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A. T A R A SZE W SK A , I. В. ZELM A N

CHARAKTERYSTYKA TOPOGRAFII ZMIAN W MÓZGU 
KRÓLIKA pt W OKRESIE ROZWOJU OBJAWÓW 
KLINICZNYCH I W PRZEWLEKŁYM PRZEBIEGU 

CHOROBY

Ośrodek Doświadczalny Neurologii Porównawczej C entrum  M edycyny 
Doświadczalnej i K linicznej PA N , M ińsk Mazowiecki 

K ierow nik O środka: doc. d r  I. B. Zolman

Podstawowy obraz neuropatologiczny dziedzicznej drżączki poraźnej 
u królika został wstępnie scharakteryzowany w pierwszym doniesieniu Ose- 
towskiej (1967) przedstawiającym tę nową mutację neurologiczną. Późniejsze 
badania neuropatologiczne u królika pt poświęcone były głównie korelacjom 
kliniczno-anatomicznym różnych okresów i przebiegów klinicznych choroby 
(Osetowska i wsp. 1975; Taraszewska, Osetowska 1975; Osetowska, Lu- 
szawski 1976) oraz analizie zmian w wybranych układach anatomiczno-czyn- 
nościowych z próbą określenia anatomicznego podłoża drżeń (Osetowska 
i wsp. 1977; Taraszewska i wsp. 1979, 1981). Ogólne przedstawienie całości 
topografii zmian neuropatologicznych stanowi obecnie niezbędne uzupełnie
nie dotychczasowych opracowań cząstkowych.

Na podstawie badań w mikroskopie świetlnym ustalono, że w procesie 
patologicznym pt pierwotne uszkodzenie dotyczy neuronów OUN, prowa
dząc do ich postępującego zwyrodnienia. Zmiany te mają charakter uogól
niony, rozsiany (Osetowska, Luszawski 1975). Przyjęto również, że demie- 
linizacja istoty białej rozwija się wtórnie w stosunku do zmian zwyrodnie
niowych we włóknach i komórkach\ nerwowych. W świetle danych uzyska
nych z badań w mikroskopie elektronowym pogląd ten uległ ostatnio we
ryfikacji. Ustalono, że u królików w okresie rozwijających się objawów kli
nicznych zmiany w istocie białej mózgu i rdzenia zależą przede wszystkim 
od opóźnionej i niepełnej mielinizacji, a tylko w znikomym stopniu są wy
nikiem wtórnego uszkodzenia osłonek (Taraszewska 1979 a, b). Należy pod
kreślić, że zespół objawów klinicznych rozwija się u królika pt w trakcie 
trwania procesu mielinizacji OUN, który u normalnych królików kończy 
się około 8 tygodnia życia.
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442 A. Taraszewska, I. В. Zelman Nr 4

Niniejsza praca ma na celu uzupełnienie i podsumowanie badań poświę
conych neuroanatomicznej topografii zmian w OUN i wynikających stąd 
korelacji patofizjologiczno-klinicznych*.

M A T E R IA Ł  I  M ETODY

Badania przeprowadzono na materiale 37 królików pt objawowych, po
dzielonych na 3 grupy kliniczne, które stanowiło: 12 królików we wczesnym 
okresie objawów klinicznych (z drżeniami i początkiem niedowładów koń
czyn), uśpionych w wieku 2, 3 i 4 tygodni życia; 15 królików z pełnym zes
połem objawów i ciężkim przebiegiem klinicznym, po wystąpieniu porażeń, 
w wieku od 7 tygodni do 31/; miesięcy życia; 10 królików z poprawą kli
niczną w okresie przewlekłym choroby, uśpionych w wieku od 10 miesięcy 
do 5 roku życia. Objawy i .przebieg kliniczny u tych zwierząt w poszczegól
nych grupach wieku były takie same jak przedstawione w poprzedniej pracy 
(Taraszewska i wsp. 1981).

Materiał kontrolny stanowiło 9 królików zdrowych nie obciążonych ge
netycznie cechą pt, w tym 4 króliki uśpiono w wieku 2 i 3 tygodni, 3 króliki 
w wieku 8 tygodni i 2 króliki w wieku 7 i 10 mies. życia.

Badany materiał stanowiły zwierzęta, u których po uśpieniu eunarconem 
wykonano perfuzję płynem utrwalającym wprowadzonym przez aortę wstę
pującą. Część przypadków była przeznaczona do bądań w mikroskopie elek
tronowym; u tych zwierząt używano do perfuzji 3,9% roztwór aldehydu 
glutarowego, a do badań w mikroskopie świetlnym pobierano jedną półkulę 
mózgu, połowę móżdżku i pnia mózgu oraz 3 poziomy rdzenia. U pozos
tałych zwierząt wykonano perfuzję roztworem 4% formaliny w 0,9% NaCl 
i pobierano mózg i rdzeń w całości.

Wycinki w płaszczyźnie czołowej « 2—3 poziomów półkul mózgowych, 
ze śródmózgowia, mostu, opuszki i móżdżku oraz z 3 poziomów rdzenia 
przeprowadzano do parafiny i w sposób standardowy wykonywano prepa
raty histologiczne, które barwiono HE, fioletem krezylu, wg met. Heiden- 
haina i Kanzler-Arendta oraz impregnowano wg met. Holmesa. Ponadto 
z móżdżku, opuszki, rdzenia i istoty białej podkorowej półkul z 24 przypad
ków pobrano dodatkowo materiał na skrawki mrozikowe, które barwiono 
Sudanem III i Sudanem czarnym B. Materiał oceniany w barwieniach na 
obecność substancji sudanofilnych pochodził od 21 królików objawowych 
w wieku 2 i 4 tygodni, od 2 do 4 miesięcy i powyżej 10 miesięcy oraz od 3 
królików kontrolnych w wieku 2 miesięcy.

*) W  p racy  w ykorzystano  częściowo w ynik i o sta tn ich  n iepublikow anych  b a d ań  Prof. E w y  
Osetowskiej, do tyczące zm ian  w m óżdżku i rdzen iu  k ró lika  p t ,  p rzedstaw ione w raporc ie  rocz
n y m  z działalności C.M .D.iK. w  roku  1977.
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Nr 4 Neuropatologia królika pt 443

W Y N IK I 

Zmiany w strukturach szarych

Półkule mózgu. U królików pt i kontrolnych w 2 tyg. życia, w korze, wzgó
rzu i prążkowiu stwierdza się niedojrzałą strukturę komórkową charak
teryzującą się dużym zagęszczeniem neuronów. W korze warstwowy układ 
komórek nerwowych zaznacza się w 3 tyg. życia. W tym okresie u królików 
pt zmiany komórkowe są nieznaczne (rye. 1), dopiero w 2 mies. życia częściej 
spotyka się rozsiane neurony niedobarwliwe oraz wzmożenie glejozy komór
kowej, zwłaszcza w dolnych warstwach kory (ryc. 2), gdzie również w części 
przypadków grupy przewlekłej obserwuje się wyraźniejsze zaniki neuronalne. 
W korze hipokampa zmiany są minimalne we wszystkich badanych grupach 
królików.

W prążkowiu i we wzgórzu uszkodzenie neuronów w postaci tigrolizy 
i ostrego obrzmienia cytoplazmy występuje u królików pt w 3 i 4 tyg. życia. 
W prążkowiu ostre zmiany komórkowe zmniejszają się ok. 2 mies. życia, 
narasta natomiast satelitoza okołoneuronalna, utrzymująca się również 
w przypadkach przewlekłych. We wzgórzu ostre i zanikowe zmiany neuro
nalne ze wzmożonym odczynem komórkowym gleju stanowią charakterys
tyczny obraz u królików pełnoobjawowych i w przewlekłym okresie choroby. 
Nasilenie tych zmian, różne w poszczególnych jądrach wzgórza opisano 
szczegółowo w poprzedniej pracy (Taraszewska i wsp. 1981). Na podkreś
lenie zasługuje, że w przewlekłych przypadkach postępujące uszkodzenie 
neuronów dominuje w jądrze siatkowatym i w jądrze tylnym wzgórza oraz 
w okolicy przednakrywkowej.

Najwcześniejsze zmiany w zwojach podstawy dotyczą gałki bladej, gdzie 
już u królików 2 tyg. widoczna jest tigroliza neuronów oraz zwiększona gle- 
joza komórkowa rozlana i okołoneuronalna. U królików z ciężkim stanem 
klinicznym zmiany te są bardziej nasilone, towarzyszą im zaniki neuronów 
oraz w niektórych przypadkach zwapnienia, zwłaszcza w części przyśrodko
wej gałki bladej (ryc. 3). Różne postacie zmian komórkowych i zaniki neu
ronów występują również w okresie przewlekłym choroby (ryc. 4). Podobnie 
jak w gałce bladej kształtują się zmiany w jądrze pętli soczewkowej oraz 
w jądrach niskowzgórza. W podwzgórzu obserwuje się większe uszkodzenia 
neuronalne w jądrach bocznych niż w jądrach przykomorowych.

Śródmózgowie. Największe zmiany dotyczą jąder siatkowatych nakrywki, 
zwłaszcza centralnego i bocznego, blaszki czworaczej oraz drobnokomór- 
kowej części jądra czerwiennego. Nasilenie ostrych zmian komórkowych 
w postaci tigrolizy, obrzmienia i wakuolizacji neuronów oraz rozplemu ko
mórek glejowych można zaobserwować w tych okolicach u królików pt ok. 
3—4 tyg. życia. W późnym okresie objawowym i w przypadkach przewlek
łych przeważa obraz narastających zaników neuronalnych z utrzymującą
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Ryc. 1. K ró lik  p t  17-dniowy. Duże zagęszczenie kom órkow e neuronów  i gleju w korze  oraz 
glejozy m ielinizacyjnej w  istocie białej podkorow ej. F io le t krezylu. Pow. 60 X .

F ig . 1. 17-day p t  rab b it .  M arked cellular d en sity  o f neurons an d  glia in  the  cortex a n d  m yeli
n a tin g  gliosis in  the  subcortical w h ite  m a tte r .  Cresyl v iolet. X 60.

Ryc. 2. K ró lik  p t  7 tyg. Glejoza anizom orficzna w  istocie białej podkorowej i pom nożenie k o 
m ó rek  glejowy cl i w dolnych w arstw ach  kory . Po jedyncze neurony  kory  o wyglądzie b ladych  

cieni kom órkow ych. F io le t krezylu. Pow. 100 X .

Fig. 2. 7-week p t  rab b it .  A nisom orphic gliosis in th e  subcortical w hite  m a t te r  an d  pro liferation  
o f  g lia l cells in the  lower cortex  layers. Single co rtica l neurons w ith  the  appearance  o f pale 

cellular shadows. Cresyl v io le t. X 100.

Ryc. 3. K ró lik  p t  7 tyg. Zwapnienie z koncen tryczną  s t ru k tu rą  i przyległym i c iem nym i w y p u s t
kam i oraz pom nożenie kom órek glejowych w przyśrodkowej części gałk i bladej. 

F io le t krezylu . Pow . 400 X .

Fig. 3. 7-week rab b it .  Calcification w ith  concentric  s tru c tu re  and  ad jacen t da rk  processes and  
pro life ra tion  of glial cells in  th e  p a ram ed ią l p a r t  of globus pallidus.

Cresyl vio let. X 400.
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się wzmożoną glejozą komórkową (ryc. 5), oraz z obecnością zmian zwyrod
nieniowych we włóknach nerwowych. W jądrach nerwów III i IV i wielko- 
komórkowej części jądra czerwiennego neurony wykazują umiarkowaną 
tigrolizę, widoczną już w okresie wczesnym, z tym że u królików pełnoobja- 
wowych w 2 i 3 mies. życia zmiany te nie ulegają nasileniu, w niektórych 
przypadkach natomiast obecne są pojedyncze zwapnienia. Najmniejsze 
zmiany występują w neuronach istoty czarnej.

Most. W części grzbietowej mostu, tj. w jądrach siatkowatych mostu, 
w jądrze sinawym, w jądrze okołokonarowym i w istocie szarej centralnej, 
zespół zmian kształtuje się podobnie jak w jądrach siatkowatych nakrywki 
śródmózgowia. Jądra siatkowate mostu stanowią ponadto predylekcyjne 
miejsce zwapnień. Część podstawna mostu charakteryzuje się w okresie 
wczesnym niedojrzałą strukturą komórkową jąder mostu. U królików po
wyżej 2 mies. występują niewielkie rozsiane zmiany w postaci obrzmienia 
i tigrolizy neuronów a w okresie przewlekłym przeważają komórki nad- 
barwliwe, sklerotyczne.

Rdzeń przedłużony. We wszystkich badanych grupach królików zdecydo
wane nasilenie zmian występuje w jądrach przedsionkowych, w jądrze pasma 
rdzeniowego n. V, w oliwach górnych oraz w części drobnokomórkowej tworu 
siatkowatego. W jądrach tych, zwłaszcza w jądrach przedsionkowych, w okre
sie wczesnym dominuje rozpleni komórek gleju, a w okresie objawowym 
późnym i w przypadkach przewlekłych widoczne są mniej lub bardziej wy
raźne opustoszenia neuronalne i liczne neurony blade, zwakuolizowane, 
zanikające w podłożu oraz ciemne, sklerotyczne komórki nerwowe, ze zwięk
szonym odczynem gleju komórkowego (ryc. 6). W jądrze siatkowatym wiel- 
kokomórkowym i w jądrach ruchowych nerwów czaszkowych zmiany ogra
niczają s:ę do tigrolizy w okresie wczesnym i zaznaczonych później niewiel
kich opustoszeń neuronów. W odcinku dolnym rdzenia przedłużonego wy
stępuje wyraźne zmniejszenie się nasilenia uszkodzeń neuronalnych zwłaszcza 
w obrębie tworu siatkowatego a największe zmiany dotyczą jądra klinowa
tego i smukłego. Na uwagę zasługuje również to, żer w przypadkach z obec
nością zwapnień lokalizują się one w tworze siatkowatym tylko w przed
niej (dogłowowej) części rdzenia przedłużonego.

Móżdżek. W okresie wczesnym obraz kory móżdżku charakteryzuje się 
obecnością płodowej warstwy ziarnistej zewnętrznej i nie wykazuje wyraźnych 
różnic w porównaniu do królików kontrolnych. W jądrach móżdżku widoczny

Ryc. 4. K ró lik  p t  14 tyg. G alka b lada. Z m iany  zanikowe neuronów  w postaci b ladych  c ieni 
kom órkow ych otoczonych kom órkam i gleju oraz neurony  nadbarwliwe.

F io le t krezylu. Pow . 200 X .

Fig. 4. 14-week p t  ra b b it .  G lobus pallidus. A troph ic  neuronal changes in th e  form  of pale cellular 
shadows surrounded  by  glial cells and  hyperch rom atic  neurons. Cresyl violet.

X 200.
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jest natomiast zwiększony rozplem gleju komórkowego (rye. 7), a ogólnie 
struktura i nasilenie zmian komórkowych są takie same jak w jądrach przed
sionkowych we wszystkich grupach królików. W przypadkach przewlekłych 
również w korze obserwuje się rozsiane zmiany i zaniki komórek Purkinjego 
(ryc. 8).

Ryc. 5. K ró lik  p t  31 /2 mieś. Część g rzbie tow a nak ryw ki śródmózgowia. N eurony  zanikające 
i sklerotyczne, wzm ożona glejoza kom órkowa. F io le t krezylu. Pow . 100 X .

Fig. 5. 3.5-m onth p t  rab b it .  Dorsal p a r t  of mesencephalic tegm entum . Sclerotic an d  a troph ic  
neurons, enhanced cellular gliosis. Cresyl violet. X 100.

Ryc. 6. K ró lik  p t  2 la ta . J ą d r a  przedsionkowe. Typowe ostre  i przewlekle zm iany  kom órkowe 
oraz zan ik i neuronów i wzmożony odczyn kom órkow y gleju. F io le t krezylu.

Pow . 200 X .

Fig. 6. 2-year p t  rab b it .  V estibular nuclei. T ypical acu te  and  chronic cellular changes, a trophy  
o f neurons and  increased cellular re ac tiv ity  of glia. Cresyl violet. X 100.
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Rdzeń kręgowy. Rogi przednie i tylne przedstawiają obraz typowy dla 
okolic mało uszkodzonych, tj. w okresie wczesnym występuje lekka tigroliza 
komórek, a w okresie przewlekłym zaznaczają się zmiany zanikowe, nieco 
większe w rogach tylnych.

Zmiany w istocie białej

U królików kontrolnych w 2 i 3 tyg. życia stwierdza się różny stopień 
mielinizacji włókien w zależności od struktury. W półkulach mózgu mielini- 
zacja jest najbardziej zaawansowana w paśmie wzrokowym i w przednim 
ramieniu torebki wewnętrznej, następnie w podkorowej istocie białej i w strzęp
ku hipokampa, najmniej — w pęczkach śródwzgórzowych i wstędze przyśrod
kowej, w gałce bladej, w dolnej części torebki wewnętrznej i w konarach 
mózgu (ryc. 9). Podobne zróżnicowanie w nasileniu mielinizacji zaznacza się 
u królików pt, z tym że we wszystkich strukturach widoczna jest zmniej
szona barwliwość mieliny w porównaniu z królikami kontrolnymi. Najwięk
sze różnice dotyczą pęczków śródwzgórzowych ze wstęgą przyśrodkową, 
konarów mózgu, strzępka hipokampa oraz gałki bladej z sąsiadującą częścią 
torebki wewnętrznej (ryc. 10). Na poziomie pnia mózgu i móżdżku mielini- 
zacja jest również znacznie mniej zaawansowana u królików pt niż u kon
trolnych ale zachowane jest podobne zróżnicowanie topograficzne. Naj
lepiej barwią się włókna nerwów czaszkowych, pęczka podłużnego przyśrod
kowego i wstęgi przyśrodkowej, nieco gorzej konary móżdżku, pasmo rdze
niowe n. V i włókna tworu siatkowatego, najsłabiej pęczki piramidowe oraz 
istota biała móżdżku.

Największe różnice w nasileniu mielinizacji między królikami kontrolnymi 
i pt dotyczą rdzenia. U królików kontrolnych 2 tyg. w istocie białej rdzenia 
stwierdza się intensywne równomierne wybarwianie się mieliny (ryc. 11), 
natomiast u królików pt nawet w 3 i 4 tyg. życia barwliwość osłonek jest 
ogólnie bardzo słaba, przy czym najbardziej przejaśniona jest środkowa 
część powrózków bocznych, a stosunkowo najlepiej barwią się powrózki 
tylne (ryc. 12 i 13). We wszystkich strukturach słabo zmielinizowanych 
utrzymuje się u królików pt wzmożona glejoza mielinizacyjna, której za
gęszczenie przekracza śródpęczkowy układ izomorficzny występujący u nor-

Ryc. 7. K ró lik  p t  8 tyg. G ęsta  glejoza kom órkow a w  jąd rach  m óżdżku i w istocie białej. F io le t
k rezylu . Pow . 60 X .

Fig. 7. 8-week p t  rab b it .  Dense cellular gliosis in  cerebellar nuclei a n d  in w hite  m a tte r . Cresyl
v io le t. X 60.

Ryc. 8. K ró lik  p t  5 lat. Odcinkowe zan ik i kom órek P urk in jego  i lekkie przerzedzenie kom órek 
w w arstw ie  z ia rn is te j k o ry  m óżdżku. F io le t krezylu. Pow. 100 X .

F ig . 8. 5-year p t  ra b b it .  Segm ental a tro p h y  of P u rk in je  cells an d  sligh t rarefaction  of cells in 
th e  g ranu la r  layer of cerebellar cortex. Cresyl v io le t. X 100.
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malnych królików (rye. 1, 7), natomiast glejoza włóknista praktycznie nie 
występuje. W tej grupie królików nie obserwuje się wyraźnych zmian zwy
rodnieniowych we włóknach nerwowych.

U królików 2-miesięcznych zdrowych stwierdza się na wszystkich pozio
mach OUN pełną mielinizację włókien i prawidłowy obraz komórkowy gleju. 
Natomiast u królików pt 2 i 3 mies. zarysowują się pewne różnice indywi
dualne: w niektórych przypadkach obraz mieliny w istocie białej podkorowej 
półkul mózgowych, w torebce wewnętrznej i w drogach wzrokowych jest zbli
żony do prawidłowego ale równocześnie obserwuje się przejaśnienie pęczków 
włókien śródwzgórzowych, gałki bladej, konarów mózgu, włókien tworu 
siatkowatego pnia i konarów móżdżku, oraz większe zblednięcie istoty białej 
móżdżku i rdzenia. W większości przypadków zwłaszcza u królików 3— 
31 /2 mies. w terminalnym stanie klin:cznym, obraz istoty białej charakte
ryzuje się uogólnionym rozlanym zblednięciem mieliny ze szczególnym na
sileniem przejaśn eń w istocie białej móżdżku (ryc. 14). W tych przypadkach 
zaznacza się glejoza włóknista w móżdżku, w długich drogach pnia, w pasmach 
wzrokowych i w rdzeniu oraz obecne są zmiany zwyrodnieniowe włókien 
nerwowych.

Zmiany w istocie białej u królików grupy przewlekłej cechują się zblednię
ciem m:el iny o różnym nasileniu w poszczególnych przypadkach. Na pozio
mie półkul obraz przeważnie wykazuje niewielkie różnice w porównaniu 
z kontrolą. W części przypadków większe zblednięcie osłonek obserwuje 
się w istocie b:ałej móżdżku i rdzenia oraz w długich drogach pnia mózgu, 
zwłaszcza w paśmie rdzen!owym n. V, w pęczku podłużnym przyśrodkowym,

Ryc. 9. K rólik  kon tro ln y  14-dniowy. M ielina dobrze w ybarw iona  w torebce wewnętrznej, pęcz
kach  włókien ga łk i bladej i skorupy . H e idenha in . Pow. 25 X .

Fig. 9. 14-day control ra b b it .  M yelin well s ta in ed  in th e  in te rn a l capsule an d  in fiber bundles 
of globus pa llidus an d  pu tam en . H e idenha in . X 25.

Ryc. 10. K rólik  p t  14-dniowy. W  porów naniu  do ry c in y  poprzedniej w yraźne przejaśnienie
i zmniejszona barwłiwość m ie liny  w  dolnej części to reb k i w ew nętrznej i w  pęczkach włókien 

g a łk i bladej. H e idenha in . Pow. 25 x .
Fig. 10. 14-day p t  ra b b it .  As com pared  to  prev ious figure  —  decreased s ta in ing  ab ili ty  of m yelin  
in th e  lower p a r t  of in te rn a l capsule an d  in fiber bundles of globus pallidum . H eidenhain . X 25

Ryc. 11. K ró lik  k o n tro ln y  14 dniow y. I s to ta  b ia ła  rdzen ia  kręgowego z równom iernie, intensyw* 
n ie  ba rw iącą  się m ieliną. H e idenha in . Pow. 25 X .

Fig. 11. 14-day contro l ra b b it .  Spinal cord w hite  m a t te r  w ith  uniform ely, in tensively sta in ing
m yelin. H e idenha in . X 25.

Ryc. 12. K ró lik  p t  17 dniow y. B ardzo słaba m ielin izacja  is to ty  białej rdzenia. H eidenhain .
Pow. 25 X .

Fig. 12. 17-day p t  ra b b it .  V ery  w eak  m yelin a tio n  of sp inal cord w h ite  m atte r .  H eidenhain .
X 25.

Ryc. 13. K rólik  p t  4 tyg . B ra k  zwiększonej barw liw ości osłonek m ielinow ych is to ty  białej rdzenia  
w  p orów nan iu  z ryc iną  poprzednią. Heidenhaiń '. Pow. 25 X .

Fig. 13. 4-week p t  ra b b it .  As com pared to  p revious figure  — lack  of increasd sta in ing  capacity  
c i  m y elin  sh ea th s  o f sp inal cord w h ite  m atte r .  H e idenha in . X 25.
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we wstędze przyśrodkowej i we włóknach tworu siatkowatego (ryc. 16). 
Nasilenie tych zmian w dużym stopniu zależy też od drobnogąbczastego 
przerzedzenia tkanki, występującego zwłaszcza w szlakach istoty białej pnia 
mózgu, w pasmach wzrokowych, w konarach móżdżku oraz w istocie białej 
rdzenia, niekiedy z większą akcentacją w powrózkach tylnych (ryc. 17). 
W tych strukturach widoczne są też najwyraźniejsze zmiany zwyrodnienio
we włókien nerwowj^ch, natomiast glejoza włóknista jest znikoma lub nie 
występuje wcale.
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W materiale barwionym Sudanem III i Sudanem czarnym В stwierdzono 
w 11 przypadkach na 14 badanych królików w wieku od 2 do 4 miesięcy 
bardzo liczne złogi sudanofilnego materiału w istocie białej móżdżku w pos
taci okrągłych, różnej wielkości kropli lub pierścieni (ryc. 15). Pojedyncze 
złogi sudanofilne, spotykano ponadto w centrum semiovale oraz w pniu mózgu, 
w konarach móżdżku dolnych i paśmie rdzeniowym n. У, natomiast w rdze
niu kręgowym barwienie Sudanem było całkowicie negatywne. Materiał 
od kontrolnych królików 2-miesięcznych w całości barwił się negatywnie. 
Również u królików pt w wieku 2 tygodni i w grupie przewlekłej w wieku 
od 10 miesięcy do 2 lat w żadnym przypadku nie stwierdzono obecności 
produktów sudanofilnych.

O M Ó W IE N IE

Obraz zmian w mózgu królika pt kształtuje się nieco inaczej we wczesnym 
i w późnym okresie objawowym oraz w przewlekłym przebiegu klinicznym. 
Zmiany w komórkach nerwowych we wczesnym okresie objawów mają po
czątkowo (w 2 tyg. życia) podobną lokalizację jak u noworodków w okresie 
przedobjawowym (Taraszewska, Osetowska 1975) i widoczne są przede 
wszystkim w strukturach podkorowych i strukturach pnia mózgu najwcześ
niej dojrzewających w rozwoju ontogenetycznym królika, jak gałka blada, 
jądro czerwienne, istota siatkowata pnia mózgu, jądra nerwów czaszkowych. 
W innych jądrach podkorowych i pnia mózgu cechy normalnej w tym okre
sie niedojrzałości komórkowej przeważają nad pojawiającymi się zmianami 
w neuronach. Większe zaawansowanie i rozprzestrzenienie zmian morfo
logicznych obserwuje się w 3 i 4 tygodniu. W tym okresie w różnych struktu-

Ryc. 14. K ró lik  p t  3112 mies. Zblednięcie m ie liny  o różnym  nasilen iu  w  zwojach móżdżku. Hei-
denhain . Pow. 25 X .

Fig. 14. 3 .5-m onth  p t  rab b it .  Myelin pa lo r of v a rio u s  in te n s i ty  in cerebellar gyri. H eiden-
h a in  X 25.

Ryc. 15. K ró lik  p t  2 mies. Liczne zlogi sudanofilnego m ate ria łu  w istocie białej móżdżku. Sudan
czarny В. Pow . 200 X .

Fig. 15. 2 -m onth  p t  ra b b it .  Num erous deposits  of sudanophilic  m ate ria l  in cerebellar w hite
m atte r .  Sudan  b lack  B . x  200.

Ryc. 16. K ró lik  p t  3 la ta . Zblednięcie osłonek i przerzedzenie włókien n a  poziomie m ostu , n a j 
większe we wstęgach przyśrodkow ych i w  obrębie  tw oru  siatkow atego. 

H eidenhain . Pow. 25 X .

Fig. 16. 3-year ra b b it .  Myelin palor and  ra re fac tion  of fibers on th e  level of pons, m ost p ro 
nounced in  th e  m edical lem nisci an d  w ith in  re ticu la r  fo rm ation . H eidenhain . X 25.

Ryc. 17. K ró lik  p t  5 la t .  D robnogąbczaste zm iany  w  istocie  białej rdzenia, najw iększe w p o 
w rózkach ty ln y ch . W  istocie szarej, zwłaszcza w  rogach  ty ln y c h  zaznaczone opustoszenia n e u 

ronów. H -E . Pow . 25 x  .
Fig. 17. 5-year p t  ra b b it .  F ine  spongy degeneration in  sp ina l cord w hite  m a tte r ,  m ost significant 
in poste rio r funiculi. I n  grey m atte r ,  in  p a r ticu la r  in posterio r he rns —  m ark ed  neuronal losses.

H -E  x  25.
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rach widoczne są liczne neurony z tzw. schorzeniem ostrym, cechujące się 
obrzmieniem, plamistą tigrolizą i wakuolizacją cytoplazmy oraz postaciami 
bladych cieni komórkowych. Nasilenie tego typu zmian neuronalnych i roz- 
plemu gleju komórkowego określa zasadniczo topografię największych usz
kodzeń w strukturach szarych, charakterystyczną również dla okresu póź
niejszego. Należy podkreślić, że w okresie wczesnym rozlana glejoza komór
kowa w wielu jądrach zdecydowanie przekracza nasilenie uszkodzeń neu
ronów. Wynikać to może z nakładającej się glejozy mielinizacyjnej, zwłaszcza 
w strukturach zawierających dużą ilość włókien nerwowych (jądra siatkowate, 
gałka blada), jednak wyjaśnienie takie wydaje się niedostateczne w przy
padku silnie wrzmożonej glejozy komórkowej w jądrach przedsionkowych 
i w jądrach móżdżku.

W7 okresie objawowym późnym zmiany neuronalne są bardziej uogólnione 
i występują również w strukturach wyraźnie zaoszczędzonych w okresie 
wczesnym, jak kora mózgu i móżdżku, istota czarna, jądra w'lasne mostu, 
rogi przednie i tylne rdzenia. W obrazie zmian oprócz ostrych schorzeń ko
mórkowych widoczne są rozsiane zaniki neuronalne oraz zmiany przewlekłe 
w postaci nadbanvliwych obkurczonych neuronów'. Równocześnie w nie
których jądrach (np. prążkowiu, w jądrach nerwów czaszkowych), obser
wuje się zmniejszenie tigrolizy i więcej prawidłowych komórek nerwowych 
w porównaniu do okresu wczesnego.

Obserwacje te oraz wyniki poprzednich badań (Taraszewska i wsp. 1979; 
1981) pozwalają wnioskować, że w procesie rozwoju zmian niektóre wczesne 
uszkodzenia mogą być odwracalne, natomiast rozsiane zaniki neuronalne 
i zmiany przewlekłe mogą być częściowo wynikiem rozwoju wtórnych zwy
rodnień wstępujących (transneuronalnych) lub wstecznych. Niezależn:e 
od stwierdzonych różnic w rozległości zmian u królików we wczesnym, póź
nym objawowym i przewlekłym okres e choroby, we wszystkich tych gru
pach utrzymuje się podobna topograf a największego nasilenia nieprawidło
wości. Zmiany w postaci ostrych schorzeń komórkowych, zwiększonych 
odczynów glejowych, zaników i przewlekłych zmian neuronalnych są naj
bardziej zaakcentowane w okolicy nakrywki śródmózgowia i mostu, w oko
licy przednakrywkowej i tylnych jąder wzgórza oraz w gałce bladej i jądrach 
niskowzgórza, w części przedniej tworu siatkowatego rdzenia przedłużonego, 
w jądrach przedsionkowych i w jądrach móżdżku, w oliwach górnych, w ją
drze pasma rdzeniowego n. V i w jądrach powrózków tylnych.

Występujące w niektórych przypadkach rozsiane zwapnienia śródmóz- 
gowe wykazują odrębną lokalizację, która wiąże s'ę raczej ze strukturami 
zawierającymi neurony typu ruchowego (Osetowska i wsp. 1976).

W istocie białej zmiany polegają przede wszystkim na nieprawidłowościach 
w obrazie mieliny, w postaci zblednięcia i zmniejszen a barwliwości osłonek
o różnym nasileniu w poszczególnych strukturach w zależności od okresu
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klinicznego badanych królików. Wczesny okres objawowy u królików pt 
odpowiada okresowi najbardziej intensywnej mielinizacji ośrodkowego układu 
nerwowego u normalnych królików (Dąmbska, Danielewicz-Kotowicz 1978; 
Mottet i wsp. 1979). Z przedstawionych badań wynika, że w tym okresie 
u królików pt topografia zmian w istocie białej odzwierciedla stopień zaawan
sowania mielinizacji, który odpowiednio we wszystkich układach włókien 
jest znacznie mniejszy niż u królików kontrolnych. Największe różnice do
tyczą istoty białej rdzenia, móżdżku, włókien śródwzgórzowych ze wstęgą 
przyśrodkową i dróg normalnie mielinizujących się później, jak piramidy 
i konary mózgu.

U królików pt powyżej 2 mies. życia proces mielinizacji tych struktur 
jest bardziej zaawansowany, nie osiąga jednak stopnia pełnej mielinizacji 
widocznej w tym czasie u królików normalnych. Rozlane zblednięcie mieliny 
u królików w późnym okresie objawów przemawia za utrzymującą się nie
pełną mielinizacją istoty białej. W tym okresie obserwuje się ponadto na
silenie rozsianych przejaśnień mieliny i przerzedzenia włókien w istocie 
białej móżdżku oraz w długich szlakach istoty białej mózgu i rdzenia, m.in. 
również w tych strukturach, w których wcześniej stwierdzano mniejsze 
zmiany, jak pasmo wzrokowe, pęczek podłużny przyśrodkowy, konary 
móżdżku, pasmo rdzeniowe n. У, wstęga przyśrodkowa, powrózki tylne 
rdzenia. Rozległość tych zmian może wynikać z narastania procesu zwy
rodnieniowego i nakładania się na obraz niepełnej mielinizacji wtórnej demie- 
linizacji włókien nerwowych. W grupie królików z przewlekłym przebiegiem 
choroby obraz rozlanego zblednięcia mieliny jest na ogół niewielki, nato
miast zaznaczająca się układowa akcentacja zmian przemawia za przewagą 
procesu zwyrodnieniowego włókien nerwowych z wtórną ich mielinizacją.

Zaburzeniom mielinizacji istoty białej w okresie wczesnym towarzyszy 
nadmierna glejoza mielinizacyjna, utrzymująca się dłużej niż u normalnych 
królików (Dekaban 1956; Robain 1970). Obraz ten podkreśla różnice w me
chanizmie opóźnionej i niepełnej mielinizacji u królika pt i w hypomielini- 
zacji istoty białej u myszy Jimpy, u których proces ten przebiega z wybit
nym zmniejszeniem i zanikiem gleju mielinizacyjnego (Farkas-Bargeton 
i wsp. 1972).

Szczególne miejsce w topografii zmian w istocie białej u mutanta pt zajmuje 
móżdżek ze względu na obecność sudanofilnego materiału. Występuje on 
u królików 2 i 3-miesięcznych w bardzo dużej ilości jedynie w istocie białej 
móżdżku, natomiast w innych okolicach mózgu znajdowano tylko nie
liczne, pojedynczo rozsiane złogi sudanofilne. Barwienie się złogów tego 
materiału Sudanem III i czarnym В wskazuje na obecność w nich prostych 
lipidów. Uwzględniając wyniki badań mikroskopowo-elektronowych móż
dżku (Taraszewska 1978), można dodatkowo stwierdzić, że gromadzona
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substancja ma obraz ultrastrukturalny charakterystyczny dla estrów cho
lesterolu (Pfeifer, Jeschke 1980) i występuje w postaci tzw. kul lipidowych 
w cytoplazmie astrocytów.

Analiza rozwoju zmian w istocie białej u królików pt przemawia za tym, 
że gromadzenie się złogów sudanofilnych wiąże się z zaburzeniami w proce
sie mielinizacji. Wskazuje na to wczesny okres pojawiania się kropli lipido
wych (w badanym materiale u królików 4-tygodniowych), wzrastająca ich 
ilość w 2 i 3 mies. życia i zupełny brak produktów sudanofilnych u królików 
w okresie przewlekłym. Również w badanym materiale u 3 królików w 2 
i 3 mies. życia nie znaleziono kropli sudanofilnych. Ustalenie dokładnych 
zależności występowania tych złogów wymaga przeprowadzenia badań na 
większym materiale.

Z własnych obserwacji i danych z literatury wynika, że w mielinizującym 
się mózgu królika normalnie nie stwierdza się obecności kropli sudanofilnych 
(Almeide, Pearse 1958). Pojawienie się u królika pt złogów sudanofilnego 
materiału może wskazywać na ewentualne odkładanie się lipidowych pre
kursorów mieliny w zaburzonym procesie mielinizacji, jednak znaczenie 
tych zmian i wybiórczo nasilonej ich lokalizacji pozostaje do wyjaśnienia.

Przedstawiona charakterystyka topograficzna zmian u królika pt wskazuje 
na pierwotnie uogólniony proces chorobowy, który dotyczy struktur jądro
wych i istoty białej, włączonych w różne układy anatomiczno-czynnościowe. 
Różnice topograficzne w nasileniu uszkodzeń nie wykazują jednak wybiór
czej predylekcji układowej, a raczej wiążą się z anatomicznymi strukturami 
mózgu i rdzenia. Rozległość zmian stanowi zasadniczą różnicę z grupą kla
sycznych układowych chorób zwyrodnieniowych OUN, nie wyklucza nato
miast pewnych podobieństw zespołu pt do tzw. zaników wieloukładowych.

Na pewne analogie obrazu klinicznego pt z zespołem zwyrodnienia strio- 
-nigro-pallidalnego zwracała uwagę Osetowska i wsp. (1977 b), podkreślając 
jednak podstawowe różnice między obu zespołami. Wydaje się, że pod wzglę
dem porównywalności zespołu pt z grupą schorzeń wieloukładowych na 
szczególną uwagę zasługuje schorzenie, opisane w kilku zaledwie przypadkach 
przez Posera i wsp. (1957) i Martina i wsp. (1974). Schorzenie to charakte
ryzuje się obrazem neuropatologicznym wieloukładowych zwyrodnień w po
łączeniu z leukodystrofią typu ortochromatycznego, oraz rodzinnym wystę
powaniem i wczesnym początkiem klinicznym choroby. Pomijając szersze 
omówienie podobieństw i różnic zespołu pt ze wspomnianą grupą zwyrod
nień należy podkreślić, że rozległość zmian i wieloukładowy charakter uszko
dzeń u królika pt stwarza skomplikowane zależności patofizjologiczne w me
chanizmie rozwoju objawów klinicznych.

Obraz kliniczny zespołu pt charakteryzuje się przede wszystkim zabu
rzeniami ruchowymi w postaci zrytmizowanych drżeń, wyprzedzających 
rozwijające się później niedowłady lub bezwłady spastyczne. Dotychczasowe
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badania wykazały, że drżenia u królika pt nie mogą być przypisane uszko
dzeniom układu nigro-striatalnego, ze względu na niewielkie nasilenie zmian 
w istocie czarnej i prążkowiu (Osetowska i wsp. 1977 a) oraz brak zmian 
w poziomie metabolitów dopaminy w moczu królików objawowych (Ose
towska i wsp. 1977 b). Stwierdzenie to wydaje się o tyle istotne, że również 
w zespole parkinsonowskim przyjmuje się, że drżenia „produkowane” są 
poza układem nigro-striatalnym, a uszkodzenie istoty czarnej i niedobór 
dopaminy w prążkowiu są odpowiedzialne głównie za objawy akinezji i sztyw
ności (Fahn i wsp. 1971 ; Poirier i wsp. 1972), których nie obserwuje się u kró
lika pt. Drżenie parkinsonowskie natomiast jest wynikiem pojawienia się 
w pewnych strukturach ośrodkowych nadmiernej aktywności elektrofizjo- 
logicznej neuronów w postaci rytmicznych wyładowań przenoszonych na 
obwodowy neuron ruchowy. Według różnych hipotez, w mechanizm ten 
mogą być włączone liczne ośrodkowe obwody neuronalne, prawdopodobnie 
oddzielne dla drżeń spoczynkowych i drżeń ruchowych, jak np. układ wzgó- 
rzowo-korowy, układ oliwkowo-móżdżkowy lub czerwienno-oliwkowo-móż
dżkowy, drogi korowo-rdzeniowe, korowo-siatkowate, czerwienno-rdzeniowe 
oraz połączenia móżdżkowo-siatkowato-rdzeniowe i móżdżkowo-przedsion- 
kowo-rdzeniowe (Kaada 1962; Poirier i wsp. 1972; Lamarre i wsp. 1975; 
Terävainen, Calne 1980). U królika pt wszystkie wymienione obwody neu
ronalne charakteryzują się mniej lub bardziej wyraźnymi zmianami moi- 
fologicznymi w okresie pojawienia się drżeń. Najmniejsze zmiany dotyczą 
w tym okresie kory i częściowo wzgórza, co może sugerować udział mechaniz
mu wzgórzowo-korowego w powstaniu drżeń u królika pt (Taraszewska 
i wsp. 1980), uwzględniając, że chirurgiczne uszkodzenie jąder brzusznych 
wzgórza lub kory ruchowej i dróg korowo-rdzeniowych powoduje zniesienie 
drżeń parkinsonowskich. W odróżnieniu jednak od typowych spoczynko
wych drżeń w zespole parkinsonowskim, drżenia u królika pt wyzwalają się 
i nasilają przy ruchach czynnych i tym samym stanowią raczej odpowiednik 
drżeń ruchowych (action tremor), w których powstawaniu większą rolę 
przypisuje się obwodom połączonym z móżdżkiem (Poirier i wsp. 1972; 
Narabayashi 1974). U królika pt dominujące uszkodzenia w strukturach 
móżdżkowo-rdzeniowych wymagają uwzględnienia ich udziału w patoge
nezie drżeń w zespole chorobowym.

Na możliwość powstawania drżeń ze struktur pnia mózgu i móżdżku wska
zuje doświadczalny model drżeń wywoływanych harmaliną. Stwierdzono, 
że działanie tego związku (pochodnej karboliny) polega na nasileniu normalnej 
tendencji do rytmicznych wyładowań w oliwach dolnych oraz podobnej 
aktywności w komórkach Purkinjego i uogólnieniu tych nadmiernych wy
ładowań na jądra móżdżku, jądra przedsionkowe, jądra siatkowate nakrywki 
mostu oraz przez drogi przedsionkowo-rdzeniowe i siatkowato-rdzeniowe na 
motoneurony rdzenia (Llinâs, Volkind 1973; Lamarre i wsp. 1975). Przy
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puszcza się, że harmalina powoduje zaburzenia w zakresie podstawowych 
przemian komórkowych i z tego względu model tych drżeń jest szczególnie 
interesujący w zestawieniu z obrazem zmian u królika pt, wskazuje bowiem 
na zależność powstawania drżeń i uszkodzeń w układzie oliwkowo-móżdż- 
kowym.

Inny mechanizm patofizjologii drżeń, który u królika pt należy uwzględnić 
w związku ze zmianami w istocie białej i jądrach móżdżku, dotyczy drżeń 
móżdżkowych. Uważa się, że przyczyną drżeń w dysfunkcjach móżdżku 
jest wytworzenie się niestabilności w wieloneuronowych obwodach włą
czonych w drogi nad jądro we (ośrodkowe) luku odruchowego dla ruchów 
czynnych (Vilis, Ноге 1980). Zniesienie regulującego oddziaływania móżdżku 
na odruchową korekcję ruchu prowadzi do nieprawidłowych pobudzeń prze
kazywanych przez korę ruchową do mięśni antagonistycznych w odpowiedzi 
na doprowadzające bodźce kinestetyczne i powstania w drodze sprzężenia 
zwrotnego serii nadmiernych ruchów dających obraz drżeń zamiarowych.

Drżenia u królika pt klinicznie różnią się od typowych drżeń móżdżkowych 
stałą rytmicznością i z tego względu są określane przez nas jako drżenia 
parkinsonoidalne (parkinsono-podobne), jednak zależność tych drżeń od 
pobudzeń ruchowych wskazuje na ważny udział móżdżku w ich patofizjo
logii. Obserwowane ponadto u niektórych królików grubofaliste drżenia 
kolebiące tułowia, występujące przy ruchach czynnych, przypuszczalnie 
stanowią właściwy móżdżkowy komponent klinicznego obrazu drżeń.

Przedstawione dane podkreślają złożony mechanizm patofizjologiczny 
drżeń, zależny od zaburzeń czynności wieloneuronowych obwodów ośrodko
wych. U królika pt przemawia za tym nie tylko rozległość zmian w ośrod
kowym układzie nerwowym ale również obraz kliniczny wykazujący cechy 
drżeń zarówno typu parkinsonowskiego, jak i móżdżkowego.

А. Тарашевска, И. Б. Зельман

ХАРАКТЕРИСТИКА ТОПОГРАФИИ ИЗМЕНЕНИЙ В МОЗГЕ КРОЛИКА pt 
В ПЕРИОДЕ РАЗВИТИЯ КЛИНИЧЕСКИХ СИМПТОМОВ И В ХРОНИЧЕСКОМ

ТЕЧЕНИИ БОЛЕЗНИ

Р е з ю м е

Исследования были проведены на материале 37 кроликов pt усыпляемых 
в раннем и в позднем периоде развития клинических симптомов в возрасте 
от 2 недель до 3,5 мес. жизни и в периоде клинического улучшения с продлен
ным переживанием от 10 мес. до 5 года. Девять здоровых кроликов в соответ
ственных возрастных группах составляли контрольную группу.

Топографические разницы в картине изменений в зависимости от клиничес
кого периода болезни указывают на первичный характер повреждений, раз
вивающихся в раннем клиническом периоде как в серых структурах, так и в
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белом веществе. Они указывают также на прогрессирующий дегенеративный 
процесс нейронов и нервных отросткоів, ведущий к обобщенной или системной 
акцентуации изменений в позднем полносимптомном периоде и в периоде прод
ленного переживания.

Самую большую интенсивность изменений в нейронах и гиперплазию кле
точной глии констатировано в дорсальной части покрышки среднего мозга, ва- 
ролиева моста и задней части промежуточного мозга, а также в бледном шаре 
и ядрах нижнего бугорка, в передней части сетевидного образования продол
говатого мозга, в вестибулярных ядрах и в ядрах мозжечка, в верхних оливах, 
в ядре спинального тракта V н. и в ядрах задних канатиков.

В белом веществе топография изменений, характеризующихся побледнением 
миелина, отражает в раннем периоде замедление миелинизации, зато в позднем 
периоде и продленном клиническом течении указывает на неполную імиели- 
низацию и накладывающиеся вторичные демиелизационные изменения.

Самая большая (интенсивность нарушений в процессе миелинизации и в поз
днейших демиелинизационных изменениях появляется в белом веществе моз
жечка и спинного мозга, а также мозгового ствола. В белом веществе мозжеч
ка констатироЕано кроме того селективное накопление суданофильного ма
териала у 2 и 3-месячных кроликов яі, связанное с нарушенным процессом 
миелинизации.

Представленная топография изменений у кролика pt подчеркивает много
системный характер повреждений и связанные с этим осложненные патофи- 
зиологически-клинические зависимости. Обсуждая патофизиологию дрожаний 
как о с н о е і н о г о  клинического симіптома наследственного дрожательного паралича 
у кролика pt авторы указали на участие многонейронных центральных окруж
ностей и на важную роль мозжечка ів механизме их возникновения.

A. Taraszew ska, I .  В. Zelm an

C H A R A C T ER ISTIC S OF T H E  T O P O G R A P H Y  O F CH A N G ES IN  P T  R A B B IT  
B R A IN  D U R IN G  D E V E L O PM E N T  O F  T H E  C LIN IC A L SYMPTOMS 

AND IN  T H E  C H R O N IC  C O U R SE O F T H E  D IS E A SE

S u m m a r y

The studios were perform ed on the  m ateria l from  37 p t  rab b its  sacrificed in  the  early  an d  
lato period  of the developm ent of clinical sym ptom s, a t  th e  age od 2 weeks —  3.5 m o n th s an d  
in  the  period of clinical recovery w ith  th e  t im e  o f  su rv iv a l ex ten d ed  to  10 m o n th s  —  5 years. 
C ontrol m ate ria l  com prised 9 hea lth y  ra b b its  in  th e  respec tive  age groups.

T he topographic  differences in  th e  p a tte rn  of changes re la ted  to  th e  c linical period  of th e  
disease, p o in t to  the  p rim ary  character of lesions developing in  the  early  clinical period  bo th  
in  th e  grey struc tures and  in w hite m a tte r ,  an d  to  th e  progressive degeneration  of neurons an d  
nerve  processes leading to  generalization or system ic m an ifes ta tio n  of the  changes in  th e  la te  
sy m ptom atic  period an d  in th e  period  o f  prolonged survival.

The m ost in tensive  neuronal changes an d  glial cell pro life ra tion  were observed in th e  dorsal 
p a r t  of m esencephalic tegm en tum  an d  pons, in  th e  poste rio r p a r t  of d iencephalon, a s  well аз 
in  globus pallidus an d  sub thalam ic nuclei, in  th e  a n te r io r  p a r t  of re ticu la r  fo rm ation  of m ed 
u lla  ob longata , in  th e  vestibu lar an d  cerebellar nuclei, in  upper olives, in  th e  sp inal t ra c t  
o f  nucleus n. V and  in  the  nuclei of posterior funiculi.

N eu ro p a to lo g ia  P o lsk a  — 2

http://rcin.org.pl



458 A. Taraszewska, I. В. Zelman Nr 4

The topography  of changes in  th e  w h ite  m a tte r ,  m anifested  by  pale  appearance  of m yelin , 
reflects in  th e  early  period a  delay  in  m yelination  and  in th e  la te  a n d  prolonged periods —  in 
com plete  m y elination  an d  secondary dem yelinative  changes.

The m ost pronounced d istu rbances in  m yelination  and  m ost in tensive  dem yelina tion  involve 
th e  w hite  m a t te r  o f cerebellum, b ra ins tem  an d  spinal cord. I n  ad d itio n  in  2- and  3-m onths 
p t  ra b b its  th e  cerebellar w hite  m a t te r  is characterized  by  selective accum ula tion  of su d a n - 
ophilic  m ate ria l  re la ted  to  d is tu rb ed  m yelination .

T he presen ted  topography  o f changes in  p t  ra b b it  em phasizes th e  m ultisystem ic ch arac te r  
o f  lesions, p e rta in ing  to  th e  com plicated  pathophysiological a n d  clinical characteris tics o f the  
disease. The pathophysio logy  of trem or as a  m ajor clinical sy m ptom  in p t  r a b b it  is discussed 
in  v iew  of th e  p a r tic ip a tio n  of m ultineu rona l cen tra l c ircuits  a n d  th e  c rucial role of cerebellum  
in  th e  developm ent of th e  sym ptom .
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P IO T R  В. K O Z Ł O W SK I

USZKODZENIA OKOŁOKOMOROWEJ ISTOTY BIAŁEJ 
MÓZGU NOWORODKA A ZESPÓŁ WYKRZEPIANIA 

ŚRÓDNACZYNIOWEGO

Pracow nia  N europatologii Rozwojowej Centrum  M edycyny Doświadczalnej
i K linicznej PA N  

Kierow nik P racow ni: prof. d r  M. D ąm bska

Patomechanizm okołokomorowych niezapalnych uszkodzeń istoty białej, 
występujących w mózgach noworodków był wielokrotnie dyskutowany. 
Często spotykane w tych uszkodzeniach ogniska martwicy skrzepowej są 
przez większość autorów uważane za martwice ischemiczne (De Reuck i wsp. 
1972; Leech, Alvord 1974; Friede 1975; Larroche 1977), ponieważ ich topo
grafia związana jest z charakterystycznym unaczynieniem okolicy około- 
komorowej u noworodka. Na tym etapie rozwoju okołokomorowa istota 
biała jest zaopatrywana w krew przez prymitywne zespoły tętniczo-żylne, 
których tętnice odchodzące od sieci oponowej są bardzo długie, oddają nie
liczne gałązki w swoim przebiegu, nie tworzą prawdziwych anastomoz i roz- 
krzewiają się obficie w głębokich warstwach istoty białej. Badania angio
graficzne De Reuck’a (1971) wykazały istnienie trzech typów unaczynienia 
okołokomorowego tworzących trzy typy obszarów końcowych, przedsta
wionych schematycznie na rye. 1.

Rye. 1. Schem at typ ó w  pograniczy unaczynien ia  
okołokomorowego. Splot naczyniów kowy i św iatło  
kom ory w  górze ryc iny , poniżej wyściółka i is to ta  
b ia ła  z u naczyn ia jącym i ją  tę tn icam i (wg D e 

R eu ck a  1977).

Fig. 1. Scheme illu s tra tin g  th e  types of borderlines 
of pe riven tricu la r  vascularization . Choroid plexus 
an d  v en tricu la r  lum en in  th e  upper p a r t  of th e  
scheme. Below: ependym a and  w hite  m a t te r  

1 w ith  a r te rie s  (after D e R euck 1977).

Pierwszy typ (rye. 1A) znajduje się na krańcach obszaru unaczynienia 
długiej tętnicy oddającej drobne gałązki w ścianie komory; drugi typ (ryc.i 
IB) —- między obszarami unaczynień długiej odoponowej tętnicy przeszywa-
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jącej i krótkich odkomorowych gałązek tętnicy naczyniówkowej ; trzeci typ 
(rye. 1C) — pomiędzy odkomorowymi i dokomorowymi gałęziami długich 
tętnic odoponowych. Głębokie tętnice przeszywające, które tworzą opisane 
powyżej typy obszarów granicznych unaczynienia, rozgałęziają się dopiero 
w okolicy okołokomorowej i nie tworzą ze sobą połączeń anastomotycznych, 
są anatomicznie i czynnościowo końcowe. W tej sytuacji okolica okołokomo- 
rowa jest szczególnie narażona na zaburzenia ukrwienia, których nie może 
wyrównać przepływ oboczny. Zamknięcie jednej tętnicy przeszywającej 
powoduje niedokrwienie dużych obszarów istoty białej bez możliwości uzu
pełnienia przepływu.

Badaniem neuropatologicznym 33 mózgów noworodków stwierdzono 
w okolicy okołokomorowej różne typy uszkodzeń. Wystąpiły one w przypad
kach obciążonych w większości uogólnionym niedotlenieniem i zakażeniem. 
W żadnym z nich nie znaleziono zakrzepów ani zatorów w dużych naczyniach 
mózgu i sieci oponowej (Kozłowski, w druku). Poszukując czynników, które 
mogłyby w takim zespole zmian odegrać rolę w powstawaniu martwic w isto
cie białej podjęto badania, które miały na celu:

1) stwierdzenie w jakim stopniu umiejscowienie poszczególnych typów 
zmian odpowiada topografii unaczynienia końcowego okolicy okołokomo
rowej,

2) sprawdzenie czy w drobnych naczyniach nie występują mikrozakrzepy, 
które mogłyby być przeszkodą w przepływie krwi i przyczyną powstawania 
martwic.

M A TE R IA Ł  I  M ETODY

Z 571 mózgów noworodków zmarłych w Klinice Położniczej Instytutu 
Położnictwa i Ginekologii Akademii Medycznej w Warszawie w okresie od 
1963 do 1977 roku wybrano 50 mózgów, w których mikroskopowo stwierdzo
no uszkodzenia okołokomorowej istoty białej nie były elementem około- 
komorowych zmian zapalnych. Skrawki pobrane przez półkule mózgu na trzech 
poziomach oraz przez pień mózgu i móżdżek były rutynowo barwione fioletem 
krezy lu, hematoksyliną-eozyną i metodą Heidenheina. Ponadto skrawki 
z mózgu i narządów wewnętrznych dobarwiano metodą Weigerta i PAS 
dla uwidocznienia mikrozakrzepów.

Przy poszukiwaniu i ocenie mikrozakrzepów kierowano się kryteriami 
opracowanymi przBz Boyda, Bleyla i Remmele i podanymi przez Hajduka 
(1975, 1977). Według nich przyżyciowe zakrzepy w średnich i drobnych na
czyniach mają mniej więcej równoległe ułożenie pasm włóknika zgodne 
z prądem krwi, są silnie hemogenne, barwią się intensywnie metodą PAS 
i innymi metodami specyficznymi na włóknik, w ich obrębie nie ma płytek 
krwi, a zwłaszcza krwinek czerwonych, a w sinusoidach i włośniczkach są to 
zbite strąty silnie barwiące się metodą PAS i innymi metodami na włóknik.
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W Y N IK I

Na podstawie analizy obrazu mikroskopowego uszkodzeń istoty białej 
podzielono materiał na cztery grupy (Tabela 1).

Tabela 1. T y p y  uszkodzeń  is to ty  białej 

Table 1. The types o f w hite  m a t te r  im p a irm e n ts

Uszkodzenia okołokom orow ej is to ty  białej 
Im p a irm en ts  o f  pe r iv en tr icu la r  w hite  m a t te r

L iczba p rzypadków  
N um ber o f cases

G ru p a  A —  m artw ica  skrzepow a 
G roup  A —  th ro m b o tic  necrosis

10

G ru p a  В —  m artw ica  rozp ływ ną (rozmiękanie ) 
G roup В —  liquefac tion

14

G ru p a  С —  rozpad  jam is ty  
G roup  С —  cavernous decom position

4

G ru p a  D —  uszkodzenie obrzękowe is to ty  białej 
G roup D —  e d em ato u s  dam age of w hite  m a t te r

23

Do grupy A zaliczono przypadki z ogniskami wczesnej martwicy skrzepo
wej z niewielkim odczynem glejowym, do grupy В — przypadki z ogniskami 
rozmiękania w stadium bardziej lub mniej nasilonej rozbiórki makrofagowej. 
Trzy przypadki z daleko posuniętym rozpadem jamistym istoty białej wydzie
lono jako odrębną grupę C. Grupę D stanowiły przypadki, w których mikros
kopowo stwierdzono rozluźnienie podłoża, obrzęk komórek glejowych i prze
sięki przynaczyniowe upoważniające do rozpoznania obrzękowego uszkodzenia 
istoty białej w okolicy okołokomorowej.

Wśród zmian obrzękowych spotykano» tak Le, w których widoczne były małe 
ogniska rozpadu podłoża z obecnością pojedynczych makrofagów, a wśród 
przypadków rozmiękania niewielkie ogniska wyraźnej martwicy rozpływnej 
otoczone większym polem obrzęku. Przejście między ogniskami rozmiękania 
a jamistym, rozległym rozpadem tkanki było również nieostre, obok jam 
już wykształconych widać było świeże pola martwicy rozpływnej. Obraz mor
fologiczny sugeruje"więc istotną rolę obrzęku w powstawaniu tej grupy usz
kodzeń istoty białej mózgu noworodków.

Topografia zmian we wszystkich grupach była podobna. Martwica skrzepo
wa występowała w postaci dobrze odgraniczonych ognisk w okolicy około
komorowej (rye. 2A), w grupie z martwicą rozpływną uszkodzenia zajmo
wały nieco większy obszar istoty białej (rye. 2B), najbardziej rozlane były 
ogniska obrzęku (rye. 2D). Największe nasilenie obrzęku stwierdzano jednak, 
tak jak w grupie z martwicą skrzepową, w bezpośrednim sąsiedztwie komór; 
zmiany nie sięgały nigdy okolicy podkorowej.

http://rcin.org.pl



464 P. Kozłowski Nr 4

A

Æ

o'

Rye. 2. Topografia  uszkodzeń is to ty  
b ia łe j w g rupach  А, В i D.

F ig . 2. T opography  of w h ite  m a t te r  
im p a irm e n ts  in groups A, В  an d  D.
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Mikrozakrzepy stwierdzono w siedmiu przypadkach. Dawały silnie dodat
nią reakcję PAS i barwiły się granatowo-czarno metodą Weigerta (ryc. 3,
4).

Ryc. 3. Okołókomorowa is to ta  b ia ła , m niejsze naczynie  zam knięte  przez 
'»»«krzep w lóknikowy. PA S. Pow. 820 X .

Fig. 3. P eriven tricu lar w hite  m a tte r ,  sm all vessel occluded by  fibrinous 
th ro m b u s . PAS. X 820.

Ryc. 4. G rupa  В . P rzyśc ienna  zakrzep ica  żylna. PAS. Pow. 80 X . 
Fig. 4. Group В. P e rim u ra l venous throm bosis . PAS. X80.
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Z reguły mikrozakrzepy były liczne, rozsiane, zlokalizowane w drobnych 
i średnich naczyniach, zamykające światło naczyń całkowicie (ryc. 5) lub 
częściowo (ryc. 6) w postaci zakrzepicy przyściennej. Zamknięte zakrzepami

Ryc. 5. Okołokomorowa is to ta  b iała, naczynie — w dole zd jęcia  —  całkowicie 
zam knięte  zakrzepem , z obrzękiem  przynaczyniowym . PAS. Pow . 330 X .

Fig. 5. P e riven tricu lar  w hite  m atte r . Left corner — vessel to ta l ly  occluded 
w ith  a  throm bus, perivascular edema. PAS. X 330.

kmw

ШШш

Ryc. 6. M ikrozakrzep praw ie  całkowicie zam ykający  św iatło  naczyn ia .
W eigert. Pow. 820 X .

Fig. 6. M icrothrom bus occluding alm ost completely vascu la r  lum en. 
W eigert. X 820.
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były drobne tętniczki opony miękkiej, naczynia korowe przebiegające pros
topadle do powierzchni kory oraz drobne naczynia istoty białej. W dwóch 
przypadkach były to drobne naczynia przebiegające tuż przy wyściółce 
komór bocznych. Spośród siedmiu mózgów z mikrozakrzepami tylko w dwóch 
przypadkach stwierdzono je w krążeniu żylnym. Były nieliczne, zamykały 
światło drobnych żyłek w okolicy korowo-podkorowej. W przypadkach, 
w których stwierdzono mikrozakrzepy nie znaleziono ich w ogniskach usz
kodzenia istoty białej lub ich bezpośrednim sąsiedztwie.

W badaniu mikroskopowym narządów wewnętrznych znaleziono w tych 
samych przypadkach liczne mikrozakrzepy w drobnych naczyniach nerek, 
płuc, nadnerczy oraz sporadycznie w wątrobie i mięśniu serca.

W pięciu innych przypadkach spotykano w świetle naczyń zagęszczone 
osocze, silnie barwiące się hematoksyliną-eozyną, słabiej metodą PAS, miejs
cami nieco ziarniste, często układające się przy ścianie naczynia, bez krwinek. 
W tych przypadkach barwienie na włóknik nie było jednak wystarczająco 
przekonywujące, więc przypadki te uznano za wątpliwe.

W jednym z nich klinicznie stwierdzona skaza krwotoczna przemawiała 
za wystąpieniem zespołu wykrzepienia wewnątrznaczyniowego. Skazę krwo
toczną stwierdzono ponadto w trzech innych przypadkach. Jeden z nich miał 
mikroskopowo widoczne mikrozakrzepy, w pozostałych dwóch, mimo ist
nienia skazy nie udało się morfologicznie uchwycić mikrozakrzepów.

Przypadki, w których badania morfologiczne i dane kliniczne upoważniły 
do pewnego lub bardzo prawdopodobnego rozpoznania zespołu wykrzepia- 
nia wewnętrznaczyniowego zestawiono w tabeli 2. Zawarte w niej dane wska
zują, że zespół ten wystąpił zarówno u wcześniaków, jak u noworodków 
donoszonych w powiązaniu ze wszystkimi typami uszkodzeń okołokomo- 
rowych. Nie rozpoznano go w żadnym z przypadków grupy С zawierającej 
zmiany stare, na etapie rozpadu jamistego.

O M Ó W IE N IE

We wszystkich opisanych w niniejszej pracy typach uszkodzeń istoty 
białej uderzająca jest powtarzalność topografii zmian, zgodnej z mapą granic 
unaczynienia tętniczego. Jak wspomniano we wstępie, powiązanie martwicy 
skrzepowej z granicznymi obszarami unaczynienia tętniczego jest znane 
(De Reuck 1977). Przedstawiona analiza neuropatologiczna wskazuje wy
raźnie, że lokalizacja uszkodzeń obrzękowo-rozmięknieniowych odpowiada 
również tym okolicom. Zespół rozsianego wykrzepienia śródnaczyniowego —  
disseminated intravascular coagulation (DIC) — wikła szereg różnych sta
nów chorobowych o bardzo różnej etiologii. W patologii okołoporodowej 
noworodka są to: wstrząs różnego pochodzenia, niewydolność krążeniowo- 
-oddechowa, zaburzenia przepływu — zastój w mikrokrążeniu, niedotle
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nienie, odwodnienie, bakteriemia, wiremia, toksemia, oraz stany poopera
cyjne, zwłaszcza po zabiegach z krążeniem pozaustrojowym. DIC wywoły
wany jest przez bardzo różne czynniki, jak endotoksyny, koloidy, kompleksy 
antygen-przeciwciało krążące we krwi, uszkodzenie śródbłonków naczyń
i inne (Łopaciuk 1974; Hajduk 1975; 1977). W analizowanej grupie przy
padków wystąpiły liczne z wyżej wymienionych czynników znanych jako 
mogące wywołać DIC (Kozłowski 1982), o czym świadczą cechy niedotle
nienia takie jak krwotoki podpajęczynówkowe, około- i dokomorowe oraz 
zakażenia — zapalenie opon, zapalenie płuc czy uogólniona posocznica, 
które stwierdzono u tych noworodków (Tabela 2).

Tabela 2. W spółistnienie zespołu w ykrzepiania wewnątrznaczyniowego z n iedotlenieniem  i z a 
każeniem  OUN

Table 2. The coexistence of in trav ascu la r  c lo tting  syndrom e w ith  hypoxia  an d  CNS infection

G rupa  A —  G rupa В —  G rupa D —  Group Г>
G roup A Group В
M artw ica skrze- M artw ica roz- Uszkodzenie obrzękowe
pow a pływ na
T hrom botic  ne- L iquefaction  E dem atous dam age
crosis

1 2 3 4 5 6 ’Г ~ 8  9 10 11 12 I T  14

W iek  rozwojowy m ózgu
(H bd) 35 37 38 27 29 29 28 39 25 25 31 37 37 39

D evelopm enta l age o f  
b ra in  (HBD)

M ikrozakrzepy - f / — +  +  +  +  +  + / —  +  + / —  +  + / —  + / —
M icrothrom bi

Skaza krw otoczna +  +  +  +
H em orrhagic  d iathesis

Cechy niedotlenienia -f- + + / — +  +  +  +  +  4 - 4 -  +  +  -f
F e a tu re s  o f  hypox ia

Cechy zakażen ia  -f- 4- + 4 -  +  4 - 4 - 4 -
F ea tu re s  o f  infection

H b d  —  tygodnie  ciąży 
H B D  —  weeks of p regnancy

Czynność układów krzepnięcia i fibrynolizy polega na ciągłym procesie 
wykrzepian:a fibrynogenu i równie stałym upłynnianiu włóknika wyście
łającego cienkim filmem śródbłonek naczyń krwionośnych. Wzrost aktyw
ności procesów krzepnięcia prowadzi do uwolnienia czynnej trombiny, agre
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gacji płytek i powstania fibryny. Proces ten jest skojarzony z aktywacją 
fibrynolizy i pojawieniem się produktów rozpadu fibrynogenu i włóknika. 
W wyniku wyczerpania się własności fibrynolitycznej ustroju może docho
dzić do zamknięcia drobnycłi naczyń narządów przez materiał bogaty we 
włóknik. Jeśli to zjawisko ma charakter uogólniony dochodzi do powstania 
zespołu rozsianego krzepnięcia wewnątrznaczyniowego (Łopaciuk 1974; 
Müeller-Berghaus 1977). Rozsiane wykrzepianie śródnaczyniowe charakte
ryzuje się obecnością zakrzepów w mikrokrążeniu jest zjawiskiem przejś
ciowym. Według Robboy i wsp. (1972) i Craane i wsp. (1978) znalezienie 
nawet pojedynczych mikrozakrzepów przemawia za wystąpieniem rozsia
nego wykrzepiania śródnaczyniowego.

Zakrzepy mogą także powstawać w mechanizmie parakoagulacji, gdy 
w wybranym obszarze naczyniowym powstają zlepy płytek krwi i włóknika 
w sposób natychmiastowy, z ominięciem powolniejszego procesu enzymatycz
nego. Czynniki agregujące płytki (endotoksyny, adrenalina, serotonina, 
kolagen) powodują powstawanie odwracalnych agregatów, potem uwalnia 
się czynnik płytkowy 4, nasilający agregację, który przez nieenzymatyczne 
wytrącanie fibryny z rozpuszczalnych kompleksów monomerów fibryny 
powoduje szybkie odkładanie się złogów włóknika w naczyniach (Kotschy 
1970; Krug i wsp. 1971).

W przyżyciowym rozpoznaniu DIC największe znaczenie mają wyniki 
badań krwi, obniżenie poziomu fibrynogenu i czynnika V, obniżenie liczby 
płytek krwi czy też podwyższenie poziomu produktów rozpadu fibryno
genu (FDP) przy ujemnym wyniku testu na parakoagulację. Analizując 
materiał przedstawiony w niniejszej pracy nie dysponowano niestety wyni
kami takich badań.

Kliniczne objawy skazy krwotocznej towarzyszą DIC w około 40—48% 
przypadków (Bovie, Oven 1977; Cash 1977), ale stwierdzenie skazy niezbicie 
przemawia za zaistnieniem zaburzeń krzepnięcia.

W dostępnej literaturze nie udało się znaleźć prac łączących okołoko- 
morowe uszkodzenia mózgu noworodka z DIC. Jedynie Hajduk (1975), 
analizując grupę 140 noworodków zmarłych w okresie okołoporodowym, 
stwierdził w 40 mózgach wylewy krwawe, wśród nich w 38 znalazł mikro- 
zakrzepy, w kilku przypadkach (autor nie podaje w ilu) stwierdził mikro- 
zakrzepy w obrębie ognisk rozmiękania. W 22 przypadkach wystąpiły 
objawy uogólnionej skazy krwotocznej.

Nie zawsze jednak zespół wykrzepiania śródnaczyniowego wiąże się z usz
kodzeniem tkankowym. Przy sprawnie działającym układzie fibrynolitycz- 
nym powstałe przy przelotnym zaburzeniu krzepnięcia mikrozakrzepy są 
szybko upłynniane. Inna sytuacja powstaje, gdy zgon noworodka następuje 
tak szybko, że zmiany morfologiczne w narządach nie zdążyły się jeszcze 
wykształcić, choć stwierdza się mikrozakrzepy w naczyniach.
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Nieznalezienie w preparatach mikroskopowych mikrozakrzepów w na
czyniach narządów wewnętrznych nie wyklucza zaistnienia wykrzepiania 
śródnaczyniowego przed zgonem. Mikrozakrzepy mogły się wytworzyć i spo
wodować nawet rozległe uszkodzenia tkankowe, jak martwice i krwotoki, 
ale jeśli nie spowodowały bezpośrednio zgonu, mogły ulec fibrynolizie lub 
organizacji i rozmiękaniu, i wtedy w narządach wewnętrznych widujemy 
tylko morfologiczne wykładniki uszkodzenia bez śladów mikrozakrzepów 
(Rudowski 1972; O’Brien 1977; Hajduk 1978; Wasiutyński i wsp. 1978). 
Przy niewielkim nasileniu zaburzenia wykrzepiania mogą występować nawet 
kilkakrotnie w niewielkich odstępach czasu, mogą klinicznie dawać obraz 
nawracającej skazy krwotocznej, a więc plamicę skórną, krwawienia z błon 
śluzowych, krwawe biegunki, a w narządach po sekcji mikroskopowo można 
stwierdzić uszkodzenia tkankowe i krwotoki, ale bez mikrozakrzepów. Mogą 
też one ulegać fibrynolizie już po śmierci (Parafiniuk i wsp. 1977). Tak więc 
zmiany mikroskopowe w narządach wewnętrznych, których można spodzie
wać się w przypadkach z DIC, zależą nie tylko od nasilenia zaburzeń wykrze
piania ale także od momentu wystąpienia tych zaburzeń, czasu ich trwania, 
czasu, jaki upłynął do momentu zgonu noworodka, oraz od czasu upływają
cego od zgonu do pobrania wycinków przy sekcji.

W przebadanym materiale wśród 51 przypadków z uszkodzeniami około- 
komorowej istoty białej w 47 zmiany były raczej świeże. W siedmiu spośród 
nich rozpoznano morfologicznie objawy DIC. W trzech dalszych kliniczne 
stwierdzenie skazy krwotocznej pozwalało na rozpoznanie tego zespołu, 
wreszcie istniały cztery przypadki wątpliwe, ale bardzo prawdopodobne. 
Wydaje się, że wobec przemijalności zmian uchwytnych w badaniu morfo
logicznym, obserwowanych w przebiegu DIC, rozpoznanie tego zespołu 
prawie w 30% przypadków, może być podstawą uzasadnionego przypusz
czenia, że DIC może powodować miejscowe zaburzenia ukrwienia w obrębie 
granicznych pól unaczynienia w okolicy okołokomorowej, przyczyniając się 
do powstania uszkodzeń okołokomorowych istoty białej. Wybór przypadków
o krótkim czasie przeżycia pozwolił na przeprowadzenie takiej analizy, która 
nie byłaby możliwa w przypadkach ze starymi zmianami martwiczymi w 
mózgu.

П. Б. Козлэвски

ПОВРЕЖДЕНИЯ ОКОЛОЖЕЛУДОЧКОВОГО БЕЛОГО ВЕЩЕСТВА 
ГОЛОВНОГО МОЗГА НОВОРОЖДЕННОГО И СИНДРОМ 

СРЕДИСОСУДИСТОГО СВЕРТЫВАНИЯ

Р е з ю м е
В статье проанализированы случаи, в которых при помощи микроскопа 

констатировано повреждения околожелудочкового белого вещества в отноше
нии: 1) констатации, в какой степени расположение отдельных типов измене

http://rcin.org.pl



Nr 4 Okołokomorowe uszkodzenia mózgu noworodków 471

ний отвечает топографии конечной васкуляризации околожелудочковой об
ласти, 2) проверки, не выступают-ли в мелких сосудах микротромбозы, кото
рые могли бы быть препятствием для кровотока и причиной возникновения 
некрозов.

Материал был разделен на 4 группы в зависимости от рода повреждения 
околожелудочкового белого вещества: коагуляционного, колликвационного не
кроза, пещеристого разложения отечного повреждения белого вещества.

Топография изменений во всех группах была повторяема и в большинстве 
случаев отвечала карте границ артериальной васкуляризации. Почти в 30°/е 
случаев был диагностирован синдром средисосудистого свертывания. Это стало 
основанием для обоснованного предположения, ' что синдром средисосудистого 
свертывания может вызывать местные нарушения кровоснабжения в пределах 
граничных полей васкуляризации в околожелудочковой области, способствуя 
возникновению околожелудочковых повреждений белого вещества.

Р. Kozłowski

IM P A IR M E N T S  O F P E R IV E N T R IC U L A R  W H IT E  M A TT E R  IN  N E W B O R N  
B R A IN  AN D IN T R A V A SC U LA R  CLO TTIN G  SY NDRO M E

Summe r y

Cases w ith  m icroscopically confirm ed dam age of periven tricu lar w hite  m a tte r  were analyzed 
w ith  th e  following a im s: 1 —  to  estab lish  in  w ha t degree the  location  of the  p a rticu la r  types 
o f changes corresponds to  the  topography  o f term inal vascu larization  of the  periven tricu lar 
a rea  an d  2 —  to  fin d  o u t th e  possible occurrence in  small vessels of m icrothrom bi, which could 
ham p er the  blood c ircu la tion  and  m igh t be th e  cause of necrosis.

The m ate ria l was d iv ided  in to  4 groups according to  the  ty p e  o f im pairm ent of the  pe ri
v en tricu la r  w hite  m a t te r :  th rom botic  necrosis, liquefaction , cavernous decom position an d  
edem atous d a m ag e .

The topo g rap h y  of changes in all groups was reproducible t,nd largely corresponded to th e  
m ap  of a r te r ia l  vascu larization .

I n  a lm ost 30%  of case there  was diagnosed the  in travascu la r  c lo tting  syndrom e (DIC). This 
o bservation  allows to  presum e th a t ,  DIC  m ay  produce local impe,irm ent of blood supply  w ith in  
th e  te rm in a l areas vascu lariza tion  in  th e  periven tricu lar  region, leading to periven tricu lar 
d am age  of the  w hite  m a t te r .
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B A R B A R A  G A JK O W SK A , JE R Z Y  W. BORO W ICZ

WPŁYW EGZOGENNEJ WAZOPRESYNY NA UKŁAD 
PODWZGÓRZOWO-PRZYSADKOWY MÓZGU SZCZURA

Pracow nia  U ltra s tru k tu ry  U k ład u  Nerwowego C entrum  M edycyny D oświadczalnej
i K linicznej PA N  

K ierow nik : prof. d r  J .  W . Borowicz

Hormony neuroprzysadkowe są syntetyzowane w jądrze nad wzrokowym 
(SO), w jądrze przykomorowym (PV) oraz prawdopodobnie w jądrze nad- 
skrzyżowaniowym (Swaab, Pool 1975; Vandesande i wsp. 1975). Wazo- 
presyna i oksytocyna pochodzą z dwóch pierwszych jąder (SO i PV) i są 
przenoszone drogą podwzgórzowo-przysadkową do nerwowej części przy
sadki. Na podstawie ostatnich doniesień (Tasso, Picard 1976) można sądzić, 
że wazopresyna i oksytocyna są wytwarzane zarówno w jądrze nad wzroko
wym, jak i przykomorowym, lecz w odrębnych neuronach. Jak wykazały 
liczne badania immunocytochemiczne nie są to jedyne miejsca syntezy tych 
hormonów; są one ponadto wykrywane w pozapodwzgórzowych drogach 
i komórkach mózgu różnych zwierząt (Buijs 1978; Buijs i wsp. 1978).

Celem niniejszej pracy była próba ustalenia czy egzogenna wazopresyna 
wpływa na modyfikację ultrastruktury neuronów odpowiedzialnych za jej 
syntezę, a co za tym idzie na reakcję całego układu podwzgórzowo-przy- 
sadkowego.

M A TE R IA Ł  I  M E T O D Y

Badania wykonano na 17 szczurach, samcach, szczepu Wistar o wadze 
180—200 g. U 9 zwierząt wykonano oznaczenia poziomu wazopresyny we 
krwi metodą biologiczną (wg Szczepańskiej-Sadowskiej i Sadowskiego*), 
w tym u 3 zwierząt, którym podano 50 |ДІ wazopresyny i pobrano krew po 
30 min., u 3, którym podano 100 jiU wazopresyny i pobrano krew do analizy 
po 90 min. oraz u 3 zwierząt kontrolnych.

Do badań mikroskopowo-elektronowych przeznaczono 8 zwierząt: 3 kon
trolne oraz 5 doświadczalnych, którym podano do żyły ogonowej 50 jiU

* d an e  nieopublikow ane

N e u r o p a to lo g ia  P o lsk a  — 3
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wazopresyny w fizjologicznym roztworze NaCl w ilości 0,5 ml. W 30 min. 
po iniekcji pobierano wycinki z jądra nadwzrokowego i jądra przykomo- 
rowego oraz płata nerwowego przysadki. Material ten utrwalono w 4% roz
tworze aldehydu glutarowego w buforze kakodylanowym o pH 7,4 i w 2% 
0 s 0 4 w tym satmym buforze, następnie odwadniano w alkoholu o wzrasta
jących stężeniach i w tlenku propylenu i zatapiano w Eponie 812. Ultra- 
cienkie skrawki kontrastowano na siateczkach octanem uranylu i cytry
nianem ołowiu. Zdjęcia wykonano w mikroskopie elektronowym JEM 7 A.

W Y N IK I

Szczury, które otrzymały 50 jiU wazopresyny wykazywały zahamowanie 
diurezy przez okres 45 min., natomiast te, które otrzymały dawkę 100 |^U 
przez 90 min. Poziom wazopresyny we krwi. badany w okresie pełnego za
hamowania diurezy, był podwyższony w stosunku do kontroli o 12 |ДТ/т1 
przy dawce 50 jiU i o 30 цІТ/ml przy dawce 100 jiU.

Badania mikroskopowo-elektronowe neuronów jądra nadwzrokowego i jądra 
przykomorowego wykazywały ten sam charakter zmian w obydwu jądrach 
sekrecyjnych po podaniu wazopresyny. W większości neuronów nie spos
trzegano żadnych odchyleń od normy. Stwierdzono w nich duże, centralnie 
umieszczone jądro komórkowe, regularnie wypełnione chromatyną, tworzą
cą niekiedy większe skupienia tuż przy otoczce jądrowej. W jądrach znajdo
wało się jedno lub dwa jąderka o dużej gęstości elektronowej. Siatka śród- 
plazmatyczna szorstka była bardzo dobrze rozwinięta, zwykle układała się 
w obwodowych częściach perikarionu. W strefie przyjądrowej obecny był 
zawsze dobrze rozwinięty aparat Golgiego, z dużą ilością drobnych pęche
rzyków o różnej gęstości elektronowej oraz liczne tzw coated vesicles i dojrza
łe ziarnistości neurosekrecyjne. Ziarnistości neurosekrecyjne znajdowano 
również w innych częściach perikarionu. W cytoplazmie tych neuronów 
znajdowała się duża ilość okrągłych lub owalnych mitochondriów, liczne 
były także polirybosomy oraz neurotubule, którychr obecność manifestowała 
się głównie w strefie aparatu Golgiego. Cechą charakterystyczną było nie
zwykle rzadkie występowanie lizosomów, ciałek gęstych i wielopęcherzy- 
kowych (rye. 1, 2).

Bye. 1. J ą d ro  nadwzrokow e. W e fragm encie ją d ra  kom órkowego widoczne niewielkie zagęsz
czenia ch rom atyny  jądrow ej, oraz z ia rn is tości perich rom atynow e (strzałki). W  strefie  p rz y 
jądrow ej dobrze rozw in ię ty  a p a ra t  Golgiego (AG), liczne ziarn is tości neurosekrecyjne (g) i n e 
u ro tubu le  (N t). O bfita  s ia tk a  śródp lazm atyczna  szo rstka  (ER) ułożona n a  obwodzie. Pow.

13 950 X .

Fig. 1. Supraoptic  nucleus. S ligh t condensation  of nuclear ch ro m a tin  and  perichrom atin  granules 
(arrows) in  a  fragm en t o f cell nucleus. W ell developed Golgi a p p a ra tu s  (AG) in th e  perinuclear 
zone, num erous neurosecretory  g ranu les  (g) and  n eu ro tubu les  (Nt). A b u n d a n t rough endoplasm ic 

re ticu lu m  (E R ), located  in th e  p eriphery , x  13 950.
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W obydwu jądrach (SO i PV), oprócz wyżej opisanych i najczęściej wys
tępujących, spotykano sporadycznie neurony „ciemne”, o charakterystycznie 
zagęszczonej cytoplazmie, wypełnionej dużą ilością rybosomów, polirybo- 
somów, mitochondriów i ziarnistości neurosekrecyjnych (ryc. 3). Spotykano 
również, aczkolwiek rzadko, inny typ neuronów, w których siatka śródplaz- 
matyczna szorstka była nieco uboższa w porównaniu z kontrolą, a dobrze 
rozwinięty aparat Golgiego wykaz}?wał często duże poszerzeir.e pojedynczych 
kanałów. Ilość ziarnistości neurosekrecyjnych była taka jak w neuronach 
zwierząt kontrolnych, zaś cechą charakterystyczną tych neuronów było 
występowanie dużej ilości lizosomów, ciał gęstych i ciał wielopęcherzykowych 
jasnych i ciemnych oraz dość licznych neurotubul (ryc. 4, 5).

W zakończeniach włókien nerwowej części przysadki znajdowała się znacz
na ilość ziarnistości neurosekrecyjnych o dużej gęstości elektronowej, zwykle 
obłonionych lub o mniejszej gęstości elektronowej, pozbawionych otoczki. 
Pomiędzy nimi spotykano pojedyncze mitochondria. Mikropęcherzyki spo
tykano prawie wyłącznie we włóknach z mniejszą ilością ziarnistości neuro
sekrecyjnych. ОЬзспз były także typowe kule Heringa, tj. silne rozdęcia 
włókien nerwowych wypełnione szczelnie neurosekretem (ryc. 6, 7). W bu
dowie ultrastrukturalnej ptuicytów nie zaobserwowano żadnych różnic 
w porównaniu z kontrolą.

O M Ó W IE N IE

Na podstawie przeprowadzonych badań w mikroskopie elektronowym 
można przypuszczać, że jednorazowe podanie wazopresyny w dawce 50 |iU 
wpływa na układ podwzgórzowo-przysadkowy. Zaobserwowane zmiany 
w budowie ultrastrukturalnej neuronów jądra nadwzrokowego (SO) i jądra 
przykomorowego (PV) oraz zmiany występujące w zakończen ach włókien 
nerwowej części przysadki sugerują, że w neuronach SO i PV stwierdzono 
normalny proces syntezy ziarnistości neurosekrecyjnych w większości ko
mórek sekrecyjnych. Niekiedy, aczkolwiek rzadko, obserwowano syntezę 
wzmożoną, czego potwierdzeniem było występowanie neuronów „ciemnych”. 
Według Yukitake i wsp. (1977) oraz na podstawie własnych obserwacji (Gaj
kowska 1981), są to komórki znajdujące się w jednej z faz cyklu sekrecyjnego,
o cechach morfologicznych wskazujących na wzmożoną syntezę b alka.

Ryc. 2. J ą d ro  przykomorowe. W idoczny dobrze rozw in ię ty  a p a ra t  Golgiego (AG) z dużą. ilością 
pęcherzyków i z iarn is tości neurosekrecyjnych (g) w jego okolicy. Dobrze rozw inięta  s ia tk a  

śródplazm atyczna  szorstka  (E R ). Pow. 11 100 X .

Fig. 2. P a rav en tr icu la r  nucleus. Woli developod Golgi ap p a ra tu s  (AG) w ith  num erous vesicles 
a n d  neurosecretory granules (g) in it£ v ic in ity . W ell organized rough endoplasm ic re ticu lum

(E R ). X 11 100.
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Nie bez znaczenia wydaje się być obecność neuronów, zawierających niez
nacznie mniej ziarnistości neurosekrecyjnych, natomiast dużo lizosomów, 
ciałek gęstych i ciałek wielopęcherzykowych. Wiadomo, że struktury te 
biorą udział w procesach „trawienia”, a więc w ten sposób mogą uczestni
czyć w regulacji neurosekrecji. Badania Boudier i Picarda (1967) potwier
dzają również tę teorię. Obecność neuronów, zawierających bardzo liczne 
ziarnistości sekrecyjne, zarówno w SO jak i w PV, nasuwa przypuszczenie, 
że wzrost poziomu egzogennej wazopresyny we krwi nie wpływa bezpoś
rednio na syntezę ziarnistości neurosekrecyjnych, zawierających także wazo- 
presynę endogenną, lecz może regulować ilość tego hormonu w komórce. 
Badania Okuno i wsp. (1965) wykazały, że nagły wzrost stężenia wazopre
syny we krwi, może działać także hipotermicznie przez obniżenie meta
bolizmu komórkowego.

Obserwacje mikroskopowo-elektronowe, dotyczące płata nerwowego przy
sadki po podaniu egzogennej wazopresyny, wykazały obecność kul Heringa

Ryc. 3. J ą d ro  przykomorowe. W  cytoplazm ie zw raca uwagę duża  ilość ziarn istości neurosekre
cy jnych  (g), dobrze rozw inięty a p a ra t  Golgiego (AG), oraz poszerzone kanały  s ia tk i śródplaz- 
m atycznej szorstkiej (ER ), w ypełnione su b s tan c ją  k łaczkow atą  (strzałki). Pow. 13 950 X .  

Fig. 3. P a ra v en tr ic u la r  nucleus. G reat num ber of neurosecreto ry  granules (g) in  th e  cytoplasm , 
well developed Golgi a p p ara tu s  (AG) and d ila ted  rough endoplasm ic re ticu lum  channels (E R ), 

filled w ith  fluffy m a te ria l  (arrows). X 13 950.

Ryc. 4. J ą d ro  nadwzrokowo. W idoczne duże jąd ro  kom órkowe z inw aginacjam i otoczki, oraz 
jąd e rk o  o dużej gęstości elektronowej. W  cytoplazm ie liczne c ia łka  wielopęcherzykowe jasne 
i  с іещпе (MVB), ciała gęste, lizosomy (L), z iarn is tości neurosekrecyjne (g), dobrze rozw inięty  

a p a ra t  Golgiego (AG) i liczne d robne  m ito ch o n d ria  (M). Pow. 13 950 X .

Fig. 4. Supraoptic  nucleus. Large cell nucleus w ith  in vag ina tions o f th e  m em brane  an d  nucleolus 
o f  h igh  electron  density . I n  cytoplasm  num erous lig h t an d  d a rk  m ultivesicu lar bodies (MVB), 
dense bodies an d  lysosomes (Ł), neurosecreto ry  granules (g), well developed Golgi ap p ara tu s  

(AG) a n d  num erous sm all m itochondria  (M). x  13 950.

Ryc. 5. J ą d ro  przykomorowe. W e fragm encie cy top lazm y w idoczna duża ilość ciał gęstych 
i lizosomów (L), dobrze rozw inięty  a p a ra t  Golgiego (AG), ziarn is tości neurosekrecyjne (g), 

m ito ch o n d ria  (M) oraz m iernie  ro z w in ię ta  s ia tk a  śródp lazm atyczna  szo rs tk a  (E R ).
Pow. 11 100 X .

Fig. 5. P a rav en tr icu la r  nucleus. Large n u m b er o f dense bodies an d  lysosomes (L) an d  well 
developed Golgi ap p a ra tu s  (AG) in  a  cy top lasm  fragm ent. B eside, neurosecretory  granules 

(g), m itochondria  (M) a n d  poorly developed rough  endoplasm ic re ticu lum  (ER).
X 11 100.

Ryc. 6. P ła t  nerwowy przysadki. W idoczny fragm en t k u li H e rr in g a  wypełniony szczelnie dużą  
ilością z iarn is tości neurosekrecyjnych (g); obok fragm en t p i tu ic y ta  (Pi).

Pow. 10 200 X .

Fig. 6. N eurohypophysis. F rag m en t of H errin g  ball t ig h tly  filled w ith  num erous neurosecretory 
granules (g). I n  th e  v ic in ity  —  p itu ic y te  fragm en t (Pi). X 10 200.

Ryc. 7. P ła t  nerwowy przysadki. Przekro je  poprzeczne w łókien wypełnione szczelnie ziarnis- 
to śc iam i neurosekrecyjnym i (g ),w  n iek tó ry ch  w idoczne n ieliczne m itochondria  (M) i m ikro-

pęcherzyki. Pow . 11 200 X .

Fig. 7. Cross sections of axons filled t ig h tly  w ith  neurosecre tory  granules (g), in  some of them  
m itochondria  (M) an d  microvesicles. X 11 200.
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i znaczne gromadzenie się ziarnistości neurosekrecyjnych w zakończeniach 
włókien. Nieobecność mikropęcherzyków mogłaby wskazywać na zatrzy
manie wydzielania, znajdującego się w tych ziarnistościach hormonu do krwio- 
biegu. Regulacja wydzielania hormonów jest ciągle problemem niewyjaśnio
nym, a mechanizmy, za pomocą których podwzgórze reguluje wydzielanie 
wazopresyny czy oksytocyny pozostają również nieznane.

Na podstawie wyników naszych badań można przypuszczać, że egzogenna 
wazopresyna nie wpływa na syntezę wazopresyny endogennej, natomiast 
zdecydowanie zmniejsza lub nawet zatrzymuje na pewien czas uwalnianie 
tego hormonu z włókien płata nerwowego przysadki.

Б. Гайковска, E. Борович

ВЛИЯНИЕ ЭКЗОГЕННОГО ВАЗОПРЕССИНА 
НА ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНУЮ СИСТЕМУ МОЗГА КРЫСЫ

Р е з ю м е

Было обнаружено, что однократная подача 50 м.е. вазопрессина внутривенно 
вызывает изменения в ультраструктуре гипоталамо-гипофизарной системы 
мозга крысы. Наблюдаемые изменения в некоторых нейронах супраоптичес- 
кого и перивентрикулярного ядер обнаружили отсутствие влияния экзогенного 
вазопрессина на синтез эндогенного вазопрессина. Изменения же, наблюдаемые 
в волокнах нервной доли гипофиза, указывают на заторможение или замед~ 
ление секреции этого гормона в кровь.

В. Gajkowska,, J .  Borowicz

E F F E C T  O F E X O G E N E O U S V A SO PR E SSIN  ON T H E  H Y PO TH A LA M O - 
-H Y P O P H Y S E A L  SYSTEM  OF T H E  R A T  B R A IN

Summar y

A single, in travenous adm in is tra tio n  of vasopressin  was shown to  produce u ltra s tru c tu ra l 
changes in  th e  hypothalam o-hypophyseal system  o f  th e  r a t  b ra in . The changes observed in 
some neurons of th e  supraoptic  an d  paraven tricu lar nuclei revealed the  absence of a n y  influence 
o f exogeneous vasopressin on the  synthesis o f endogeneous vasopressin. On th e  o th er h an d , 
th e  changes no ted  in  th e  axons of neurohypophysis are indicate  of the  a rres t  or slowdown of th e  
release o f the  horm one to  the  blood.
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Państwowy Zakład Wydawnictw Lekarskich informuje, 
że książka pt. „PODSTAWY NEUROPATOLOGII” pod re
dakcją Mirosława J. Mossakowskiego, Jerzego Dymeckiego 
i Mieczysława Wendera  została wydana z dotacji Polskie] 
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O C E N A  K S I Ą Ż K I

TASCHENBUCH DE’R KLINISCHEN NEUROPATHOLOGIE. Alexander  
Arendt. Gustav Fischer Verlag, Jena 1980, str. 294, ryc. 71, tab. 22.

Książka, którą chciałbym polecić uwadze czytelników jest, zgodnie z jej tytu
łem, kieszonkowym, encyklopedycznym wydaniem neuropatologii. Trzeba rzeczy
wiście wielkiego doświadczenia dydaktycznego !i erudycji profesora A. Arendta, 
wieloletniego kierownika Zakładu Neuropatologii Instytutu Patologii Uniwersytetu 
Karola Marksa w Lipsku, by na 270 stronach małego ikieszonkowego w ydaw
nictwa, zawrzeć całokształt podstawowych wiadomości z zakresu patologii ośrod
kowego i obwodowego układu nerwowego, którym poświęca się zazwyczaj ob
szerne, a nierzadko kilkutomowe podręczniki. Stało się to z jednej strony dzięki 
syntetyczności, lub wręcz telegraficzności opisu, nie tracąc jednakże nic z niezbęd
nego zakresu informacji, z drugiej zaś niewątpliwym kosztem materiału dokumen
tacyjnego. W podręczniku nie ma bowiem ani jednej oryginalnej fotografii m a
kro- czy mikroskopowej, zamieszczanych w nowoczesnych najbardziej nawet syn
tetycznych wydawnictwach patomorfologicznych, na przykład jak w  wydanym  
przed 10 laty „Manuel élémentaire de neuropathologie” Escourolle’a i Poiriera. 
Zamieszczony materiał ilustrowany stanowią bądź kreskowe ryciny przedstawia
jące zasadnicze typy uszkodzeń komórkowych, bądź też topograficzne schematy 
rozmieszczenia zmian tkankowych w poszczególnych procesach chorobowych.

Książka .składa się z części ogólnej i szczegółowej. Część ogólna zawiera pod
stawowe dane dotyczące rozwoju i organizacji strukturalnej układu nerwowego, 
oraz omawia i charakteryzuje zasadnicze typy reaikcji komórkowej i tkankowej 
uktadu nerwowego na działanie różnorodnych czynników uszkadzających. Na część 
szczegółową składa się omówienie patomorfodogii poszczególnych zespołów i jed
nostek neurologicznych, uszeregowanych w klasyczne grupy: zaburzeń rozwojo
wych, patologii płodowej, okołourodzeniowej i wczesnodziecięcej, chorób zwyrod
nieniowych, metabolicznych, naczyniowych, zapalnych, guzów nowotworowych, sze
roko pojętych urazów układu nerwowego, egzogennych zatruć, uszkodzeń związa
nych z chorobami narządowymi i układowymi, oraz chorób nerwów obwodowych 
: mięśni. Należy przy tym zwrócić uwagę na fakt, iż patomorfologiczny opis każ
dego zespołu i jednostki chorobowej, obejmuje omówienie zarówno struktury jak 
i topografii procesu, poprzedzony jest krótką charakterystyką kliniczną oraz prezen
tacją danych dotyczących jego etiologii i patogenezy. Wyodrębnioną część książki 
stanowi omówienie techniki i metod badania neuropatologicznego.

Cennym uzupełnieniem tekstu są 22 tabele, zawierające zestawienie wiodących 
cech i odrębności poszczególnych grup procesów patologicznych. Skrótowe z na
tury charakteru książki zestawienie źródeł piśmienniczych, obejmuje około 90 po
zycji, wśród których odnaleźć można zarówno klasyczne wydawnictwa podręczni
kow e i monograficzne jak i najnowsze prace oryginalne, o  zasadniczym znaczeniu 
dla omawianych zagadnień.

Książka opracowana jest nowocześnie. Zawiera zasób informacji doprowadzo
nych w swojej aktualności do ostatnich lat. Wprowadza w całym szeregu przy
padków najnowsze propozycje klasyfikacyjne, między innymi stosuje klasyfikację 
guzów mózgu, opracowaną pod patronatem Światowej Organizacji Zdrowia w  koń-

c.d. na str. 550
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A N D R Z E J LO ESCH

BADANIA MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWE 
NEURONÓW SEKRECYJNYCH JĄDRA NAD WZROKOWEGO

I PRZYKOMOROWEGO SZCZURA POZBAWIONEGO 
WODY DO PICIA

Pracow nia  U lt ra s tru k tu ry  U k ładu  Nerwowego C entrum  M edycyny Doświadczalnej i K linicznej
PA N

K ierow nik  P racow ni: prof. d r  J .  W . Borowicz

Powszechnie akceptuje się, że neurohormony — wazopresyna i oksytocyna, 
syntetyzowane są w neuronach sekrecyjnych jądra nadwzrokowego i przy- 
komorowego podwzgórza skąd są transportowane aksonami do tylnej części 
przysadki mózgowej i tutaj uwalniane są do krwi. Według niektórych autorów, 
oksytocyna syntetyzowana jest głównie w neuronach jądra przykomorowego 
(Adams 1956; Olivecrona 1957), podczas gdy wazopresyna — w neuronach 
jądra nadwzrokowego (Sokol, Valtin 1967). Podstawą do hipotezy o zróż
nicowanym udziale poszczególnych jąder w syntezie określonego neuro
hormonu jest fakt niezależnego uwalniania oksytocyny lub wazopresyny 
w naturalnych stanach fizjologicznych ustroju lub też w warunkach ekspe
rymentalnych. Przykładem może być zjawisko zwiększonego uwalniania 
wazopresyny bez istotnego udziału oksytocyny w odpowiedzi na ostry krwo
tok u szczura (Ginsburg, Smith 1959) lub też zjawisko zwiększonego uwalniania 
oksytocyny bez istotnego udziału wazopresyny podczas porodu królika 
(Bisett i wsp. 1973). Obecnie uważa s:ę, że wazopresyna i oksytocyna wys
tępują w obrębie obydwu jąder podwzgórza ssaków, lecz że synteza posz
czególnych neurohormonów, ich przechowywanie i transport odbywają się 
w oddzielnych neuronach (Rodriguez 1971; Tasso i wsp. 1977; Choy, Wat
kins 1977). Badania immunocytochemiczne Vandesande i Dierickx (1975) 
wskazują, że neurony oksytocyno- i wazopresynoergiczne występują u szczu
ra w jednakowych proporcjach w obydwu jądrach podwzgórza. Natomiast 
Choy i Watkins (1977) uważają, że jądro nadwzrokowe i przykomorowe 
szczura są czynnościowo nie do odróżnienia i oba zawierają neurony wazo- 
presyno- i oksytocynoergiczne lecz nie w jednakowych proporcjach.

Z wielu prac cytowanych powyżej wynika między innymi, że czynność 
neurosekrecyjna podwzgórza i przemiana wodno-elektrolitowa ustroju są
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ze sobą wzajemnie powiązane (Fisher i wsp. 1938; Kovâcs, Baehrach 1950; 
Ortmann 1951). Zahamowanie uwalniania wazopresyny prowadzi do szyb
kiego spadku objętości płynów ciała i wywołuje zapaść sercowo-naczyniową 
(Sawyer, M ils 1966). Little i Radford (1964) stwierdzili, że krew odwod
nionego szczura charakteryzuje się zwiększonym poziomem wazopresyny, 
a ponadto zmniejszoną objętością plazmy i zwiększoną osmolalnością osocza. 
Przypuszczano, że zmniejszenie objętości plazmy i wzrost osmolalności 
osocza są czynnikami pobudzającymi uwalnianie wazopresyny. Na przykładzie 
szczura wykazano, że silniejszym bodźcem do uwalniania wazopresyny jest 
wzrost osmolalności osocza (Moses 1963).

Najbardziej rozpowszechnionym modelem badań eksperymentalnych nad 
neurosekrecyjnym układem podwzgórzowo-przysadkowym ssaków, jest mo
del pobudzania tego układu poprzez podanie dożylne, doustne, dootrzewno
we lub do komory III odpowiednio stężonych w stosunku do plazmy roztwo
rów elektrolitów takich jak np. 1,5 M NaCl lub LiCl. Pobudzenie tego układu 
można wywołać również poprzez pozbawienie zwierząt wody do picia (od
wodnienie — pobudzenie osmotyczne).

W niniejszej pracy przeprowadzono ocenę ultrastrukturalnej organizacji 
cytoplazmy neuronów sekrecyjnych jądra nadwzrokowego i przykomorowe- 
go szczurów pozbawionych wody do picia.

M A T E R IA Ł  I  M ETO D Y

Badania wykonano na 40 szczurach szczepu Wistar, trzymiesięcznych 
nie ciężarnych samicach. Eksperymenty przeprowadzono na przełomie marca
i kwietnia w następujących grupach:

Grupa 1 — szczury pobierające pokarm i wodę do picia ad libitum — 14
zwierząt (warunki prawidłowe — kontrola),

Grupa II — szczury pozbawione wody do picia (odwodnione) przez okres 
4 dni — 14 zwierząt,

Grupa III — szczury pozbawione wody do picia (odwodnione) przez okres 
12 dni — 12 zwierząt.

Do badań w mikroskopie elektronowym, jądro nadwzrokowe (SON) i przy- 
komorowe (PVN) pobierano po dekapitacji zwierząt. Wycinki utrwalano 
przez 2 godz. w 2% aldehydzie glutarowym w 0,05 M buforze fosforanowym 
(pH 7,4), a następnie dotrwalano przez 1 godz. w 1% 0 s 0 4 w 0,05 M buforze 
fosforanowym (pH 7,4). Utrwalanie przeprowadzano w temp. 4°C. Po utrwa
leniu wycinki odwadniano we wzrastającym gradiencie stężeń etanolu i za
tapiano w Eponie. Skrawki kontrastowano octanem uranylu i cytrynianem 
ołowiu, a następnie oglądano i fotografowano w mikroskopie elektronowym
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JEM-7A. Ponadto wykonano zdjęcia w mikroskopie świetlnym z makro- 
skrawków eponowych barwionych 1% roztworem błękitu toluidyny w bo
raksie oraz 2% roztworem fuksyny zasadowej.

W Y N IK I

J ą d r o  n a d  w z r o k o w e  (Grupa I). Neurony sekrecyjne jądra nad- 
wzrokowego posiadają owalne jądro oraz wyraźnie widoczne jąderko (ryc. 
1). Chromatyna jest równomiernie rozproszona w nukleoplazmie lub tworzy 
male skupienia przy nukleolemmie (ryc. 2). Siateczka śródplazmatyczna 
ziarnista występuje najczęściej w postaci wydłużonych profili cystern, uło
żonych na ogół równolegle w cytoplazmie (ryc. 2, 3). Kompleks Golgiego 
zajmuje zmienny co do wielkości obszar cytoplazmy. Zbudowany jest ze 
spłaszczonych lub poszerzonych cystern, którym towarzyszą małe pęcherzy
ki, ciała wielopęcherzykowe i ziarnistości neurosekrecyjne (ryc. 2). W nie
których neuronach cytoplazma obwodowa obfituje w ziarnistości neuro
sekrecyjne. W tych neuronach spotyka się również duże ciała gęste (ryc. 3).

J ą d r o  p r z y k o m o r o w e  (Grupa I). Często neurony sekrecyjne 
posiadają jądro z licznymi wpukleniami nukleolemmy (ryc. 4, 5). Cytoplazma 
zazwyczaj obfituje w organelle. Siateczka śródplazmatyczna ziarnista roz
mieszczona jest obwodowo w рзгікагіопіе. Jej cysterny oraz układy poli- 
rybosomów formują substancję Nissla (ryc. 6). Kompleks Golgiego utworzony 
jest przez podobne elementy do opisanych w neuronach jądra nadwzrokowego. 
W jego obrębie występują pęcherzyki ziarniste i opłaszczone oraz ciała gęste 
(ryc. 6).

J ą d r o  n a d w z r o k o w e  (Grupa II). W neuronach sekrecyjnych 
często jądro jest powiększone (ryc. 7). Ponadto, można obserwować jąderko 
oraz związaną z nim chromatynę w bliskim sąsiedztwie nukleolemmy (ryc. 
8). W obrębie kompleksu Golgiego wyraźnie rozbudowany jest komponent 
pęcherzykowy (ryc. 9). Niektóre cysterny kompleksu Golgiego oraz związane 
z nimi drobne pęcherzyki zawierają ciemniejszą bezpostaciową substancję 
(ryc. 10). Siateczka śródplazmatyczna ziarnista posiada poszerzone cysterny 
(ryc. 9).

J ą d r o  p r z y k o m o r o w e  (Grupa II). Podobnie jak w jądrze nad- 
wzrokowym również tutaj obserwuje się hipertroficzne neurony (ryc. 11). 
Cytoplazma obfituje w organelle. Zarówno w obszarze rozbudowanego komp
leksu Golgiego jak i w pozostałej cytoplazmie występują liczne pęcherzyki. 
Wśród nich wyróżnić można pęcherzyki jasne i gęste, pęcherzyki opłaszczo
ne i ziarnistości neurosekrecyjne. Częściej niż w warunkach prawidłowych 
występują ciała wielopęcherzykowe (ryc. 12).

J ą d r o  n a d w z r o k o w e  (Grupa III). Pod mikroskopem świetlnym 
rozróżnia się dwa rodzaje neuronów pod względem ich wybarwienia błęki-

N e u r o p a to lo g ia  Po lska  — 4
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Ryc. 3. N euron  SON, w aru n k i prawidłowe. W  perikarionie  liczne ziarn istości neurosekrecyjne 
(sg) i duże c ia ła  gęste (db) ; er —  sia teczka  śródplazm atyczna  z ia rn is ta , G —  kom pleks Golgiego,

N —  jądro . Pow. 30 000 X .

Fig. 3. SON neuron, control. N um erous neurosecretory  granules (sg) an d  large dense bodies 
(db) in  p e rik a ry o n ; er —  gran u la r  endoplasm ic re ticulum , G —  Golgi complex, N  —  nucleus.

X 30 000.

tem toluidyny, czego nie obserwowano w warunkach prawidłowych ani po 
4 dniach odwodnienia. Obok neuronów „jasnych”, z wyraźnie powiększonym 
jądrem (ryc. 13), występują również neurony „ciemne” (ryc. 14). Pod mikros
kopem elektronowym, neurony „ciemne” charakteryzuje jądro oraz cytoplaz- 
ma silnie rozpraszające elektrony, powiększony układ wakuolarny, obfitość

Ryc. 1. SON, w arunk i prawidłow e. N eurony  z ow alnym  jądrem  (N) i w yraźnie w idocznym  
jąderk iem  (nu). B łęk it to lu idyny . Pow. 3 000 X .

Fig. 1. SON, control. Neurons w itli oval, l igh t nucleus (N) an d  p rom inen t nucleolus (nu). To-
lu id ine blue. X 3 000.

Ryc. 2. N euron  SON, w arunki prawidłow e. W  jądrze  m ale skupien ia  chrorr.atyny (ch) ; w  cyto- 
p lazm ie s ia teczka  śródplazm atyczna z ia rn is ta  (er), polirybosom y (pr), kom pleks Golgiego (G), 
pęcherzyk i (v), ciała wielopęcherzykowe (mvb), m itochondria  (m) i pojedyncza z iarn is tość

neurosekrecy jna  (sg). Pow. 30 000 X .

Fig. 2. SON neuron, control. Sm all ch ro m atin  aggregates (ch) in nucleus; g ranu la r  endoplasm ic 
re ticu lu m  (er), polyribosomes (pr), Golgi complex (G), vesicles (v), m u ltivesicu lar bodies (m vb), 

m itochondria  (m) an d  one neurosecretory  granule  (sg) in  cytoplasm . X 30 000.
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Ryc. 4. PV N , w aru n k i praw idłow e. N euron  z ow alnym  jąd rem  (N) lub  z w pukleniam i nukleo- 
lem m y (strzałka). B łęk it  to lu id y n y . Pow. 3 ООО X .

F ig . 4. PV N , control. N euron w ith  oval nucleus (N) or w ith  invag ina tions of nucleolem ma
(arrow). T olu id ine blue, x  3 000.

Ryc. 5. Neuron PV N , w aru n k i praw idłow e. J ą d ro  (N) z licznyrr.i w pukleniam i nukleolem m y;
n u  —  jąderko . Pow . 10 ООО X .

Fig. 5. PV N  neuron, control. Nucleus (N) w i th  num erous in v ag in a tio n s of nucleolem m a; nu  —
nucleolus. X 10 000.

rybosomów i obecność dużych ciał wielopęcherzykowych (ten typ komórek 
nie jest ilustrowany w przedstawionych wynikach badań). W jądrze komór
kowym neuronów ,,jasnych” można obserwować wtręty w postaci pęczków 
filamentów (ryc. 15). Chromatyna często tworzy skupienia w pobliżu otoczki

Ryc. 6. Neuron PV N , w aru n k i prawidłow e. W ąsk ie  cysterny  sia teczk i śródplazm atycznej z ia r 
n is te j tw orzą  u k ład  p rzy p o m in ający  substanc ję  N issla (Ni); w  pobliżu  kom pleksu Golgiego 
(G) w y s tęp u ją  pęcherzyki z ia rn is te  (sg), pęcherzyk i opłaszczone (cv) i c iała  gęste (db); m  —  

m ito ch o n d ria , N  —■ jąd ro . Pow. 30 000 X .

Fig. 6. PV N  neuron, control. N arrow  c is te rnae  o f g ranu la r  endoplasm ic re ticu lum  form ed of 
Nissl substance (N i); in th e  v ic in i ty  of Golgi com plex (G) g ran u la r  vesicles (sg), coated vesicles 

(cv) a n d  dense bodies (db) ; m  —• m itochondria , N  —  nucleus. X 30 000.
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jądrowej (ryc. 16). Kompleks Golgiego występuje w kilku obszarach cyto- 
plazmy i wykazuje bardziej różnorodną organizację w porównaniu do obu 
poprzednich grup doświadczalnych. Tak więc można wyróżnić kilka jego 
postaci :

— kompleks Golgiego położony blisko jądra komórkowego (w miejscu 
gdzie skupienia chromatyny przylegają do nukleolemmy). W obrębie tego 
kompleksu obserwuje się cysterny o różnej gęstości elektronowej, pęcherzyki 
opłaszczone i skupienia bezpostaciowej gęstej substancji (ryc. 16),

— kompleks Golgiego, w obrębie którego występują liczne wielopostaciowe 
ciała gęste (ryc. 17),

— kompleks Golgiego, w obrębie którego występują duże pęcherzyki 
jasne, elementarne ziarnistości neurosekrecyjne, ciała wielopęcherzykowe, 
pęcherzyki opłaszczone oraz ciała gęste (ryc. 18),

— kompleks Golgiego obfitujący w małe pęcherzyki gęste i ziarnistości 
neurosekrecyjne (ryc. 19).

We wszystkich obserwowanych neuronach siateczka śródplazmatyczna 
ziarnista charakteryzuje się wąskimi i wydłużonymi cysternami. W nie
których neuronach cytoplazma obfituje w polirybosomy (ryc. 15).

J ą d r o  p r z y k o m o r o w e  (Grupa III). Neurony sekrecyjne jądra 
przykomorowego różnią się morfologicznie w stosunku do neuronów jądra 
nadwzrokowego. Jądro komórkowe charakteryzuje się nieregularnym kształ
tem (ryc. 20). Profile cystern siateczki śródplazmatycznej ziarnistej są znacz
nie powiększone (ryc. 21). Kompleks Golgiego utworzony jest zarówno z wąs
kich, jak i znacznie poszerzonych cystern, którym towarzyszą ziarnistości 
neurosekrecyjne, pęcherzyki opłaszczone i ciała gęste (ryc. 22). W aksonach 
neuronów sekrecyjnych — ciałach Herringa obserwuje się w tym okresie 
liczne ziarnistości neurosekrecyjne, wielokształtne optycznie jasne pęche
rzyki i nieobłoniony ziarnisty materiał (ryc. 23).

Ryc. 7. SON, 4 dni odwodnienia. Hipertroficzne neurony z dużym  jądrem. B łękit toluidyny.
Pow. 3 000 X .

Fig. 7. SON, 4 days of dehydration. Hypertrophic neurons w ith large nucleus. Toluidine blue.
X 3 000.

Ryc. 8. Neuron SON, 4 dni odwodnienia. Jąderko (nu) i chromatyna związana z jąderkiem (ch) 
w  pobliżu otoczki jądrowej. Pow. 13 0 0 0 X .

Fig. 8. SON neuron, 4 days o f dehydration. Nucleolus (nu) and associated chromatin (ch) near
nucleolemma. X 13 000.

Ryc. 9. Neuron SON, 4 dni odwodnienia. W  pobliżu dobrze rozwiniętego kompleksu Golgiego 
liczne pęcherzyki o różnej gęstości (v) i ciała gęste (db); er —  poszerzone cysterny siateczki 

śródplazmatycznej ziarnistej, m  —• mitochondria, N  —■ jądro. Pow. 30 000 X .

Fig. 9. SON neuron, 4 days o f dehydration. Numerous vesicles (v) o f various densities and  
dense bodies (db) in the v ic in ity  of well developed of Golgi complex; er —■ widened cisternae  

of granular endoplasmic reticulum, m —- mitochondria, N  —• nucleus. X 30 000.
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D Y SK U SJA

Stwierdzono, że u szczurów pozbawionych wody do picia (odwodnienie —  
pobudzenie osmotyczne) występują zmiany ultrastrukturalne w neuronach 
sekrecyjnych jądra nadwzrokowego (SON) i przykomorowego (PVN) pod
wzgórza. Fo stosunkowo krótkim okresie odwodnienia, trwającym 4 dni, 
neurony SON i PVN wykazują podobne cechy ultrastrukturalne. Natomiast 
po 12 dniach odwodnienia obserwuje się pewne różnice między neuronami 
SON i PVN. Różnice te dotyczą przede wszystkim organizacji jądra komór
kowego, kompleksu Golgiego oraz siateczki śródplazmatycznej ziarnistej.

Za pomocą badań elektrofizjologicznych wykazano, że pobudzenie osmo
tyczne wpływa na stan aktywności neuronów sekrecyjnych w SON i PVN 
szczura (Brimble, Dybali 1976, 1977). Równocześnie stwierdzono, że neurony 
wazopresynoergiczne w PVN szczura są czynnościowo mniej wrażliwe na 
zmiany ciśnienia osmotycznego plazmy niż neurony oksytocynoergiczne 
i jednocześnie mniej wrażliwe od neuronów wazopresynoergicznych w SON 
(Brimble i wsp. 1978). Na tej podstawie autorzy ci przypuszczają, że po
budzenie osmotyczne powoduje wzrost aktywności czynnościowej neuronów 
wazopresynoergicznych i oksytocynoergicznych w obu jądrach podwzgórza 
ale neurony wazopresynoergiczne w SON reagują najmocniej i z ich czynnością 
związany jest poziom uwolnionej do krwi wazopresyny.

Według niektórych autorów neurony sekrecyjne odznaczające się zwiększoną 
aktywnością czynnościową, charakteryzują się takimi cechami organizacji 
ultrastrukturalnej jak: powiększonym perikarionem, jądrem i jąderkiem, 
zmniejszoną liczbą ziarnistości neurosekrecyjnych w obrębie perikarionu, 
zwiększonym obszarem kompleksu Golgiego i siateczki śródplazmatycznej 
ziarnistej oraz zwiększoną ilością polirybosomów i ciał gęstych (Zambrano, 
De Robertis 1966; Eneström 1967; Streefkerk 1967; Sloper 1972). Przypusz
cza się, że ze stanem zwiększonej aktywności neuronu wiąże się również 
występowanie wtrętów jądrowych (Seite i wsp. 1971). Powyższe przypusz
czenia wydają się być zgodne z własnymi spostrzeżeniami dotyczącymi 
charakterystyki ultrastrukturalnej neuronów SON szczura po 12 dniach 
odwodnienia. Neurony te charakteryzują się bowiem między innymi powięk
szonym jądrem komórkowym i obecnością wtrętów jądrowych. Jak wykazano, 
objętość jądra i jąderka w sposób istotny obrazują morfologicznie stan czyn-

Ryc. 10. Neuron SON, 4 dni odwodnienia. W obrębie kompleksu Golgiego gęste cysterny (strzał
ki) i liczne małe pęcherzyki (v); sg —  ziarnistości neurosekrecyjne, cv —■ pęcherzyki opłasz- 
czone, db —  ciała g ęste , m vb —  ciała wielopęcherzykowe, pr —  polirybosomy, m —  m ito

chondria, N  —  jądro. Pow. 35 000 X .
Fig. 10. SON neuron, 4 days dehydration. Electron-dense cisternae (arrows) and numerous 
sm all vesicles (v) w ithin the Golgi complex; sg —  neurosecretory granules, cv —  coated vesicles, 
db —• dense bodies, m vb — ^multivesicular bodies, pr —  polyribosomes, m  —  mitochondria,

N  —  nucleus. X 35 000.
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nościowy neuronu i łatwe są do określenia już pod mikroskopem świetlnym 
(Ortmann 1951), natomiast pomiar rzeczywistego obszaru zajmowanego 
przez kompleks Golgiego lub siateczkę śródplazmatyczną ziarnistą jest trudny 
do przeprowadzenia i oceny pod mikroskopem świetlnym a nawet elektro
nowym (Sloper 1972). Na podstawie badań ME uważa się, że neurony sekre- 
cyjne w SON i PVN szczura nie są jednolite pod względem czynnościowym 
tak w warunkach prawidłowych jak i doświadczalnych (Zambrano, De Ro- 
bertis 1966; Streefkerk 1967). Zróżnicowanie ultrastrukturalne neuronów 
prawdopodobnie wynika z ich cyklu sekrecyjnego (Nemetschek-Gansler 
1965; Streefkerk 1967). U szczura w stanie odwodnienia, Picard i wsp. (1972) 
zaobserwowali zmienność neuronów SON pod względem organizacji struktu
ralnej kompleksu Golgiego. Według tych autorów świadczy to o zróżnicowanej 
aktywności neuronów; zjawisko to nazwali „cykliczną i asynchroniczną czyn
nością neuronów”. Wyniki badań własnych potwierdzają obserwacje Picard 
i wsp. (1972), ponieważ wszystkie badane neurony, zarówno w warunkach 
prawidłowych jak i doświadczalnych, wykazują pewną zmienność organizacji 
kompleksu Golgiego. Jednocześnie w warunkach długotrwałego odwodnienia 
(grupa III), stopień zróżnicowania kompleksu Golgiego w neuronach SON 
jest największy i wskazuje na stan jego wzmożonej aktywności, związanej 
między innymi z procesem wytwarzania ziarnistości neurosekrecyjnych 
i ciał gęstych. Równoczesne wytwarzanie ziarnistości neurosekrecyjnych 
i ciał gęstych zostało opisane przez Picard i wsp. (1972) jako zjawisko tzw. 
„synchronizacji czynnościowej neuronu”, które według Smith i Farquhar 
(1966) wskazuje na czynny udział ciał gęstych (enzymów lizosomalnych) 
w procesach towarzyszących neurosekrecji. Jednocześnie zmienność mor
fologiczna poszczególnych ziarnistości neurosekrecyjnych i małych lizoso- 
mów sprawia trudności związane z rozróżnieniem ich w pobudzonych neu
ronach sekrecyjnych i jak wskazuje Osinchak (1964) problem ten rozstrzygnąć 
mogą jedynie badania histochemiczne. Według Pilgrim (1969), liczne pę
cherzyki występujące w obszarze kompleksu Golgiego można uważać za 
niedojrzałe, elementarne ziarnistości neurosekrecyjne, utworzone w jego 
obrębie. Ponadto uznaje się, że pęcherzyki oplaszczone występujące w okolicy

Ryc. 11. PVN , 4 dai odwodnienia. Duże hiperbroficzne neurony. B łękit toluidyny. Pow. 3 000 X 
Fig. 11. PVN, 4 days o f dÄ^dM bio г. НурэгЬгоэяіс, lar'ga пэигопз. Toluidine blue. X 3 ООО

Ryc. 12. Neuron PV N, 4 dni odwodnienia. Bardzo rozległy kompleks Golgiego (G); w pobliżu  
kompleksu liczne pęcherzyki o różnej gęstości (v), ziarnistości neurosekrecyjne (sg), pęcherzyki 
oplaszczone (cv), ciała wielopęcherzykowe (mvb) i ciała gęste (db); er —  siateczka śródplazma- 

tyczna ziarnista, m  —  mitochondria, N  —  jądro. Pow. 35 ООО X .
Fig. 12. PV N  neuron, 4 days of dehydration. W ell developed Golgi complex (G); in the v icin ity  
o f the complex vesicles o f various densities (v), neurosecretory granules (sg), coated vesicles 
(c v ) ,  m ultivesicular bodies (mvb) and dense bodies (db); er —■ granular endoplasmic reticulum, 

m  —  m itochondria, N  —■ nucleus. X 35 000.
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kompleksu Golgiego są jedną z form lizosomów (Picard i wsp. 1972). Na 
podstawie badań własnych można przypuszczać, że małe pęcherzyki, szcze
gólnie z zawartością elektronowo-gęstą, występujące w obrębie kompleksu 
Golgiego, reprezentują nowo powstałe elementarne ziarnistości neurosekre- 
cyjne.

Wyniki badań własnych wskazują na wyraźne różnice ultrastrukturalne 
między neuronami SON i PVN po 12 dniach odwodnienia (grupa III). W 
okresie tym neurony PVN charakteryzują się między innymi zwakuolizo- 
waną siateczką śródplazmatyczną, podczas gdy w neuronach SON wystę
puje ona w postaci wąskich cystern, którym często towarzyszą polirybosomy. 
Kalimo (1975) w badaniach nad układem neurosekrecyjnym szczura podczas 
laktacji stwierdził, że w późnym jej okresie występuje zjawisko wakuolizacji 
siateczki śródplazmatycznej ziarnistej. Chociaż zjawisko to dotyczy zarówno 
neuronów PVN jak i SON, występuje ono jednakże znacznie wcześniej w PVN. 
Równocześnie autor ten stwierdził wzajemne podobieństwo ultrastrukturalne 
pobudzonych neuronów SON i PVN szczurów pozbawionych wody do picia 
przez okres 6 dni oraz u szczurów w początkowym okresie laktacji. Podobień
stwo ultrastrukturalne dotyczyło główn e organizacji siateczki śródplazma
tycznej ziarnistej. Według Zambrano i De Robertis (1966) stanowi wzmożonej 
syntezy hormonów towarzyszy rozszerzenie cystern siateczki śródplazma
tycznej ziarnistej. Z badań własnych wynika, że po 12 dniach odwodnienia 
neurony sekrecyjne SON szczura charakteryzuje zwiększona aktywność 
{wskazuje na to m.in. zróżnicowana organizacja kompleksu Golgiego) po
mimo tego, że siateczka śródplazmatyczna ziarnista występuje w postaci 
wąskich i wydłużonych profili. Obserwacje te nie są więc zgodne z poglądem 
Zambrano i De Robertis (1966). Kalimo (1971, 1975) natomiast uważa, że 
poszerzenie cystern siateczki śródplazmatycznej ziarnistej nie musi być 
związane z aktywnym stanem neuronu. Obserwował on mianowicie znacznie 
poszerzone lub zwokuolizowane cysterny tej siateczki w neuronach PVN 
szczura po okresie laktacji, to znaczy kiedy aktywność oksytocyny jest już 
znacznie obniżona. Stąd autor ten wnioskuje, że określone cechy strukturalne

Ryc. 13. SON, 12 dni odwodnienia. Hipertroficzne neurony z dużym  jądrem i jąderkiem. Błękit
toluidyny. Pow. 3 000X .

Fig. 13. SON, 12 days of dehydration. Hypertrophic neurons w ith large nucleus and nucleolus.
Toluidine blue. X 3 000.

Ryc. 14. SON, 12 dni odwodnienia. Neurony „ciem ne” (DN) i ,,jasne” (LN). B łęk it toluidyny.
Pow. 3 ООО X .

Fig. 14. SON, 12 days dehydration. „D ark” (DN) and „ ligh t” neurons. (LN). Toluidine
blue. X 3 000.

Ryc. 15. Neuron SON, 12 dni odwodnienia. W jądrze komórkowym pęczek włókienek (fb);
w cytoplazmie obfitość polirybosomów (pr). Pow. 10 000 X .

Fig. 15. SON neuron, 12 days o f dehydration. Intranuclear fibrillar bundle (fb); abundance 
of polyribosomes (pr) in cytoplasm. X 10 000.
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Ryc. 16. Neurony SON, 12 dni odwodnienia. W jądrze (N) skupienie chrom atyny (ch) przy 
nukleolemmie ; w  obrębie kompleksu Golgiego (G) cysterny o różnej gęstości i pęcherzyki opłasa- 
czone (cv) ; ds — bezpostaciowa gęsta substancja, r —■ rybosomy, er —  wąskie cysterny siateczki 

śródplazmatycznej ziarnistej. Pow. 14 000 X .

Fig. 16. SON neurons, 12 days of dehydration. Chromatin aggregates (ch) in nucleus (N); Cis- 
ternae of various densities and coated vesicles (cv) within the Golgi complex (G); ds —  dense 

substance, r —  ribosomes, er —  narrow cisternae o f granular endoplasmic reticulum.
X 14 000.

Ryc. 17. Neuron SON, 12 dni odwodnienia. W  obszarze kompleksu Golgiego (G) polimorficzne 
ciała gęste (db) ; v  —  pęcherzyki, er —  wąskie cysterny siateczki śródplazmatycznej ziarnistej,

N  —  jądro. Pow. 25 000 X .

Fig. 17. SON neuron, 12 days of dehydration. Polymorphic dense bodies (db) in the area of 
the Golgi complex (G); v  —  vesicles, er —  narrow cisternae of granular endoplasmic reticulum,

N —- nucleus. X 25 000.

Ryc. 18. Neuron SON, 12 dni odwodnienia. W  obrębie kompleksu Golgiego pęcherzyki jasne 
(v), ziarnistości neurosekrecyjne (sg), ciała wielopęcherzykowe (mvb), pęcherzyki opłaszczone 

(cv) i ciała gęste (db); с —  poszerzone cysterny, m  —  mitochondria, N  —  jądro.
Pow. 30 000 X .

Fig. 18. SON neuron, 12 days of dehydration. Electron-lucent vesicles (v), neurosecretory 
granules (sg), multivesicular bodies (mvb), coated vesicles (cv) and dense bodies (db) w ith in  the 

Golgi complex; с —  widened cisternae, m —  mitochondria, N  —  nucleus.
X 30 000.

Ryc. 19. Neurony SON, 12 dni odwodnienia. W  neuronie N S X duże skupienia chrom atyny w ją
drze (N) ; w obszarze kompleksu Golgiego obfitość małych pęcherzyków gęstych (v) i ziarnistości 
neurosekrecyjnych (sg). W  neuronie N S2 wąskie cysterny siateczki śródplazmatycznej ziarnistej 

(er) i bezpostaciowa gęsta substancja (ds). Pow. 30 000 X .

Fig. 19. SON neurons, 12 days of dehydration. Large chromatin aggregates in nucleus (N) in  
N S X neuron. Numerous small dense vesicles (v) and neurosecretory granules (sg) in the area 
of the Golgi complex. Narrow cisternae o f granular endoplasmic reticulum (er) and aggregates 

of dense substance (ds) in N S2 neuron. X 30 000.

Ryc. 20. PV N , 12 dni odwodnienia. Jądra neuronów (N) z wpukleniami nukleolemmy. B łękit
toluidyny. Pow. 3 000 X .

Fig. 20. PV N , 12 days of dehydration. Nuclei o f neurons (N) w ith invaginations o f nucleolemma.
Toluidine blue, x  ЗТЮ0.

Ryc. 21. Neuron PVN, 12 dni odwodnienia. Znacznie poszerzone cysterny siateczki śródplaz
m atycznej ziarnistej (er) ; db —  ciała gęste, m — mitochondria, G —  kompleks Golgiego, N  —•

jądro. Pow. 25 000 X .

Fig. 21. PV N  neuron, 12 days of dehydration. W idely dilated cisternae of granular endoplasmic 
reticulum (er); db —  dense bodies, m —  mitochondria, G —  Golgi complex, N  —  nucleus.

X 25 000.

Ryc. 22. Neuron PV N , 12 dni odwodnienia. W  obszarze kompleksu Golgiego wąskie lub posze
rzone cysterny (с), ziarnistości neurosekrecyjne (sg), pęcherzyki opłaszczone (cv) i ciała gęste  

(db); m  —• mitochondria, N  —  jądro. Pow. 35 0 0 0 X .
Fig. 22. P V N  neuron, 12 days o f dehydration. Narrow or dilated cisternae (c), neurosecretory 
granules (sg), coated vesicles (cv) and dense bodies (db) in the area of the Golgi com plex; m  —  

mitochondria, N  —  nucleus. X 35 000.

Ryc. 23. PV N , 12 dni odwodnienia. W e fragmencie ciała Herringa widoczne są ziarnistości 
neurosekrecyjne (sg), nieobłoniony materiał ziarnisty (gm) i polimorficzne, optycznie jasne

pęcherzyki (pv). Pow. 30 000 X .

Fig. 23. PV N, 12 days of dehydration. Neurosecretory granules (sg), granular material (gm) 
and polymorphic, optic-em pty vesicles (pv) within a Herring body fragment.

X 30 000.
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siateczki śródplazmatycznej ziarnistej są wynikiem „wahania” pomiędzy sta
nem syntezy, któremu towarzyszy rozdęcie cystern, a stanem spichrzania 
materiału sekrecyjnego w obrębie już zawężonych cystern. Na podstawie 
uzyskanych wyników wydaje się, że w stanach wzmożonej aktywności układu 
neurosekrecyjnego oba te procesy mogą przebiegać równolegle. Powyższe 
rozważania stanowią zatem tylko pewne uzupełnienie poglądu Zambrano 
i De Robertis (1966).

Na podstawie wyników własnych można przypuszczać, że podczas doświad
czalnego odwodnienia ustroju, zarówno neurony SON jak i PVN znajdują 
się w stanie pobudzenia. Z drugiej strony cechy ultrastrukturalne neuronów 
PVN po 12 dniach odwodnienia podobne są do tych jakie zaobserwował 
Kalimo (1975) u samic szczura w okresie wczesnej laktacji. Jednocześnie 
autor ten wyraża pogląd, że wzmożoną aktywność neuronów wazopresyno- 
ergicznych w okresie laktacji można wiązać z faktem stałej utraty wody 
zawartej w pokarmie. Wyniki badań własnych potwierdzają wnioski Oli- 
vecrona (1957) oraz Sokol i Valtin (1967), iż oba jądra podwzgórza — SON 
i PVN, mogą reagować w niejednakowy sposób na czynniki pobudzające 
aktywność neurosekrecyjną układu podwzgórzowo-przysadkowego. Cennym 
uzupełnieniem rozważań dotyczących czynności neuronu w odpowiedzi na 
pewne czynniki (stresorodne, pobudzające) jest pogląd Yoshimura i wsp. 
(1973), zgodnie z którym, zjawisko wakuolizacji elementów komórkowych 
może w określonych stanach fizjologicznych ustroju wskazywać na „ujemną” 
biologiczną reakcję komórki, prowadzącą do zakłócenia jej prawidłowego 
stanu metabolicznego. Zaobserwowane zmiany w neuronach i ciałach Her- 
ringa лѵ PVN szczura po 12 dniach odwodnienia mogą przemawiać na korzyść 
tej hipotezy.

W NIO SK I

Podczas doświadczalnego odwodnienia szczurów (wywołanego pozba
wieniem zwierząt wody do picia) zwiększa się aktywność sekrecyjna neuronów 
jądra nadwzrokowego i przykomorowego, przy czym-po 12 dniach odwodnie
nia neurony tych dwóch jąder różnią się pod względem szczegółów organi
zacji ultrastrukturalnej. Jednocześnie, znamienne zróżnicowanie ultrastruk- 
tuTalne neuronów w jądrze nadwzrokowym wskazuje na nadrzędną rolę 
tego jądra w neurosekrecyjnym układzie podwzgórzo wo-przysadkowym 
szczura w przebiegu narastającego odwodnienia organizmu.

А. Леш

ЭЛЕКТРОННО-МИКРОСКОПНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ СЕКРЕТОРНЫХ 
НЕЙРОНОВ НАДЗРИТЕЛЬНОГО И ОКОЛОЖЕЛУДОЧКОВОГО ЯДРА КРЫСЫ 

ЛИШЕННОЙ ПИТЬЕВОЙ ВОДЫ

Исследовано ультраструктурную организацию секреточных нейронов надзри- 
тельного (SON) и околожелудочкового (PVN) ядра обезвожденных крыс. Иссле
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дования проведено на 14 крысах по истечении 4 и на 12 крысах по истечении 
12 дней дегидратации, т.зн. с момента лишения животных питьевой воды 
и сопоставлено их с 14 крысами нелишенными питьевой воды. По истечении 
4 дней дегидратации автор не наблюдал отчетливых разниц между нейронами 
SON и PVN.

В этом периоде нейроны SON и PVN гипертрофичны. Комплекс Гольджи 
более активен чем в периоде нормы. Пузырьковая область комплекса увеличе
на и здесь выступают многие малые густые пузырьки. По истечении продлен
ного периода дегидратации, продолжающегося 12 дней, в нейронах PVN на
ступает вакуолизация зернистой средиплазматической сети. Зато в нейро
нах SON зернистая оредиплазматическая сеть выступает в форме узких цис
терн. Одновременно в пределах комплекса Гольджи нейронов SON наблю
даются многие малые густые пузырьки, элементарные нейросекреторные зер
нистости, густые тела и приплюснутые пузырьки. В нейронах SON выступают 
также ядерные инклюзии.

Кажется, что во время долгого периода дегидратации как нейроны SON, 
так и PVN находятся в состоянии повышенной функциональной активности, 
причем кажется, что более активными являются нейроны SON. Вышеупомя
нутые наблюдения подтверждают мнение, что вазопрессин в основном образу
ется в нейронах SON.

A. Loesch

AN ELECTRON-MICROSCOPIC ST U D Y  OF TH E SECRETORY N EU RO NS  
OF THE SUPRAOPTIC AND PA RA VENTR ICU LAR N U CLEI IN  W ATER

D E P R IV E D  RATS

S u m m a r y

The ultrastructure o f supraoptic (SON) and paraventricular (PVN) neurons was investigated  
in dehydrated W istar female rats. The studies were carried out in 14 rats after 4 days and in 
12 rats after 12 days of drinking water deprivation and compared w ith  14 non-dehydra ted  
rats. Under 4 days’ dehydration no differences were seen between the SON and PV N  neurons. 
The SON and PV N  neurons were hypertrophic. Their Golgi complex became activated  with  
enlarged vesicular area and many small dense vesicles. After prolonged dehydration (12 days), 
the P V N  neurons showed vacuolation o f granular endoplasmic reticulum, while in the SON  
neurons, the granular endoplasmic reticulum appeared in a form of narrow channels. Many 
small dense vesicles, elementary neurosecretory granules, dense bodies and coated vesicles, 
elem entary neurosecretory granules, dense bodies and coated vesicles occurred w ithin activated  
Golgi complex. Intranuclear fibrillar bundles were occasionally found in the SON neurons.

I t  seems that during prolonged dehydration both the SON and P V N  neurons become a c ti
vated. However, the predominant location o f the more active  neurons in the SON supports 
the theory that vasopressin is produced predominantly in the supraoptic nucleus.
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JADW IGA W IGOW SKA-SOW IŃSKA

MORFOLOGIA ZMIAN NEURONALNYCH I GLEJOWYCH 
W JĄDRACH WZGÓRZA SZCZURA PO INTOKSYKACJI 

FUNGICYDAMI RTĘCIOWO-ORGANICZNYMI*)

Zakład Neuropatologii AM, Poznań  
Kierownik: prof, dr M. B. Kozik

Zagadnienie wpływu różnorodnych połączeń organicznych rtęci na ośrod
kowy układ nerwowy jest przedmiotem badań wielu autorów (Mukai 1972; 
McDonald, Harbison 1977; Butterworth i wsp. 1978). Zainteresowanie tymi 
problemami wynika przede wszystkim z coraz częstszego stosowania związków 
rtęci wr różnych gałęziach gospodarki, jak również z coraz większego skażenia 
środowiska naturalnego człowieka rtęcią i jej związkami (Chang i wsp. 1973; 
Kelman i wsp. 1977; Buliński i wsp. 1979). Coraz szersze także stosowanie 
w naszym kraju związków rtęci jako środków ochrony roślin (Rusiecki 1973; 
Byrdy i wsp. 1976), wymaga bliższego poznania ich toksycznego wpływu 
na ustrój, a w szczególności na układ nerwowy.

W dotychczasowych badaniach nad wpływem tych związków na układ 
nerwowy zwracano uwagę na zmiany patologiczne pojawiające się w móżdżku, 
korze mózgu, prążkowiu, zwojach międzykręgowych, rdzeniu kręgowym 
i w nerwach obwrodowych (Brown 1954; Chang, Hartmann 1972; Sliżewski 
1975; Syversen 1977). W piśmiennictwie nie znaleziono natomiast prac opi
sujących zmiany morfologiczne w jądrach wzgórza po zatruciu organiczny
mi związkami rtęci. Możliwość występowania zmian morfologicznych we 
wzgórzu po intoksykacji fungicydami rtęciowo-organicznymi podnoszono 
jedynie w badaniach Kozika i Wigowskiej-Sowińskiej (1978 a, b) w opa
rciu o spostrzeżenia histoenzymatyczne.

Biorąc pod uwagę znaczenie wzgórza w czynności integracyjnej ośrodkowe
go układu nerwowego postanowiono prześledzić systematycznie zmiany pa
tologiczne poszczególnych jąder wzgórza, zachodzące w następstwie podawania 
związków organicznych rtęci. W tym celu posłużono się związkami organicz
nymi rtęci o właściwościach grzybobójczych, pochodnych grup alortęciowej, 
alkilortęciowej i aloksyalkilortęciowej.

*) Praca wykonana w ramach problemu węzłowego 10.4.2.02.3.5.
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MATERIAŁ I METODY  

Badania przeprowadzono na 63 szczurach szczepu Wistar, dojrzałych płcio
wo samicach i samcach, o ciężarze ciała wynoszącym od 160 g do 170 g, któ
rym podawano fungicydy rtęciowo-organiczne należące do różnych grup 
chemicznych. Zwierzęta podzielono na 3 grupy doświadczalne, z których: 

I — licząca 22 szczury otrzymywała octan fenylortęciowy należący do 
grupy związków arylortęciowych w dawce po 8 mg przez 10 dni 
(DL50 per os dla szczurów wynosi 50 mg/kg ciężaru ciała).

II — obejmująca 21 zwierząt poddana była intoksykacji p-toluenosul- 
fanilidem etylortęciowym jako przedstawicielem związków alkilo- 
rtęciowych. Preparat ten podawano w dawce 15 mg przez 10 dni. 
(DL50 per os dla szczurów wynosi 100 mg/kg ciężaru ciała).

III — w liczbie 20 szczurów wprowadzono chlorek metoksyetylortęciowy 
(nazwa handlowa „Ceresan”), będący reprezentantem związków 
aloksyalkilortęciowych w dawce po 50 mg również przez 10 dni. 
(DL50 per os dla szczurów wynosi 570 mg/kg ciężaru ciała). 

Wszystkie związki organiczne rtęci wprowadzano szczurom dożołądkowo 
przy pomocy odpowiedniej sondy, rozpuszczając uprzednio każdą porcję 
w 1 ml soli fizjologicznej.

Oddzielną grupę kontrolną stanowiły szczury prawidłowe, które otrzy
mywały dożołądkowo po 1 ml wody destylowanej również przez 10 dni.

Po przeprowadzonym doświadczeniu zwierzęta uśmiercano przez dekapi- 
tację i pobierano mózgowie, które utrwalano w płynie Bakera w temp. po
kojowej przez 24 godz., a następnie odwadniano i zatapiano w parafinie. 
Z pobranego materiału cięto seryjne skrawki przez wszystkie struktury 
wzgórza, a następnie barwiono preparaty fioletem krezylowym, hematoksy- 
liną i eozyną, metodą Kanzlera oraz przeprowadzano impregnację met. 
Cajala.

Podziału jąder wzgórza dokonano w oparciu o kryteria, przyjęte przez 
Zemanna i Innesa (1963), natomiast w mianownictwie posłużono się nomen
klaturą ustaloną przez Międzynarodowy Komitet Mianownictwa Anatomicz
nego zatwierdzoną na VII Międzynarodowym Kongresie Anatomów w Nowym 
Jorku w 1960 r. (König, KI ppel 1963). Interpretacje preparatów przepro
wadzano systematycznie w poszczególnych grupach doświadczalnych oce
niając zmiany w następujących jądrach wzgórza:
1) Formatio anterior

Nucleus anterior dorsalis thalami symbol tad
Nucleus anterior medialis thalami ,, tarn
Nucleus anterior ventralis thalami ,, tav

2) Formatio medialis
Nucleus parataenialis ,, pt
Nucleus medialis thalami ,, tm
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Nucleus medialis thalami, pars medialis „ tmm
Nucleus medialis thalami, pars lateralis ,, tml
Nucleus gelatinosus thalami ,, g
Nucleus centro-medialis thalami „ cm
Nucleus parafascicularis „ p f

3) Formatio ventro-lateralis
Nucleus ventralis thalami ,, tv
Nucleus ventralis thalami, pars dorsomedialis ,, tvd
Nucleus ventralis medialis thalami, pars ,, tvm
magnocellularis
Nucleus ventralis medialis thalami, pars ,, tvp
parvocellularis
Nucleus lateralis thalami ,, tl
Nucleus lateralis thalami, pars posterior ,, tpl
Nucleus reticularis thalami „ tr
Nucleus posterior thalami ,, tpo
Nucleus posteromedianus thalami ,, tpm

4) Formatio linea media
Nucleus periventricularis rotundocellularis „ pvr
Nucleus periventricularis stellatocellularis ,, pvs
Nucleus reuniens ,, re
Nucleus rhomboideus ,, rh

W YN IK I

I Grupa doświadczalna (Octan fenylortęciowy)

Nucleus anterior dorsalis thalami — tad. W obrazie mikroskopowym wi
doczne są zwykle duże komórki nerwowe, kształtu wielobocznego, kulistego 
lub owalnego. Większość z tych komórek nie przejawia cech patologicznych. 
W pojedynczych jedynie neurocytach dochodzi do zmniejszenia zawartości 
substancji Nissla. Gdzieniegdzie widoczne są też małe wakuołe w cytoplazmie. 
Miejscami obserwuje się niewielką proliferację neurogleju.

Nucleus anterior medialis thalami — tam. Nasilenie zmian patologicznych 
bardzo wyraźne (tabela 1). Znaczna liczba komórek tego jądra wykazuje 
zmiany wakuolarne w cytoplazmie. Są to przeważnie wakuole o kształcie 
szczelinowatym, zlokalizowane w sąsiedztwie błony jądrowej, bądź w całej 
cytoplazmie (rye. 1). Spotyka się też neurocyty z wakuolami kształtu kulis
tego lub owalnego zlokalizowanymi w obwodowych partiach cytoplazmy. 
Procesom zmian neuronalnych towarzyszy wyraźny rozrost oligodendrogleju 
(rye. 1) i miejscami mikrogleju. Nie widać natomiast wyraźniejszej reakcji 
astro cytarnej.
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Nucleus anterior ventralis thalami — tav. Zmian patologicznych w ko
mórkę, ch nerwowych nie widać. Nie obserwuje się też wyraźniejszego rozrostu 
neurogleju, chociaż w kilku miejscach można zaobserwować oligodendro- 
cyty w fazie podziału mitotycznego.

Nucleus parataenialis — pt. Miejscami spotyka się niezbyt nasilony roz
rost oligodendrogleju. Zmian neuronalnych nie widać.

Nucleus medialis thalami — tm. Miejscami dochodzi do umiarkowanego 
rozrostu oligodendrogleju zazwyczaj w sąsiedztwie neurocytów. Te ostatnie 
ulegają niewielkim zmianom głównie w postaci zmniejszenia zawartości 
substancji Nissla w cytoplazmie. Liczba zmienionych neuronów nie jest duża.

Nucleus medialis thalami, pars medialis — tmm. We wszystkich neuro- 
cytach widoczne jest dobrze jądro komórkowe, błona jądrowa i homogenna 
substancja Nissla. Jąderko bardzo często przesunięte jest na obwód jądra 
komórkowego. Zmian patologicznych nie widać.

Nucleus medialis thalami, pars lateralis — tml. Prawie połowa komórek 
nerwowych ulega zmianom wakuolizacyjnym. Część neurocytów wykazuje 
zmiany o typie schorzenia ciężkiego, a część cechy ostrego obrzęku z ho- 
mogennym jądrem i cytoplazmą. Równocześnie ma miejsce wyraźna pyknoza 
jąder oligodendrogleju i obrzęk ich cytoplazmy (ryc. 2).

Nucleus gelatinosus thalami — g. Przeważnie zmianom wakuolarnym 
ulegają duże neurocyty, natomiast małe i średnie zmian nie wykazują. Wi
doczny jest także obrzęk oligodendrocytów oraz przerost niewielkiej liczby 
astrocytów.

Nucleus centro-medialis thalami — cm. Niewielkie zmiany neuronalne 
w postaci wakuolizacji cytoplazmy oraz obrzęk niewielkiej liczby oligodendro
cytów.

Nucleus parafascicularis — pf. Brak zmian patologicznych w neurocytach 
oraz oligodendrogleju i astrogleju.

Nucleus ventralis thalami — tv. Zmiany neuronalne umiarkowane, polega
jące głównie na wakuolizacji cytoplazmy. Wakuole w cytoplazmie zlokali
zowane są najczęściej tuż przy błonie jądrowej, a niekiedy tylko na obwodzie 
cytoplazmy. Zazwyczaj kształt wakuoli jest wydłużony, przyjmujący postać 
szczelin lub soczewek. Bardzo rzadko w cytoplazmie komórek nerwowych 
występują wodniczki kształtu kulistego. Wśród neurogleju na plan pierwszy

Ryc. 1. Nucleus anterior medialis thalami. W ydłużone -wakuole w  cytoplazm ie neuronu i rozrost
oligodendrogleju. Nissl. Pow. 750 X .

Fig. 1. Nucleus anterior medialis thalami. Elongated vacuoles in neuronal cytoplasm and proli
feration of oligodendroglia. Nissl. X 750.

Ryc. 2. Nucleus medialis thalami, pars lateralis. Rozrost i obrzęk oligodendrogleju. H -E. Pow.
800 X .

Fig. 2. Nucleus medialis thalami, pars medialis. Proliferation and swelling of oligodendroglia.
H -E. X 800.
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wysuwa się pyknoza jąder oligodendrocytów. Gdzieniegdzie pojawiają się 
postacie przerośniętego astrogleju protoplazmatycznego.

Nucleus ventralis thalami, pars dorsomedialis — tvd. Znaczna liczba neu- 
rocytów ulega zmianom wakuolizacyjnym. Część jednak komórek nerwowych 
nie wykazuje zmian patologicznych. W kilku miejscach można zaobserwo
wać zjawisko neuronofagii. Zwraca również uwagę obrzęk dość dużej liczby 
oligodendrocytów i niekiedy przerost pojedynczych astrocytów (ryc. 3).

Nucleus ventralis medialis thalami, pars magnocellularis — tvm. Znaczna 
wakuolizacja obejmuje umiarkowaną liczbę neurocytów. Niekiedy na obszarze 
tego jądra spotyka się skupiska jąder oligodendrocytów przypominające 
rodzaj grudek glejowych. Często widać też proces neuronofagii (ryc. 4). Miejs
cami spotyka się przerośnięte astrocyty.

Nucleus ventralis medialis thalami, pars parvocellularis — tvp. W porów
naniu z częścią wielkokomórkową jądra brzusznego środkowego wzgórza 
występuje tu znacznie zmniejszona reakcja glejowa. Nasilenie zmian wa- 
kuolizacyjnych w komórkach nerwowych jest jednak duże. Czasami stwierdza 
się komórki dwujądrzaste.

Nucleus lateralis thalami — tl. Wśród zmian neuronalnych na plan pierw
szy wysuwa się umiarkowana wakuolizacja cytoplazmy niezbyt dużej liczby 
komórek. Ponadto część komórek nerwowych wykazuje ubytek substancji 
Nissla przede wszystkim w sąsiedztwie błony jądrowej. Obok zmienionych 
neurocytów obserwuje się wyraźny rozrost oligodendrogleju tworzący cha
rakterystyczne obrazy neuronofagii. Rozrost oligodendrogleju widoczny jest 
również pomiędzy neuronami. Często wokół pyknotycznego jądra oligoden
drocytów pojawia się jasna obwódka nie wykazująca jakiegokolwiek podbar
wienia, zarówno w barwieniu metodą Nissla jak i Kanzlera. Stopień zmian 
morfologicznych jest tu jednak mniejszy niż w jądrach brzusznych (tabe
la 1).

Nucleus lateralis thalami, pars posterior — tip. Część komórek nerwowych 
zawiera liczne i duże wakuole w cytoplazmie. Pomiędzy zmienionymi neuro- 
cytami pojawia się skąpa reakcja włóknista. Znaczna jednak liczba neurocy
tów nie wykazuje zmian.

Ryc. 3. Nucleus ventralis thalami, pars dorso-medialis. K ilka wyraźnie przerośniętych astro- 
cytów protoplazmatycznych. Kanzler-Arendt. Pow. 600 X .

Fig. 3. Nucleus ventralis thalami, pars dorso-medialis. A few distinctly  hypertrophied proto
plasmic astrocytes. Kanzler-Arendt. X 600.

Ryc. 4. Nucleus ventralis medialis thalami, pars magnocellularis. W yraźny rozrost oligodendro
gleju, zarówno w sąsiedztwie uszkodzonych neuronów, jak i pom iędzy nim i. Nissl. Pow. 300 X • 

Fig. 4. Nucleus ventralis medialis thalami, pars magnocellularis. Marked proliferation of oligo- 
dendroglia, both in the v icin ity  and inbetween dam aged neurons. Nissl. X 300.
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Tabela 1. Zestawienie porównawcze stopnia zmian morfologicznych wzgórza 

Table 1. Comparative presentation o f the degree o f morphological changes ia thalamus-

Nazwa jądra i zespołu 

Nucleus and formation

Sym bol

Symbol

Stopień zmian 
Degree o f changea

I grupa II  grupa III grupa 
group I group II  ^roup III

Formatio anterior
Nucleus anterior dorsalis thalam i tad 1 3 3
Nucleus anterior medialis thalami tam 2 3 3
Nucleus anterior ventralis thalam i tav 1 1 3

Form atio m edialis
Nucleus parataenialis pt 0 2 1
Nucleus medialis thalami tm 1 0 2
Nucleus medialis thalami, pars m edia
lis tm m 0 1 0
Nucleus medialis thalami, pars latera
lis tm l 3 2 2
Nucleus gelatinosus thalam i g 2 1 3
Nucleus centro-medialis thalam i cm 1 0 2
Nucleus parafascicularis p f 0 1 1

Formatio ventro-lateralis 
Nucleus ventralis thalam i tv 2 1 3
Nucleus ventralis thalam i, pars dorso- 
m edialis tvd 3 2 3
Nucleus ventralis medialis, thalam i, 
pars magnocellularis tvm 3 1 3
Nucleus ventralis medialis thalami, 
pars parvocellularis tvp 3 3 2
Nucleus lateralis thalam i tl 2 3 3
Nucleus lateralis thalam i, pars p o  tip 3 1 3
sterior
Nucleus reticularis thalam i tr 2 0 1
Nucleus posterior thalam i tpo 3 1 2
Nucleus postero-medianus thalam i tpm 1 2 0

Form atio linea media
Nucleus periventricularis stellatocel- 
lularis pvs 0 1 1
Nucleus periventricularis rotundocel- 
lularis pvr 0 0 2
Nucleus reunions re 1 0 0
N ucleus rhomboideus rh 2 1 3

0 — brak zmian lub zm iany minimalne
no or minimum changes

1 —  m ałe zm iany
sm all changes

2 —  

3 —

wyraźne zm iany  
distinct changes

duże zmiany  
great changes
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Nucleus reticularis thalami — tr. Niewielka liczba neurocytów ulega zmia
nom w postaci ubytku substancji Nissla w kształcie pierścienia wokół błony 
jądrowej. Zmianom tym towarzyszy umiarkowany rozrost oligodendrogleju.

Nucleus posterior thalami — tpo. Uszkodzenie neuronu w postaci wakuo- 
lizacji obejmuje połowę liczby komórek tego jądra. Dochodzi też do rozleg
łych zmian w obrębie oligodendrogleju, polegających na jego obrzęku i roz- 
plemie. W wielu miejscach stwierdza się podziałowe postacie oligodendrocy- 
tów. Nie ma natomiast odczynu ze strony astrogleju i mikrogleju.

Nucleus posteromedianus thalami — tpm. W części komórek występują 
zmiany o typie ostrego obrzęku neuronu. Widać też umiarkowany rozplem 
oligodendrogleju i mikrogleju.

Nucleus periventricularis stellatocellularis — pvs. W pojedynczych ko
mórkach nerwowych można dostrzec drobne wakuole w cytoplazmie. Re
akcja oligodendrogleju jest minimalna, natomiast rozrost mikrogleju wyraźny.

Nucleus periventricularis rotundocellularis — pvr. Zarówno w neurocytach 
jak i w komórkach glejowych nie stwierdza się zmian patologicznych (tabe
la 1).

Nucleus reuniens — re. W pojedynczych neuronach zwraca uwagę cytoplaz- 
ma wyraźniej słabiej wybarwiona fioletem krezylu, niż w pozostałych. Zde
cydowana większość komórek nie ulega jakimkolwiek zmianom.

Nucleus rhomboideus — rh. Obok komórek nie zmienionych spotyka się 
wakuolizację części neurocytów oraz niewielką liczbę neuronów w daleko 
posuniętym stanie rozpadu. W tkance glejowej obserwuje się przerost jąder 
astrocytów oraz rozplem mikrogleju.

I I  Grupa doświadczalna 

(p-toluenosulfanilid etylortęciowy)

Nucleus anterior dorsalis thalami — tad. Na pierwszy plan wysuwają się 
rozległe zmiany rozpływne komórek nerwowych z olbrzymimi wakuolami 
na obwodzie ciała neuronu, zanikiem tigroiclu i często zatarciem błony ją
drowej (ryc. 5). Równocześn:e dochodzi do umiarkowanego rozrostu oligo- 
dendrocytów i mikroglejocytów.

Nucleus anterior medialis thalami — tam. Przeważająca liczba neurocytów 
ulega rozległym zmianom wakuolizacyjnym. Miejscami widoczne są zmiany 
neuronalne o typie schorzenia przewlekłego Nissla. Zwraca też uwagę znaczny 
rozrost oligodendrogleju. Wokół niektórych oligodendrocytów z pyknotycz- 
nym jądrem widać jasne halo w kształcie szerokiego pasma.

Nucleus anterior ventralis thalami — tav. W przeciwieństwie do dwóch 
pozostałych jąder przednich wzgórza ten zespół neuronalny jest stosunkowo 
mało dotknięty (tabela 2). Tylko pojedyncze neurocyty tego jądra zawierają
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Tabela 2. Charakterystyka ogólna zm ian morfologicznych  

Table 2. General characteristics of morphological changes

Rodzaj komórek 
Cell type

Rodzaje zmian —  Types o f changes

I  grupa Group I I I  grupa Group II  I I I  grupa Group III

Neurocyty
Neurocytes

wakuolizacja cyto- 
plazm y  
vacuolization  
o f  cytoplasm  " 
ostry obrzęk poje
dynczych neuronów  
acute edema of 
single neurons 
zm iany rozplywne 
liquefactions

wakuolizacja 
plazm y  
vacuolization  
o f cytoplasm  
obrzęk neuronu 
neuronal edema  
schorzenie przewlekle 
chronic disease 
zm iany ischemiczne 
ischemic changes 
zwyrodnienie osiowe 
axonal degeneration 
zm iany rozplywne 
liquefactions

cyto- wakuolizacja cytoplazm y

vacuolization  
of cytoplasm  
schorzenie przewlekle 
chronic disease 
zm iany ischemiczne 
ischemic changes 
zmiany rozplywowe 
liqufactions 
formy wrzecionowate 
spindle-like forms 
zwyrodnienie osiowe po
jedynczych komórek 
axonal degeneration of  
single cells

Oligodendrocyty
Oligodendrocytes

um iarkowany rozplem  
m oderate proliferation

pyknoza pojedyn
czych jąder 
pycnosis of single 
nuclei
obrzęk cytoplazm y  
nielicznych komórek

cytoplasm ic edema in  
a few  cells

podziały m itotyczne  
m itotic  divisions

bardzo intensyw ny  
rozplem
very intensive prolife
ration
pyknoza wielu jąder 
pycnosis o f  numerous 
nuclei
obrzęk cytoplazm y  
znacznej liczby kom ó
rek
cytoplasm ic edema in  
a marked number o f  
cells
podziały m itotyczne  
m itotic divisions

wyraźny rozplem  
marked proliferation

pyknoza wielu jąder 
pycnosis o f  numerous nu
clei
obrzęk cytoplazm y wielu 
komórek

cytoplasm ic edema in nu
merous cells

podziały m itotyczne  
m itotic divisions

Astrocyty
Astrocytes

przerost pojedynczych niewielki przyrost
astrocytów  proto-
plazm atycznych  
hypertrophy o f single  
protoplasmic astrocy
tes

astrogleju protoplaz- 
m atycznego  
slight hypertrophy o f  
protoplasmic astroglia

przerost astrocytów pro- 
toplazm atycznych  
hypertrophy o f protoplas
mic astrocytes 
rozrost astrocytów  proto- 
plazm atycznych i w łók
n istych
proliferation o f protoplas
mic and fibrous astrocy
tes
produkcja delikatnych  
włókien
production o f fine fibers

Mikroglej
Microglia

niewielki rozrost 
slight proliferation

rozplem wyraźny rozplem znaczny  
distinct proliferation significant proliferation
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drobne wodniczki w cytoplazmie. Przeważająca natomiast liczba komórek 
nerwowych nie wykazuje zmian. Gdzieniegdzie widoczny jest umiarkowany 
rozrost oligodendrogleju.

Nucleus parataenialis — pt. Około 50% neurocytów wykazuje zmiany 
wakuolizacyjne w cytoplazmie. Równocześnie dochodzi do niewielkiego 
rozplemu oligodendrogleju.

Nucleus medialis thalami — tm. Komórki nerwowe praktycznie są nie 
zmienione. Mimo braku uchwytnych zmian neuronalnych zwraca jednak 
uwagę umiarkowany rozplem oligodendrogleju.

Nucleus medialis thalami, pars medialis — tmm. W części komórek ner
wowych obserwuje się obkurczenie cytoplazmy i wydłużenie ciała neuronu 
(ryc. 6). W sąsiedztwie tak zmienionych neurocytów dochodzi do rozplemu 
oligodendrogleju (ryc. 6). W niektórych miejscach stwierdza się oligoden- 
drocyty w stanie podziału mitotycznego.

Nucleus medialis thalami, pars lateralis — tml. Znaczna wakuolizacja dużej 
liczby komórek nerwowych. Widoczny jest też dość intensywny rozrost 
oligodendrogleju. Miejscami dochodzi do powiększenia jąder astrocytów, 
jednak bez podbarwienia cytoplazmy i wypustek komórkowych w barwie
niu metodą Kanzler—Arendta.

Nucleus gelatinosus thalami — g. Część komórek nerwowych ulega nie
dużym zmianom wodniczkowym. Pojedyncze neurocyty wykazują cechy 
schorzenia przewlekłego. Na pierwszy plan wysuwa się intensywny rozrost 
oli godend rogle j u.

Nucleus centro-medialis thalami — cm. Mikroskopowo nie widać zmian 
w komórkach nerwowych. Miejscami jednak obserwuje się rozrost oligoden- 
drocytów.

Nucleus parafascicularis — pf. Pojedyncze neurocyty przejawiają zmiany 
wodniczkowe. Gdzieniegdzie widać rozrost oligodendrocytów.

Nucleus ventralis thalami — tv. Zmiany patologiczne w postaci różnego 
stopnia wakuolizacji cytoplazmy spostrzega się tylko w części komórek. 
Występuje tu jednak wyraźna reakcja glejowa w postaci rozrostu oligoden
drogleju i przerostu wielu astrocytów. Przeważająca liczba komórek nerwo
wych nie wykazuje odchyleń od stanu prawidłowego.

Nucleus ventralis thalami, pars dorsomedialis — tvd. Obok umiarkowanych 
zmian wakuolarnych w neurocytach obserwuje się znaczny rozrost oligoden
drogleju z wyraźną pyknozą jąder komórkowych (ryc. 7), oraz obecność 
przerośniętych postaci astrocytów.

Nucleus ventralis medialis thalami, pars magnocellularis — tvm. Minimalne 
zmiany neuronalne w postaci zaokrąglenia kształtu perykarionu oraz homo
genizacji cytoplazmy. Niewielki rozrost oligodendrocytów przy zupełnym 
braku reakcji astrocytarnej.

N eu ro p a to lo g ia  P o lsk a  — 6
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Ryc. 5.
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Ryc. 6.
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Ryc. 7. Nucleus ventralis thalami, pars dorsomedialis. P y k n o za  jąde r oligodendrogleju. K anzler -
- A rendt. Pow. 800 X .

Fig. 7. Nucleus ventralis thalami, pars dorsomedialis. Pycnosis o f oligodendroglial nuclei. K anzler -
-Arendfc. X 800.

Nuchas ventralis medialis thalami, pars parvocellularis — tvp. Obraz mi
kroskopowy charakteryzuje się znacznym zróżnicowaniem zmian komór
kowych. Część neurocytów ulega daleko idącym zmianom wodniczkowym 
i kolikwacji. Część komórek nerwowych nie wykazuje zmian patologicznych. 
W pojedynczych neurocytach można zaobserwować wyraźną reakcję akso- 
nalną z centralnym ubytkiem tigroidu i przesunięciem jądra na obwód ciała 
neuronu. Równocześnie można zaobserwować do"ść' znaczną liczbę oligo- 
dendrocytów w stanie podziału mitotycznego (ryc. 8).

Nucleus lateralis thalami — tl. Prawie połowa neurocytów zawiera różnej 
wielkości wakuole w cytoplazmie. Widoczny jest też wyraźny rozrost oligo-

Ryc. 5. Nucleus anterior dorsalis thalami. Rozległa w akuolizacia  i zm iany  rozpływ ne neurocytów.
Nissl. Pow. 1000 X .

Fig. 5. Nucleus anterior dorsalis thalami. Diffuse vacuoliza tion  an d  liquefac tion  of neurocytes.
Nissl. X 1000.

Ryc. 6. Nucleus medialis thalami, pars medialis. W idoczne kom órk i o cechach schorzenia przew
lekłego N issla  i rozplem  oligodendrogleju. Nissl. Pow. 300 X .

F ig .  6. Nucleus medialis thalami, pars medialis. Cells show ing featu res of chronic Nissl disease 
and  pro life ra tion  of oligodendroglia. Nissl. X 300.
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Ryc. 8. Nucleus ventralis medialis thalami, pars parvocellularis. O ligodendrocyt w  stan ie  podziału 
m ito tycznego  —  stad iu m  k łębka  luźnego. K anzler-A rendt. Pow. 1300 X .

Fig. 8. Nucleus ventralis medialis thalami, pars parvocellularis. O ligodendrocyte du ring  m itosis —• 
anap h asis  stage. K anzler-A rendt. X 1300.

dendrogleju z obecnością form podziałowych. Miejscami dochodzi do umiar
kowanego rozplemu mikroglejii. Brak natomiast reakcji astrocytarnej.

Nucleus lateralis thalami, pars posterior — tip. Nieliczne komórki nerwowe 
zawierają w cytoplazmie małe wakuole. Dość znaczny jest rozplem oligo- 
dendrogleju.

Nucleus reticularis thalami — tr. Większość komórek nie przejawia cech 
patologicznych. Pojedyncze neurony w barwieniu fioletem krezylu uwidacz
niają ciemne jądro komórkowe i jasną homogenną cytoplazmę pozbawioną 
substancji Nissla. Brak wyraźniejszej reakcji glejowej.

Nucleus posterior thalami — tpo. Niewielkie zmiany wakuolarne neurocy- 
tów i nieduży rozplem oligodendrogleju.

Nucleus postermedianus thalami — tpm. Pojedyncze neurocyty z małymi 
wakuolami stwierdza się w cytoplazmie. Znaczna liczba komórek nerwowych 
ulega obkurczeniu i wydłużeniu (ryc. 9). przyjmując często kształt wrzecio
nowaty (ryc. 9). Jednocześnie obserwuje się rozrost i obrzęk oligodendrogleju.

Nucleus periventricular is stellatocellulare — pvs. Zwraca uwagę znaczna licz
ba obkurczonych i wydłużonych neurocytów z dużą zawartością jednorodnej 
substancji Nissla. W neurocytach tych na ogół dobrze widoczne są jądra
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komórkowe. Jednocześnie ma tu miejsce znaczny rozrost oligodendrogleju 
i mikrogleju.

Nucleus periventricularis rotundocellularis — pvr. W pojedynczych komór
kach nerwowych tego jądra można zaobserwować drobne wodniczki w cyto- 
plazmie. Niekiedy bardzo małe wodniczki występują także w oligodendro- 
cytach.

Nucleus reuniens — re. W niektórych komórkach nerwowych udaje się 
zaobserwować male wodniczki w cytoplazmie. Większość neurocytów nie 
wykazuje jakichkolwiek zmian.

Nucleus rhomboideus — rh. Minimalna liczba neuronów zawiera drobne 
wakuole w cytoplazmie. Nie widać wyraźniejszej reakcji glejowej.

Cechą charakterystyczną tej grupy doświadczalnej jest widoczny poli
morfizm zmian komórkowych w porównaniu z grupą I (tabela 2), natomiast 
nasilenie zmian patologicznych poza jądrami przednimi jest na ogół mniejsze 
(tabela 1).

I I I  Grupa doświadczalna (Ceretan)

Nucleus anterior dorsalis thalami — tad. Cechą charakterystyczną prawie 
wszystkich neurocytów tego jądra jest zjawisko wakuolizacji cytoplazmy. 
Występują tu komórki z obecnością kilku małych wakuoli na jednym z bie
gunów neuronu jak również neurocyty, w których różnej wielkości wakuole 
rozsiane są w całej cytoplazmie. Niekiedy rozległa wakuolizacja cytoplazmy 
sprawia wrażenie jakby jądro komórkowe i jąderko leżały w „pustej przes
trzeni”. W pojedynczych neurocytach wśród rozległej wakuolizacji widoczne 
są pasemka biegnące promieniście od błony jądrowej na obwód, tworzące 
rodzaj pseudowypustek odchodzących bezpośrednio od jądra komórkowego. 
W tak zmienionych neuronach można czasem zaobserwować resztki substancji 
Nissla w postaci wąskich homogennych pasemek na obwodzie cytoplazmy. 
Reakcja glejowa polega głównie na rozplemie oligodendrogleju i przeroście 
astrocytów. Nie spotyka się natomiast wyraźniejszego odczynu ze strony 
mikrogleju.

Nucleus anterior medialis thalami — tam. Podobnie jak w poprzednim 
jądrze, prawie wszystkie komórki nerwowe są w różnym stopniu zwakuoli- 
zowane (ryc. 10). Gdzieniegdzie spotyka się także pojedyncze neurocyty
o typie schorzenia przewlekłego (ryc. 10). Tylko mała liczba perykarionów 
tego jądra nie wykazuje cech patologicznych. Procesom neuronalnym to
warzyszy znaczny rozrost oligodendrogleju, skupiającego się miejscami 
w zespoły przypominające grudki glejowe. Podczas barwienia metodą Kanz- 
lera widać też dużą liczbę astrocytów z szeroką obwódką cytoplazmy i krót
kimi wypustkami. WT cytoplazmie niektórych astrocytów można zaobserwo
wać też obecność małych wodniczek.
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Ryc. 10.

http://rcin.org.pl



N r 4 Neuropatologia zatruć związkami rtęci 527

Ryc. 11. Nuci eus ventralis medialis thalami, pars parvocellularis. Zwyrodnienie osiowe neuronu  
i zm iany  o ty p ie  schorzenia przewlekłego Nissla. Nissl. Pow. 800 X .

Fig. 11. Nucleus ventralis medialis thalami, pars parvocellularis. A xonal degeneration  of neuron  
and. changes o f th e  chronic Nissl disease ty p e . Nissl. X 800.

Nucleus anterior ventralis thalami — tav. Stwierdza się przeważnie neurocyty 
ze zmianami wodniczkowymi cytoplazmy. Wydaje się jednak, że jedna 
trzecia część neurocytów nie jest zwakuolizowana. W jądrze tym ma miejsce 
intensywny rozrost oligodendrogleju z obecnością licznych form podziało
wych. Miejscami można zaobserwować umiarkowaną liczbę włókien glejowych 
oraz perykarionów astrogleju z krótkimi wypustkami.

Nucleus parataenialis — pt. Komórki nerwowe przedstawiają się na ogół, 
jak w grupie kontrolnej. Jedynie nieduża liczba neuronów leżąca w okolicy 
brzuszno-przyśrodkowej tęg.o jądra przejawia umiarkowane zmiany wodnicz-

Ryc. 9. Nucleus poster o-medianus thalami. W ydłużone i częściowo obkurczone n eu rocy ty  oraz 
roz rost oligodendrogleju. Nissl. Pow . 300 X .

Fig. 9. Nucleus poster o-medianus thalami. Elongated, a n d  p a r tia l ly  sh runken  neurocytes an d  
p ro life ra tio n  of oligodendroglia. Nissl. X 300.

Rye. 10. Nucleus anterior ventralis thalami. Rozległa w akuolizac ja  i zm iany  rozpływ ne kom órek 
nerwowych oraz rozrost oligodendrogleju. Nissl. Pow. 300 X .

Fig.  10. Nucleus anterior ventralis thalami. Diffuse vacuo liza tion  a n d  liquefac tion  of nerve cells 
and  p ro life ra tion  of oligodendroglia. Nissl. X 300.
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Ryc. 12. Nucleus lateralis thalami, pars posterior. W yraźny  rozrost ol igodondrocytów  z pykno- 
ty czn y m i jąd ram i kom órkowym i i obrzękiem  cytoplazm y orда d e lik a tn a  g lejoza w łóknista.

K anzler-A rendt. Pow. 600 X . ’ •»

Fig. 12. Nucleus lateralis thalami, pars posterior. Marked pro life ra tion  of oligodendrocytes w ith  
pycno tic  cell nuclei and swelling of cytoplasm . S light fibrous gliosis. K anzler-A rendt. X 600.

kowe. Pomiędzy zmienionymi neuronami widać niewielki rozrost oligo- 
dendrogleju. Nie obserwuje się natomiast przerostu astrogleju i mikrogleju.

Nucleus medialis thalami — tm. Prawie połowa neurocytów wykazuje 
różnego stopnia wakuolizację. Odczyn ze strony tkanki glejowej polega 
głównie na umiarkowanym rozroście i niekiedy obrzęku oligodendrocytów.

Nucleus medialis thalami, jpars medialis — tmm. Neurocyty na ogół są do
brze zachowane. Jedynie w pojedynczych komórkach nerwowych można 
zaobserwować drobne wodniczki w cytoplazmie. Są to przeważnie neurony 
leżące na pograniczu z jądrem tml.

Nucleus medialis thalami, pars lateralis — tml. Wyraźna wakuolizacja co 
najmniej połowy komórek nerwowych. Jednocześnie można zaobserwować 
wyraźny rozrost oligodendrogleju. Nie spotyka się natomiast przerostu 
i rozrostu astrogleju.

Nucleus gelatinosus thalami — g. Prawie 90% liczby komórek nerwowych 
ulega wakuolizacji. W niektórych miejscach widać tylko pozostałości jądra 
neurocytów w postaci ciemnych bezpostaciowych złogów oraz odchodzących

http://rcin.org.pl



Nr 4 Neuropatologia zatruć związkami rtęci 529

od nich promienistości, jakby wypustek. Widoczny jest także rozplem oli- 
godendrogleju i mikrogleju.

Nucleus centromedialis thalami — cm. Wyraźna wakuolizacja części neu- 
rocytów i wyraźny rozrost oligodendrogleju.

Nucleus parafascicularis — pf. Minimalne zmiany neuronalne i glejowe.
Nucleus ventralis thalami — tv. Obok niedużej liczby neurocytów nie uszko

dzonych, większość z nich przejawia różnego stopnia zmiany wakuolarne 
cytoplazmy. Nie spotyka się innych postaci zmian neuronalnych szczególnie
0 typie schorzenia ischemicznego lub przewlekłego. Równolegle do uszko
dzenia komórek nerwowych pojawia się rozrost i obrzęk wielu oligodendro- 
cytów.

Nucleus ventralis thalami, pars dorsomedialis — tvd. Znaczna liczba neuro
cytów dotknięta jest różnego stopnia wakuolizacją całego perykarionu. 
Zwraca tu uwagę dość rozległy obrzęk oligodendrogleju przejawiający się 
przykurczem jąder komórkowych oraz występowaniem wokół jądra szerokiej 
jasnej obwódki nie wybarwiającej się barwnikami anilinowymi.

Nucleus ventralis medialis thalami, pars magnocellularis — tvm. Charakter
1 stopień nasilenia zmian jest podobny do opisanych w jądrach tv i tvd.

Nucleus ventralis medialis thalami, pars parvocellularis — tvp. Niektóre
tylko komórki dotknięte są wakuolizacją. Na pierwszy plan wysuwają się 
zmiany w postaci obkiwesenia i wydłużenia ciała neuronu (ryc. 11) z równo
czesnym fioletowym podbarwieniem jądra i cytoplazmy. Niekiedy obkur- 
czone i wydłużone neurocyty przyjmują formę komórek dwubiegunowych. 
Spotyka się także pojedyncze neurocyty o cechach zwyrodnienia osiowego 
(ryc. 11). Ze strony tkanki glejowej zwraca uwagę dość intensywny rozplem 
mikrogleju i umiarkowany rozrost neurogleju.

Nucleus lateralis thalami — tl. Większość neurocytów dotknięta jest wa
kuolizacją. Wielkość i liczba wakuoli zmienia s!ę w poszczególnych neurocy- 
tach. Często rozległa wakuolizacja prowadzi do rozpadu zarówno cytoplazmy 
neuronu jak i jądra komórkowego. Pozostają wtedy tzw. „cienie komórkowe” 
w postaci nieregularnych resztek homogennej chromatyny z odchodzącymi 
od niej palczastymi wypustkami o nieostrych zarysach. Na całym obszarze 
tego jądra widać wyraźny odczyn glejowy charakteryzujący się rozrostem 
oligodendrogleju i astrogleju.

Nucleus lateralis thalami, pars posterior — tip. Dwie trzecie liczby komórek 
nerwowych tego jądra wykazuje różnego stopnia zmiany wodniczkowe. 
W'idoczny jest również umiarkowany rozrost i obrzęk oligodendrogleju oraz 
delikatna glejoza włóknista (ryc. 12).

Nucleus reticularis thalami — tr. Przeważająca liczba komórek nerwo
wych nie wykazuje zmian patologicznych. Jednak pojedyncze neurocyty 
dotknięte są zwyrodnieniem przewlekłym oraz martwicą ischemiczną (ryc.
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13). Równocześnie można zaobserwować umiarkowany rozrost gleju włók
nistego.

Nucleus posterior thalami — tpo. Umiarkowana wakuolizacja neurocytów 
i niewielki rozplem oligodendrogleju. W zasadzie nie widać reakcji ze strony 
astrocytów.

*

Ryc. 13. Nucleus reticularis thalami. Schorzenie ischem iczne pe rykarionu  oraz zm iany  wakuo- 
lizacy jne  i rozplem  oligodendrogleju. Nissl. Pow . 800 X.

Fig. 13. Nucleus reticularis thalami. Ischem ic  changes in  perikaryon . V acuolization  a n d  p ro l i
fe ra tion  of oligodendroglia. Nissl. X 800.

Nucleus posteromedianus thalami — tpm. W cytoplazmie niewielkiej liczby 
komórek nerwowych można zaobserwować małe wakuole. Widać też umiar
kowany rozplem oligodendrogleju oraz pojawienie się niedużej liczby przeroś- 
niętych astrocytów z charakterystycznymi krótkimi wypustkami.

Nucleus periventricularis stellatocellularis — pvs. W komórkach nerwowych 
spotyka się niewielkie zmiany wakuolarne i miejscami o typie schorzenia 
przewlekłego Nissla. Zmianom tym towarzyszy umiarkowany rozrost oli
godendrogleju i mikrogleju.

Nucleus periventricularis rotundocellularis — pvr. W wielu neurocytach 
widać zmiany wodniczkowe w cytoplazmie. Natomiast nie obserwuje się 
wyraźniejszej reakcji glejowej.
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Nucleus reuniens — re. Zarówno w komórkach nerwowych jak i glejowych 
nie widać zmian patologicznych.

Nucleus rhomboideus — rh. Znaczne dotknięcie wakuolizacją przeważającej 
liczby neuronów. Obok zmian neuronalnych ma miejsce wyraźny obrzęk 
i rozrost oligodendrogleju. Nie ma natomiast odczynu astrocytarnego.

O M Ó W IE N IE  W Y N IK Ó W  I  D Y S K U S JA

Intoksykacja fungicydami rtęciowo-organicznymi obok zaburzeń meta
bolicznych i czynnościowych' ośrodkowego układu nerwowego (Chang, Hart
mann 1972; Wakabayashi i wsp. 1976; Kling, Soares 1976) oraz zmian his- 
toenzymatycznych (Sato i wsp. 1977; Verity i wsp. 1977; Kozik, Wigowska 
-Sowińska 1978 a, b) prowadzi również do rozległych uszkodzeń morfologi
cznych jąder wzgórza.

W przeprowadzonych badaniach doświadczalnych na uwagę zasługuje: 
a) charakter zmian neuronalnych i glejowych, b) topografia zmian, c) kore
lacja stopnia szkodliwości poszczególnych pestycydów.

Cechą charakterystyczną, wspólną dla wszystkich badanych tu związków 
jest w zasadzie wakuolizacja cytoplazmy. Stopień tej wakuolizacji (tabela 1) 
jest co prawda różny w poszczególnych jądrach wzgórza, i intensywność jej 
różni się także w zależności od rodzaju badanego związku, niemniej jednak 
zmiany neuronalne stanowią dominujący typ uszkodzenia (tabela 2).

Zmiany tego typu nie są zjawiskiem swoistym i spotyka się je także w za
truciach innymi związkami rtęci (Hunter, Russell 1954; Okinaka i wsp. 
1966; Syverson 1974). Wydaje się, że rozległa wakuolizacja komórek nerwo
wych jest przejawem dość charakterystycznym dla rozmaitych ostrych 
zatruć (Romasenko, Jacobson 1969; Gonatas, 1970; Iglesias i wsp. 1973). 
Trzeba tu jednak wspomnieć, że Lemieux (1954) obserwował rozległą wakuoli- 
zację neurocytów wzgórza w dwóch przypadkach idiocji amaurotycznej. 
Mimo tej monotonii zmian morfologicznych neurocytów, udało się jednak wy
odrębnić niewielkie różnice pomiędzy poszczególnymi grupami doświad
czalnymi (tabela 2).

W wyniku zatruć octanem fenylortęciowym, obok wakuolizacji neuro
cytów, inne postacie zmian neuronalnych występują bardzo rzadko. W przy
padku natomiast intoksykacji p-tolueno-sulfanilidem etylortęciowym oraz 
chlorkiem metoksy-etylortęciowym obok zmian wodniczkowych można 
zaobserwować obecność zmian neuronalnych o typie przewlekłym oraz zmian 
ischemicznych, a niekiedy także o cechach ostrego obrzęku komórek nerwo
wych i zwyrodnienia osiowego. Wymienione tu zróżnicowanie zmian neuro
nalnych pomiędzy poszczególnymi grupami doświadczalnymi jest dość sub
telne, nie pozwalające na ustalenie tą drogą zastosowanego związku toksycz
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nego, niemniej jednak zasługuje na odnotowanie jako, być może, wynik 
odmiennej patogenezy obserwowanych procesów.

Reakcja tkanki glejowej na zastosowane fungicydy jest zarówno nieswoista, 
wykazująca cechy wspólne dla wszystkich grup doświadczalnych, jak i szcze
gólnie przejawiająca dość znamienne cechy dla niektórych badanych związ
ków. Ogólną charakterystyczną reakcją tkanki glejowej w przeprowadzo
nych badaniach jest rozrost oligodendrogleju i pyknoza jąder tych komórek. 
Stopień rozrostu oligodendrogleju jest umiarkowany w następstwie stosowania 
związków arylortęciowych, zaś wyraźnie większy w grupie zwierząt otrzy
mujących chlorek metoksyetylortęciowy, a największy po podaniu p-tolueno- 
sulfanilidu etylortęciowego, należącego do grupy związków alkilortęciowych. 
Na podkreślenie zasługuje też obrzęk cytoplazmy oligodendrocytów widoczny 
dobrze w postaci jasnego szerokiego „halo” wokół jąder komórkowych, 
występujący głównie w II i III grupie doświadczalnej. Podobne zmiany 
oligodendrocytów obserwowali również Kozik (1979) oraz Szczech (1979) 
w przypadkach zatrucia chlorkiem cynku i cynkotoxem.

Na znaczne trudności napotyka ocena odczynu ze strony astrogleju. Brak 
reakcji astrogleju włóknistego po intoksykacji octanem fenylortęciowym 
i p-toluenosulfanilidem etylortęciowym jest interesujący, jednak niełatwy 
do wyjaśnienia. Być może komórki te zostają w jakiś sposób uszkodzone 
i dlatego nie są w stanie reagować rozrostem lub przerostem na podany pre
parat. Przypuszczenie takie nasuwa się w świetle współczesnych badań his- 
toenzymatycznych, w których obserwowano spadek aktywności ATPazy 
w astrogleju po podaniu szczurom octanu fenylortęciowego (Kozik, Wigow
ska-Sowińska 1978 a). Widoczna natomiast w niniejszych badaniach wyraźna 
reakcja włóknista w trzeciej grupie doświadczalnej koresponduje również 
z aktywnością ATPazy występującą w astrogleju w przypadku stosowania 
chlorku metoksyetylortęciowego.

Korelacja pomiędzy aktywnością ATPazy w astrocytach a ich przerostem 
i rozrostem jest niewątpliwie rejestracją dwóch powiązanych ze sobą zjawisk, 
nie wyjaśnia jednak przyczyny reagowania lub braku reakcji astrogleju 
włóknistego лѵ przebiegu intoksykacji omawianymi pestycydami.

Podobne trudności interpretacyjne nasuwają się w odniesieniu do rozple- 
mu mikrogleju wyraźnego w drugiej i trzeciej grupie doświadczalnej oraz 
braku odczynu ze strony gleju mezodermalnego w pierwszej grupie zwierząt 
(tabela 2).

Oddzielne zagadnienie stanowi topografia obserwowanych zmian. Aczkol
wiek w obrębie wszystkich jąder wzgórza można było wykazać zmiany pato
logiczne, to jednak stopień nasilenia tych zmian był niejednakowy, zarówno 
w odniesieniu do grup neuronalnych, jak i do stosowanych fungicydów. 
W zasadzie najmniejsze nasilenie zmian morfologicznych obserwowano 
w jądrach tzw. linii środkowej oraz w jądrach przyśrodkowych. Są to for
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macje stare filogenetycznie (Zeman, Innes 1963). Zdecydowanie większe 
zmiany występują w jądrach brzuszno-bocznych wzgórza i jądrach przednich, 
a więc strukturach filogenetycznie młodszych. Spostrzeżenie to potwierdza 
powszechnie znaną wrażliwość poszczególnych struktur nerwowych na dzia
łanie czynników toksycznych w zależności od stopnia rozwoju filogenetycz
nego.

Podobne spostrzeżenia dotyczące zmian we wzgórzu poczyniono także 
w odniesieniu do patologii ludzkiej (Oda 1976), gdzie w chorobie Picka oraz 
Jacoba-Creutzfeldta, jak również w zatruciu CS2 najbardziej dotknięte były 
jądra brzuszno-boczne i przednie wzgórza.

Niezależnie od wspomnianych właściwości filogenetycznych obserwowano 
też różnice w nasileniu zmian morfologicznych zależnie od zastosowanego 
związku organicznego rtęci.

W grupie przednich jąder wzgórza największe zmiany obserwowano w za
truciu chlorkiem metoksyetylortęciowym, mniejsze po zastosowaniu p-to- 
luenosulfanilidu etylorrtęciowego i najmniejsze po intoksykacji octanem fenylo- 
rtęciowym. Kolejność ta jednak jest inna w formacjach jąder brzuszno-bocz
nych. W tych ostatnich zespołach neuronalnych największe nasilenie zmian 
występuje w III grupie doświadczalnej, mniejsze w I grupie zwierząt i naj
mniejsze w grupie doświadczalnej II (tabela 1).

W świetle tych spostrzeżeń wyłania się zagadnienie toksyczności badanych 
fungicydów. Powszechnie przyjmuje się (Rusiecki 1973; Byrdy i wsp. 1976), 
że najbardziej szkodliwe są związki alkilortęciowe, mniej toksyczne związki 
alloksyalkilortęciowe i najmniej arylortęciowe.

Na podstawie własnych obserwacji wydaje się, że tego rodzaju generalna 
ocena stopnia szkodliwości wspomnianych związków rtęci jest względna, 
przynajmniej w stosunku do układu nerwowego. W wyniku bowiem przepro
wadzonych badań okazało się, że p-toluenosulfanilid etylortęciowy należący 
do grupy związków alkilortęciowych uważany ogólnie za najsilniej toksyczny, 
prowadzi do mniejszych uszkodzeń strukturalnych jąder brzuszno-bocznych 
wzgórza niż fungicydy zaliczane do pozostałych grup chemicznych.

Tego rodzaju wrażliwość lokalna jąder wzgórza nie zmienia oczywiście 
ogólnie i powszechnie przyjętych poglądów toksykologicznych. Przytoczone 
tu różnice topograficznej wrażliwości poszczególnych jąder wzgórza przypo
minają jedynie, że w odniesieniu do ośrodkowego układu nerwowego dawna 
teoria patoklizy Vogtôw (1922) jest nadal aktualna i powinna być brana 
pod uwagę, szczególnie w badaniach toksykologicznych.

W N IO S K I

1. Zmiany morfologiczne w jądrach wzgórza u szczura obserwowane po 
zastosowaniu toksycznych dawek fungicydów rtęciowo-organicznych nie 
mają charakteru swoistego.
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2. Charakterystycznym obrazem zmian neuronalnych obserwowanych 
w przeprowadzanych badaniach jest różnego stopnia wakuolizacja neurocy- 
tów. Zmiany neuronalne innego typu są niewielkie i mało znamienne.

3. Stare filogenetycznie jądra wzgórza ulegają mniejszym uszkodzeniom 
niż zespoły neuronalne wykształcone później w rozwoju ewolucyjnym.

4. Jądra wzgórza przejawiają znaczną wrażliwość na zastosowane fun
gicydy. Największe zmiany morfologiczne zaobserwowano po intoksykacji 
chlorkiem metoksyetylortęciowym.

Я. Виговска-Совиньска

МОРФОЛОГИЯ НЕЙРОНАЛЬНЫХ И ГЛИОЗНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ 
В ЯДРАХ ТАЛАМУСА КРЫСЫ ПОСЛЕ ИНТОКСИКАЦИИ 

РТУТНО-ОРГАНИЧЕСКИМИ ФУНГИЦИДАМИ

Р е з ю м е

Проведена систематическая оценка морфологических изменений в ядрах 
таламуса у крыс, которым вводили пестициды содержащие органические сое
динения ртути.

Отдельные экспериментальные группы получали в течение 10 дней: фенил- 
ртутный ацетат в дозе 8 мг, р-телуилсульфанилидную этилортуть в дозе 15 мг 
и хлористую метоксиэтилортуть в дозе 50 мг в сутки.

В результате проведенных исследований констатировано, что все применен
ные фунгициды вызывают протяженные повреждения ядер таламуса неспеци
фического характера. Но наиболее часто встречающимся изменением была ва
куолизация цитоплазмы нейронов и пролиферация олигодендроглии. Доказано 
также, что филогенетически старые структуры таламуса в общем менее пора
жены чем структуры образованные в филогенезе позже.

Кроме того замечено, что степень чувствительности ядер таламуса зависит 
не только от филогенетического развития, но также от рода токаическото фак
тора. Автор обратила также внимание на селективную чувствительность не
которых ядер таламуса на определенное органическое соединение ртути.

J .  W igow ska-Sowińska

T H E  M O R PH O LO G Y  O F N E U R O N A L  AN D G LIA L C H A N G ES 
IN  THALAM IC N U C L E I O F R A T  B R A IN  F O L L O W IN G  

IN T O X IC A T IO N  W IT H  M E R C U R Y  O R G A N IC  F U N G IC ID E S

S u m m a r y

System atic  analysis of morphological changes in  tha lam ic  nuclei carried  o u t in ra ts  which 
were given pesticides con tain ing  organic m ercury  com pounds. The p a r ticu la r  experim ental 
g roups received during  th e  period  of 10 d ay s: phenylm ercury  ace ta te  in  8 m g da ily  doses, e th y l - 
m ercu ry  p-toluenesulphanilide in  15 mg d a ily  doses a n d  m ethoxye thy lm ercury  chloride in 
50 m g d a ily  doses.

All th e  fungicides tes ted  were observed to  produce diffuse nonspecific  lesions in thalam ic  
nuclei, whereby th e  changes m ost typ ica lly  consisted in  vacuolization  of neuronal cytoplasm
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an d  oligodendroglial proliferation. In  general th e  phylogenetically  older s truc tu res  appeared  
to  be less a ffected  th a n  those which developed la te r  in  phylogenesis. The degree of v u ln era 
b i l i ty  o f th a lam ic  nuclei was also observed to  depend on th e  ty p e  o f the  toxic  factor.

T he selective sen sitiv ity  of p a rticu la r  thalam ic  nuclei to  certa in  orge.nic m ercury  compound» 
is em phasized .
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L E S Ł A W  J .  MAZIARZ

ZMIANY NEURONALNE W MÓZGU SZCZURA 
SPOWODOWANE ZATRUCIEM CYNKOTOXEM

Z ak ład  N europato log ii AM, P oznań  
K ie row nik : prof, dr M. B. K ozik

Cynkotox (etyleno-bis-dwutiokarbaminian cynku) jest środkiem ochrony 
roślin o właściwościach grzybobójczych, stosowanym coraz powszechniej 
w rolnictwie ( Rusiecki 1973). Związek ten charakteryzuje się między innymi 
właściwościami neurotoksycznymi (Moeschlin 1960). Na możliwość zatrucia 
Cynkotoxem narażone są osoby zarówno stykające się z tym fungicydem 
zawodowo, jak i przypadkowo.

Patogeneza zmian zachodzących w układzie nerwowym w następstwie 
zatrucia Cynkotoxem nie jest jeszcze w pełni wyjaśniona. Dlatego wydawało 
się celowe podjęcie badań nad zmianami morfologicznymi i cytochemicz- 
nymi neuronu w przebiegu doświadczalnego zatrucia tym preparatem.

M A T E R IA Ł  I  M ETO D Y

Badania przeprowadzono na 18 dojrzałych płciowo szczurach rasy Wistar, 
obu płci, o ciężarze ciała 160—180 g, którym przez 10 kolejnych dni poda
wano dożołądkowo po 1 g Cynkotoxu w postaci wodnej zawiesiny. Po zakoń
czeniu doświadczenia uśmiercano je w narkozie eterowej przez przecięcie serca 
i wykrwawienie, a następnie wyjmowano mózgowia. Materiał przeznaczony 
do badań morfologicznych utrwalano w temperaturze pokojowej w płynie 
Bakera i zatapiano w parafinie. Skrawki barwiono hematoksyliną i eozyną, 
fioletem krezylu, metodą Klüver-Barrery, Kanzler-Arendta i Bodiana, a po
nadto wykonywano reakcję PAS. Materiał przeznaczony do badań enzy
matycznych utrwalano w temperaturze 4°C przez 16 godzin również w płynie 
Bakera, a skrawki cięto na mikrotomie mrożeniowym i oznaczano w nich 
aktywność następujących enzymów: pirofosfatazy tiaminowej — EL. 2.5.1.3.* 
wg metody Novikoffa i Goldfischera (1961), inkubacja w temp. pokojowej

♦ E L . —  num er l is ty  enzym ów  (F lork in  i S to tz, 1973)

N e u ro p a to lo g ia  P o lsk a  — 7
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przez 30 min.; esterazy nieswoistej — EL. З.1.1.1., wg metody Nachlasa 
i Seligmanna (1949), inkubacja w temp. 37°C przez 15 min.; acetylocholi- 
noesterazy — EL. 3.1.1.7., wg metody Gerebtzoffa (1953), inkubacja w temp. 
37°C przez 120 min.; butyrylotiocholinoesterazy — EL. 3.1.1.8., wg metody 
Gerebtzoffa (1953), inkubacja w temp. 37°C przez 180 min.; fosfatazy zasa
dowej — EL. З.1.З.1., wg metody Gomorlego (1953), inkubacja w temp. 
37°C przez 30 min.; fosfatazy kwaśnej — EL. 3.1.3.2., wg metody Gomoriego 
(1953), inkubacja w temp. 37°C przez 50 min.; adenozynotrójfosfatazy —  
EL. З.6.1.З., wg metody Wachsteina i Meisela (1957), inkubacja w temp. 
37°C przez 45 min.

Kontrolne badania morfologiczne i cytochemiczne przeprowadzono na 
6 mózgach szczurów, którym wprowadzono dożołądkowo po 2 ml wody 
destylowanej przez 10 kolejnych dni.

W Y N IK I 

Zmiany morfologiczne

Neocortex. W wielu neurocytach wszystkich warstw obserwuje się różne 
postacie zmian zwyrodnieniowych, występujące niekiedy ogniskowo. W ko
mórkach piramidowych, zarówno małych jak i dużych widać obkurczenie 
cytoplazmy i zagęszczenie tigroidu, który przesłania jądro komórkowe. 
Komórki te barwią się na kolor ciemnofioletowy. Aksony niektórych z nich 
ulegają charakterystycznemu pofałdowaniu w postaci korkociągów (ryc. 1). 
Obok tak zmienionych neurocytów spotyka się komórki o wydłużonym 
kształcie, w których doszło do tigrolizy. Te ostatnie wykazują słabe zabar
wienie fioletem krezylu i zawierają często w cytoplazmie liczne wakuole 
(ryc. 2).

Cortex Ammonis. Znacznego stopnia zmiany, polegające na obkurczeniu 
pojedynczych neurocytów, spostrzega się w polu CA, ; nieco większe zmiany 
widać w polu CA2, a największe w polach CA2 i CA3, gdzie ma miejsce ob
kurczenie przeważającej liczby komórek nerwowych (ryc. 3). Ponadto obser
wuje się tu ogniskowe ubytki neuronów. Pojedyncze obkurczone neurocyty 
widać też w warstwie ziarnistej opaski zębatej.

Thalamus. W obrębie niektórych jąder wzgórza obserwuje się zmiany 
wakuolizacyjne neurocytów oraz zmiany o typie schorzenia przewlekłego 
Nissla. Największy stopień nasilenia tych zmian widoczny jest w jądrze 
bocznym oraz w części grzbietowo-przyśrodkowej jądra brzusznego wzgórza.

Nuclei mesencephali. Na obszarze obejmującym jądra nerwów czaszko
wych (III i IV), zwój międzykonarowy, jądra czerwienne i istotę czarną 
widoczne są neurocyty o cechach zwyrodnienia osiowego. Część komórek 
nerwowych śródmózgowia ulega obkurczeniu.
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Nuclei pontis. W tworze siatkowatym i w jądrach własnych mostu domi
nują neurocyty z bladoróżową cytoplazmą i zanikającym tigroidem. Po
dobnie jak w śródmózgowiu, tak i tutaj spotyka się komórki nerwowe wy
kazujące cechy schorzenia przewlekłego.

Cerebellum. W korze móżdżku obserwuje się odcinkowe ubytki komórek 
Purkinjego, zaś zachowane wykazują na znacznych obszarach cechy scho
rzenia przewlekłego (ryc. 4). Nieliczne komórki Purkinjego ulegają zmianom 
homogenizacyjnym. Neurony warstwy drobinowej i ziarnistej wyraźnych 
zmian nie wykazują.

Zmiany histochemiczne i histoenzymatyczne

Reakcja PAS. W niezmienionych neurocytach widoczne jest wyraźnie 
jądro PAS-ujemne z małym jąderkiem PAS-dodatnim oraz wąskie pasmo 
cytoplazmy, zabarwionej dyfuzyjnie na kolor różowy (ryc. 5). Obkurczone 
neurocyty wykazują silną reakcję PAS, a granice jąder komórkowych są 
niewidoczne lub trudne do prześledzenia (ryc. 6).

Pirofosfataza tiaminowa (TPPaza). W prawidłowych neurocytach aktyw
ność enzymu występuje w postaci ziaren i blaszek wyznaczających aparat Go- 
lgiego (ryc. 7). Pod wpływem zatrucia dużymi dawkami Cynkotoxu dochodzi 
do wyraźnego wzrostu aktywności w większości komórek nerwowych (ryc. 8).

Esteraza nieswoista (NsE). U zwierząt kontrolnych widoczna jest wyraźna 
aktywność enzymu w dużych komórkach piramidowych kory mózgu i w ko
mórkach Purkinjego kory móżdżku. Umiarkowaną aktywność obserwuje się 
w komórkach piramidowych kory amonalnej i w neurocytach opaski zębatej 
oraz w komórkach warstwy ziarnistej kory móżdżku. W wyniku 10 dniowe
go podawania dużych dawek Cynkotoxu obserwuje się wyraźny wzrost ak
tywności enzymatycznej w komórkach piramidowych kory mózgu. Zwraca 
uwagę znaczny wzrost aktywności enzymatycznej w rogu Amona, zwłasz
cza w polu CA2. W pozostałych ugrupowaniach neuronalnych wzrost aktyw
ności enzymatycznej jest niewielki.

Acetylocholinoesteraza (AChE). W grupie kontrolnej silną aktywność 
AChE zarówno w perikarionie, jak i w neuropilu obserwuje się w jądrze 
ogoniastym i skorupie, w niektórych jądrach wzgórza, podwzgórza oraz ciała 
migdałowatego. W korze mózgowej tylko pojedyncze neurocyty, tzw. hyper- 
aktywne wykazują aktywność enzymatyczną. W rogu Amona wyraźną 
aktywność AChE przejawiają dendryty komórek piramidowych i opaski 
zębatej, a ciała neuronów pozbawione są tej właściwości. W następstwie 
zatrucia szczurów Cynkotoxem dochodzi do rozległego obniżenia aktywności 
enzymatycznej w perykarionach zwojów podstawy i jąder wzgórza (szcze
gólnie w tych jądrach, które u szczurów prawidłowych wykazują silny odczyn 
AChE). W jądrach podwzgórza spadek aktywności enzymatycznej w perika-
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Rye. 1. K o ra  skroniowa. Schorzenie przewlekle neurocytow . îsissl. 
Pow. 200 X .

Fig. 1. T em poral cortex. Chronic neuro cy to p ath y . Nissl. X 200.

ел
о

Rye. 2. K o ra  ciemieniowa. W akuolizacja  i zm iany  rozplyw ne wielu 
neuronów. Nissl. Pow . 510 X .

Fig. 2. P a r ie ta l  cortex. V acuolization  and  liquefac tion  involving 
num erous neurons. Nissl. X 510.
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Rye. 3. K o ra  am onalna. Z m iany  przewlekłe i u b y tk i  neuronów 
w  polu CA2. Nissl. Pow. 150 X .

Fig. 3. Am m onal cortex. Chronic changes an d  losses of neurons in 
CA2 area. Nissl. x 150.

Rye. 4. Móżdżek. Schorzenie przewlekłe kom órek Purkin jego. Nissl. 
Pow . 200 X .

Fig. 4. Cerebellum. Chronic disease of P u rk in je  cells. Nissl. X 200-

http://rcin.org.pl



Rye. 5. K o ra  am onalna. R eak c ja  PA S w niezm ienionych kom órkach 
p iram idow ych  pola C A V Pow. 150 X .

Fig. 5. A m m onal cortex. PA S reac tion  in  unchanged p y ram id al 
colls of C A X area. X 150.

Rye. 6. K o ra  am onalna. Silna reakc ja  PA S w obkurczonych neuro- 
cyfcach pola CA2. P o w .  400 X .

Fig. 6. Am m onal cortex. S trong PA S reac tion  in shrunken  neurocy
tes o f CA2 a rea. X 400.
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Rye. 7. K o ra  атпопаіпа. G rupa kontro lna . U m iarkow ana ak tyw ność 
p irofosfatazy  tiam inow ej (T PPazy) w cytoplazm ie kom órek p ira- 

m idow ych. Pow. 400 X .

Fig. 7. Am m onal cortex. Control group. M oderate T P P ase  a c t iv ity  
in cy top lasm  of p y ram id al cells. X 400.

Rye. 8. K o ra  am onalna. G rupa dośw iadczalna. W yraźny  wzrost 
ak tyw nośc i p iro fosfatazy  tiam inow ej (TPPazy) w  kom órkach pira- 

m idowych. Pow. 400 X .

Fig. 8. Am m onal cortex. E x p erim en ta l group. M arked increase of 
T P P ase  a c t iv i ty  in  py ram id al cells. X 400.
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e
Bye. 9. K om órk i Purkin jego. G rupa kon tro lna . U m iarkow ana  
ak tyw ność  fosfatazy  kwaśnej (FK) w perykarion ie . Pow. 400 X .

Fig. 9. P u rk in je  cells. Control group. M oderate acid  phosphatase  
a c t iv ity  in perikaryon, x  400.

»

Rye. 10. K om órk i Purk in jego . G rupa doświadczalna. W yraźny  
wzrost ak tyw nośc i fosfa tazy  kwaśnej (FK ) w perikarionie . Pow.

400 X .

Fig.  10. P u rk in je  cells. E x p erim en ta l group. M arked increase of 
acid  phospha tase  a c t iv ity  in  perikaryon. X 400.
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rionach jest niewielki. Również w ciele migdałowatym poza nieznacznym 
zmniejszeniem aktywności AChE w części przyśrodkowej jądra środkowego 
i w jądrze przyśrodkowym — poważniejszych zmian nie stwierdza się. Neu
ropil w jądrze środkowym ciała migdałowatego u zwierząt kontrolnych wyka
zuje słaby odczyn AChE — po zatruciu jest on umiarkowany. Komórki 
piramidowe oraz neuropil rogu Amona i opaski zębatej wykazują zdecydo
wany spadek aktywności AChE po podaniu Cynkotoxu. W porównaniu 
z grupą kontrolną w neurocytach kory zmian aktywności AChE nie zaobser
wowano.

Butyrylotiocholinoesteraza (BuTJ). W wyniku 10 dniowego podawania 
szczurom Cynkotoxu nie obserwuje się uchwytnych zmian aktywności BuTJ 
w perykarionach neurocytów.

Fosfataza zasadowa (FZ). Słabą aktywność enzymatyczną o charakterze 
dyfuzyjnym obserwuje się w komórkach piramidowych rogu Amona i w ko
mórkach Purkinjego kory móżdżku. Aktywność FZ nie ulega zmianie w oma
wianych warunkach doświadczalnych.

Fosfataza kwaśna (FK). W neuronach kory mózgu i zwojów podstawy 
aktywność fosfatazy kwaśnej u szczurów prawidłowych manifestuje się 
występowaniem różnej wielkości ziaren i nieregularnych grudek. Aktywność 
enzymatyczna wydaje się większa w dużych neuronach, szczególnie w ko
mórkach piramidowych kory mózgu i kory amonalnej w porównaniu z ma
łymi neurocytami. W komórkach Purkinjego kory móżdżku stwierdza się 
umiarkowaną aktywność enzymatyczną w postaci luźno rozrzuconych w cy- 
toplazmie drobnych ziarenek (ryc. 9).

W grupie doświadczalnej odczyn enzymatyczny wyraźnie wzrasta w ko
mórkach piramidowych pola CA3 kory amonalnej i w komórkach Purkinjego 
kory móżdżku (ryc. 10). Natomiast w neurocytach innych ugrupowań neu- 
ronalnych (kora mózgu, jądra pnia mózgu) obserwuje się nieznaczne zwięk
szenie aktywności enzymatycznej.

Adenozynotrójfosfataza (ATPaza). W stanach prawidłowych aktywność 
ATPazy widoczna jest tylko w błonie jądrowej neurocytów. W grupie doś
wiadczalnej w wrielu neurocytach kory mózgu i komórkach Purkinjego po
jawia się dyfuzyjny odczyn enzymatyczny na całym obszarze jądra komór
kowego.

O M Ó W IE N IE

Wyniki przeprowadzonych badań wykazały, że dożołądkowe wprowa
dzenie dużych dawek organicznego związku cynku w postaci Cynkotoxu 
prowadzi m.in. do rozległych uszkodzeń komórek nerwowych w mózgu. 
Mimo niezbędności cynku w ustroju dla prawidłowego przebiegu wielu pro
cesów metabolicznych (Yoshinaga, Shimizu 1968; Halsted i wsp. 1972; Feli-
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cetti, Rath 1975) okazało się, że jego nadmiar powoduje toksyczne uszko
dzenie neuronów (Hegsted i wsp. 1945; Krammer, Zenker 1975; Rath, Feli- 
cetti 1975; Kozik 1980).

Ze spostrzeżeń poczynionych w niniejszej pracy wynika, że znaczne zmiany 
patologiczne w postaci wakuolizacji i martwicy ischemicznej neuronów do
tyczą przede wszystkim obszarów charakteryzujących się fizjologicznie 
dużą zawartością cynku (Fleischhauer, Horstmann 1957; Danscher i wsp. 
1976; Fjerdingstad i wsp. 1977). Podobne wyniki zaobserwował Kozik (1980) 
w doświadczalnym zatruciu szczurów nieorganicznymi związkami cynku.

Korelacja wyników omawianych badań własnych z wynikami badań in
nych autorów (Hegsted i wsp. 1945; Rath, Felicetti 1975; Kozik 1979; 1980) 
pozwala przypuszczać, że cynk jako pierwiastek jest istotnym czynnikiem 
patogenetycznym uszkodzeń neuronów w zaburzeniach wywołanych zarówno 
nieorganicznymi jak i organicznymi związkami cynku. Pogląd ten oczywiście 
nie wyklucza znaczenia grupy anionowej w zatruciach układu nerwowego 
związkami cynku.

Oddzielnego omówienia wymagają zmiany histochemiczne. Pojawienie 
się odczynu PAS w wielu neuronach może wskazywać, że mimo braku zmian 
morfologicznych komórki te zmieniły swój metabolizm węglowodanowo- 
-białkowy. W prawidłowych bowiem stanach glikoliza i glikogenoliza odbywa 
się w dendrytach (Dixon 1954; 1955) i tutaj tylko występuje wyraźna reakcja 
PAS. Przesunięcie tych procesów z neuropilu do perykarionu komórki ner
wowej jest początkowym stadium procesów wstecznych (Kozik 1961; 1966). 
Występowanie silnej reakcji PAS w neurocytach o typie schorzenia przew
lekłego Nissla jest związane z obecnością glikoproteidów w tych komórkach 
(Kozik 1975).

W tym stanie rzeczy można przyjąć, że pojawienie się odczynu PAS w wielu 
niezmienionych morfologicznie neurocytach jest przejawem zaburzenia 
metabolizmu węglowodanowo-bialkowego, tym bardziej, że odczyn na gli- 
kogen w tych komórkach jest znacznie słabszy niż reakcja PAS (Kozik 1966; 
1975).

Spadek aktywności AChE po zatruciu Cynkotoxem może wskazywać, 
że dochodzi tu również do zaburzeń w transmisji nerwowej. Mechanizm tego 
zjawiska nie jest jasny. Być może jony cynku blokują aktywność AChE 
lub uszkadzają zakończenia postsynaptyczne, jak to ma miejsce w przebiegu 
zatrucia związkami organicznymi rtęci (Kozik, Grottel 1978). Warto jednak 
podkreślić, że cynk, zdaniem niektórych autorów, ma być czynnikiem nie
zbędnym w przekaźnictwie niektórych bodźców nerwowych, przynajmniej 
w obrębie opaski zębatej i komórek piramidowych rogu Amona (McLardy 
1962; Otsuka i wsp. 1975; Matsuura i wsp. 1976). O ile małe ilości cynku 
mają ułatwić przewodnictwo interneuronałne w hipokampie, to nagroma
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dzenie tego pierwiastka prowadzi do całkowitego zablokowania transmisji 
w teledendriach dendrytów tej okolicy (Crawford, Connor 1972).

Aczkolwiek badania własne nie wyjaśniają patomechanizmu spadku ak
tywności AChE w zatruciu Cynkotoxem, to jednak w świetle spostrzeżeń 
innych autorów (McLardy 1962; Kozik, Grottel 1978; Kozik 1979) zagad
nienie to należało krótko omówić.

Niezależnie od interpretacji obserwowanych zjawisk, wyniki przeprowa
dzonych badań pozwalają na ustalenie, że zatrucie Cynkotoxem obok zmian 
morfologicznych prowadzi również do zaburzeń kilku torów metabolicznych 
w komórkach nerwowych.

WNIOSKI

1. Doświadczalne zatrucie Cynkotoxem powoduje zmiany morfologiczne
i histoenzymatyczne w komórkach nerwowych.

2. Stopień nasilenia zmian neuronalnych w poszczególnych okolicach móz
gu jest zróżnicowany. Szczególną wrażliwość na działanie Cynkotoxu wy
kazują komórki nerwowe zwojów podstawy, neurocyty pola CA2 i CA3 rogu 
Amona, komórki piramidowe kory mózgu oraz komórki Purkinjego.

3. Morfologia zmian zachodzących w komórkach nerwowych w następstwie 
toksycznego działania Cynkotoxu polega na pojawieniu się wakuoli w cyto- 
plazmio, obkurczeniu ciała neuronu, martwicy ischemicznej oraz zmianach 
rozpływnych.

3. Zmiany histochemiczne w neuronie spowodowane działaniem Cynko
toxu charakteryzują się występowaniem w całej cytoplazmie reakcji PAS, 
wzrostem aktywności TPPazy, FK i częściowo NsE oraz spadkiem aktywności 
AChE.

JI. Мазяж

НЕЙРОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В МОЗГЕ КРЫСЫ ВЫЗВАННЫЕ 
ОТРАВЛЕНИЕМ ЦИНКОТОКСОМ

Р е з ю м е

Целью работы была оценка степени и характера морфологических и цито
химических изменений возникших в нейроцитах мозга крысы в результате от
равления большими дозами цинкотокса. Исследованиям подвергнуто 18 крыс 
расы Вистар. Этим крысам вводили в желудок 1 г цинкотокса ежедневно че
рез 10 дней.

В результате проведенных исследований констатировано разные формы де
генеративных изменений нейроцитов во многих областях мозга и рост актив
ности ТПФ-азы, кислой фосфатазы и неспецифической эстеразы в области 
нейронов. В статье подчеркнуто разницы в интенсивности и характере изме
нений в зависимости от анатомического строения отдельных мозговых структур.

В обсуждении подчеркнуто особенную чувствительность нейроцитов неко
торых областей мозга крысы к применению цинкотокса и проведено попытку 
интерпретации некоторых наблюдений.
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L. J .  M aziarz

N E U R O N A L  CHANGES IN  R A T  B R A IN  FO L L O W IN G  IN T O X IC A T IO N
W IT H  , ,C Y N K O T O X ”

S u m m a r y

The a im  o f th e  w ork was to  ev a lu a te  th e  c h arac te r  an d  degree of morphological and  cy to - 
chem ical changes in  r a t  b ra in  neurocytes following in to x ica tio n  w ith  h igh doses o f „Cynko- 
to x ” . The s tud ies  were perform ed on 18 W is ta r  ra ts  which were g iven  , ,C ynkotox” in tragas tri-  
cally  1 g per d a y  for 10 days. The observed changes included various forms of degeneration 
of neurocytes in  num erous b ra in  regions an d  an  increase in  the  T PPase , acid  phosphatase  an d  
nonspecific esterase  ac tiv ities  w ith in  neurons. The differences in  th e  in ten sity  an d  character 
o f changes w ith  respect to  th e  an a to m ica l s tru c tu re  of the  p a r ticu la r  b ra in  regions were em 
phasized. An a t te m p t  has been m ade to  prov ide an  in te rp re ta tio n  for the  m arked  v u ln erab ili ty  
o f some b ra in  regions to  in to x ica tio n  b y  „ C y n k o to x ” .
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cu ,lat siedemdziesiątych. Nie z wszystkimi jednaik (propozycjami klasyfikacyjnymi 
prof. A. Arendta byłbym skłonny się zgodzić. Zachowuje on odrębną grupę chorób 
określonych nazwą idiocji amaurotyczne j, mającą dziś znaczenie raczej historycz
ne, gdyż składają ®ię na nią wyodrębniona grupa gangliozydoz oraz niejednorodna 
zapewne, nie wyjaśniona ostatecznie co do swojej pozycji nozologicznej ceroidoli- 
pofuscynoza. Miałym również wątpliwości co do jednoznacznego włączenia chorób 
demielinizacyjnych, typu stwardnienia rozsianego i rozlanego do chorób zapalnych, 
lub zaliczenia podostrego stwardniającego zapalenia mózgu do chrób wywołanych  
przez „wirusy powolne”. Nie wpływa to w siposób oczywisty na wartość książki.. 
Jest to z pewnością bardzo pożyteczna pozycja wydawnicza, imponująca zawarto
ścią i kompletnością. Mogę ją z pełnym przekonaniem polecić zarówno tym wszyst
kim, 'którym niezbędna jest podstawowa, niejako z „lotu ptaka” wiedza neuropa- 
tologiczna, ja'k i tym, którzy otperując wiedzą bardziej szczegółową i rozbudowaną 
potrzebują od czasu do czasu podręcznego wydawnictwa encyklopedycznego. I jed
ni i drudzy powinni ją mieć w  zasięgu wyciągniętej ręki.

M. J. Mossakowski
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G R A ŻY N A  SZUM AŃSKA

BADANIA ULTRASTRUKTURALNE FOSFATAZ 
NUKLEOZYDOWYCH W MÓZGU CHOMIKA 

MONGOLSKIEGO (MERIONES UNGUICULATUS)
PO JEDNOSTRONNYM PODWIĄZANIU TĘTNICY 

SZYJNEJ WSPÓLNEJ

Zespól N europatologii C en trum  M edycyny  Doświadczalnej 
i K lin icznej P A N  

K ierow nik  Zespołu: p rof, d r  M. J .  Mossakowski

W poprzednich badaniach nad aktywnością fosfataz nukleozydowych 
w warunkach patologicznych (ostre zatrucie tlenkiem węgla, hipoksja krą
żeniowa, naświetlanie promieniami X, niedotlenienie hipoksyjne) wykazano 
zmiany ich rozmieszczenia w poszczególnych elementach złącza naczyniowo- 
-tkankowego (Szumańska i wsp. 1976; Ostenda i wsp. 1978; Ostenda, Szu
mańska, 1979; Szumańska, Ostenda 1980). Ponieważ uważa się, że enzymy 
te zaangażowane są w mechanizm transportu przez ścianę naczyń, a więc 
w funkcję bariery krew-mózg, nieprawidłowości w ich lokalizacji mogą być 
jednym z morfologicznych wykładników wczesnych zmian w kapilarach 
mózgu. Koncepcja bariery krew-mózg rozpoczęta badaniami Ehrlicha (1887), 
do chwili obecnej nie jest jednoznacznie sprecyzowana, a funkcje bariery 
nie są wyjaśnione. Według Westergaarda (1980) morfologicznymi wykład
nikami bariery są: połączenia ścisłe, izolujące poszczególne komórki śródbłon- 
ka naczyń mózgowych oraz brak wystarczającej ilości pęcherzyków pino- 
cytarnych dla przeniesienia „trasera” z krwi. Natomiast w opinii innych 
autorów (Betz, Goldstein 1978), pojęcie mózgowej bariery krew-mózg wiązać 
należy wyłącznie z błoną komórkową śródbłonka, której cechą charakterys
tyczną jest polarny rozkład nośników transportowych.

Wykonanie badań ultrastrukturalnych nad aktywnością i rozmieszczeniem 
wybranych fosfataz nukleozydowych w modelu doświadczalnego niedo
krwienia mózgu — po jednostronnym podwiązaniu tętnicy szyjnej wspól
nej — w oparciu o morfologiczną ocenę tkankowych nieprawidłowości wy
kazanych w tym modelu (Mossakowski, Gadamski 1977), wydaje się celowe. 
Szczególnie uzasadnione wydaje się porównanie zmian w lokalizacji enzymów 
w barierowych i bezbarierowych obszarach mózgowia.

http://rcin.org.pl



552 G. Szumańska Nr 4

M A T E R IA Ł  I  M ETO D Y

Badania przeprowadzono na 32 chomikach mongolskich obu płci, o cię
żarze ciała około 60—80 g. Zwierzętom w narkozie eterowej izolowano lewą 
tętnicę szyjną, którą zaciskano na okres 10 i 30 minut. Następnie zacisk 
zwalniano, a ranę operacyjną zaszywano. Do badań wykorzystywano wy
łącznie te zwierzęta, u których obserwowano ruchy rotacyjne ciała skierowane 
w stronę podwiązywanej tętnicy szyjnej, stanowiące wykładnik niedokrwienia 
półkuli mózgu (Kahn 1972; Mossakowski, Gadamski 1977). Zwierzęta obu 
grup doświadczalnych (tzn. poddanych niedokrwieniu przez 10 i 30 min.) 
perfundowano 4% roztworem paraformaldehydu w 0,1 M buforze kako- 
dylowym o pH 7.2. Następnie wyjmowano mózgi z jamy czaszki, pobierano 
1—2 mm bloki tkanki kory mózgu, osobno z półkuli lewej (niedokrwionej) 
oraz prawej (kontrolnej), kory móżdżku, lejka i pólka krańcowego. Bloki 
tkanki zanurzano następnie na okres 2 godzin w buforze Tris-maleinowym
0 pH 7,2. utrwalano w 4% rozworze aldehydu glutarowego w buforze Millo- 
niga o pH 7,2. Pobierano również bloki tkankowe z wyżej wymienionych 
okolic mózgowia zwierząt dekapitowanych, bez perfuzji. Bloki te utrwalano 
przez imersję w 4% roztworze glutaraldehydu. W tak pobranym materiale 
przeprowadzono odczyny histochemiczne ujawniające aktywność następu
jących enzymów: inozynodwufosfatazy (IDP-azy), adenozynotrójfosfatazy 
(ATP-azy) i cytozynotrójfosfatazy (CTP-azy) według metody Wachsteina
1 Meisela (1957) z uwzględnieniem modyfikacji Toracka i Barrnetta (1974). 
Następnie materiał opracowywano w sposób standardowy do badań mi- 
kroskopowo-elektronowych i zatapiano w Eponie 812. Ultracienkie skrawki 
skrawano na ultramikrotonie f-my LKB. Kontrastowane skrawki oglądano 
лѵ mikroskopie elektronowym f-my JEM 100 В oraz JEM 7 A.

Badany materiał pochodził od zwierząt zabijanych po upływie 1, 6, 24
i 48 godzin (zmiany wczesne) oraz 5, 7 i 10 dni (zmiany późne).

Kontrolę stanowiły zdrowe chomiki mongolskie nie poddane żadnym 
zabiegom doświadczalnym.

W Y N IK I 

Grupa kontrolna

Kora mózgowa. W korze mózgowej aktywność trzech badanych fosfataz 
nukleozydowych (ATP-azy, CTP-azy i IDP-azy) ograniczona była do ścian 
małych naczyń krwionośnych oraz w mniejszym stopniu do błon wypustek 
glejowych przylegających do włośniczek. Większe naczynia mózgu nie wy
kazywały obecności produktu końcowego reakcji, podobnie jak i część małych 
naczyń. W mózgach zwierząt kontrolnych produkt końcowy wyznaczający 
miejsca aktywności ATP-azy, CTP-azy i IDP-azy był rozmieszczony podobnie.
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Był on zlokalizowany w okolicy abluminalnej błony komórek śródbłonka, 
blaszki podstawnej oraz na błonach okołonaczyniowego gleju (rye. 1, 2). 
Nie obserwowano natomiast reakcji fosfataz nukleozydowych w świetle na
czyń i na błonach komórek śródbłonka zwróconych do światła naczyniowego 
(rye. 1, 2). Tylko wyjątkowo, w kilku skrawkach pojedyncze ziarnistości 
ATP-azy i CTP-azy widoczne były równ eż na lunrnalnej błonie śródbłon- 
ków. Pęcherzyki pinocytarne w cytoplazmie śródbłonka występowały bardzo 
rzadko i nie zawierały produktu reakcji histochemicznej. Czasami aktywność 
badanych fosfataz widoczna była w aparacie Golgiego oraz w kanałach siatki 
śródplazmatycznej komórek glejowych. U zwierząt n:eperfundowanych 
odczyn histochenrczny 3 badanych fosfataz nukleozydowych obserwowano 
również na powierzchni krwinek.

Obszary bezbarierowe mózgowia. Lokal'zacja odczynu histochemicznego 
w bezbarierowych obszarach mózgu była odmienna. W lejku mózgu (ryc. 3) 
oraz w pólku krańcowym (ryc. 4) błona podstawna małych naczyń krwio
nośnych nie wykazywała obecności produktów reakcji histochemicznej 
z użyciem wszystkich badanych substratów (CTP, ATP, IDP). Natomiast 
komórki śródbłonka zawierały gruboz:arniste złogi produktu reakcji rozmiesz
czone głównie w części luminalnej błony komórkowej (ryc. 4). Pęcherzyki 
pinocytarne występowały rzadko również w tych bezbarierowych rejonach 
mózgowia. Niekiedy jądra komórek glejowych leżących w pobliżu kapilarów 
i jądra komórek nerwowych, wykazywały aktywność fosfataz nukleozydo
wych. Nie obserwowano natomiast produktów reakcji histochemicznej w przy
legających do naczyń wypustkach komórek glejowych zarówno w lejku, 
jak i w pólku krańcowym.

Grapa doświadczalna I. Niedokrwienie 10-minutowe

Kora mózgu. U zwierząt z krótkim przeżyciem (1 i 6 godz.) aktywność 
enzymatyczna wszystkich fosfataz nukleozydowych we włośniczkach półkuli 
niedokrwionej umiejscowiona była na powierzchni komórek śródbłonka 
zwróconej do światła naczynia (luminalnej) (ryc. 5). Jej miejsce wyzna
czały drobno- i gruboziarniste złogi. W przeciwieństwie do zwierząt kontrol
nych, w naczyniach tych zazwyczaj nie stwierdzało się wykładników aktyw
ności enzymatycznej w błonie podstawnej włośniczek. Jednakże, obserwowano 
niekiedy kapilary, w których odczyn histochemiczny ujawniający aktywność 
ATP-azy, CTP-azy i IDP-azy umiejscowiony był w cytoplazmie i na błonach 
komórek śróbłonka, w błonach przylegających do naczynia wypustek gle
jowych oraz odcinkowo w samej błome podstawnej (ryc. 6). Na podkreślenie 
zasługuje również, obserwowane od 6 godziny przeżycia po niedokrwieniu 
wzmożenie odczynu histochemicznego wszystkich fosfataz, występującego 
w postaci gruboziarirstych, elektronowo gęstych złogów luźno rozproszonych

N eu r o p a to lo g ia  P o lsk a  — 8
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Rye. 1. K ontro la. K ora  mózgu. CTP-aza. P ro d u k t  reakcji w błonie podstaw nej naczyn ia  w ło
sowatego oraz w błonach kom órkow ych  przylegającego gleju. Pow . 3 950 X .

Fig.  1. Control. Cerebral cortex. CTP-ase. R e ac tio n  product in  th e  basal m em b ran e  of a  capillary  
an d  in  the  cell m em branes of ad jacen t glia. X 3 950.

Rye. 2. 

Fig.  2.

K ontro la. K ora  mózgu. А ТР-азл . P ro d u k t  reakcji w błonie podstaw nej i ab lum inalnej 
błonie śródbłonka . Pow. 3 950X .

Control. Cerebral cortex. A TP-ase . R eac tion  p ro d u c t in  th e  basa l m em b ran e  and  in  
the  ab lum inar m em b ran e  of endothelium . X 3 950.
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Ryc. 3. K on tro la . Lejek. ID P -aza. P ro d u k t  reakc ji n a  lum inalnej b łonie  kom órek śródbłonka 
i w  ich cytoplazm ie. B laszka  p o d s ta w n a  n ie  zawiera p ro d u k tu  reakcji.

Pow . 3 000 X .

Fig.  3. Control. In fund ibu lum . ID P-ase. R eac tio n  p ro d u c t in  th e  lu m in ar m em brane  of endo
th e lia l  cells an d  in th e ir  cytoplasm . B asa l m em b ran e  free o f reac tion  product.

X 3 000.

Ryc.  4. K on tro la . P ó lk a  krańcowe. CTP-aza. P ro d u k t  reakc ji w  lum inalnej części b łony śród
błonka. B laszka p o d staw n a  n egatyw na . Pow. 9 000 X .

Fig.  4. Control. T erm inal areas. CTP-ase. R e ac tio n  p ro d u c t  in  th e  lu m in a r p a r t  of endothelial 
m em brane. B asal m em b ran e  negative , x  9 000.
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w neuropilu o trudnej do jednoznacznego określenia lokalizacji (ryc. 6, 7) 
oraz odczyn dodatni w ądrach komórek glejowych otaczających włośniczki. 
W cytoplazmie komórek śródbłonka pojawiły się pojedyncze pęcherzyki 
pinocytarne. Cechy obrzęku tkankowego nie występowały w tej grupie cza
sowej. Organelle większości komórek były zachowane.

I::,, Ä Ä
- .  у Щ  ••ш
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U zwierząt, które przeżyły 24 i 48 godzin po niedokrwieniu, spostrzegano 
wzmożen:’e odkładania się ziarnistego produktu reakcji histochemicznej w ka- 
pilarach mózgowych, w neuropilu okołonaczyniowym oraz w jądrach komórek 
glejowych otaczających naczynia. Gruboziarnisty produkt reakcji spotyka
ny był głównie na błon:e śródbłonka zwTÓconej do światła naczyniowego 
(ryc. 8). Produkty reakcji histochemicznej występowały również w cyto- 
plazmie śródbłonków i na pograniczu nóżek glejowych. Na szczególne pod
kreślenie zasługuje obserwowany w tym okresie wzrost pinocytozy w śród- 
błonku oraz pojawienie się dużych, otoczonych błoną pęcherzyków (ryc. 8), 
podobnych do pęcherzyków opłaszczonych. Pęcherzyki te były przeważnie 
elektronowo-przezierne i nie zawierały produktu reakcji, aczkolwiek niektóre 
z nich w swej części skierowanej do światła naczynia wypełnione były nie
wielką jego ilością.

U zwierząt z dłuższym przeżyciem (5, 7 i 10 dni po niedokrwieniu), produkty 
końcowe reakcji histochemicznej wyznaczającej aktywność ATP-azy, CTP-azy 
i IDP-azy umiejscowione były na błonie luminalnej i w cytoplazmie śród- 
blonka oraz odcinkowo w błonie podstawnej (ryc. 9, 10). W błonie podstawnej 
odczyn miał charakter homogenny (ryc. 10). Nie obserwowano cech obrzęku 
tkanki. Większość organelli komórkowych była dobrze zachowana. Ilość 
pęcherzyków pinocytarnych była zmniejszona w porównaniu do grupy z krót
szym okresem przeżycia.

W półkuli przeciwległej (prawej), umiejscowienie odczynu histochemicz- 
nego z trzema badanymi substratami ograniczone było w większości włoś
ni czek do błony podstawnej, aczkolwiek spotykano również naczynia, gdzie 
końcowy produkt reakcji zlokalizowany był nie tylko w błonie podstawnej, 
ale i w cytoplazmie komórek śródbłonka i na ich błonach luminalnych, jak 
również na błonach przylegających do naczyń gleju (ryc. 11). Często obser
wowano tu włośniczki, których ściany nie wykazywały w ogóle aktywności 
enzymatycznej, a w cytoplazmie śródbłonków występowały pojedyncze pę
cherzyki opłaszczone, różnej wielkości (ryc. 12).

Ryc.  5. Pó łku la  n iedokrw iona  (lewa). 10-minutowe niedokrw ienie. 1 godz. przeżycia. CTP- 
-aza. Końcowy p ro d u k t reakc ji w ystępu je  n a  pow ierzchni kom órek  śródbłonka zwróconej do 

św iatła  naczynia . B łona  podstaw na  negatyw na. Pow. 9 000 X .

Fig.  5. Ischem ic hem isphere  (left). 10-m inute ischem ia. 1 h  surv iva l. CTP-ase. T erm inal reac tion  
p ro d u c t on th e  ab lu m in ar  surface o f endothelia l cells. B asal m em brane  negative.

X 9 000.

Bye. 6. Pó łku la  n iedokrw iona (lewa). 10-min. n iedokrw ienie, 1 godz. przeżycia. CTP-aza. P ro d u k t  
reakc ji n a  lum inalnej b łonie śródbłonka i w  jego cytoplazm ie, n a  gran icy  b łony  podstaw nej 
i b łon kom órek glejowych oraz odcinkowo w błonie podstaw nej. Aktywność en zym atyczna  
w ystępuje  również w tru d n y ch  do iden ty fikac ji e lem entach neurop ilu  oraz w  jąd rach  astrocytów .

Pow. 3 000 X .

Fig.  6. Ischem ic hem isphere  (left). 10-min ischem ia. 1 h  surv iva l. CTP-ase. R eac tio n  p ro d u c t 
o n  th e  lum inar m em brane of endothe lium  and  its  cytoplasm , on th e  borderline of basal m em brane. 

E nzym e a c t iv ity  also in h a rd ly  iden tifiab le  neu rop il e lem ents an d  in  a s tro cy tic
nuclei. X 3 000.

http://rcin.org.pl



558 G. Szumańska Nr 4

Rye.  7. Pó łku la  n iedokrw iona (lewa). 10-min. niedokrw ienie, 6 godz. p rzeżycia. ID P -aza . G rubo
ziarn is te  złogi p ro d u k tu  reakcji. Pow . 7 000 x  .

Fig.  7. Ischem ic  hem isphere (left). 10-min ischem ia. 6 h  surv iva l. ID P -ase . Coarse g ran u la r  
deposits o f reac tion  product. X 7 000.

Rye. 8. P ó łk u la  n iedokrw iona (lewa). 10-min. niedokrw ienie, 48 godz. przeżycia. ID P -aza . 
G rub o z iarn is ty  p ro d u k t reakcji zlokalizowany n a  lum inalnej i ab lum inalne j błonie śródbłonka. 
W  górnym  p raw y m  pęcherzyku hom ogenny p ro d u k t  ak tyw nośc i en zym atycznej zgrom adzony 

w sąsiedztwie b łony lum inalnej kom órki. Pow . 27 070 X.
Fig.  8. Isch em ic  hem isphere (left). 10-min ischem ia. 48 h  su rv iva l.  ID P -ase . Coarse g ranu la r  
reac tion  p ro d u c t  located  on the  lum inar and  ab lu m in ar endo the lia l m em brane . Coated vesicles 
in  e n d o th e lia l  cytoplasm . I n  th e  upper r ig h t  vesicle hom ogeneous en zy m atic  reac tion  p ro d u c t 

accum ula ted  in th e  v ic in ity  o f lum inar m em brane , x  27 070.
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Ryc.  9. Półkula  niedokrw iona (Iowa). 10-min. niedokrw ienie. 7-dniowe przeżycie. ATP-aza. 
P ro d u k t  reakcji n a  błonie lum inalnej, w cy top lazm ie  śródbłonka i odcinkowo w blaszce pod- 

staw nej. Organelle okołonaczyniowe kom órek  zachowane prawidłowo. Pow. 8 920X . 
Fig.  9. Ischem ic hem isphere  (left). 10-min ischem ia. 7-day surv iva l. ATP-ase. R eac tion  p roduct 
in  lu m in ar m em brane, in  endothe lia l cy top lasm  and  segm entally  in  basal m em brane. P e r iv as

cu lar cell organelles unchanged . X 8 920.

Ryc .  10. P ó łku la  n iedokrw iona  (lewa). 10-min. niedokrw ienie , 5-dniowe przeżycie. CTP-aza.
H om ogenny  p ro d u k t  reakc ji w  o d c in k ach  b łony  podstaw nej. Pow. 27 070 X.

Fig.  10. Ischem ic hem isphere  (left). 10-min ischem ia. 5-day surv iva l. CTP-ase. Hom ogeneous 
reac tion  p roduc t in  basa l m em b ran e  segm ents. x 2 7  070.
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Rye. 11. Pó łku la  kon tro lna  (prawa). 10-min. niedokrwienie, 10-dniowe przeżycie. IDP-aza* 
P ro d u k t  reakcji w cytoplazm ie kom órek nab łonka, w ablum inalnej okolicy b łony  kom órkowej 
i w  blaszce pod -stawnej oraz n a  pograniczu z w ypustkam i glejowymi i w neuropilu . Pow . 8 920 X . 

Fig.  11. Control hemisphere (right). 10-min ischemia. 10-day survival. ID P -ase . R e ac tio n  product 
in  cy toplasm  of endothelial cells, in the  ab lum inar area  of cell m em brane, in th e  b asa l m em brane  

in the  v ic in ity  of glial processes and  in  neuropil. X 8  920.

Rye.  12. Pó łku la  kon tro lna  (prawa). 10-min. niedokrwienie, 5-daiowe przeżycie. CTP-aza. 
Ściana włośniczki nie  w ykazu jąca aktyw ność i enzym atycznej. Pęcherzyki opłaszczone różnych

rozmiarów. Pow. 39 940 X .

Fig.  12. Control hem isphere (right). 10-min ischemia, 5-day survival. CTP-ase. C apillary  wall 
w ithou t enzym e ac tiv ity . Coated vesicles of various size, x  39 940.
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W bezbarierowych obszarach mózgowia zmiany aktywności fosfataz nu- 
kleozydowych były takie same po 10 i po 30 minutach niedokrwienia, dlatego 
opisane będą łącznie w II grupie doświadczalnej.

Grupa doświadczalna II. Niedokrwienie 30-minutowe

Kora mózgu. W naczyniach krwionośnych kory mózgu w krótkim okresie 
po niedokrwieniu (1, 6 godzin) obserwowano w mikroskopie świetlnym wy
bitny wzrost aktywności wszystkich badanych fosfataz nukleozydowych. 
Badania mikroskopowo-elektronowe potwierdziły gromadzenie się ziarnistych 
złogów produktu reakcji w ścianach włośniczek — w tych samych elementach 
strukturalnych naczyń, które opisano w pierwszej grupie doświadczalnej. 
Często obserwowano puste, przezierne pęcherzyki położone w luminalnej 
części komórek śródbłonka i otwierające się do światła włośniczki. Wokół 
tego typu pęcherzyków zgromadzone były złogi produktu końcowego reakcji 
enzymatycznej (ryc. 13). W tej grupie czasowej (1, 6 godzin) obserwowano 
również wybitny wzrost aktywności enzymatycznej w postaci obfitego na
gromadzenia ziaren produktu reakcji W' kapilarach kory móżdżku (ryc. 14).

Po 24- i 48-godzinnym przeżyciu zwierząt po niedokrwieniu, uderzającym 
elementem obrazu mikroskopowo-elektronowego było bardzo znaczne ob
rzmienie cytoplazmy wypustek astrocytów, szczególnie nasilone w bezpoś
rednim otoczeniu naczyń krwionośnych (ryc. 15). Nie występowało ono po 
10-minutowym niedokrwieniu. Obrzmiałe astrocyty charakteryzowały się 
bardzo jasną, rozszerzoną cytoplazmą z nielicznymi, zmienionymi mito- 
chondriami i poszerzonymi kanałami aparatu Golgiego. W cytoplazmie zmie
nionych astrocytów występowały również ciała gęste o homogennej budowie. 
W tej grupie doświadczalnej produkty reakcji histochemicznej wyznaczające 
aktywność ATP-azy, IDP-azy i CTP-azy obserwowano w błonach podstaw- 
nych naczyń oraz w błonach przylegających obrzmiałych komórek glejowych. 
Odczyn histochemiczny w błonie podstawnej miał charakter homogenny 
(ryc. 16) i nie wyznaczał przebiegu całej blaszki, lecz jej pofałdowane frag
menty. Komórki śródbłonka nie zawierały końcowych produktów reakcji 
histochemicznej. Na podkreślenie zasługuje natomiast pojawienie się w świetle 
licznych włośniczek — pofałdowania komórek śródbłonka, przez co miejscami 
widoczne były rodzaje kanałów, przez które złogi produktu reakcji przedo
stawać by się mogły od światła naczynia do parenchymy lub odwrotnie 
(ryc. 17).

U zwierząt z dłuższym przeżyciem po niedokrwieniu (5, 7 i 10 dni) aktyw
ność enzymatyczna badanych fosfataz zlokalizowana była w abluminalnej 
błonie komórkowej i w blaszce podstawnej. Obserwowano ją również na 
powierzchni komórek śródbłonka i w neuropilu.
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Rye.  13. Pó łku la  niedokrw iona (lewa). 30-min. niedokrwienie. 6 godz. p rzeżycia . A TP-aza. 
P ro d u k t  reakcji w lum inalnej części cytoplazm y śródbłonka. W idoczny n ieob lon iony  pęcherzyk 

o tw arty  do św iatła  naczynia. B łona podstaw na ujem na. Pow . 39 940 X .

Fig.  13. Ischem ic hem isphere (left). 30-min ischem ia. 6 h survival. A T P-ase . R e ac tio n  produc t 
in  th e  lu m in ar p a r t  of endothelial cytoplasm . Non-coated vesicle open to w ard s  th e  lumen.

Basal m em brane negative, x  39 940.

Rye.  14. K o ra  móżdżku. 30-min. niedokrwienie. 6 godz. przeżycia. A T P -aza . Z ia rn is te  złogi 
p ro d u k tu  reakcji w lum inalnej i ab lum inalnej błonie śródbłonka  w blaszce podstaw nej oraz 
w  błonie komórkowej przylegającego pericy tu . D robnoziarn isty  p ro d u k t  reak c ji  w ystępuje  

również w kanałach  zespołu Golgiego. Pow . X 20 020 
Fig.  14. Cerebellar cortex. 30-min ischemia. 6 h  survival. A TP-ase. G ran u lar  d ep o sits  of reac tion  
p ro d u c t in  lum inar an d  ab lum inar endothelia l m em brane, in  basal m em b ran e  and  in  cell m em 
brane  of ad jacen t pericyte. F in e  granular reac tion  p roduct in  th e  Golgi a p p a ra tu s  channels.

X 20 020
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Hyc. 15. P ó łk u la  n iedokrw iona (lewa). 30-min. niedokrw ienie. 48 godz. przeżycia. A T P-aza . 
P ro d u k t  reakc ji w  odcinkach pofałdow anej b łony podstaw nej. Obrzm ienie wokół włośniczkowe 

gleju. K om órk i śródb łonka  ujem ne. Pow. 3 950 X .

Fig.  15. Ischem ic  hem isphere  (left). 30-m in ischem ia. 48 h  survival. ATP-ase. R eac tion  p ro d u c t 
in  th e  segm ents o f folded basal m em brane . P e rivascu lar  swelling of glia. E ndothe lia l cells n e 

ga tive . X 3 950.

Rye.  16. P ó łk u la  n iedokrw iona  (lewa). 30-min. niedokrw ienie. 48 godz. przeżycia. CTP-aza.
H om ogenny  odczyn w odc inkach  b laszk i podstaw nej. Pow. 46 780 X .

Fig.  16. Ischem ic  hem isphere  (left). 30-m in ischem ia. 48 h  survival. CTP-ase. H om ogeneous 
reac tion  in  segm ents of basal m em brane , x  46 780.

http://rcin.org.pl



564 G. Szumańska Nr 4

Rye.  17. Pó łku la  niedokrw iona (lewa). 30-min. niedokrw ienie. 48 godz. przeżycia. A TP-aza- 
F a łd y  kom órek  śródbłonka wysunięte w stronę św iatła  naczynia . Z ia rn is ty  odczyn w b łon ia  
podstaw nej. W idoczny k an ał łączący światło naczyn ia  z blaszką^jaodstftSSM'» w k tó ry m  zaw arty

jest p ro d u k t reakcji. Pow. 39 940 X . ~

Fig.  17. Ischem ic hem isphere (left). 30-min ischem ia. 48 h su rv iv a l. A TP-ase. E n d o th e lia l  cell 
folds sh ifted  tow ards th e  vascular lumen. G ranu lar  reaction  in  th e  basa l m em brane . Visible 
channel connecting th e  vessel lum en w ith basal m em brane  a n d  co n ta in in g  th e  reac tion  p roduc t-

X 39 940.

Rye.  18. Lejek. 10-min. niedokrwienie. 6 godz. przeżycia. A T P-aza . D robnoziarn is te  złogi p ro 
d u k tu  reakcji wo ytoplazm ie kom órek śródbłonka i z ia rna  grube n a  lum inalnej błonie kom órkow ej.

Pow. 39 940 X .

Fig.  18. In fundibu lum . 10-min ischemia. 6 h  survival. ATP-ase. F in e  g ran u la r  deposits of reac tion  
p ro d u c t  in  cytoplasm  of endothelia l cells and  coarse granules in  lu m in a r  cell m em brane, x  3 9 940-
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W półkuli przeciwległej (kontrolnej) w naczyniach włosowatych końcowy 
produkt reakcji enzymatycznej zlokalizowany był zarówno w błonach pod- 
stawnych jak i na błonach przylegającego gleju. Czasami występował 
również w cytoplazmie komórek śródbłonka. Zwracał uwagę brak cech obrzę
ku oraz zmian zwyrodnieniowych występujących w półkuli niedokrwionej 
w tym samym okresie przeżycia zwierząt.

Bezbarierowe obszary mózgowia. Zarówno 10- jak i 30-minutowe niedo
krwienie powodowało w bezbarierowych obszarach mózgowia podobne nie
prawidłowości w umiejscowieniu i nasileniu odczynów histochemicznych 
wyznaczających aktywność badanych fosfataz, w stosunku do kontroli.

W rejonie lejka, w blaszce podstawnej włośniczek nie obserwowano pro
duktów reakcji enzymatycznych, w żadnej grupie czasowej. Ziarniste złogi 
reakcji widoczne były wyłącznie w cytoplazmie komórek śródbłonka lub na 
ich błonach zwróconych do światła naczynia (ryc. 18). W grupie zwierząt 
z krótkim przeżyciem (1, 6 godzin) produkt reakcji występował w postaci 
drobnych ziaren w cytoplazmie śródbłonków oraz grubych ziaren na ich 
błonach luminalnych (ryc. 18). W grupie zwierząt z dłuższym przeżyciem 
(24 i 48 godzin, jak również 5, 7 i 10 dni) obserwowano wzmożenie aktywności 
enzymatycznej fosfataz w lejku, czemu towarzyszył wzrost ilości pęcherzy
ków pinocytarnych w śródbłonkach (ryc. 19). Odczyn histochemiczny wystę
pował również w przestrzeniach międzykomórkowych. Obserwowano znaczne 
zróżnicowanie nasilenia reakcji w różnych naczyniach.

Nieco odmienną lokalizację enzymów spostrzegano w pólku krańcowym. 
Odmienność ta w porównaniu z lejkiem polegała na występowaniu produktów 
reakcji trzech badanych fosfataz (głównie ATP-azy) w segmentach blaszki 
podstawnej włośniczek, w postaci odczynu homogennego, ściśle z nią zwią
zanego (ryc. 20). Poza tym, produkt końcowy reakcji histochemicznej wi
doczny był również w postaci drobnoziarnistej — w cytoplazmie śródbłon
ków oraz gruboziarnistej na ich błonie luminalnej (ryc. 20). Poza licznymi 
małymi pęcherzykami pinocytarnymi w cytoplazmie śródbłonków spoty
kano niekiedy pęcherzyki duże, podobne do wakuoli. Tego typu nieprawid
łowości obserwowano w pólku krańcowym od 1 godziny do kilku dni po 
epizodzie niedokrwiennym.

Nieprawidłowości obrazu elektronowo-mlkroskopowego i lrstochemicz- 
nego występujące w mózgu chomika mongolskiego w następstwie jednostron
nego podwiązania tętnicy szyjnej wspólnej sprowadzają się do następujących 
spostrzeżeń :

1. Odmienna lokalizacja aktywności enzymatycznej fosfataz nukleozy- 
dowych w warunkach niedokrwienia (śródbłonek) —• w porównaniu do kon
troli (błona podstawna).

2. Pojawienie się zm'an morfologicznych związanych z obrzękiem tkanki, 
występujące wyłącznie u zwierząt poddanych 30-minutowemu niedokrwieniu
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Rye. 19. Lejek. 30-min. niedokrwienie. 5-dniowe przeżycie. ATP-g.za. Liczne ziarnistości w k o 
m órkach  śródbłonka i n a  luminalnej błonie kom órkowej. P u s te , liczne pęcherzyki pinocytarne.

D robnoziarn iste  złogi w przestrzeniach m iędzykom órkow ych. Pow. 33 730 X .

Fig.  19. In fund ibu lum . 30-min ischemia. 5-day survival. A T P-ase . Numerous granules in endo
the lia l cells an d  in lum inar cell m em brane. Several em p ty  p inocy tic  vesicles. F ine  granu lar 

deposits in intercellular spaces. X 33 730.

Rye. 20. Pólko krańcowe. 30-min. niedokrwienie. A T P-aza. 24 godz. przeżycie. H om ogenny 
p ro d u k t  reakcji w odcinkach blaszki podstaw nej oraz jego g ruboziarn is te  złogi na  kom órkach

śródbłonka. Pow. 60 020 X .

Fig.  20. T erm inal area. 30-min ischemia. 24 h  survival. A TP-ase. Homogeneous reaction  product 
in  segm ents of basal m em brane  an d  coarse g ranu la r  deposits  in  endothelial cells.

X 60 020.

http://rcin.org.pl



Nr 4 Fosfatazy nukleozydowe w niedokrwieniu mózgu 567

(głównie w 24 i 48 godzinie przeżycia zwierząt). Następstwem tych zmian 
wydają się być histochemiczne wykładniki wyrażające się brakiem aktywności 
enzymatycznej śródbłonków w tej grupie zwierząt.

3. Występowanie różnic w nasileniu i umiejscowieniu aktywności enzy
matycznej fosfataz nukleozydowych w poszczególnych naczyniach włosowa
tych w tej samej grupie zwierząt.

4. Wzrost ilości pęcherzyków pinocytarnych i pojawienie się pęcherzyków 
opłaszczonych oraz pęcherzyków otwartych do światła naczyń u zwierząt 
z obu grup doświadczalnych. Pęcherzyki te nie zawierały produktów reakcji.

5. Pojawienie się „kanałów” pomiędzy komórkami śródbłonka stwarza
jących warunki drożności pomiędzy światłem naczynia i parenchymą mózgu. 
Prawdopodobnie są one związane z wpuklającymi się do światła naczynia 
fałdami komórek śródbłonka. Zjawisko to występuje tylko u zwierząt pod
danych 30-minutowemu niedokrwieniu.

6. Zmiana struktury produktu końcowego reakcji histochemicznej z postaci 
ziarnistej w homogenną.

7. Występowanie aktywności enzymatycznej fosfataz nukleozydowych 
tylko w pewnych odcinkach błony podstawnej naczyń włosowatych zwierząt 
doświadczalnych.

Odrębnym faktem zasługującym na odnotowanie jest odmienne rozmiesz
czenie końcowych produktów reakcji histochemicznych w korze mózgu 
i w bezbarierowych strukturach lejka i pólku krańcowym oraz odmienny 
charakter występujących w nich nieprawidłowości stanowiących następstwo 
niedokrwienia.

O M Ó W IE N IE

Zastosowane w przedstawionym cyklu badań niedokrwienie powoduje 
zmiany w rozmieszczeniu i nasileniu odczynów histochemicznych ujawnia
jących aktywność fosfataz nukleozydowych w złączu naczyniowo-tkankowym 
OUN chomika mongolskiego.

Badania licznych autorów wykazały, że enzymy występujące w kapilarach 
mózgowych biorą czynny udział w regulacji ich przepuszczalności związanej 
ze zjawiskiem bariery krew-mózg (Torack, Barrnett 1964; Joó 1969 a; Cervos- 
-Navarro, Iglesias Rozas 1978). a wyniki spostrzeżeń ostatnich łat pozwoliły 
na przyjęcie poglądu, że śródbłonek małych naczyń mózgowych stanowi 
strukturalną i funkcjonalną barierę pomiędzy krwią i mózgiem (Bradbury 
1979; Vorbrodt i wsp. 1980; Westergaard 1980). Zaobserwowane przez nas 
zmiany w rozmieszczeniu produktów końcowych fosfataz nukleozydowych 
z obszaru blaszki podstawnej i błony abluminalnej do luminalnej powierzchni 
śródbłonka naczyń, gromadzenie się ziarnistości odczynu w świetle kapiłar 
na luminalnej błonie śródbłonka jako konsekwencja niedokrwienia, wzmo
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żenie pinocytozy, pojawienie się pęcherzyków opłaszczonych, otwarcie ka
nałów międzykomórkowych w wyniku fałdowania się śródbłonka oraz zmiana 
odczynowości blaszki podstawnej zdają się świadczyć o zaburzonym trans
porcie przez ściany naczyń, a tym samym o naruszeniu fizjologicznego stanu 
bariery.

Wiadomo, że w następstwie doświadczalnego uszkodzenia bariery krew- 
-mózg (Joó 1971; Arsenio-Nunes i wsp. 1973; Westergaard 1975, 1980) do
chodzi do wzrostu ilości pęcherzyków pinocytarnych w komórkach śród
błonka, co traktowane jest jako jeden z przejawów jej uszkodzenia. Zgodnie 
z poglądem Westergaarda (1980) morfologicznym wykładnikiem bariery 
jest w warunkach fizjologicznych ,,brak wystarczającej ilości pęcherzyków”, 
których ilość wyraźnie wzrasta w warunkach patologicznych (takich jak: 
niedokrwienie, nadciśnienie, zranienie czy obrzęk), umożliwiając transport 
makromolekuł. Według Joó (1971) nie tyle sam wzrost pinocytozy ile po
jawienie się pęcherzyków opłaszczonych w kapilarach mózgowych traktowane 
jest jako jeden z ultrastrukturalnych wykładników funkcjonalnego uszko
dzenia bariery. Autor ten wyróżnia 2 typy pęcherzyków opłaszczonych: 
większe, które powstają z powierzchni luminalnej błony śródbłonka i mniej
sze, które tworzą się z wpukleń błony podstawnej. Tym mn:ejszym pęcherzy
kom opłaszczonym autor przypisuje możliwości przenoszenia enzymów 
hydrolitycznych, potwierdzając tym swoją wcześniejszą hipotezę, że enzymy 
występujące w kapilarach mózgowych biorą czynny udział w regulacji wa
runków przepuszczalności bariery krew-mózg (Joó 1969 a). Ostatnie badania 
Westergaarda (1980) potwierdzają obserwacje Joó (1969a, 1971); wyróżnia 
on jednakże 3 typy pęcherzyków: otwarte do światła naczyń, luźno leżące 
w cytoplazmie śródbłonka i otwarte do podśródbłonkowej błony podstawnej. 
Dwa pierwsze rodzaje pęcherzyków są zawsze puste, natomiast trzeci rodzaj 
zawiera produkt reakcji histochemicznej występujący w błonie podstawnej.

W materiale własnym stwierdzono również wzrost pinocytozy oraz poja
wienie się pęcherzyków opłaszczonych jako następstwo niedokrwienia OUN. 
Większość spostrzeganych pęcherzyków była pusta, nie zawierała produktu 
reakcji. Wydaje się jednak, że nie można wyłączyć wypłukiwania zawartego 
лѵ nich materiału w trakcie perfuzji i preparatyki do badań mikroskopowo- 
-elektronowych. Przy użyciu stosowanych metod nie można określić kierun
ku przemieszczania się pęcherzyków, jak również brak jest dowodów na 
określenie, z której błony komórkowej dany pęcherzyk został utworzony. 
Na ile ich związek z procesami transportu wydaje się nie podlegać dyskusji, 
na tyle zagadnieniem otwartym pozostaje kwestia czy i jaki jest udział en
zymów z grupy fosfataz w powstawaniu i ewentualnej degradacji pęcherzy
ków oraz jaki jest bezpośredni związek między strukturą morfologiczną jaką 
jest pęcherzyk, a aktywnością enzymu w komórce metabolicznie uszkodzonej.
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Stwierdzone w badanym materiale śródbłonka pofałdowania zwrócone 
ku świetle naczynia i stwarzające możliwość otwarcia drogi między krwią 
a parenchymą poprzez powstanie kanałów między komórkami śródbłonka, 
wydają się być kolejnym strukturalnym wykładnikiem zaburzeń w pra
widłowym funkcjonowaniu bariery krew-mózg. Możliwość tę potwierdzają 
badania Changa i wsp. (1968), Chernukha i Alexeyeva (1969), Arsenio-Nunes 
(1973) i innych.

Nie wiadomo natomiast czy transport makromolekularny lub przemiesz
czanie się enzymów, wyrażające się zmianą rozmieszczenia produktów koń
cowych reakcji histochemicznych odbywa się przez otwarte połączenie mię- 
dzyśródbłonkowe. Obserwacje histochemiczne przedstawione w niniejszej 
pracy sugerują taką możliwość. Należy zwrócić jednakże uwagę, że w opinii 
Ostendy (1979), która uwidoczniła takie same międzyśródbłonkowe połą
czenie, powstające w następstwie naświetlan;a prom'eniami X, nie mają 
one wpływu na zachowanie bariery krew-mózg. Pogląd swój opiera ona na 
fakcie, iż w zastosowanej przez nią technice z peroksydazą chrzanową nie 
wykazano obecnośoi produktu histochemicznego peroksydazy w tych struk
turach. Inni autorzy tacy jak Chang i wsp. (1968), Chernukh i Alexeyev 
(1969), Arsenio-Nunes (1973), opisując śródnaczyniowe pofałdowania śród
błonka w różnych stanach patologicznych, wiążą je z wrokółwłośniczkowym 
obrzękiem przypisując im rolę „modyfikatorów” przepuszczalności naczyń. 
Być może powstają one na drodze zaburzeń metabolicznych, poprzez ubytki 
enzymów z błony abluminalnej lub ich przemieszczenie do części luminalnej 
komórki śródbłonka. Wydaje się, że przedstawione w tej pracy spostrzeżenia 
mogą potwierdzać taką hipotezę.

Mimo, że funkcji barierowych nie wiąże się na ogół z błoną podstawną 
naczyń włosowatych, to jednak szereg poczynionych w niniejszych badaniach 
obserwacji nakazuje odniesienie się do kilku kwestii. Pierwszą z nich jest trud
na do interpretacji zmiana w aktywności błony podstawnej. Dotyczy to 
zarówno występowania w warunkach normy, jak i ich zaniku w następstwie 
niedokrwienia i ponownego pojawienia się w okresie cofania się zmian. Z za
gadnieniem tym można połączyć następne — dlaczego aktywność trzech 
badanych fosfataz nukleozydowych w blaszce podstawnej zwierząt, które 
przeżyły kilka dni po niedokrwieniu — występuje nie w całym jej przebiegu, 
lecz tylko odcinkowo, oraz dlaczego w okresie nasilenia zmian obrzękowych 
aktywność badanych enzymów zostaje z nią związana, nie pojawiając się 
w komórkach śródbłonka, co obserwowano w innych grupach doświadczal
nych.

Wiadomo, że budulcem błony podstawnej naczyń są białka kolagenowe 
oraz węglowodany (głównie kwaśne mukopolisacharydy) i że w warunkach 
fizjologicznych ma ona budowę jednorodną (Joó 1969b; Kilarski, Jasiński 
1976). W strukturze tej wykazano ponadto w warunkach normy — aktyw-
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ność fosfataz nukleozydowych (Torack, Barrnett 1964; Joó 1969b; Szu
mańska i wsp. 1976; Ostenda i wsp. 1978; Ostenda, Szumańska 1979; Szu
mańska, Ostenda 1980). W badaniach nad zmianami w cząsteczkowej orga
nizacji błony podstawnej Joó (1969b) wykazał, że po zahamowaniu aktyw
ności ATP-azy następuje jej strukturalne rozluźnienie i przerost, jak również 
pojawiają się w niej delikatne, leżące blisko siebie, kolagenopodobne włókien- 
ka, nie obserwowane w warunkach fizjologicznych. Zahamowanie aktywności 
ATP-azy wydaje się odgrywać ważną rolę w mechanizmie powstawania 
tych włókienek. Pojawiają się one bardzo szybko, w okresie 15 i 30 minut 
po zadziałaniu inhibitora i znikają gwałtownie po 1—3 godz. Wiadomo też 
z prac Gardosa i wsp. (1966), że tzw. ,,shape-maintaining ATP-ase” wykryta 
w krwinkach powoduje po jej zahamowaniu deformacje kształtu krwinek. 
Na tej podstawie Joó (1969b) przypuszcza, że ATP-aza błony podstawnej 
może odgrywać równie ważną rolę w utrzymaniu wysokiej molekularnej 
organizacji zawartych w niej włókien tropokolagenowych, uczestnicząc 
przez to w regulacji złożonej funkcji bariery krew-mózg. Aktywność ATP-azy 
w błonie podstawnej nie jest z nią mocno związana. Wymaga to rewizji wcześ
niejszych poglądów Toracka i Barrnetta (1964), którzy enzymy grupy fosfa
taz nukleozydowych wiązali w sposób stabilny z błoną podstawną.

Przedstawiona wyżej koncepcja pozwala na zrozumienie charakteru zmian 
histoenzymatycznych w błonie podstawnej naczyń, stanowiących następ
stwo niedokrwienia, stwierdzonych we własnym materiale i na próbę ich po
wiązania z zaburzeniami przepuszczalności naczyń.

W zestawieniu z obserwacjami własnymi szczególnie interesujące wydają 
się badania Betza i Goldsteina (1978, 1980), dotyczące polarności układu 
bariera krew-mózg. W ich opinii błona luminalna i abluminalna w komór
kach śródbłonka stanowią dwa punkty bariery krew-mózg. Wyróżniają 
oni dwa systemy: sodowo-zależny system ,,A” i sodowo-niezależny system 
„L”. System ,,A” umiejscowiony jest wyłącznie po stronie luminalnej, co 
może wyjaśnić odpływ substancji niskocząsteczkowych z mózgu do krwi, 
warunkujący utrzymanie homeostazy w mózgu. System ,,L'’ jest prawdopo
dobnie zlokalizowany na obu błonach śródbłonka — luminalnej i abluminal- 
nej. Przez system ,,L” odbywa się transport związków wielkocząsteczkowych. 
Komórki śródbłonka kapilarów mózgowych charakteryzują się więc polar
nym rozkładem nośników transportowych. Podobną polarnością charakte- 
rakteryzują się komórki nabłonkowe jelita i nabłonki kanalików nerkowych. 
Stwierdzono, że ich błona luminalna zawiera fosfatazę zasadową, a błona 
abluminalna ATP-azę. Cecha ta upodabnia je do śródbłonków włośniczek 
mózgowych. Z innych badań wiadomo bowiem, że fosfataza zasadowa w wa
runkach prawidłowych zlokalizowana jest na luminalnej powierzchni ko
mórek śródbłonka włośniczek mózgu (Szumańska, Ostenda 1980). Przyjmując 
polarny rozkład nośników transportowych i podobieństwo do nabłonków

http://rcin.org.pl



Nr 4 Fosfatazy nukleozydowe w niedokrwieniu mózgu 571

jelita i nerki, należałoby oczekiwać, że ATP-aza zlokalizowana jest po stro
nie abluminalnej. Potwierdzeniem są nasze obserwacje dotyczące lokalizacji 
aktywności fosfataz nukleozydowych w naczyniach włosowatych mózgu 
w warunkach prawidłowych (błona abluminalna i błona podstawna) oraz 
zmian w polaryzacji tych enzymów u zwierząt doświadczalnych (błona lu- 
minalna). Wydaje się, że jest to morfologiczny wykładnik zmian w polarności 
komórek śródbłonka, a uszkodzenie mechanizmów barierowych występujące 
w zastosowanym modelu doświadczalnym (Ostenda, Gadamski 1980) zachodzi 
prawdopodobnie na drodze depolaryzacji transportu.

Obecnie zakłada się współuczestnictwo wielu mechanizmów w transporcie 
różnych metabolitów przez barierę krew-mózg (Vorbrodt i wsp. 1980). Jednym 
z nich jest aktywność swoistych enzymów regulujących transport metaboli
tów pomiędzy krwią a mózgową parenchymą i odwrotnie (Betz i wsp. 1980). 
Badania te sugerują, że na powierzchni styku krew-mózg zachodzi intensywny 
proces defosforylacji, oraz że funkcja enzymów z grupy fosforylaz prawdo
podobnie jest zależna od selektywnego transportu pewnych ufosforylowanych 
metabolitów.

Badania te pozwalają na zrozumienie odmiennej lokalizacji badanych 
enzymów w bezbarierowych obszarach mózgu, jak również odmienności 
nasilenia i umiejscowienia aktywności fosfataz nukleozydowych w poszcze
gólnych naczyniach włosowatych w tych samych grupach doświadczalnych.

Г. Шуманьска

УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ НУКЛЕОЗИДНЫХ ФОСФАТАЗ 
В МОЗГЕ МОНГОЛЬСКОГО ХОМЯКА (MERIONES UNGUICULATUS) 

ПОСЛЕ ОДНОКРАТНОЙ ПЕРЕВЯЗКИ ОБЩЕЙ СОННОЙ АРТЕРИИ

Р е з ю м е

Были проведены исследования іна мозгах монгольских помяков, которым за
жимали левую шейную артерию на 10 и 30 минут. Автор произвела гистохи
мические реакции проявляющие активность следующих нуклеозидных фос- 
фатаз: инозинодвуфосфатазы, аденозинотрифосфатазы и цитозинотрифосфа- 
тазы. Исследуемый материал происходил от животных убиваемых по исте
чении 1, 6, 24 и 48 часов (ранние изменения) и по истечении 5, 7 и 10 дней 
(поздние изменения) после удаления зажима. Контроль составляли здоровые 
монгольские хомяки не подверженные никаким процедурам.

Автор обнаружила изменения в размещении и интенсивности гистохимичес
ких реакций в сосудисто-тканевом соединении центральной нервной системы. 
К этим изменениям относятся: иная локализация энзиматической активности 
в условиях ишемии (эндотелий) в сопоставлении с контролем (основная мем
брана), появление ультраструктурных изменений в сосудах и изменение хими
ческого характера конечных продуктов густохимических реакций. Кроме того
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автор наблюдала разницы в локализации конечного продукта энзиматических 
реакций «  безбарьерных районах головного мозга в сравнении с барьерными, 
а также появление признаков периваскулярного отека у животных с поздни
ми изменениями.

G. Szum ańska

U L T R A S T R U C T U R A L  ST U D IE S  ON N U C L E O S ID E  PH O S P H A T A S E S  
IN  M O N G O LIA N  G E R B IL  (Meriones unquiculatus) B R A IN  A F T E R  
U N IL A T E R A L  L IG A T IO N  O F T H E  COMMON C A R O TID  A R T E R Y

S u m m a r y

T he stud ies were perfo rm ed  on th e  b ra ins o f  M ongolian gerbils in  which th e  fe lt com m on 
ca ro t id  a r te ry  was occluded for 10 or 30 m inutes. H istochem ical te s ts  were carried  o u t for the  
following nucleoside p h ospha tases : inosine d iphosphatases (IDP-ase) adenosine tr ip h o sp h ata se  
(ATP-ase) an d  c y tid in e  tr ip h o sp h atase  (CTP-ase). The m ate ria l  for ex am in atio n  w as from  anim als 
d e ca p ita te d  1, 6, 24 a n d  48 h an d  5, 7 an d  10 days a f te r  release o f th e  occlusion, to  eva lua te  
respec tive ly  th e  e a r ly  a n d  the  late  changes. The con tro l an im als were n o t sub jected  to  an y  
t re a tm e n t.

T he s tud ies revea led  changes in  th e  location  an d  in te n s i ty  of histochem ical reac tions in  the  
cerebrovascular ju n c tio n  or th e  cen tra l nervous system . The changes include: a  d iffe ren t lo 
caliza tion  of the  enzym e a c t iv i ty  during  ischem ia (endothelium ) as com pared  to  con tro l (basal 
m em brane), th e  ap p ea ran ce  of u ltra s tru c tu ra l  changes in  th e  vessels an d  th e  change in  th e  
chem ical ch arac te r  o f th e  histochem ical reac tion  products . Moreover, differences were observed 
in  the  d is tr ib u tio n  of th e  reac tion  p ro d u c ts  in  th e  barrier-free  regions o f th e  cerebrum  as com 
p a red  to  the  b a rrie r  regions, an d  featu res o f perivascu lar edem a becam e a p p a re n t  in th e  an im als 
w i th  la te  changes.
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JE R Z Y  JU R K IE W IC Z , B A R B A R A  G A JK O W SK A

WPŁYW HEMODILUCJI NA OBRAZ MIKROSKOPOWO- 
ELEKTRONOWY DOŚWIADCZALNEGO OBRZĘKU

MÓZGU

Zespól N eurochirurgii C entrum  M edycyny Doświadczalnej 
i K linicznej PA N  

K ierow nik : doc. d r E . Mempel 
Pracow nia U ltra s tru k tu ry  U klr.du Nerwowego C entrum  M edycyny Doświadczalnej

i K linicznej PA N  
K ierow nik : prof. dr J .  W . Borowicz

Ucisk mózgu balonikiem nadtwardówkowym powoduje powstanie i rozwój 
obrzęku mózgu (Ishii i wsp. 1959). Rozległość obrzęku i stopień uszkodzenia 
tkanki mózgowej są zależne od czasu trwania czynnika obrzękorodnego. 
Już po 2 godzinach ucisku można stwierdzić, że stopniowemu wzrostowi 
ciśnienia wewnątrzczaszkowego (ICP) towarzyszą dyskretne zaburzenia 
metabolizmu komórki nerwowej (Gromek i wsp. 1973). Pojawiają się także 
zmiany w obrazie mikroskopowo-elektronowym w postaci nagromadzenia 
się ziaren glikogenu w części poszerzonych wypustek glejowych oraz zatarcia 
budowy niektórych blaszek mielinowych (Jurkiewicz, Borowicz 1973). Prze
dłużenie czasu trwania ucisku do 6 godzin powoduje narastanie ICP, wyraźny 
spadek wartości przepływu mózgowego (Jurkiewicz 1978; Jurkiewicz, Koź- 
niewska 1978) oraz zaawansowane zmiany neuropatologiczne, biochemiczne 
i histochemiczne (Zelman i wsp. 1974; Szumańska i wsp. 1974). Bariera 
krew-mózg była uszkodzona, przy czym charakter, rozległość i umiejscowienie 
zmian barierowych były zależne od czasu działania czynnika uszkadzające
go. Istotny wpływ na ujawnianie się cech uszkodzenia bariery krew-mózg 
wywierała wysokość układowego ciśnienia tętniczego (Gadamski i wsp. 1974). 
Podobnie jak u innych autorów (Hirano i wsp. 1965) wyniki naszych badań 
mikroskopowo-elektronow'ych wykazały zmiany patologiczne przede wszyst
kim w zakresie komórek i wypustek astrogleju okołonaczyniowego (Jurkie
wicz, Borowicz 1973). Należy przy tym zaznaczyć, że intensywność obserwo
wanych zmian ultrastruktury była zróżnicowana. Można było znaleźć miejsca 
z względnie dobrze zachowanymi komórkami i wypustkami glejowymi, 
aż do stanów zupełnej dezintegracji struktury tkanki nerwowej. Najbardziej
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zaawansowane zmiany obserwowrano w okolicach leżących najbliżej źródła 
ischemii tkanki mózgowej, czyli w pobliżu uciskającego balonika (Jurkie
wicz, Borowicz 1973).

Następnym etapem naszych doświadczeń było zbadanie wrpływu hemo
dilucji normowolemicznej na opisany wyżej model obrzęku mózgu. Stwier
dziliśmy, że obniżenie hematokrytu poniżej 30% przy pomocy dextranu 60 
powoduje opóźnienie przyrostu ciśnienia wrewnątrzczaszkowego (Jurkiewicz 
1978). Hemodilucja wykonana przed rozpoczęciem ucisku powoduje znaczny 
wzrost przepływu mózgowego. Obserwowany w miarę trwania ucisku spadek 
przepływu mózgowego (CBF) jest znacznie mniejszy niż w grupie bez hemo
dilucji. Po 6 godzinach ucisku wartość CBF w grupie po hemodilucji była
0 prawie 50% wyższa niż wr grupie bez hemodilucji (Jurkiewicz, Koźniewska 
1978). Obserwacje te zgodne są z wynikami prac innych autorów (Gottstein
1 wsp. 1972; Heiss i wsp. 1972; Sunder-Plassman i wsp. 1976). W sposób 
wyraźny zmniejsza się także rozległość uszkodzenia bariery krew-mózg 
(Jurkiewicz, Koźniewska 1978). Celem naszych obecnych badań było przebadanie 
wpływu hemodilucji na obraz mikroskopowo-elektronowy obrzęku mózgu 
wrywołanego uciskiem tkanki mózgowej przez balonik nadtwardówkowy

M A T E R IA Ł  I  M ETO D Y

Metoda wywoływania obrzęku mózgu przy pomocy ucisku balonikiem nad- 
twardówkowym została szczegółowo opisana w poprzednich doniesieniach 
(Jurkiewicz 1978; Jurkiewicz, Koźniewska 1978).

Wycinki do mikroskopu elektronowego pobierano zawsze z tego samego 
miejsca, znajdującego s;ę w leŵ ej okolicy ciemieniowej, leżącego około 1 cm 
do przodu od otworu trepanacyjnego, przez który wykonywano ucisk. W y
cinki utrwalano w 3% roztworze glutaraldehydu w buforze Milloniga o pH 
7,3 i w 2% roztworze czterotlenku osmu w tym samym buforze. Wycinki 
odwadniano w alkoholu etylowym o wzrastających stężeniach i zatapiano 
w Eponie 812. Ultracienkie skrawki skrawano na ultramikrotomie Reichert 
Om U-2 i kontrastowano w octanie uranylu i odczynniku Reynoldsa. Zdjęcia 
wykonywano w mikroskopie elektronowym JEM 7 A na kliszach ORWO 
EU-2.

W Y N IK I

Zmiany mikroskopowo-elektronowe wywołane 6-godzinnym uciskiem przy 
pomocy balonika nadtwardówkowego występowały w neuronach i astro- 
cytach kory mózgu. Ocena ultrastrukturalna tych komórek ujawoiiła różnice 
w budowie szorstkiej siatki śródplazmatycznej i mitochondriów w porów
naniu z normą.
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W niektórych komórkach nerwowych (rye. 1, 2) występowały balonowate 
rozszerzenia błon siatki śródplazmatycznej szorstkiej, o różnym nasileniu. 
Aparat Golgiego był raczej miernie rozwinięty. Jądra komórek nerwowych 
zawierały równomiernie rozproszoną chromatynę, która niekiedy skupiała 
się nieregularnie wzdłuż wewnętrznej błony jądrowej. W niektórych jądrach 
występowało jąderko o dużej gęstości elektronowej. W wielu neuronach 
oprócz normalnych, występowały mitochondria obrzmiałe, z jasną macierzą
i skróconymi lub fragmentarycznymi grzebieniami.

Astrocyty (rye. 1, 3) były z reguły obrzmiałe, a ich cytoplazma była opus
toszała. W jej obrębie spotykano pojedyncze mitochondria o różnym stopniu 
uszkodzenia i drobne struktury siatki śródplazmatycznej szorstkiej lub 
gładkiej, oraz niekiedy również ciałka gęste. W rozdętych wypustkach astro- 
cytarnych (ryc. 4), przylegających do naczyń krwionośnych, występowały 
pojedyncze, małe mitochondria i fragmenty struktur siatki gładkiej lub 
szorstkiej. Niekiedy obecny był tylko materiał kłaczkowaty o małej gęstości 
elektronowej.

Dość duże zmiany obserwowano również w budowie naczyń krwionośnych 
(ryc. 4). Dotyczyły one komórek śródbłonka, błony podstawnej oraz otacza
jących naczynia wypustek astrocytarnych. Cytoplazma komórek śródbłonka 
była znacznie rozrzedzona. Większość mitochondriów wykazywała cechy 
obrzmienia; jedynie nieliczne miały normalną budowę. Błona podstawna 
naczyń zwykle wyraźnie zaznaczona, niekiedy ulegała poszerzeniu i rozmyciu.

Zastosowanie hemodilucji jednocześnie z rozpoczęciem ucisku przez ba
lonik nadtwardówkowy, spowodowało dość znaczną poprawę w budowie 
ultrastrukturalnej neuronów i komórek śródbłonka naczyń. Nie stwierdzono 
natomiast wyraźnej poprawy ultrastruktury astrocytów. W neuronach (ryc. 
5) obserwowano dobrze rozwinięty aparat Golgiego, normalnie wykształconą 
lub z nieco rozdętymi kanałami siatkę śródplazmatyczną szorstką, liczne dro
bno mitochondria o prawidłowej budowie i dość dużą ilość ciałek gęstych wielo- 
pęcherzykowych i neurotubul. Wypustki astrocytarne niektórych naczyń 
krwionośnych wykazywały zmiany o cechach obrzęku, przy czym nasilenie 
zmian było różne. Astrocyty (ryc. 6) były na ogół obrzmiałe, zawierały „jasną” 
cytoplazmę, a niektóre mitochondria wykazywały cechy obrzmienia. Jednakże 
stopień uszkodzenia był mniejszy niż w grupie bez hemodilucji. Spotykano 
także astrocyty o prawidłowej budowie ultrastrukturalnej.

O M Ó W IE N IE

Uzyskane wyniki wskazują, że zastosowanie hemodilucji spowodowało 
zmniejszenie rozległości uszkodzeń ultrastruktury tkanki mózgowej, szcze
gólnie neuronów i komórek śródbłonka naczyniowego, w mniejszym zaś 
stopniu astrocytów i ich wypustek. Te ostatnie wykazywały w większości 
cechy różnie zaawansowanego obrzęku.
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Ryc. 3. K o ra  m ózgu —  6 godzin ucisku. F ra g m en t a s tro cy ta  z dużym  jąd rem  kom órkow ym
0 ubogiej chrom atynie , w cy top lazm ie  szczątkow e organelle; nieliczne m itochondria  o p ra 

widłowej budowie. Pow . 9 950 X .
Fig.  3. Cerebral cortex. 6-h compression. F ra g m en t o f a s tro cy te  w ith  a  large cell nucleus poor 
in ch rom atin , residual organelles in cytoplasm , only a  few m itochondria  showing norm al

s truc tu re . X 9 950.

Mechanizm powstawania zmian, w stosowanym przez nas modelu, wydaje 
się być ściśle związany z doświadczalnie wywołanymi warunkami ciasnoty 
wewnątrzczaszkowej. Umieszczony nadtwardówkowo balonik o objętości
1 ml stanowi znaczący przyrost zawartości jamy czaszkowej (±1/30). W

Ryc. 1. K o ra  m ózgu — 6 godzin ucisku. F rag m en t kom órk i nerwowej z s ia tk ą  śródplazm atyczną 
szo rstką  o poszerzonych ba lonow ato  kanałach  i z obrzm iałym i m itochondriam i. Obok fragm ent 

a s tro c y ta  z obrzm iałą  w y p u s tk ą . Pow. 11 625 x  .
Fig.  1. Cerebral cortex. 6-h compression. Nerve cell fragm ent w ith  d ila ted , baloon-like rough 
endoplasm ic re ticu lum  channels an d  swollen m itochondria . I n  close v ic in ity  —  astro cy te  frag 

m en t w ith  swollen process. X l l  625.

Ryc.  2. K o ra  m ózgu — 6 godzin  ucisku. W  kom órce nerwowej n iek tó re  k an ały  s ia tk i śródplaz- 
m atycznej szorstkiej nieco poszerzone. W iększość m itochondriów  o budow ie prawidłowej.

Pow. 11 625 x  .
Fig.  2. Cerebral cortex. 6-h compression. Some rough  endoplasm ic re ticulum  channels in th e  

ne rve  cells s lightly  d ila ted . Most m ito ch o n d ria  s tru c tu ra lly  unchanged, x l l  625.
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Ryc.  6. K o ra  m ózgu —  hem odilucja  6 godzin ucisku. F ra g m en ty  dwóch astrocy tów  o ,,ja sn e j” 
cy top lazm ie  z niewielką ilością organelli. Pow . 11 625.

Fig .  6. Cerebral cortex. H em o d ilu tio n  +  6-h compression. F ra g m en t of 2 astrocy tes  w ith  ,,l ig h t” 
cy top lasm  an d  sm all n u m b er  of organelles. X 11 625.

miejscu bezpośredniego dz:ałan:a ucisku i w najbliższej okolicy n:euchronnie 
dochodzi do niedokrwienia tkanki mózgowej. W konsekwencji musi dojść 
do zaburzeń metabolizmu komórkowego oraz strukturalnych i funkcjonal
nych zmian tkanki nerwowej w tej okolicy. Rozwija się obrzęk, pojawiają się

Ryc. 4. K o ra  m ózgu —  6 godzin  ucisku. F ra g m en t naczyn ia  krwionośnego. W  kom órce śród- 
b łonka „ ja sn a ” cy top lazm a; obrzm iały  pe rika rion  i w y p u s tk a  astro cy ta , pozbawione praw ie

zupełnie organelli. Pow. 11 125 X .

Fig. 4. Cerebral cortex. 6-h compression. B lood vessel fragm ent. , L ig h t” cytoplasm  in  the  
endothelia l cell. Swollen a s tro cy te  perikaryon  a n d  process, a lm ost com pletely depleted of

organelles. X 11 125.

Ryc. 5. K o ra  m ó:gu . H em o d ilu c ja  -f- 6 godzin ucisku. F ra g m en t kom órk i nerwowej z bogato 
rozw iniętą  s ia tk ą  śródp lazm atyczną  szorstką  i ap a ra te m  Golgiego. W idoczne liczne ciałka 

gęste, w ielopęcherzykowe i n eu ro tubu le . Pow. 11 625.
Fig. 5. Cerebral cortex. H em o d ilu tio n  +  6-h compression. N erve cell fragm ent w ith  well d e 
veloped rough endoplasm ic re ticu lu m  a n d  Golgi a p p a ra tu s .  N um erous dense bodies, m ulti- 

vesicu lar bodies an d  neuro tubules . X l l  625.
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zaburzenia bariery krew-mózg. Z drugiej strony wzrost ciśnienia wrewnątrz- 
czaszkowego prowadzi do uogólnionych zaburzeń hemodynamicznych (spa
dek CBF), które upośledzając ukrwienie tkanki mózgowej również mogą 
prowadzić do uszkodzeń strukturalnych w odległych nawet od ucisku oko
licach. Łatwość narastania ciasnoty wewnątrzczaszkowej u kota wynika 
dodatkowo ze specyficznych stosunków anatomicznych, związanych z ist
nieniem skostniałej przegrody dzielącej jamę czaszki na dwie odrębne nie
jako przestrzenie (Gadamski i wsp. 1974; Zelman i wsp. 1974).

Rozcieńczenie krwi do poziomu poniżej 30% powoduje uruchomienie 
całego szeregu zjawisk modyf kujących patomechairzm powstawania obrzę
ku mózgu w opisywanym modelu (Mead i wsp. 1970; Jurkiewicz 1978; Jur
kiewicz, Koźniewska 1978). Poprzez obniżenie lepkości krwi i jej rozrzedzenie 
następuje zmniejszenie oporów naczynowych dla przepływającej krwi. 
Zapobiega się bardzo niekorzystnemu zjawisku agregacji i rulonizacji krwinek 
w naczyniach włosowatych (Merril i wsp. 1963; Messmer i wsp. 1975). Przy 
podwyższonym przepływie mózgowym z dostatecznym, mimo rozcieńczenia 
krwi, dowozie tlenu, zostają stworzone znacznie lepsze warunki dla utrzy
mania odpowiedniego stanu energetycznego komórki i wydalania z niej 
produktów metabolizmu (Messmer i wsp. 1973; Johansson, Sesjö 1974). 
Z kolei obniżenie ciśnienia wewnątrzczaszkowego stwarza warunki do pop
rawy sytuacji hemodynamicznej w obrębie czaszki, co zapobiega rozwojowi 
i rozprzestrzenianiu się uszkodzeń bariery krew-mózg (Jurkiewicz, Koźniew
ska 1978). Wszystko to sprawia, że zostają stworzone warunki do zacho
wania integracji struktury tkanki mózgowej mimo działania czynnika obrzę- 
korodnego. Potwierdzeniem tego mogą być opisane wyniki badań mikrosko- 
powo-elektronowy ch.

E. Юркевич, Б. Гайковска

ВЛИЯНИЕ ГЕМОДИЛЮЦИИ НА ЭЛЕКТРОННО-МИКРОСКОПНУЮ КАРТИНУ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОТЕКА ГОЛОВНОГО МОЗГА

Р е з ю м е

Авторы исследовали влияние нсрмоволемической гемодилюции на электрон
но-микроскопическую картину отека головного мозга вызванного нажимом воз
душного шарика помещенного эпидурально на мозговую ткань. Гемодилюция 
вызвала уменьшение протяженности повреждений мозговой ткани вызванных 
действием эдематогеного фактора. Авторы наблюдали значительное улучше
ние в ультраструктурном строении нервных клеток и клеток эндотелия и в 
меньшей степени в астроцитах и в их отростках.

Можно предполагать, что применение гемодилюции может предупреждать 
развитие и распространение повреждений гемато-энцефалического барьера.
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J .  Jurk iew icz , B . Gajkowska

E F F E C T  O F H E M O D IL U T IO N  ON T H E  E L E C T R O N  MICROSCOPIC 
P IC T U R E  OF E X P E R IM E N T A L  B R A IN  ED EM A

S u m m a r y

The s tu d y  deal3 w ith  the  effect of norm ovolem ic hem odilu tion  on the  electron  microscopic 
p ic tu re  of b ra in  edem a produced  by  com pression o f the  tissue w ith  a  baloon placed supradu- 
rally . H em o d ilu tio n  was observed to  ІегЛ to  a  decrease o f the  extension of the  cerebral tissue 
dam age produced  by  th e  edem ogenic factor. A me,rked im provem ent was observed as to  th e  
u l tra s tru c tu re  o f  neurons and  endothelia l cells an d  to  a  lesser degree o f astrocy tes  an d  th e ir  
processes. A pplica tion  o f hem odilu tion  m ay  bo considered to be effective in  p reven ting  the 
developm ent an d  spreading o f  the  b lood-brain  b a rrie r  dam age.
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The problem of pathophysiological mechanisms of the development of 
brain edema, as is probably the case with every modern biomedical problem, 
has become very complicated. The study of these mechanisms entails ac
counting for a great variety of processes, which requires the application 
of a spectrum of quite different methods pertaining to different fields of 
biomedical science. Furthermore, this field of research, as the modern bio
medical science in general, is characterized by a progressive compartmen- 
talization of interests *öf individual researchers whose topics of study are 
getting more and more specific and who become experts in gradually narrower 
areas. Consequently, the world’s scientific periodicals each year bring an 
enormous amount of specialized information and fragmentary data, and it 
is becoming more and more difficult, even for experienced scientist, to digest 
and properly synthesize all the accruing knowledge.

Obv’ously, various mechanisms and processes of the development of brain 
edema actually do not operate independently of each other. After being 
artificially separated and fractioned for legitimate reasons of scientific ana
lysis, they have therefore, to be eventually synthesized. Individual researchers 
have certainly to keep in mind that the mechanisms and processes under 
discussion are interrelated, even though they may belong to different fields 
of biomedical science. Remembering this obvious truth will, for sure, facilitate 
a better understanding of both a particular problem under investigation 
and factors that may affect the processes involved under natural conditions.

The situation becomes even more difficult when investigation of particular 
phenomena involved in the mechanism of the development of brain edema

N e u r o p a to lo g ia  P o lsk a  — 10
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requires the application of different methods belonging to different fields 
of biomedical research, making it necessary to seek information and contri
bution from many laboratories that may happen to be located at different 
institutions situated in different cities, countries, or even continents. To 
solve the problem of brain edema, and any other modern biomedical problem 
for that matter, efficient coordination of research is therefore needed.

For elucidation of complicated processes in living organisms functional 
diagrams began to be used by researchers already long ago. In functional 
diagrams both individual processes and their interconnections are shown. 
However, they are very often not well accounted for and thus there is usually 
a great variety of opinions concerning them, so it is difficult to design functio
nal diagrams which would command an agreement among the majority of 
researchers. Thus, attempts to apply such diagrams for consideration of 
a given scientific problem as a whole frequently become futile.

The situation may be improved and research organization difficulties 
overcome if a systemic analysis is applied to the problem at hand and futher 
used for gain’ng ins'ght into its nature. Systemic analysis in this case means 
finding out all the subproblems making up the whole problem and attained 
in order that the subproblem can be solved. Finding connections among 
the topics at issue should not prove difficult, for in our case they are not 
likely to coincide with the already determined links functioning under present 
conditions. Furthermore, it would be much easier in this way to understand 
to which subproblems or objectives the topic under investigation belongs. 
In addition, on the basis of systemic analysis it would be easier to deter
mine what studies are to be carried out for a better understanding of the 
most important points of the problem under investigation.

The authors intend to carry out the systemic analysis of the problem of 
pathophysiological mechanisms of the development of brain edema using 
the experience already accumulated by one of them, over the last five years 
as a result of analyzing in this way mechanisms of cerebral ischemia and 
mechanisms of regulation of the cerebral blood supply (Mchedlishvili, 1977; 
Mchedlishvili, Babunashvili, 1978).

At the initial stage a general graph of the problem under consideration 
has been plotted to specify all of its main constituents (i.e. the subproblems) 
to be elucidated for the solution of the whole problem (Fig. 1). The problem 
we are considering, i.e. pathophysiological mechanisms of the development 
of brain edema, is indicated in the upper block. In the other blocks placed 
below (1,0, 2,0 and 3,0) the subordinated constitutive problems (subproblems) 
are listed. The arrows show subproblems to be settled to reach the overall 
solution of the problem as a whole. The specification of the subproblems 
is primarily based on the following principles: a) anatomical point, i.e. the 
localization of the processes in the physiological system of the organism,
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1,0. Circulatory factors 
/intravaeculjr pressure, 
blood osmotic pressure/

2,0. Factor of peraeabllity 
of vascular walls /active 
and passive transfer of 
water, electrolltee and 
colloids/

3,0. Brain tissue factors 
causing retention of water 
/osmolarity ĉ f tissue, its 
mechanical properties, water 
decompartmerttation, etc./

Pathophysiological mechaniems in development 

of brain edema

Fig. 1. G raph  of the  problem  „Pathophysio log ica l m echanism s in developm ent
o f b ra in  e d em a ” .

Rye. 1. W ykres do prob lem u „M echanizm y patofizjologiczne w  rozwoju obrzęku m ózgu” .

b) functional point, i.e. the character of the processes and, in particular, 
the specificity of methods to be used for their study

The graph of the problem could be certainly detailed to a considerable 
extent. However, this has to be done rationally. Superfluously detailed graphs 
of problems are unnecessary since excessive fractionation of subproblems 
hinders the advancement in better understanding, discussing, as well as 
carrying out futher research

Graphs of problems are in principle similar to decision graphs of problems. 
Graphs of problems bear similarity to functional diagrams which are often 
designed for a visual representation of interrelations which, for example, 
determine regulation of functions in the organism, or development of some 
pathological processes. However, there is a substantial difference between 
the two. Though, in both cases, there are arrows showing the cause and effect 
relations, in graphs of problems they indicate only the subproblems to be 
investigated to reach the solution of the respective problems, or subproblems 
of the upper level. In addition, in graphs of problems, unlike functional 
diagrams, the sequence of the links functioning under real conditions, i.e. 
the order in which individual subproblems are to be studied, is insignificant.

A further stage of the systemic analysis of the problem under discussion 
consists in plotting the graphs of objectives for each subproblem where the 
individual objectives are enumerated which are to be settled for the solution 
of the respective subproblems (Figs, 2, 3, 4). When plotting such graphs 
it has to be ignored how the objectives should be settled and particularly 
what methods are to be used for their solution, and the like. It should be 
sufficient at this stage to enumerate a possibly complete set of the objectives 
for each subproblem.
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blood colloid-osaotic 
pressure in development 
of brain edeaa

1,2,2. Find out role 
of general osaolarity 
of blood in development 
of brain edeaa

1,1,3. Find out role of 
venous blood stagnation 
In brain in development 
of braia edeaa

resistance of brain arteries 
in development of 
brain edeaa

1.2. Ascertain role of blood 
osmotic pressure in developoent
of brain edema

1,1,1. Find out role of 
systeaic arterial and venous 
pressures in developoent 
of brain edema

1,1. Ascertain role of cerebral
int ravascular pressure and blood voluae
in developaent of brain edena

1,0. Role of circulatory factors in developaent 
of brain edeaa

Fig .  2. G rap h  of th e  objectives for subproblem  1,0 „R o le  of c ircu la to ry  factors in  th e  develop
m e n t o f b ra in  ed em a” .

Rye.  2. W y k res  zad ań  w podproblem ie 1,0 „R o la  czynników  krążeniow ych w rozwoju obrzęku
m ózgu” .

In the following stages of the investigation of the problem under conside
ration and accumulation of the data for further specification of the graphs 
will certainly be required; this too, will entail program corrections. For this 
purpose systematic contact among the coordinators of the investigation are 
necessary, as well as their contact with other experts who would appraise 
how the research is carried out.

As soon as the graphs of the problem and the objectives have been con
sidered proper and accepted as an outline for further research, graphs of 
tasks are to be composed for each objective separately. These graphs should 
include all the tasks which are to be carried out, but, unlike graphs of problems 
and graphs of objectives, they should show the sequence of performing the 
tasks in question. They should contain the following information (adequately 
detailed): a) what methods are to be used and what experiments are to be 
carried out; b) what equipment and what number of experimental animals 
are needed; c) how many and what kind of researchers should participate 
in the experiments.

Graphs of tasks make it possible to determine personnel, finances and ma
terial required for the intended investigations.
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2,5. Find out involvement 
of active end/or passive 
transfer of colloids 
across cerebral vascular 
walls in development 
of brain edema

2,1. Find out dynamics 
of structural changes 
of cerebral vascular wells 
during development 
of brain edema

2,3. Find out involvement 
of passive /or active/ 
water transfer across 
cerebral vascular 
walls in development 
of brain edema

2,4. Find out involvement 
of active and/or passive 
transfer of electrolites 
across cerebral vascular 
walls in development 
of brain edema

2,2. Find out dynamics 
of activity changes 
of enzyaea determining 
transport of different 
substances across 
vascular wall during 
development of brain edema

2,0. Role of factor of permeability of cerebral vascular walls 
in development of brain edema

Fig. 3. G raph of ob jec tives for th e  subproblem  2,0 „R o le  o f th e  fac to r of p e rm e ab ility  o f  th e  
cerebral vascular walls in th e  developm en t o f b ra in  ed em a” .

Rye. 3. W ykres z ad a ń  w  podproblem ie 2,0 „ R o la  czynn ika  przepuszczalności śc ian  naczyń  
mózgowych w rozwoju obrzęku  m ózgu” .

3,1. Ascertain role of 
brain tissue osmolarity 
in development of edeaa

dynaalcs of brain 
tissue osaolarity 
related to colloids 
during developaent 
of brain ederra

dynaalcs of viscoelastic 
properties of brain 
during developaent 
of edeaa

3.3.2. Find out causes 
of changes in aechanical 
properties of brain 
tissue during 
development of edema

3,2. Ascertain role 
of changes of cellular 
plasaatic aeabrane 
function in developaent 
of brain edeaa

3,2,2. Find out 
dynaaics of ion transport 
in cellular plasaatic 
aeabranes during 
development of brain edema

3,3. Ascertain role 
of changes of 
aechanical properties of 
brain tissue in 
development of edema

dynaaics of brain 
tissue osmol anty 
related to electrolites 
during development 
of edema

3,2,3. Find out 
dynaalcs and causes 
of decoapar trrentat ion of 
water in cerebral tit su* 
during development 
of edema

dynaaics of activity of 
enzyaes deteraining 
ion transport in 
plasaatic aeabranes 
during developaent 
of brain edeaa

3,0. Rola of tissue factors in retention of water in tissue 
during development of brain edema

F ig .  4. G raph o f ob jec tives for subproblem  3,0 „R o le  o f th e  t issue  facto rs  in  th e  re ten tio n  of 
w a te r  in  b ra in  du rin g  the  developm en t o f ed em a” .

R y e .  4. W ykres zadań  w  podproblem ie 3,0 „R o la  czynników  tk an k o w y ch  zw iązanych  z za trzy 
m yw aniem  wody w  m ózgu w  rozw oju  obrzęku m ózgu” .
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The systemic analysis of a scientific problem with the composing of graphs 
of the problems and the objectives for each subproblem may be used for 
several purposes: Firstly, the systemic analysis of a scientific problem may 
be used for an efficient planning of research into any fundamental prob
lems. The graphs help to find out what has actually been done before and, 
thus, which objectives are to jbe chosen for further research, and how they 
are related to the other objectives of the problem. Secondly, the systemic 
analysis of a scientific problem may be helpful in determining where the 
interests of individual laboratories and researchers converge. Thus, it may 
help to find where a joint work may be conducted and where research is 
to be coordinated. In this way it may help to eliminate replicating studies 
by researchers in different laboratories, to prevent futile ..expenditure of 
financial and human resources in research.

On the other hand, the systemic analysis of scientific problems may be 
efficiently applied for the organization of symposia aimed at determining 
the extent of solution of individual fundamental problems. This may con
siderably help in determining what questions constituting the research objec
tives have been already answered and hence no longer need any further 
investigation: this in its turn will help to obtain future research goals. On 
this basis, the fourth Tbilisi Symposium on the problem of mechanisms of 
regulation of cerebral blood flow was organized.* This helped considerably 
to achieve the objects of the Symposium (Waltz, 1978; Mchedlishvili et al., 
1980).

Hence, the systemic analysis may be considered as the theoretical basis 
for efficient planning and coordination of fundamental biomedical research.

G. J .  M chedlishvili, M. J .  M ossakowski

A N A LIZA  SY STEM OW A P R O B L E M U  „P A T O F IZ JO L O G IC Z N E  
M ECHA NIZM Y R O Z W O JU  O B R Z Ę K U  M ÓZGU”

5 S t r e s z c z e n i e

A naliza p ro b lem u  sk ładała  się z dwóch e tapów . W ykreślono schem at prob lem u, określają- 
СУ jego podstaw ow e składowe (podproblem y) w ym agające w yjaśnienia  d la  rozstrzygnięcia 
p rob lem u  jako  całości. N astępne s tad iu m  stanow iło  określenie schem atu  poszczególnych pod- 
problem ów , w yznaczające cele szczegółowe, k tó ry ch  realizacja  jes t n iezbędna dla rozwiązania 
każdego z podproblem ów . Tego ty p u  system ow a analiza  problem ów  naukow ych  może być 
uży teczna  d la  efektyw nego p lanow ania  b adań , w szczególności dla określenia zbieżnych punktów  
zain teresow ań  poszczególnych labora toriów  i g ru p  badaczy . Z drugiej s tro n y  może ona znaleźć 
zastosow anie w  organizacji konferencji naukow ych , m ające  na  celu określenie zasięgu zam ie
rzonych  rozstrzygnięć.

* * T he prob lem  of th e  physiological m echanism s o f  th e  developm ent of b ra in  edem a is p lanned
to  be  th e  top ic  of th e  n ex t (the 5th) T bilisi Sym posium  tó  be held in  1982— 1983.
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Г. И. Мхедлишвили, М. Я. Моссаковски

СИСТЕМНЫЙ АНАЛИЗ ПРОБЛЕМЫ „ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ОТЕКА ГОЛОВНОГО МОЗГА”

Р е з ю м е

Анализ проблемы состоял из двух этапов. Авторы вычертили схемы пробле
мы, определяющую ей основные 'составные части (подпроблемы), требующие 
выяснения для решения проблемы, как целого. Следующей стадией было опре
деление схемы отдельных подпро'блем, устанавливающее детальные цели, осу
ществление которых необходимо для разрешения каждой подпроблемы. Этого 
рода системный анализ научных проблем может быть полезен для эффектив
ного планирования исследований, особенно для определения сходящихся заин
тересованностей отдельных лабораторией и групп исследователей. С другой 
стороны он может найти применение в организировании научных конферен
ций, целью которых является определение предела намеренных решений.
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M IEC ZY SŁA W  W E N D E R , JA N  M U L A R E K , JA C E K  W E N C E L ,
J E R Z Y  M A R C IN K O W S K I

UWAGI NA TEMAT WARTOŚCI DIAGNOSTYKI 
NEUROPATOLOGICZNEJ DLA KLINIKI CHORÓB 

UKŁADU NERWOWEGO

I n s ty tu t  C horób U k ład u  Nerwowego AM w Poznan iu  
D y re k to r:  prof. d r  M. W ender

Badania przyczyn zgonów z powodu chorób układu nerwowego w woje
wództwie poznańskim (Wender i wsp. 1980) nasunęły nam uwagi na temat 
stanu diagnostyki neuropatologicznej na tym terenie. Sądzimy że omó
wienie zagadnienia zgodności rozpoznań klinicznych i neuropatologicznych 
umożliwi obiektywną ocenę znaczenia diagnostyki anatomopatologicznej 
dla kliniki chorób układu nerwowego.

Badania przeprowadzono na terenie województwa poznańskiego, liczącego 
1201,4 tys. mieszkańców, w tym 578,5 tys. mężczyzn i 622,9 tys. kobiet. 
Wstępną informację o zmarłych w okresie jednego roku uzyskano na pod
stawie wglądu zespołu badawczego w materiały znajdujące się w GUS w War
szawie. Następnie przeanalizowano wszystkie karty sekcyjne zakładów 
anatomopatologicznych na terenie województwa. Z materiałów tych wybra
no wszystkie przypadki, w których rozpoznanie kliniczne lub patologiczne 
podało chorobę układu nerwowego jako przyczynę zgonu, po czym poddano 
analizie i porównano oba rozpoznania.

Dane przedstawione w tabeli 1 wykazują, że na ogólną liczbę 11.505 zgo
nów, zarejestrowanych w ciągu badanego roku na terenie województwa, 
wykonano 2108 badań autopsyjnych, to jest w 18% zgonów. Odmiennie 
przedstawia się jedynie sytuacja w grupie dzieci poniżej 1 roku życia, w której 
na 290 zgonów, sekcje wykonano w 199 przypadkach, tj. w 69%.

Podobnie wygląda stan diagnostyki neuropatologicznej, bowiem na 2829 
zgonów z powodu chorób układu nerwowego, sekcje przeprowadzono tylko 
w 743 przypadkach (26%).

Zestawienie zbiorcze różnic między rozpoznaniem klinicznym i neuro- 
patologicznym wykazało, że w 129 przypadkach (6,1% wszystkich autopsji) 
patologicznie stwierdzono chorobę układu nerwowego, jako “podstawową
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Tabela 1. C h a rak te ry s ty k a  analizowanego m ate ria łu  zgonów n a  teren ie  woj. poznańskiego
w c iągu jednego roku

Table 1. C harac teris tics  of d ea th  cases registered  in  th e  region of P o zn ań  c o u n try  during  the
period  o f  one y ea r

Ogólna licz Ogólna licz Ogólna liczba Ogólna liczba Ogólna liczba Ogólna liczba
ba  zgonów b a  sekcji zgonów z p o  sekcji лѵ p rz y  zgonów z p rz y  sekcji dzieci

wodu chorób padkach  zgo czyn neu ro lo  poniżej 1 roku
uk ładu  nerw o nów z przyczyn gicznych dzieci życia zm arłych
wego neurologicz poniżej 1 roku z przyczyn

nych* życia neurologicz
nych

Total n u m  T o ta l n u m  Total num ber T otal num ber T o ta l nu m b er T o ta l num ber
ber of d e a th b er o f  a u to  of d ea th  cases of autopsies of children of au topsied
cases psies resulting  from in neurological aged less th a n corps o f children

diseases o f  the cases* 1 year w hich aged  less th a n
nervous system died because of 1 year, which

diseases of th e died because of
disease of th e

nervous system nervous system

11 505 2108 2829 743 290 199

* z w yłączeniem  sekcji sądowo-lekarskich 
exclusive m edico-legal autopsies

przyczynę śmierci, podczas gdy w rozpoznaniu klinicznym występowały 
choroby nieneurologlczne. Odwrotny błąd diagnostyczny, to jest rozpoznanie 
kliniczne choroby neurologicznej, nie potwierdzonej sekcyjnie, było zjawiskiem 
rzadszym, bo stwierdzonym w 27 przypadkach (1,3% autopsji). W 20 przy
padkach (0,9% autopsji) stwierdzono patologicznie nie rozpoznane przyży
ciowo poważne powikłania neurologiczne choroby podstawowej, prowa
dzące do zgonu lub mające istotny wpływ na niepomyślny przebieg choroby.

W dużym odsetku wszystkich autopsji wykonanych w przypadkach zgo
nów z przyczyn neurologicznych (97 przypadków — 13,1%) stwierdzono 
zasadniczą różnicę pomiędzy rozpoznaniem klinicznym a neuropatologicznym. 
Wyszczególnienie charakteru błędów rozpoznawczych w chorobach układu 
nerwowego przedstawiono w tabeli 3.

Stan diagnostyki patologicznej w zakresie neurologii i neurochirurgii 
przedstawia się w omawianym regionie niezadowalająco. Przeważająca licz
ba zgonów z powodu chorób układu nerwowego (ponad 80%) nie podlega 
weryfikacji anatomopatologicznej. W grupie tej spotyka się również i takie 
rozpoznania jak „śmierć nagła mózgowa, przyczyna nieustalona”. Stąd 
też ocena zakresu różnic pomiędzy rozpoznaniem klinicznym a patologicznym, 
będąca miernikiem znaczenia badania neuropatologicznego dla weryfikacji
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Tabela 2. Zestawienie zbiorcze różnic m iędzy rozpoznaniem  klin icznym  a  neuropatologicznym  
w m ate ria le  zgonów n a  terenie  woj. poznańskiego w ciągu jednego roku  

Table 2. Com parison o f  clin ical a n d  neuropatho log ical diagnoses in  th e  m ate ria l  of deceased 
persons from  th e  region o f  P o zn ań  c o u n ty  covering a  period  of one y ear

R ozpoznanie

D iagnoses

L iczba p rzypadków  

N u m b er o f  cases

O dsetek  ogólnej 
liczby  sekcji 

Pe rcen tage  o f to ta l  
n u m b er  o f 

au topsies

K lin icznie choroba podstaw ow a nieneurologiczna 
Pato logicznie  choroba podstaw ow a neurologiczna 129 6,1
Clinically  a  non-neurological disease 
P a tho log ically  a  neurological disease

K lin icznie  choroba podstaw ow a neurologiczna 
Pato log iczn ie  choroba podstaw ow a nieneurologiczna 27 1,3

•Clinically a  neurological disease 
P a tho log ica lly  a  non-neurological disease

Z asadnicza  różnica pom iędzy  rozpoznaniem  klin icznym  
a  pato log icznym  w chorobach  u k ład u  nerwowego 97 13,1*

E v id e n t  differences be tw een  th e  clinical a n d  p a th o lo 
gical diagnoses in  diseases o f  th e  nervous sy s tem

K linicznie  choroba p odstaw ow a i pow ikłania  nieneuro- 
logiczne

Pato log iczn ie  poważne pow ik łan ia  neurologiczne 20 0,9

C lin ically  th e  p rincipal disease a n d  i ts  com plica tions— 
-non-neuro log ica l 

Pa tho log ically  —  severe neurological com plications

* O dsetek  ogólnej liczby sekcji w p rzy p ad k ach  zgonów z pow odu chorób u k ład u  nerwowego 
Percen tage  of to ta l  n u m b er  o f autopsies in  d e a th  cases caused by  a  neuro log ical disease.

trafności rozpoznań przyżyciowych, jest możliwa tylko w oparciu o materiał 
wyselekcjonowany, pochodzący ze specjalistycznych ośrodków klinicznych 
i szpitalnych, w których wykonuje się więcej badań sekcyjnych. W zesta
wieniu uderza szczególnie duża różnorodność i ilość błędów w chorobach 
naczyniowych mózgu. Spotyka się tu nawet tak poważne błędy, z punktu 
widzenia praktyki lekarskiej, jak rozpoznanie udaru mózgu w przypadkach 
zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych, czy guza mózgu. Największa liczba 
błędów przypada jednak na diagnostykę różnicową udarów mózgu, na od
różnienie rozmiękania od krwotoku. Zagadnienie to, jak wynika z naszych 
poprzednich badań (Wender, Kozik I960) nastręcza dużo trudności w diagnos-
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Tabela 3. W yszczególnienie przypadków  w ykazujących zasadnicze różnice pom iędzy rozpozna
n iem  klinicznym  a pato logicznym  choroby  u k ład u  nerwowego 

Table 3. C haracteristics o f cases d em onstra ting  ev iden t differences betw een  th e  clinical a n d  
pa thological diagnoses in  diseases o f  th e  nervous sys tem

R ozpoznanie  k liniczne 
Clinical diagnosis

Rozpoznanie  patologiczne 
Patho log ical diagnosis

L iczba p rzy p ad k ó w  
N u m b er o f  cases

1 2 3

Ilozm iękan ie  m ózgu 
Cerebral soften ing

K rw o to k  m ózgu 
Cerebral hem orrhage

35

R ozm iękanie  m ózgu 
Cerebral so ften ing

Guz m ózgu 
Cerebral tu m o r

3

R ozm iękan ie  m ózgu  
Cerebral soften ing

Z an ik  m ózgu 
Cerebral a tro p h y

1

R ozm iękanie  m ózgu 
Cerebral so ftening

Zapalenie opon m ózgow o-rdzenio
w ych 
M eningitis

1

R ozm iękanie  m ózgu 
Cerebral soften ing

K rw iak  pod tw ardów kow y 
Su b d u ra l h em a to m a

1

K rw o to k  m ózgu 
Cerebral hem orrhage

R ozm iękan ie  m ózgu 
C erebral softening

33

K rw o to k  m ózgu 
Cerebral hem orrhage

W a d y  rozwojowe m ózgu 
Cerebral m alform ations

1

Zapalenie opon  m ózgow o-rdzenio
w ych 

M eningitis

R ozm iękanie  m ózgu 
Cerebral softening

6

Zapalenie opon  mózgowo-rdzenio
w ych 

M eningitis

K rw o to k  podpajęczynów kow y 
Subarachnoideal bleeding

1

Zapalenie opon m ózgowo-rdzenio
wych 

M eningitis

Guz m ózgu 
C erebral tu m o  r

1

Zapalenie opon  m ózgowo-rdzenio
w ych 

M eningitis

R op ień  m ózgu 
Cerebral abscess

1

K rw o to k  podpajęczynów kow y 
S ubarachno idal bleeding

K rw iak  pod tw ardów kow y 
S ubdura l h em ato m a

1
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c.d. tab e li  3

1 2 g

Guz m ózgu R ozm iękanie m ózgu
C erebral tu m o r Cerebral softening

Guz m ózgu K rw otok  m ózgu
C erebral tu m o r Cerebral hem orrhage

R op ień  m ózgu K rw iak  podtw ardów kow y
C erebral abscess Subdural h em ato m a

W odogłow ie w ewnętrzne N aczyniak
In te rn a l  hydrocephalus H em angiom a

U raz  czaszkowo-mózgowy K rw iak  podtw ardów kow y
C ran io-cerebral t rau m a Subdural h em atom a

W a d y  rozwojowe mózgu K rw iak  podtw ardów kow y
C erebral m alform ations Subdura l hem atom a

Zespól psychoorganiczny Guz m ózgu
P sychoorgan ic  syndrom Cerebral tum or

Z atruc ie  lekam i Guz m ózgu
D ru g  in to x ica tio n Cerebral tu m o r

S tw ardn ien ie  rozsiane Zanik  m ózgu
M ultip le  sclerosis Cerebral a tro p h y

Stw ardn ien ie  boczne zanikowe Rozm iękanie m ózgu
L a te ra l  am y o tro p h ic  sclerosis Cerebral softening

razem  9
to ta l

tyce klinicznej. Wydaje się, że dla celów badań epidemiologicznych nie jest 
właściwe odróżnianie krwotoków od zawału mózgu bez dokumentacji 
neuropatologicznej.

W omawianym materiale sekcyjnym 313 przypadków udaru mózgu stwier
dziliśmy nieznacznie większą częstość udarów niedokrwiennych (174 przy
padki) niż krwotoków mózgu (131 przypadki). Różnice odsetkowe są nie
wielkie (58% i 42% całości udarów — tabela 4). Jest to zgodne z danymi 
opartymi na badaniach epidemiologicznych w Stanach Zjednoczonych, 
odbiega natomiast wyraźnie od sytuacji w Japonii, gdzie znacznie większa 
jest umieralność z powodu krwotoków mózgu (Berkson, Stamler 1965). 
Interesująca analiza Yatesa (1964) oraz Kruegera i wsp. (1967) wykazała,
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Tabela 4. Zestaw ienie rozpoznań neuropatologicznych w p rzy p ad k ach  zgonów osób dorosłych 
na terenie wojew ództw a poznańskiego w  ciągu jednego ro k u  (bez sekcji m edyczno-sądow ych) 

Table 4. D e a th  cases in the  ad u lt  popu lation  of the  region of Poznań  co u n ty  perta in ing  to  a  period 
of one y ear  l is ted  according to  neuropatho log ical diagnosis (medico-legal section  excluded)

R ozpoznanie
Diagnosis

L iczba p rzypadków  
N um ber of cases

U d ar m ózgu (razem) 
Cerebral s troke  (to tal) 313

K rw otok  m ózgu 
Cerebral hem orrhage

131

Rozm iękanie m ózgu 
Cerebral so ftening

174

Guzy m ózgu pierw otne  
P r im ary  b ra in  tu m o rs

54

U razy  m ózgu 
Cerebral t r a u m a

10

Guzy m ózgu przerzu tow e 
M etas ta tic  b ra in  tu m o rs

16

Miażdżyca m ózgu 
Cerebral arteriosclerosis

31

Zapalenie opon m ózgowo-rdzeniowych 
Meningitis

15

Zapalenie m ózgu 
E ncephalitis

12

In n e  choroby u k ład u  nerwowego 
O ther diseases of th e  nervous system

93

razem
to ta l

544

że w latach 1920— 1960 w krajach anglosaskich malał odsetek krwotoków 
mózgu, a wzrastał udarów niedokrwiennych.

Opracowanie podobnych zagadnień epidemiologicznych w naszym regio
nie, istotnych dla zrozumienia niektórych aspektów patogenezy chorób 
układu nerwowego podobnie jak i pełniejsza niż dotychczas ocena przyczyn 
umieralności z przyczyn neurologicznych, będzie możliwa dopiero po wy
datnym rozwoju diagnostyki neuropatologicznej.
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М. Вендер, Я. Муляірек, Я. Венцель, Я. Марцинковски

ЗАМЕЧАНИЯ КАСАЮЩИЕСЯ ЗНАЧИМОСТИ НЕЙРОПАТОЛОГИЧЕСКОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ДЛЯ КЛИНИКИ ЗАБОЛЕВАНИЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Р е з ю м е

Оценивалось состояние невропатологической диагностики в познаньском, 
воеводстве. Было найдено, что на общее число 2829 исходоіз из-за заболеваний 
нервной системы, зарегистрироеаных в течение исследованного' года, аутопсий- 
ные исследования проводились в 26°/о. Дальше обнаружено', что в 6,1% всех 
аутопсий заболевание нервной системы было установлено патологически в слу
чаях клинического диагноза ненейрологического заболевания. Обратная диаг
ностическая ошибка обнаружена была в 1,3°/о случаев. В 13,1% аутопсий, про
веденных в случае исходов по нейрологическим причинам обнаруживалась 
основная разница между клиническим и патологическим диагнозом. Особенно 
часто встречаются ошибки іпо поводу мозгового инсульта. Отсюда следует, что 
только проверенные вскрытием случаи можно сопоставлять в эпидемиологи
ческих сопоставлениях в качестве определенного типа острого сосудистого за
болевания мозга.

М. W ender, J .  M ularek, J .  W encel, J .  M arcinkowski

R E M A R K S  ON T H E  SIG N IFIC A N C E  O F N EU R O PA T H O LO G IC A L  
DIA G N O STIC S F O R  A N E U R O L O G IC A L  CLINIC

S u m m a r y

The p resen t s ta te  o f neuropathological diagnostics in  the  Poznań  voievodship (district) 
has been eva lu a ted . A u topsy  exam inerions were perform ed in  26%  of 2829 cases of p a tien ts  
who d ied  becauso of neurological disorders.

I n  6 .1%  of all au topsies , a n a t  omopat. 1 iological ex am in atio n  allowed to  diagnose a  neurological 
disease, prev iously  considered nonneurological on th e  clinical basis. Reverse d iagnostic  e rror 
w as s ta te d  in  1 .3%  of cases. I n  13.1% of au to p s ies  m ade in  cases of deaths caused by  neu ro 
logical diseases, a n  essentia l difference was found  betw een  th e  clinical and  anatom opatholo- 
gical diagnosis. T he m ost frequen t errors are encountered  in  th e  diagnostics of cerebral stroke. 
Hence, only th e  cases verified by  au to p sy  m ay  be considered in epidemiological elaborations 
as a de fin ite  typo  of acu te  cerebral vf.scular disease.
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LU B O M IR A  D Y D Y K

WPŁYW NORMOBARYCZNEJ HIPEROKSJI NA KORĘ 
MÓZGU W OKRESIE JEJ ROZWOJU 

Z UWZGLĘDNIENIEM ZMIAN PŁUCNYCH

S T R E S Z C Z E N IE  PR A C Y  H A B IL IT A C Y JN E J

P racow nia  U l t f a s t ru k tu ry  U k te d u  Nerwowego C en trum  M edycyny Doświadczalnej
i K lin icznej PA N

Ubogie piśmiennictwo na temat wpływu normobarycznej hiperoksji (ONP) 
na ustrój żywy i prawie całkowity brak publikacji poświęconych jej wpływo
wi na niedojrzały ośrodkowy układ nerwowy, w zestawieniu z częstym sto
sowaniem tlenoterapii w klinikach dziecięcych, skłania do podjęcia badań 
nad wpływem ONP na mózg w okresie jego rozwoju. Opracowanie tego za
gadnienia w oparciu o badanie kory mózgu, jako struktury najbardziej wraż
liwej na zmiany ciśnienia cząstkowego tlenu, stanowi bezpośredni cel niniej
szej pracy.

Biorąc pod uwagę, że zmiany patologiczne we krwi i płucach wywierają 
duży wpływ na stan czynnościowy i metaboliczny mózgu oraz jego strukturę, 
postanowiono wykonać badania również tych narządów. Przypuszczano, 
że w oparciu o ich wyniki będzie można częściowo wyjaśnić patomechanizm 
zmian w korze mózgu młodych królików poddanych działaniu ONP.

M A T E R IA Ł  I  M E T O D Y

Doświadczenia prowadzono na królikach w 1 i 20 dniu życia. Do badań 
używano komory, której perforowane dno zapobiegało gromadzeniu się 
dwutlenku węgla, a przezroczyste ściany umożliwiały obserwację królików. 
Zwierzęta użyte do doświadczeń umieszczano w komorze z ciągłym przepły
wem tlenu i poddawano działaniu hiperoksji przez 6 godzin w I i przez 24 
godziny w II grupie. Ciśnienie w komorze odpowiadało ciśnieniu barometrycz- 
nemu i wynosiło 101,08—101,76 kPa. Ciśnienie cząstkowe tlenu wahało 
się około 91,5 kPa. Ciśnienie cząstkowe dwutlenku węgla wynosiło średnio 
0,1 kPa. Temperatura wahała się w granicach 25—27°C. Zwierzęta grupy

N e u r o p a to lo g ia  P o lsk a  — 11
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kontrolnej umieszczano odpowiednio na 6 i 24 godziny w komorze z ciągłym 
przepływem powietrza. III grupę stanowiły zwierzęta przebywające w wa
runkach hodowlanych, których nie poddawano żadnym zabiegom (norma). 
Zabiegi chirurgiczne i pobieranie materiału do badań wykonywano w narkozie 
eterowej,

Badania gazometryczne

Krew do badań gazometrycznych pobierano od zwierząt grupy doświad
czalnej bezpośrednio po 6-godzinnej i 24-godzinnej hiperoksji, od zwierząt 
grupy kontrolnej po 6 i 24 godzinach przebywania w komorze z ciągłym 
przepływem powietrza i od zwierząt z grupy określonej jako norma, w 1, 
2, 20 i 21 dniu życia. Krew aspirowano z tętnicy udowe:. Badania wykony
wano według metody opisanej przez Astrupa. Wartości BHC03 odczytywa
no z normogramu według Sigaarda-Andersena. Uzyskane wyniki badań 
poddawano analizie statystycznej posługując się testem t-Studenta.

Badania biochemiczne

Korę mózgu do badania poziomu katecholamin pobierano bezpośrednio 
po doświadczeniu. Oznaczanie noradrenaliny (NA), adrenaliny (A) i dopa- 
miny (DA) wykonywano według metody opracowanej przez Changa (1964).

Dla sprawdzenia wpływu, jaki wywiera wzrost zawartości katecholamin 
we krwi tętniczej na ich poziom w korze mózgu młodych królików, wyko
nano dodatkowe badania poziomu katecholamin w korze mózgu, po uprzed
nim upuście około 1/3 objętości krwi krążącej. W oparciu o własne obserwacje, 
które wykazały, że noworodki królika bardzo źle znoszą tak duże wykrwa
wienie i giną po upływie kilkunastu minut, czas trwania wstrząsu hipowo- 
lemicznego ograniczono do 10 minut. Skojarzone działanie normobarycznej 
hiperoksji i wstrząsu hipowolemicznego badano po wykonaniu upustu krwi 
u królików poddanych uprzednio 6- lub 24-godzinnej hiperoksji.

Korę mózgu do badania zawartości glikogenu pobierano przyżyciowo, 
od królików grup doświadczalnych bezpośrednio po hiperoksji oraz od kró
lików grup kontrolnych i przebywających w warunkach hodowlanych. Ba
dania prowadzono według metody opisanej przez Krisman (1962).

Wyniki badań poddawano analizie statystycznej przy użyciu testu t-Stu- 
denta.

Badania histochemiczne

Obecność glikogenu w półkulach i pniu mózgu wykrywano przy pomocy 
odczynu PAS-dimedon według metody opisanej przez Bulmera (1959).
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Badania histologiczne

Skrawki kory mózgu barwiono hematoksyliną-eozyną i fioletem krezylu. 
Skrawki płuc barwiono hematoksyliną-eozyną, metodą Van Giesona na 
włókna kolagenowe i metodą Weigerta na włókna sprężyste.

Badania mikroskopowo-elektronowe

Do badania w mikroskopie elektronowym pobierano korę mózgu i płuca 
bezpośrednio po doświadczeniach w 1 i 20 dniu życia oraz po 4-dniowym 
i 16-dniowym przeżyciu. Pobierano również korę mózgu i płuca od królików 
w 1, 4, 16, 20, 24 i 36 dniu życia w warunkach hodowlanych. Wycinki z płuc 
utrwalano imersyjnie. Wycinki z kory mózgu pobierano po perfuzji wyko
nanej przez lewą komorę serca. Materiał przeprowadzano i kontrastowano 
w sposób rutynowy. Zdjęcia wykonywano w mikroskopie elektronowym 
Tesla BS 500 i JEM 7A.

Badanie bariery krew-płyn mózgowo-rdzeniowy i bariery krew-mózg 
prowadzono na królikach w 20 dniu życia w warunkach hodowlanych oraz 
na królikach poddanych w 20 dniu życia 6-godzinnej i 24-godzinnej normo- 
barycznej hiperoksji. Zwierzęta poddawano narkozie eterowej i wykonywano 
laparotomię. Pięćdziesiąt miligramów peroksydazy chrzanowej (HRP) roz
puszczano w 1,25 ml 0,9% roztworu chlorku sodu i wstrzykiwano do aorty 
brzusznej, w ilości 25—30 mg na 100 g ciężaru ciała. Po 15 minutach otwiera
no klatkę piersiową, wprowadzano kaniulę do lewej komory serca i wykony
wano perfuzję. Jako płynu perfuzyjnego używano roztworu 3% aldehydu 
glutarowego w 0,1 M buforze kakodyłanowym o pH 7,3. Po perfuzji mózgi 
wyjmowano w całości i pozostawiano w płynie perfuzyjnym na 16 godzin, 
w temperaturze 4°C. Utrwalone mózgi krojono w płaszczyźnie czołowej na 
bloki grubości 0,5— 1,0 cm. Z bloków tych pobierano wycinki zawierające 
splot naczyniówkowy i ruchową korę mózgu, płukano je w buforze, a następ
nie inkubowano w następujący sposób: wycinki wkładano do buforu Tris-HCl, 
zawierającego w 100 ml 0,4 ml oksydazy glukozy i przez jedną godzinę wy
trząsano na wytrząsarce w temperaturze pokojowej. Następnie umieszczano 
je w buforze o tym samym składzie, do którego na 100 ml dodawano 50 ml 
DAB(3,3’-czterochlorowodorek dwuaminobenzydyny) i 36 mg odwodnionej 
glukozy i pozostawiano przez 3 godziny w temperaturze 4°C. Po inkubacji, 
wycinki umieszczano na 2 godziny w 1% roztworze czterotlenku osmu roz
puszczonego w 0,1 M buforze kakodylanowym o pH 7,3. Poddawano je następ
nie kontrastowaniu octanem uranylu, odwadniano w roztworach etanolu
0 wzrastającym stężeniu i zatapiano w Eponie 812. Materiał skrawano na 
ultramikrotomie LKB. Półcienkie skrawki barwiono błękitem toluidyny
1 oglądano w mikroskopie świetlnym. Ultracienkie skrawki kontrastowano

http://rcin.org.pl



604 L. Dydyk Nr 4

octanem uranylu przez 30 minut i cytrynianem ołowiu przez 1 minutę. Ma
teriał oglądano i zdjęcia wykonywano w mikroskopie elektronowym Tesla 
BS 500.

W Y N IK I

Badania gazometryczne

Ciśnienie cząstkowe tlenu we krwi tętniczej noworodków króliczych i kró
lików 20-dniowych, poddanych 6-godzinnej hiperoksji, wzrastało około 5-krot- 
nie w stosunku do normy. Po 24-godzinnej hiperoksji, u noworodków utrzy
mywało się na tym samym poziomie, natomiast u królików 20-dniowych 
obniżało się do około 1/3 wartości stwierdzanej po 6-godzinnym doświadczeniu.

Ciśnienie cząstkowe dwutlenku węgla ulegało niewielkiemu obniżeniu 
w stosunku do normy. Jedynie we krwi królików 20-dniowych, poddanych 
6-godzinnej hiperoksji, stwierdzono wzrost ciśnienia, ale był on statystycznie 
nieznamienny.

Poziom standardowego zasobu dwuwęglanów we krwi tętniczej zarówno 
noworodków króliczych, jak i królików 20-dniowych, zmieniał się równo
rzędnie do zmian ciśnienia cząstkowego dwutlenku węgla.

We wszystkich grupach zwierząt doświadczalnych, pH krwi tętniczej 
utrzymywało się w prawidłowych granicach.

Badania biochemiczne

W korze mózgu noworodków króliczych, poziom noradrenaliny porów
nywany z normą, podnosił się o 100% po 6-godzinnej i o 150% po 24-go
dzinnej hiperoksji. Po upuście krwi i 6-godzinnym doświadczeniu poziom 
noradrenaliny wzrastał o 500% w stosunku do normy. Po upuście krwi i 24- 
-godzinnym doświadczeniu był wyższy od normy o 400%.

W korze mózgu kró ików 20-dniowych, poddanych zarówno 6- jak i 24- 
-godzinnej hiperoksji, poziom noradrenaliny wykazywał niewielkie i statys
tycznie nieznamienne obniżenie. Po upuście krwi skojarzonym z 6- lub 24-go- 
dzinną hiperoksją, poziom noradrenaliny ulegał nieco większemu i statys
tycznie znamiennemu obniżeniu.

Adrenalina pojawiała się w jedynie w korze mózgu noworodków króli
czych poddanych 24-godzinnej hiperoksji. Po upuście krwi i 24-godzinnej 
hiperoksji, poziom adrenaliny podnosił się o 150% w stosunku do poziomu 
po 24-godzinnej hiperoksji bez upustu krwi.

Po 6-godzinnej hiperoksji, poziom dopaminy wzrastał o 400% zarówno 
w korze mózgu noworodków króliczych jak i królików 20-dniowych. Po 
24-godzinnej hiperoksji, wzrastał o 500% u noworodków i o 600% u królików 
20-dniowych. Po upuście krwi, dopamina występowała jedynie w korze
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mózgu noworodków króliczych poddanych 24-godzinnemu doświadczeniu, 
a jej poziom, w porównaniu z normą, podnosił się o 600%.

Zawartość glikogenu w korze mózgu noworodków króliczych poddanych 
6-godzinnej hiperoksji wzrastała o 50%, natomiast po 24-godzinnym doś
wiadczeniu obniżała się o 50% w porównaniu z grupą zwierząt kontrolnych.

Zawartość glikogenu w korze mózgu królików 20-dniowych poddanych 
6-godzinnemu doświadczeniu obniżała się o 60%, a po 24-godzinnym doś
wiadczeniu, przy porównaniu z grupą zwierząt kontrolnych wykazywała 
obniżenie o 70%.

Badania histochemiczne

W mózgu noworodków króliczych i królików 20-dniowych glikogen gro
madził się zarówno w półkulach, jak i w pniu i nieza eżnie od wieku bada
nych zwierząt występował w tych samych strukturach. U królików 20-dnio
wych, we wszystkich grupach porównywanych z odpowiednimi grupami 
noworodków, w neuropilu kory mózgu obserwowano większe gromadzenie 
złogów glikogenu.

Badania histologiczne

Po 6-godzinnej h peroksji, zarówno w korze mózgu noworodków, jak i kró
lików starszych, zmian nie stwierdzono. W 4 i 16 dniu po 24-godzinnym 
doświadczeniu, w korze mózgu królików obserwowano ubytki komórek 
nerwowych.

W płucach barwionych hematoksyliną-eozyną, w 4 dniu po 24-godzinnej 
hiperoksji, w świetle pęcherzyków widoczny był płyn białkowy i krwinki, 
a w 16 dniu po 24-godzinnym doświadczeniu obserwowano okołonaczyniowe 
wylewy krwawe z rozplemem tkanki łącznej oraz przerost błony środkowej 
małych tętniczek. Zarówno po 6- jak i 24-godzinnej hiperoksji, w barwieniu 
metodą Van Giesona stwierdzano uwielokrotnienie włókien kolagenowych 
w ścianie naczyń, natomiast w barwieniu metodą Weigerta rozplem włókien 
sprężystych w przegrodach pęcherzykowych.

Badania mikroskopoico-elektronowe

W korze mózgu królików poddanych doświadczalnej hiperoksji stwier
dzono zmiany w perikarionach i wypustkach zarówno komórek glejowych, 
jak i nerwowych Obserwowano liczne obrzmiałe mitochondria, poszerzone 
kanały siatki śródplazmatycznej ziarnistej i gładkiej, szerokie cysterny ukła
du Golgiego, poszerzone przestrzenie pomiędzy błonami otoczki jądra i ogni
skowe lub jednolite przejaśnienia cytoplazmy. Ponadto spotykano struktury 
wakuolarne, ciała wielopęcherzykowe i ciała gęste oraz pojedyncze komórk1 
nerwowe i glejowe, które uległy martwicy.
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Jako pierwsze pojawiały się zmiany w komórkach glejowych. W tych 
samych warunkach doświadczalnych, nieprawidłowości były większe i wys
tępowały wcześniej u królików starszych. Po 6-godzinnym doświadczeniu 
obserwowano ich ustępowanie, natomiast po 24-godzinnej hiperoksji docho
dziło do ciężkich uszkodzeń zarówno komórek nerwowych, jak i glejowych. 
Do 16 dnia po doświadczeniu, rozwój elementów strukturalnych kory mózgu 
przebiegał prawidłowo.

W płucach królików poddanych 6-godzinnej hiperoksji w 1 dniu życia 
zmian nie stwierdzono. W 4 dniu po 24-godzinnym doświadczeniu, cytoplaz- 
ma komórek śródbłonka naczyniowego wykazywała cechy znacznego obrzmie
nia. Występowały w niej liczne pęcherzyki pinocytarne. W świetle pęcherzy
ków płucnych obserwowano płyn surowiczy i wydzielone struktury lame- 
larne. W 16 dniu po 24-godzinnym doświadczeniu, w przegrodach pęcherzy
kowych występowały liczne komórki tkanki łącznej, których cytoplazma zawie
rała kule lipidowe i struktury wodniczkowe po wypłukanych tłuszczach. Po
nadto, w przegrodach pęcherzykowych, a także w przestrzeniach pośrednich 
obecne były bardzo liczne włókna kolagenowe oraz fibroblasty.

W płucach królików poddanych 6-godzinnej hiperoksji w 20 dniu życia, 
zmiany stwierdzone w 4 dniu po doświadczeniu odpowiadały opisanym 
u królików poddanych 24-godzinnej hiperoksji w 1 dniu życia. W 16 dniu 
po 6-godzinnym doświadczeniu, w cytoplazmie pneumocytów ziarnistych 
obserwowano liczne opustoszałe struktury lamelarne. Często spotykano 
makrofagi oddzielające się od przegrody i wnikające do światła pęcherzyka. 
Niekiedy pod błoną podstawną komórek nabłonka gromadziły się bardzo 
liczne włókna kolagenowe, tworzące grubą warstwę. W 4 dniu po 24-godzin
nej hiperoksji, obrzmiała cytoplazma komórek śródbłonka naczyniowego 
zawierała pojedyncze pęcherzyki pinocytarne. W przegrodach pęcherzyko
wych obserwowano bardzo liczne fibroblasty, włókna kolagenowe i włókna 
elastyczne. Włókna kolagenowe obecne były również w przestrzeni pośredniej. 
W 16 dniu po 24-godzinnym doświadczeniu, w świetle pęcherzyków płucnych 
występowały liczne makrofagi z kulami lipidowymi i strukturami wakuolar- 
larnymi w cytoplazmie. W przegrodach pęcherzykowych widoczne były 
bardzo liczne komórki tkanki łącznej, szerokie pasma włókien kolagenowych 
i bardzo szerokie błony podstawne komórek śródbłonka i nabłonka. Liczne 
włókna kolagenowe występowały również w przestrzeni pośredniej.

Badanie mikroskopowo-elektronowe kosmka naczyniówkowego u królika 
20-dniowego przebywającego w warunkach hodowlanych, w 15 minucie 
po donaczyniowym podaniu peroksydazy chrzanowej wykazało, że znacznik 
wnika do połączeń między komórkami śródbłonka, do przestrzeni i szczelin 
między komórkami nabłonka oraz jest widoczny w świetle śródcytoplazma- 
tycznych pęcherzyków pinocytarnych kosmka.
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Po doświadczalnej hiperoksji peroksydaza występowała nie tylko w połą
czeniach między komórkami śródbłonka i w śródcytoplazmatycznych pę
cherzykach pinocytarnych tych komórek, lecz również w kanalikach stwier
dzanych w ich cytoplazmie. Ponadto wypełniała podobne kanaliki znaj
dujące się w cytoplazmie komórek tkanki łącznej kosmka. W komórkach 
nabłonkowych, znacznik był widoczny w kanałach siatki śródplazmatycznej, 
w zbiornikach oraz pęcherzykach układu Golgiego, a także na wewnętrznej 
powierzchni błony podstawnej komórek nabłonkowych i niekiedy na powierz
chni mikrokosmków. Ponadto występował w śródcytoplazmatycznych pę
cherzykach pinocytarnych komórek nabłonkowych i w szczelinach między 
tymi komórkami, natomiast nie stwierdzano go w przestrzeniach między
komórkowych.

Badanie mikroskopowo-elektronowe kory mózgu królika 20-dniowego 
przebywającego w warunkach hodowlanych, w 15 minut po donaczyniowym 
podaniu peroksydazy wykazało, że znacznik лѵпіка do połączeń między ko
mórkami śródbłonka i zatrzymuje się na granicy połączeń ścisłych oraz jest 
widoczny w przestrzeniach międzykomórkowych i w śródcytoplazmatycz
nych pęcherzykach pinocytarnych komórek nerwowych i glejowych kory.

Po doświadczalnej hiperoksji, peroksydaza umiejscawiała się w korze 
mózgu, podobnie jak w grupie zwierząt przebywających w warunkach ho
dowlanych, ale nie występowała w przestrzeniach międzykomórkowych. 
Wypełniała natomiast kanaliki leżące w cytoplazmie komórek śródbłonka 
naczyń, była widoczna na wewnętrznej powierzchni kanałów ziarnistej siatki 
śródplazmatycznej w pericytach i wypełniała pojedyncze pęcherzyki układu 
Golgiego w komórkach nerwowych i glejowych.

O M Ó W IE N IE

Znaczny wzrost ciśnienia cząstkowego tlenu we krwi tętniczej, zwiększający 
zdolność przechodzenia hemoglobiny zredukowanej w utlenowaną i dopro
wadzający do wysycenia tlenem krwi tętniczej prawie w 100% oraz obniżone 
ciśnienie cząstkowe dwutlenku węgla we krwi tętniczej, zmniejszające zdol
ność oksyhemoglobiny do oddawania tlenu, doprowadzają do maksymalne
go wysycenia tlenem zarówno hemoglobiny, jak i krwi tętniczej. W tych 
warunkach we włośniczkach tkankowych występuje zjawisko zmniejszonej 
dysocjacji oksyhemoglobiny, w związku z czym tlenowe zapotrzebowanie 
tkanek pokrywane jest głównie przez tlen rozpuszczony fizycznie w osoczu, 
a transport dwutlenku węgla ulega zmniejszeniu. Bezpośrednim tego następ
stwem jest niedotlenienie tkanek i zaleganie w nich dwutlenku węgla. Słusz
ność tego rozumowania potwierdzają badania, w których w mózgu zwierząt 
poddanych działaniu hiperbarycznej hiperoksji wykazano wzrost ciśnienia 
cząstkowego dwutlenku węgla (Bean 1931; Bean, Leatherman 1969) oraz
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obniżenie ciśnienia cząstkowego tlenu (Bean i wsp. 1972; Torbati i wsp. 
1976).

Wzrost ciśnienia cząstkowego tienu i obniżenie ciśnienia cząstkowego 
dwutlenku węgla we krwi tętniczej powodują ponadto zwężenie tętniczek 
mózgowych i związane z tym zmniejszenie przepływu krwi przez mózg (Meyer, 
Gotoh 1969). W ten sposób w mózgu rozwija się stan niedokrwienia, który 
odgrywa ważną rolę w powstawaniu dalszych zmian stwierdzanych w wa
runkach normobarycznej hiperoksji.

Równorzędne zmiany poziomów ciśnienia cząstkowego dwut enku węgla 
i standardowego zasobu dwuwęglanów we krwi tętniczej sprawiają, że stę
żenie jonów wodorowych nie ulega zmianie, a pH krwi tętniczej utrzymuje 
się w prawidłowych granicach.

Wyniki badań poziomu katecholamin w korze mózgu noworodków króli
czych i królików 20-dniowych poddanych normobarycznej hiperoksji, wy
kazują duże różnice zależne najprawdopodobniej od stopnia wykształcenia 
bariery krew-mózg.

Duży wzrost poziomu noradrenaliny stwierdzany w warunkach normo
barycznej hiperoksji w korze mózgu noworodków króliczych (które nie mają 
wykształconych mechanizmów barierowych), powiększający się u tych zwie
rząt w warunkach skojarzonego działania hiperoksji i wstrząsu, w zestawie
niu z obniżonym poziomem noradrenaliny w korze mózgu królików 20-dnio
wych (u których bariera krew-mózg jest w pełni wykształcona), nasuwa 
przypuszczenie, że normobaryczna hiperoksja powoduje wzrost poziomu 
noradrenaliny we krwi. Słuszność tego przypuszczenia mogą potwierdzać 
prace sugerujące wstrząsorodne działanie hiperoksji (Gershman i wsp. 1954; 
Bean, Johnson 1955; Bean 1955; Taylor 1958).

Duży wzrost poziomu dopaminy w korze mózgu noworodków i król ków 
20-dniowych poddanych doświadczalnej hiperoksji można wiązać ze znacznym 
wzrostem przemian metabolicznych noradrenaliny. Za taką interpretacją 
przemawiają wyniki badań Neffa i Costa (1967) oraz Diaza i wsp. (1968), 
którzy zarówno w warunkach hiperoksji hiperbarycznej, jak i normobarycz
nej stwierdzili wzrost przemian noradrenaliny. W związku z tym, wystę
powanie zerowych poziomów dopaminy w korze mózgu noworodków i króli
ków 20-dniowych poddanych skojarzonemu działaniu hiperoksji i wstrząsu, 
może być traktowane jako wykładnik zaburzeń przebiegu tych przemian.

Obniżony poziom noradrenaliny stwierdzony w korze mózgu królików 20- 
-dniowych лѵ warunkach skojarzonego działania normobarycznej hiperoksji 
i wstrząsu hipowolemicznego (w którym dochodzi do znacznego wzrostu 
noradrenaliny we krwi), świadczy o sprawnym działaniu bariery krew-mózg. 
WTydaje się, że w tych warunkach poziom noradrenaliny w korze mózgu 
zależy od jej syntezy i p r z e m ia n  metabolicznych. Zerowy poziom dopaminy 
w korze mózgu królików 20-dniowych poddanych skojarzonemu działaniu
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hiperoksji i wstrząsu, wyklucza wpływ przemian metabolicznych noradre
naliny na obniżenie jej poziomu. W związku z tym można przyjąć, że poziom 
noradrenaliny w korze mózgu tych zwierząt zależy wyłącznie od jej syntezy. 
W oparciu o prace Browna i wsp. (1974), Chikwaidze i Melitauri (1974) oraz 
Gadamskiego i wsp. (1976), które лѵукагаіу hamujący wpływ niedokrwienia 
mózgu na syntezę katecholamin, nieznaczne, postępujące obniżenie poziomu 
noradrenaliny w korze mózgu królików 20-dniowych poddanych hiperoksji, 
można tłumaczyć wpiywem utrzymującego się niedokrwienia mózgu spowo
dowanego przez działanie wysokiego ciśnienia cząstkowego tlenu we krwi 
tętniczej. Natomiast duże, postępujące obniżenie poziomu noradrenaliny, 
które występuje w korze mózgu tych zwierząt w warunkach skojarzonego 
działania hiperoksji i wstrząsu, jest zależne od wpływu utrzymującego się 
niedokrwienia mózgu, uwarunkowanego łącznie przez wysokie ciśnienie 
cząstkowe tlenu we krwi tętniczej oraz przez stan hipowolemii z oligocytemią.

W warunkach normobarycznej hiperoksji, w korze mózgu noworodków 
króliczych poddanych 6-godzinnemu doświadczeniu występuje wzrost za
wartości glikogenu. W oparciu o wyniki badań Longa i wsp. (1972), Mossa
kowskiego i wsp. (1973), Sikorskiej i Śmiałka (1974) oraz Mrsulji i wsp. (1975), 
zjawisko to można tłumaczyć wpływem umiarkowanego niedokrwienia, 
wywołanego przez skurcz tętniczek mózgowych. W warunkach 24-godzinnego 
doświadczenia, utrzymujący się stan niedokrwienia mózgu powoduje obni
żenie zawartości glikogenu w korze mózgu zarówno noworodków, jak i króli
ków 20-dniowych.

Odmienne wyniki badań zawartości glikogenu w korze mózgu noworodków 
króliczych i królików 20-dniowych, poddanych 6-godzinnej hiperoksji, naj
prawdopodobniej są wyrazem różnej dynamiki zmian zawartości glikogenu, 
w zależności od stopnia dojrzałości mózgu. Badania Mossakowskiego i wsp. 
(1973) nad wpływem umiarkowanego, częściowego niedokrwienia na poziom 
glikogenu w mózgach młodych szczurów, wykazały u zwierząt 1, 2 i 3-ty- 
godniowych szczytowy przyrost glikogenu między 12 i 48 godziną doświad
czenia, natomiast u zwierząt 6-tygodniowych — między 6 i 12 godziną doś
wiadczenia. Gercken i Preuss (1969) badając wpływ czystego tlenu podawa
nego pod ciśnieniem 1 atmosfery na zawartość glikogenu w mózgach mło
dych szczurów, stwierdzili wzrost poziomu glikogenu już po 2 godzinach 
trwania doświadczenia. W oparciu o powyższe spostrzeżenia można przypusz
czać, że w grupie królików 20-dniowych wzrost poziomu glikogenu występuje 
we wczesnych fazach doświadczenia (wcześniejszych niż wykonanie jego 
oznaczeń), a następnie w warunkach utrzymującego się niedokrwienia mózgu 
ulega obniżeniu. U nowrorodków wzrost ten występuje później i dzięki temu 
jest stwierdzany po 6-godzinnym doświadczeniu.

Charakter zmian stwierdzanych w obrazach mikroskopowo-elektronowych 
kory mózgu królików poddanych doświadczalnej hiperoksji może wskazywać
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na uszkodzenie struktur błoniastych. Patomechanizm tego uszkodzenia 
jest nie wyjaśniony. Istnieją sugestie, że przepuszczalność błony komórkowej 
zmienia się pod wpływem tlenków lipidów (Roubal, Tappel 1966), które 
powstają w warunkach hiperbarycznej hiperoksji (Becker, Galvin 1962; 
Zirkle i wsp. 1965). Można więc przypuszczać, że uszkodzenie struktur bło
niastych jest wynikiem toksycznego działania tlenu. Należy jednak uwzględ
nić wpływ ischemicznego niedotlenienia mózgu, które znosząc działanie 
pompy sodowej zmienia przepuszczalność błon komórkowych i w ten sposób 
stwarza warunki do zmian strukturalnych i czynnościowych w błonach 
wewnątrzkomórkowych.

We wszystkich badanych grupach zwierząt doświadczalnych, zmiany 
w korze mózgu królików poddanych hiperoksji w 20 dniu życia występują 
wcześniej i są większe od stwierdzanych u królików poddanych doświadcze
niu w 1 dniu życia. Wydaje się, że zjawiska te uwarunkowane są większą 
reaktywnością elementów strukturalnych mózgu zwierząt starszych oraz 
większą wytrzymałością na niedobór tlenu mózgu noworodka (Jilek i wsp. 
1964).

Po 24-godzinnej hiperoksji, zmiany komórek glejowych i nerwowych 
kory mózgu, porównywane z obserwowanymi po 6-godzinnym doświadczeniu 
są większe, niezależnie od wieku badanych królików.

W płucach królików poddanych działaniu hiperoksji zarówno w 1, jak 
i 20 dniu życia, jako pierwsze pojawiają się zmiany w komórkach śródbłonka 
naczyń. Obrzmienie cytoplazmy tych komórek powoduje wzrost dyfuzyjnej 
oporności błony pęcherzykowo-włośniczkowej i w ten sposób zmniejsza szyb
kość dyfuzji tlenu i dwutlenku węgla.

Pustoszenie struktur lamelarnych w pneumocytach ziarnistych, prowadzi 
do niedoboru surfaktantu, który pełni rolę czynnika nie tylko przeciwnie- 
dodmowego, lecz również przeciwobrzękowego. W związku z tym rozwija 
się zespół zmian określany jako przewlekły obrzęk pluc. Patomechanizm 
tego stanu w warunkach normobarycznej hiperoksji wydaje się być nastę
pujący. W oparciu o badania, które wykazały, że wysokie ciśnienie cząstkowe 
tlenu we krwi tętniczej zwalnia przepływ krwi nie tylko w mózgu, lecz rów
nież w sercu (Mc Bride i wsp. 1970; Winter i wsp. 1970), a także w kończy
nach (Bergovsky, Bertun 1966; Hahnlosser i wsp. 1966), można przypusz
czać, że podobne zjawisko występuje we wszystkich tętnicach dużego krążenia. 
Zwolniony przepływ krwi przez tętnice oskrzelowe powoduje niedotlenienie 
typu ischemicznego ściany oskrzeli. Badania Lauwerynsa i Peuskensa (1972) 
oraz Lauwerynsa i wsp. (1972) prowadzone na płucach zwierząt i ludzi, wy
kazały w ścianie oskrzelików pęcherzykowych tzw. ciała neuroepitelialne 
(NEB). Stwierdzono, że zawierają one serotoninę (Lauweryns, Cokelaere 
1973 a, b), którą w warunkach niedotlenienia wydzielają do krwi (Lauweryns 
i wsp. 1974; Lauweryns, Goddeeris 1975; Lauweryns i wsp. 1977). Wydzie
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lona do krwi serotonina powoduje skurcz tętniczek płucnych ze zmniejszeniem 
przepływu krwi. Rozwijające się niedotlenienie typu ischemicznego prowadzi 
do pustoszenia struktur lamelarnych w pneumocytach ziarnistych i niedo
boru surfaktanta (Groniowski 1974).

W obrazach mikroskopowo-elektronowych płuc królików 16-dniowych 
poddanych działaniu 24-godzinnej hiperoksji w 1 dniu życia występują cechy 
włóknienia płuc. Wzrost liczby komórek tkanki łącznej w przegrodach pę
cherzykowych stanowi I fazę włóknienia. Druga faza rozpoczyna się w mo
mencie pojawienia się kolagenu w przestrzeni pośredniej. Obie fazy włók
nienia płuc upośledzają zarówno wentylację, jak i perfuzję.

W płucach królików poddanych 6- lub 24-godzinnej hiperoksji w 20 dniu 
życia, oprócz dużego obrzmienia cytoplazmy komórek śródbłonka naczyń
i bardzo dużej liczby włókien kolagenowych spotykanych zarówno w prze
grodach pęcherzykowych, jak i w przestrzeni pośredniej, stwierdza się znacz
ne pogrubienie błon podstawnych komórek śródbłonka i nabłonka. Zmiany 
te coraz bardziej upośledzają zarówno wentylację, jak i perfuzję oraz prowa
dzą do bloku z wtórną przewlekłą niewydolnością oddechową i hipoksemią. 
Wyrazem tego jest, występujące u królików 20-dniowych poddanych 24-go
dzinnej hiperoksji, obniżenie ciśnienia cząstkowego tlenu we krwi tętniczej 
do 1/3 wartości stwierdzanej po 6-godzinnym doświadczeniu.

W przedstawionych wynikach badań transportu peroksydazy przez splot 
naczyniówkowy i korę mózgu, zwracają uwagę różnice w umiejscowieniu 
peroksj^dazy u zwierząt przebywających w warunkach hodowlanych i pod
danych normobarycznej hiperoksji, przy jednakowo przebiegającym trans
porcie pinocytarnym.

Po doświadczalnej hiperoksji peroksydaza wypełnia kanaliki znajdujące 
się w komórkach śródbłonka naczyń splotu naczyniówkowego i kory mózgu 
oraz w komórkach tkanki łącznej leżących w przestrzeni okołonaczyniowej 
kosmka. Badania Hirano i wsp. (1969), Brightmana (1977), Naga i wsp. 
(1977), oraz Lossinskiego i wsp. (1979) wykazały śródbłonkowy układ ka
nałów w stanie niedokrwienia, a Beggs i Weggner (1976) zwrócili uwagę na 
ich ułożenie równoległe do długiej osi naczynia, usprawniające transport 
białka w warunkach niedokrwienia.

W splocie naczyniówkowym, w warunkach normobarycznej hiperoksji. 
peroksydaza występuje w tych organellach cytoplazmatycznych, które za 
pośrednictwem wąskiego przewodu łączą się z przestrzenią zewnątrzkomór- 
kową. Zjawisko to w zestawieniu z niewystępowaniem peroksydazy w prze
strzeniach międzykomórkowych, może wskazywać na jej przemieszczanie 
się z przestrzeni międzykomórkowych do wnętrza komórki, bez współudziału 
pęcherzyków pinocytarnych.

Z badań Da visa i Milhorata (1975) wynika, że pinocytarny transport znacz
ników białkowych przez komórki nabłonka splotu naczyniówkowego kończy
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się w obrębie cytoplazmatycznych struktur lizosomalnych, które zatrzy
mując i rozpuszczając znacznik zapobiegają jego wnikaniu do płynu mózgowo- 
-rdzeniowego, a następnie do tkanki nerwowej. Obecność zatem pęcherzyków 
pinocytarnych u podstawy i w ścianie mikrokosmków oraz odkładanie się 
peroksydazy na ich powierzchni sugeruje wzrost przepuszczalności bariery 
krew-płyn mózgowo-rdzeniowy w następstwie uszkadzającego działania 
normobarycznej hiperoksji.

Wyniki badań mikroskopowo-elektronowych kory mózgu królików 20- 
-dniowych poddanych normobarycznej hiperoksji, które prowadzono po 
donaczyniowym podaniu peroksydazy, w zestawieniu z wynikami badań 
prowadzonych bez użycia znacznika, a także w oparciu o klasyfikację obrzęku 
mózgu według Klatzo (1967), sugerują cytotoksyczny obrzęk kory mózgu. 
Nie stwierdza się natomiast cech naczyniopochodnego jej obrzęku. Można 
jednak przypuszczać, że w warunkach dłużej działającej ONP, w następstwie 
otwarcia kanalików występujących w cytoplazmie komórek śródbłonka, 
dochodzi do nadmiernego gromadzenia się płynu i białka w przestrzeniach 
okołonaczyniowych i międzykomórkowych.

W patogenezie obrzęku mózgu w warunkach normobarycznej hiperoksji 
podobnie jak w patogenezie przewlekłego obrzęku płuc decydującą rolę 
odgrywa wzrost ciśnienia cząstkowego tlenu we krwi tętniczej. Jego działanie 
powoduje skurcz prekapilarów mózgowych oraz hamuje dysocjację oksy- 
hemoglobiny we krwi włośniczek mózgu.

Skurcz prekapilarów mózgowych prowadzi do ischemicznego niedotle
nienia tkanki nerwowej otaczającej włośniczki. które hamuje działanie pompy 
sodowej. Dalszym następstwem tego jest wzrost zawartości wody w cyto
plazmie komórek nerwowych i glejowych, stwierdzany w badaniu mikrosko
powo-elektronowym kory mózgu. Jak wspomniano uprzednio, obrazy te 
w zestawieniu z wynikami badań po donaczyniowym podaniu peroksydazy 
mogą być wyrazem cytotoksycznego obrzęku mózgu.

Stan skurczu prekapilarów mózgowych zwiększa opór naczyniowy i zmniej
sza w ten sposób przepływ krwi przez mózg. Wzrost gradientu mózgowego 
ciśnienia tętniczego i żylnego, zwiększa ciśnienie perfuzyjne. Badania Ka
łuży (1971) wykazały, że skurcz naczyń przedwłosowatych wywołany dzia
łaniem serotoniny powoduje otwarcie się złącz śródbłonkowych w naczyniach 
włosowatych. W warunkach normobarycznej hiperoksji stwierdza się otwar
cie kanalików leżących w cytoplazmie komórek śródbłonka naczyń włosowa
tych w korze mózgu. W ten sposób zwiększa się przenikanie płynu zawiera
jącego białko do przestrzeni okołonaczyniowych i międzykomórkowych. 
Można to uważać za początek rozwijającego się obrzęku naczyniopochod
nego.

Przy utrzymującym s’ę długotrwałym działaniu ONP, wysokie с‘śnienie 
cząstkowe tlenu we krwi tętniczek mózgowych hamuje dysocjację oksy-
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hemoglobiny i w ten sposób doprowadza do wzrostu ciśnienia cząstkowego 
dwutlenku węgla oraz do obniżenia ciśnienia cząstkowego t!enu w otaczającej 
tkance nerwowej. Następstwem tego jest rozszerzenie prekapilarów móz
gowych powodujące wzrost objętości krwi w układzie żylnym. Towarzyszący 
temu wzrost ciśnienia żylnego prowadzi do dalszego rozwoju obrzęku mózgu 
(Bakay 1967; Klatzo 1967; Kunicki 1975; Kapuściński i wsp. 1977).

W N IO S K I

1. Normobaryczna hiperoksja prowadzi do zmian w metabolizmie niedoj
rzałej kory mózgu królika oraz do jej uszkodzeń ultrastrukturalnych, którym 
towarzyszą nieprawidłowości w obrazie mikroskopowo-elektronowym płuc.

2. Uszkodzenia niedojrzałej kory mózgu i płuc wywołane przez normo- 
baryczną hiperoksję uwarunkowane są wzrostem ciśnienia cząstkowego 
tlenu we krwi tętniczej.

3. W mechanizmie patogenetycznym uszkodzeń niedojrzałej kory mózgu 
i płuc rozwijających się w następstwie normobarycznej hiperoksji podsta
wową rolę odgrywa wtórne niedokrwienie tych narządów.

4. Stopień uszkodzeń niedojrzałej kory mózgu i płuc królika stanowią
cych następstwo normobarycznej hiperoksji, zależy od wieku zwierzęcia 
i czasu trwania nadtlenienia, natomiast dynamika zmian w obu narządach 
wiąże się z wiek’em królika.

5. Zmiany w płucach królika przy dłużej trwającej normobarycznej hiper
oksji znacznie upośledzają wymianę gazową i pogłębiają wtórnie uszkodzenia 
niedojrzałej kory mózgu, stanowiące następstwo niedokrwienia ośrodkowego 
układu nerwowego.

6. Obrzęk mózgu rozwijający się w warunkach normobarycznej hiperoksji 
ma pierwotnie cechy obrzęku cytotoksycznego.

297 pozycji p iśm iennictw a u  a u to rk i.

Adres a u to rk i:  P racow nia  U l t ra s tru k tu ry  U k ład u  Nerwowego C entrum  M edycyny D oś
wiadczalnej i K linicznej PA N , ul. Dw orkowa 3, 00-784 W arszaw a
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JA N U S Z  A L W A SIA K

WSPÓŁZALEŻNOŚĆ MIĘDZY CECHAMI MORFOLOGICZNYMI 
I KLINICZNYMI W GWIAŹDZIAKACH 

I SKĄPODRZEWIAKACH NADNAMIOTOWYCH MÓZGU*

ST R E SZ C Z E N IE  PR A C Y  H A B IL IT A C Y JN E J

Zakład  Onkologii A kadem ii M edycznej, Łódź 
K ierownik: prof. d r  L. W oźniak

Glejaki niezależnie od stopnia złośliwości histologicznej, wykazują nacie
kający typ wzrostu. Szerokość strefy naciekania jest różna w guzach tego 
samego rodzaju, a nawet w różnych miejscach tego samego nowotworu (Calvo 
1971; Russel i wsp. 1971). Szczególną cechą nowotworów OUN jest obecność 
w tkankach otaczających, przed główną masą guza, komórek nowotworo
wych skupionych wokół neuronów, naczyń krwionośnych, w powierzchow
nych warstwach kory i pod wyściółką oraz w otoczeniu lub między włóknami 
nerwowymi istoty białej. Są to tzw. struktury wtórne, opisane przez Sche- 
rera (1939, 1940). Kunicki (1965) w obwodowej części glejaków wyróżnił 
linię frontu inwazyjnego oraz strefę niepewną (zona incerta), w której obecne 
są nieliczne komórki nietypowe, podejrzane o transformację nowotworową. 
Wzrostowi guza towarzyszy często żywy odczyn obronny ze strony gos
podarza. Miernikiem odczynu skierowanego przeciwko nowotworowi jest 
nacieczenie jego tkanki komórkami limfoidalnymi. Obecność takich nacieków 
stwierdzano od dawna w utkaniu guzów zwierzęcych i ludzkich. Jednak 
dopiero po wyjaśnieniu roli limfocytów w mechanizmach odpornościowych 
zaczęto rozważać ich obecność w odniesieniu do wzrostu guza i dalszego 
losu pacjenta. Wykazano znaczenie rokownicze nacieczenia limfocytarnego 
w nowotworach wielu narządów. Podobne badania przeprowadzano również 
w grupie guzów układu nerwowego. Prac tych jest niewiele a wnioski niejed
noznaczne i dyskusyjne.

Celem moich badań było:

* P ra c a  by ła  subsydiow ana  w ram ach  te m a tu  0401 P R 6 .
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1) Określenie typu wzrostu dwóch podstawowych glejopochodnych nowo
tworów ośrodkowego układu nerwowego : gwiaździaków i skąpodrze-
wiaków oraz ich stosunku do tkanek otaczających.

2) Scharakteryzowanie nacieków zapalnych w tkance nowotworowej i oto
czeniu tych guzów.

3) Zbadanie histoklinicznej korelacji czynników mogących mieć znaczenie
rokownicze w zbadanych grupach glejaków.

M A T E R IA Ł  I  M E T O D Y

Materiał stanowiło 185 guzów: 102 gwiaździaki i 83 skąpodrzewiaki. W 
obydwu typach nowotworów osobno rozpatrywałem grupę guzów dojrzałych : 
astrocytoma (A) i oligodendroglioma (O) oraz anaplastycznych : astrocytoma 
anaplasticum (Aan) i oligodendroglioma anaplasticum (Oan).

Dla scharakteryzowania nacieków zapalnych i typu guza stosowałem 
następujące metody barwienia preparatów: H + E , PTAH, PAS, Sudan 
III, błękit astra, pironina, srebrzenie wg Gordon Sweet z dobarwianiem 
azanem, impregnację wg Cajala na astroglej, wg Rio Hortegi (modyfikacja 
Scharenberg) i wg Kelemena na mikroglej, wg Grinyo na komórki szeregu 
oligodendroglejowego. W części guzów (46 przyp.) oznaczałem immunoglo- 
buliny w komórkach, używając przeciwciał skonjugowanych z immunope- 
roksydazą wg Taylora i Burnsa (1974).

Do badań wykorzystałem wycinki z materiału biopsyjnego o rozmiarach 
co najmniej 1x0 ,5  cm, a w przypadkach guzów nieoperowanych skrawki 
pobrane w czasie sekcji mózgu. Oceniałem odczyny komórkowe w 4 strefach: 
centralnej (I), pośredniej (II) i obwodowej (III) części nowotworu oraz w tkan
kach otaczających (IV). Nasilenie odczynów komórkowych określałem 4 
stopniami: pierwszy (0) — brak odczynu, drugi ( +  ) — obecność sporadycz
nych komórek, trzeci ( +  +  ) — umiarkowana liczba komórek lub formo
wanie muf z 1—2 rzędów komórek wokół naczyń krwionośnych, czwarty 
( +  +  +  ) — obecność gęstych nacieków komórkowych bądź formowanie 
muf okołonaczyniowych z 3 lub więcej rzędów komórek.

Analiza statystyczna

Dla określenia prawdopodobieństwa istotności różnic w analizie statys
tycznej zbadanego materiału stosowałem test niezależności chi kwadrat.

W ocenie średnich przeżycia zrezygnowałem z powszechnie przyjmowa
nych wartości średniej arytmetycznej a zastosowałem średnią geometryczną. 
Średnia arytmetyczna jest bowiem dobrym wykładnikiem czasu przeżyć 
przy rozkładach symetrycznych. Jako przeciętna klasyczna podlega ona 
bardzo silnym wpływom pomiarów skrajnych i dlatego też w analizie zmien
nych o rozkładach typowo asymetrycznych daje wartości zawyżone (w przy
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padkach asymetrii prawostronnej) lub wartości zaniżone (przy asymetrii 
lewostronnej). Y\ moim zestawieniu przeżycia pacjentów wykazywały zde
cydowaną asymetrię prawostronną (dużo zgonów w pierwszych miesiącach 
od operacji, a więc rozkład zbliżony do rozkładu logarytmiczno-normal- 
nego). Dlatego w ocenie przeciętnego poziomu przeżyć uważałem za słuszne 
zastosować średnią geometryczną, zbliżoną do wartości mediany. Dla jej 
obliczenia zestawiałem w tabeli liczbę osób, które przeżyły określone liczby 
miesięcy oraz obliczałem wartości frakcji, jaką te osoby stanowiły. Otrzy
mane wartości nanosiłem następnie na siatkę logarytmiczno-normalną i wy
kreślałem krzywe. Otrzymane krzywe służyły dla oszacowania parametrów 
statystycznych oceniających rozkład przeżyć oraz dla porównania przeżyć 
w poszczególnych grupach pacjentów. Pozwalały one na obliczanie:

1. X 50 — wartość na osi odciętych, odpowiadająca 50% przypadków 
przeżyć,

2. odchylenie standardowe Sg z wzoru:

X 16 wartości na osi odciętych w punkcie przecięcia krzywej z linią
dla 16% przypadków przeżyć

X S4 — wartości na osi odciętych w punkcie przecięcia krzywej z linią,
odpowiadające 84% przypadków przeżyć

3. wartość M ze wzoru: M =  lg X 50

4. wartość sigma <r -  odchylon e standardowe logarytmu X

a  =  I g  S g

5. istotności różnic między średnimi przeżyciami badanych grup ze wzoru:

ti, i n2 oznaczają liczebność porównywanych grup. Hipotezę o istot
ności różnic przyjmowałem, jeżeli wartości U na poziomie 0,05 prze
wyższały U — 1,90, a na poz ornie 0,01 U — 2,58.

W Y N IK I

Płeć i wiek

Płeć i wiek pacjentów zestawione są w tabeli 1.
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Tabela 1. W iek. i p le ć  c h o r y c h  '. 

Tablę 1, Age an d  sex o f  p a tien ts

W iek chorych
od— do 

Age of p a tie n ts  
from — to

A Аглі • . • , 0

' в 1 1
■ 0— 10

mR
— — 1

■ С? ' 3 8
11— 20 . -

2 1 — 2

â  *■ I 3 5
21— 30

2 ______
5 3 2

С) 10 3 6
31— 40

$ 7 —  ; 4

<3 3 4 5
4 1 ^ 4 f5 • ,

9 1 0 \ “ 6

<?•- , 10 2 4
46— 50

0 6 3 5

G 4 6 '4
51— 60

• 2 6 ,;2 - 2

â ' 6 1 2
(51— 70

9 1 5 2

в — 1 —
то

9 2 — —
.  ^  _

38 20 35
R azem

м ( T otal *1 !
ę 29 15 24

Ogółem
07 35 59

Tota l

A —  Astrocytoma

A an —  Astrocytoma anaplasticum

O —  Oligodendroglioma

Oan —  Oligodendroglioma anapla&tîctl
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Z zestawienia wynika, że w ogólnej liczbie przypadków udział mężczyzn 
jest większy niż kobiet: wartości liczbowe w grupie astrocytoma wynoszą 
odpowiednio 59:43, w oligodendroglioma 51:32. Różnice te nie są jednak 
znamienne statystycznie.

Nie stwierdzono również istotnych różnic występowania guzów dojrza
łych i anaplastycznych u mężczyzn i kobiet zarówno w grupie gwiaździaków 
jak i skąpodrzewiaków. Łącznie glejaki dojrzałe (A-j-O) obserwowałem 
u 73 mężczyzn i 53 kobiet, niedojrzałe ( Aan-f-Oan) u 37 mężczyzn i 22 kobiet.

Średni w'ek pacjentów wynosił 42,64 lat, mediana 44,2, a moda 45,6 lat. 
W grupie gwiaździaków średni wiek pacjentów był wyższy i wynosił 45 lat 
(43,62 dla gwiaździaków dojrzałych i 47,62 dla anaplastycznych), natomiast 
w grupie skąpodrzewiaków 39,74 lat (w guzach dojrzałych 37,56, w anaplas
tycznych 45,12;.

Przeżycia pacjentów

T y p  g u z a  i s t o p i e ń  a n a p l a z j  i. Przeżycia 149 pacjentów operowa
nych ujęto w tabeli 2. Wynika z niej, że żaden z pacjentów z guzami ana- 
plastycznymi nie przeżył okresu dłuższego niż 42 miesiące. Przeżycia 5-letnie 
dotyczą tylko guzów dojrzałych, przy czym chorzy ze skąpodrzewiakami 
stanowią tu liczniejszą grupę (10 przypadków z przeżyciami 60, 60, 60, 61, 
69, 70, 72, 114, 120 i 151 miesięcy) w porównaniu z pacjentami z gwiaź- 
dziakami (4 przypadki z przeżyciami: 60, 60, 84 i 96 miesięcy).

Tabela 2. O kresy przeżycia  149 chorych operow anych  

Table 2. Su rv iva l o f  149 p a tie n ts  a f te r  surgery

R odzaj
guza

L iczba  chorych, k tó rzy  p rzeży li określony czas (w miesiącach) 
N u m b er o f p a tie n ts  a n d  m o n th s  of su rv iva l R azem

T ype of 
tu m o r 1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 T o ta l

A 10 6 5 3 5 2 6 4 2 3 1 1 1  3 4 56

A an 5 3 7 2 2 3 1 1 1 1 26

A +  Aan 15 9 12 5 7 5 6 5 2 4 2 1 1  1 3 4 82

О 10 3 6 3 4 3 1 2 1 3 3 2 10 51

Oan 3 3 4 2 2 1 1 16

О +  Oan 13 6 10 5 6 3 1 2 2 3 1 3  2 10 67

Średnie geometryczne przeżyć w poszczególnych rodzajach glejaków 
obliczałem z krzywych zestawionych w tabeli 3.

Średnie przeżycie w grupie 149 operowanych pacjentów wyniosło 12^3,33 
miesięcy (tab. 4). W grupie gwriaźdz:aków wyniosło 11^2,55 (dla gwiaź-
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Tabela 3. K rzyw e d la  obliczania  średniej geom etrycznej przeżyć. 
Table 3. Curves used  for estab lish in g  geom etric  means.
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Tabela 4. Średnie p rzeżycia  pooperacy jne  

Table 4. M ean p o sto p e ra tiv e  su rv iv a l

R odzaj guza Liczba chorych
Przeżycia  (w miesiącach) 

Surv iva l (m onths)

Type of tum or No. o f  p a tien ts Średnia geom etryczna 
G eom etric  m ean

Średnia a ry tm ety czn a  
A rithm etic  m ean

A 56 1 3 ± 2 ,5 3 19

A an 26 7 ± 2 ,8 2 11

A +  A an 82 1 1 ± 2 ,5 5 16

0 51 1 6 ± 4 ,4 3 29

O an 16 6 ,7 ± 2 ,8 7 10

0  +  Oan 67 1 3 ± 4 ,4 3 24

A +  0 107 1 5 ± 3 ,4 5 23

A an  +  O an 42 7 ± 2 ,5 8 10

A +  A an  -f  Oan 149 1 2 ± 3 ,3 3 20

dziaków dojrzałych 13±2,53, dla anaplastycznych 7^2,82). W grupie ską- 
podrzewiaków było wyższe: 13^3,33 miesięcy (16^4,43 dla postaci dojrza
łych i 6,7^2,87 dla anaplastycznych). W tej samej tabeli przedstawiłem
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dla porównania średnie arytmetyczne, które były wyższe i wynosiły dla 
gwiaździaków 16 miesięcy (A — 19, Aan — 11), dla skąpodrzewiaków 24 
(O — 29, Oan — 10 miesięcy) a dla całego materiału 20 miesięcy.

Dla glejaków dojrzałych (A+O) średnie geometryczne przeżycia wynosiły 
15 miesięcy, dla anaplastycznych (Aan+Oan) 7 miesięcy (średnie arytme
tyczne odpowiednio 23 i 10 miesięcy).

Z analizy istotności różnic w średnich przeżyciach pacjentów poszcze
gólnych grup glejaków wynika, że przeżycia w grupie glejaków dojrzałych 
(A, O, A+O ) są istotnie wyższe (p<0,01) od przeżyć w grupie guzów ana
plastycznych (Aan, Oan, Aan-f-Oan). Natomiast różnice między przeżyciami 
w grupie gwiaździaków i skąpodrzewiaków nie mają cech istotności.

L o k a l i z a c j a  guz a .  Zależność przeżyć od lokalizacji guza rozpatrywa
łem w grupie guzów o lokalizacji jednopłatowej, wielopłatowej i z zajęciem 
jąder kresomózgowia. Liczby pacjentów z poszczególnymi typami guzów w 
odniesieniu do wymienionych 3 grup lokalizacyjnych i wartości średnich prze
żyć przedstawia tab. 5. Z tabeli wynika, że lokalizacja jednopłatowa rokuje 
lepiej niż wielopłatowa. Różnice przeżycia w grupie gwiaździaków są tutaj

Tabela 5. P rzeżycia p ac jen tów  zależnie od lokalizacji guza 

Table 5. P ostopera tive  su rv iv a l in  re la tio n  to  tu m o r  location

T yp  guza 
T ype  of 
tu m o r

L okaliza
cja

jedno
p łatow a
Monolo-

bar
tum ors

°//0

Średnie
przeżycia

Mean
survival

L okaliza
cja

w ielo
p ła tow a
Multilo-

b a r
tu m o rs

°//о

Średnie
przeżycie

Mean
surv ival

Zajęcie
kreso-

-mózgo-
wia

Telence-
phalic

invo lve
m en t

°//0

Średnie
przeżycie

Mean
survival

A 38 68 1 5 ± 2 ,6 11 20 1 4 ± 2 ,6 7 12 1,6 ± 1,1

A an 16 62 10± 2,1 5 19 5 ± 5 ,1 5 19 4,1 ± 4 ,1
A ±  A an 54 66 1 4 ± 2 ,3 16 19 11 ± 2 ,9 12 15 1 ,7 ± 4 ,5
О 36 70 2 1 ± 5 ,9 10 20 1 1 ± 2 ,7 5 10 X
Oan 8 50 7,8 ± 2,8 6 38 7 ,4 ± 2 ,3 2 12 X X
О ±  Озп- 44 66 1 8 ± 5 ,1 16 24 10± 2,8 7 10 2 ,4 ± 5 ,1
A +  О 74 69 1 8 ± 3 ,3 21 20 1 3 ± 2 ,4 12 11

A an ±  Oan 24 57 9 ,5 ± 2 ,3 11 26 7 ± 2 ,6 7 17 5 ,1 ± 2 ,5
A ±  A an ±

±  О ±  O an 98 66 15 ± 3 ,4 32 21 11 ± 2 ,3 19 13 2 ,5 ± 2 ,4

X  5 p rzypadków  o przeżyciach 1,1,1,2 i 16 mies 
X X  2 p rzypadk i o przeżyciach 5 i 8 mies. ■} roz rzu t nie pozwalał ocenić 

średniej geom etrycznej

X  5 cases w ith  surv iva l 1, 1, 1, 2 an d  16 m o n ths l dispersion precluded th e  calcula tion  o f 
X X  2 cases w ith  surv iva l 5 an d  8 m o n ths j geom etric  m ean
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niewielkie — średnio 3 miesiące — w grupie skąpodrzewiaków większe (śred
nio 8 miesięcy), jednak nie mają cech istotności statystycznej. Znamienność 
różnic ujawnia się dopiero przy porównywaniu przeżyć w guzach zajmują
cych jeden lub więcej piatów z guzami zajmującymi jądra kresomózgowia. 
Takich guzów było łącznie 19 (13%), a średnie przeżycia wyniosły w tej grupie 
2,5 miesiąca. Istotność różnic można było wykazać w grupie gwiaździaków 
dojrzałych (A), w łącznej grupie gwiaździaków (A+Aan) i skąpodrzewiaków 
(O-j-Oan) oraz w grupie łącznej wszystkich guzów (A-f Aan-f O-f-Oan).

Sposób wzrostu glejaków. Na złośliwość guzów mózgu istotny wpływ mają 
ponadto: typ wzrostu nowotworu, stosunek guza do tkanek otaczających 
oraz odpowiedź ze strony gospodarza, w organizmie którego nowotwór wzrasta.

W moim materiale wszystkie g w i a ź d z i a k i  nieostro odgraniczały 
się od tkanek otaczających, w sposób rozlany naciekały istotę białą i korę, 
szerzyły się po oponach i podwyściólkowo. Wyjątkiem były tu nacieki po
wierzchni kory sięgające opon miękkich, odcinające się ostrą linią od gra
niczącego z tkanką nowotworową jeszcze nie nacieczonego zawoju.

S k ą p o d r z e w i a k i  na ogół lepiej odgraniczały się od otoczenia w po
równaniu z gwiaździakami. Jednak w każdym guzie o dość dobrze zaryso
wanych granicach były miejsca z naciekaniem tkanek sąsiadujących.

Naciekający charakter zbadanych glejaków znalazł potwierdzenie w ba
daniach mikroskopowych*.

N a c i e k i  z a p a l n e .  Po wstępnym przejrzeniu serii badanych guzów prze
konałem się, że w składzie nacieków okołonaczyniowych dominują limfocyty. 
Liczba komórek plazmatycznych i makrofagów była niewie ka. Dlatego 
w dalszej części pracy nacieki te będę określał jako limfocytarne. W analizie 
zależności odczynu zapalnego i przeżyć pomijałem obecność komórek mi- 
kroglejowych, najliczniejszych w strefie III i IV oraz nacieki z granulocytów 
i makrofagów w sąsiedztwie ognisk martwicy lub w tkankach martwych.

Intensywne nacieki limfocytarne (skala +  +  +  i +  +  ) stwierdziłem w 55 
spośród zbadanych glejaków. W grupie g w i a ź d z i a k ó w  w większości 
(19 przypadków) występowały one w odmianie gemistocytarnej, w dalszej 
kolejności dotyczyły odmiany protoplazmatycznej (5 przypadków), włó- 
kienkowej (4 przypadki) i włosieniowej (1 przypadek). Przewaga postaci 
gemistocytarnej była wyraźniejsza przy analiz'e odczynów najintensyw 
niejszych ( +  +  +  ): wśród 10 przypadków było 8 gwiaździaków gemistocy- 
tarnych.

Okołonaczyniowe skupienia limfocytów znajdowałem zwykle w bezpośred
nim otoczeniu i obwodowych częściach rosnącego guza (strefa IV i III). 
W mniejszym nasileniu ( + +  i +  ) spotykałem je również w części pośredniej 
i obwodowej (strefa II i III).

* D okładne  opisy obrazu obw odow ych  części now otw orów  i ich otoczenia wraz z m ikro  
fo tografiam i zaw arto  w  oryginale pracy.
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W oponach nad zawojami zajętymi przez nowotwór odczyn limfocytarny 
był na ogół o jedną lub o dwie skale intensywniejszy niż w samym guzie. 
Do analizy statystycznej brałem jednak nasilenie odczynów tylko w nowo
tworze i otaczającej tkance mózgowej. W g w i a ź d z i a k a c h  a n a p l a s -  
t y c z n y c h  intensywne odczyny limfocytarne wokół naczyń obserwowa
łem w 15 przypadkach: w 5 były to odczyny określone +  +  +  , w 10 +  +  • 
W 12 przypadkach tego typu nacieki obserwowałem w strefie IV i III, w dal
szych trzech również w strefie II. Warto podkreślić, że wśród operowanych 
27 gwiaździaków anaplastycznych 15 było reoperowanych (w tym 3 nowo
twory dwukrotnie). Przy ocenie materiału z następnych zabiegów zwracała 
uwagę obecność w strefie I i II rozpro zonych ognisk martwicy palisado- 
watej oraz większych ognisk martwicy, otoczonych dużą ilością włóknistej 
tkanki łącznej i rozrośniętych naczyń krwionośnych oraz naciekami leuko- 
cytarno-makrofagowymi i mikroglejowymi. Natomiast nasilenie odczynu 
limfocytarnego w strefie III i IV pozostawało bez zmian.

W s k ą p o d r z e w i a k a c h  okołonaczyniowe większe skupiska lim
focytów spotkałem tylko w 9 przypadkach (15%), przy czym odczyn okreś
lony +  +  +  , ty ko w 4 przypadkach. W pozostałych 50 przypadkach (85%) 
odczyn był skąpy lub nie było go wcale.

W s k ą p o d r z e w i a k a c h  a n a p l a s t y c z n y c h  odczyn limfo
cytarny w częściach obwodowych guzów i ich otoczeniu był słaby. W całym 
materiale tylko w 2 przypadkach oceniłem go jako intensywny (jeden +  +  +  
i jeden +  +  ). Pozostałe 22 przypadki okazywały odczyn słaby (11 przyp.) 
ub jego brak (11 przyp.).

Stopień nasilenia odczynów limfocytarnych w poszczególnych t y p a c h  
g l e j a k ó w  zestawiony jest w tabeli 6.

Tabela 6. Nasilenie odczynu  lim focytarnego 

Table. 6. In te n s ity  o f  lym focytic  reac tion

R odzaj guza 

Type of tu m o r

Liczba p rzypadków  i stop ień  odczynu 
N u m b er o f  cases a n d  in ten s ity  o f  reac tion

+  +  +  + +  +  o

R azem

T o ta l

Astrocytoma 10 19 31 7 67

Astrocytoma anaplasticum 5 10 17 3 35

Oligodendroglioma 4 5 34 16 59

Oligodendroglioma anaplasticum 1 1 11 11 24 1

W ocenie statystyczne przypadki ze stopniem +  +  +  i + +  łączyłem 
w grupę z „odczynami intensywnymi”, a z odczynem +  i O w grupę z „od
czynami słabymi”. Z tabeli wyn ka, że odczyny intensywne stwierdziłem
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w 44 (43%) gwiaździakach (A+Aan) i 11 (13%) skąpodrzewiakach (O+Oan). 
Częstsze występowanie intensywnych odczynów w grupie gwiaździaków 
ma cechy znamienności statystycznej (chi2 z poprawką Yatesa =  18,15;

p < 0  01).
Nie stwierdzono istotnych różnic w częstości występowania intensywnych 

odczynów limfocytarnych w gwiaździakach dojrzałych w porównaniu z gwiaź- 
dz akami anaplastycznymi (chi2 =  0,0017) oraz glejaków dojrzałych (A+O) 
w porównaniu z anaplastycznymi (Aan+Oan) (chi2 =  0,0348).

Odczyny słabe obserwowałem w 88 guzach dojrzałych (A-(-O) i 42 przy
padkach guzów anaplastycznych (Aan +  Oan). Różnica ta nie jest znamienna 
statystycznie (chi2 =  0,4524665).

N asilenie odczynu zapalnego w poszczególnych g r u p a c h  w i e k o 
w y c h  zestawiori3 jest w tab3li 7.

Tabela 7. O dczyny lim focytarne i wiek chorych

Table 7. L ym phocy tic  reactions an d  age o f p a tie n ts

W iek
Odczyn in tensyw ny 
In ten s iv e  reaction

Odczyn słaby  
W eak  reac tion R azem

Age liczba
0/

n u m b er  /0

liczba
о /

n u m b er /0
Total

Do 45 ro k u  życia
27 27 72 73 99

To 45 years

Powyżej 45 roku  życia
28 33 58 67 86

Above 45 years

Częstość występowania guzów z odczynami intensywnymi w grupie pacjen
tów młodszych (27 przypadków) była podobna jak w grupie starszych (28 
przypadków). Odczyny słabe częściej obserwowałem u ludzi do 45 roku życia 
(72 w stosunku do 58 przypadków u pacjentów powyżej 45 roku życia). 
Różnica ta nie ma jednak cech znamienności (chi2 =  0,61). Podobnie nie 
stwierdziłem istotnych różnic w częstości występowania nacieków słabych 
i intensywnych wśród ludzi „młodych” i „starszych-’ w grupie astrocytoma, 
astrocytoma anaplasticum, oligodendroglioma, oligodendroglioma anaplasticum 
czy też łącznie w grupie gwiaździaków (A+Aan) i skąpodrzewiaków (O +  Oan).

Ś r e d n i e  p r z e ż y c i a  pacjentów z poszczególnymi typami glejaków 
i różną intensywnością odczynu limfocytarnego zestawione są w tabeli 8. 
Tylko w jednej grupie — skąpodrzewiakach — stwierdziłem różnicę istotną 
statystycznie na poziomie p <0,01 : chorzy ze skąpodrzewiakami wykazują-
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Tabela 8. O dczyn lim fo cy ta rn y  i średnie przeżycie (w miesiącach) 

Table 8. L ym phocy tic  reac tio n  a n d  m ean  su rv iva l (m onths)

Odczyn in tensyw ny  
In ten s iv e  reac tion

O dczyn słaby 
W eak  reaction

R azem
T o ta l

R odzaj guza liczba średnie liczba średnie liczba średnie

T ype  of tu m o r
przyp. 
No. of °//0

przeżycie p rzyp  
No. of °//0

przeżycie przyp. przeżycia 
No. of

cases m ean
su rv iva l

cases m ean
survival

cases m ean
su rv iv a l

A 24 43 1 6 ± 2 ,0 3 32 57 1 0 ± 3 ,6 56 13± 2 ,5 3

Aan 9 34 1 0 ± 2 ,6 5 17 66 7 ± 2 ,3 7 26 7 ± 2 ,8 2

A-)-Aan 33 40 1 4 ± 2 ,1 4 49 60 9 ,1 ± 3 ,1 6 82 11 ± 2 ,5 5

0 8 16 4 3 ± 2 ,8 3 43 84 1 4 ± 3 ,8 2 51 16±4 ,4 3

Oan 1 6 8 15 94 6 ,7 ± 2 ,6 8 16 6 ,7 ± 2 ,8 7

O +  Oan 9 13 4 0 ± 3 ,2 9 58 87 11 ± 3 ,8 6 67 1 3 ± 4 ,4 3

A + O 32 30 1 7 ± 3 ,5 3 75 70 11,7±4,01 107 1 5±3 ,45

A a n + Oan 10 24 9 ,5 ± 2 ,4 9 32 76 7 ± 2 ,3 4 42 7 ± 2 ,5 8

A +  A an ±  О ± O a n  42 28 1 5 ,6 ± 1 3 107 72 10 ,7±3 ,36 149 1 2±3 ,33

cymi intensywny odczyn limfocytarny (0 + + +) mieli średnią przeżycia о 29 
miesięcy dłuższą w porównaniu z chorymi z odczynami słabymi (0  + ). Dwie 
dalsze porównywane grupy ujawniły różnice w przeżyciach istotne na po
ziomie p <0,05. Były to gwiaździaki z odczynami intensywnymi w porów
naniu z gwiaździakami z odczynami słabymi (A +A an+ + + — A-j-Aan+) 
i podobnie porównywane skąpodrzewiaki (0-f-0an+ + + — 0 + O a n +).

O d c z y n y  z a p a l n e ,  l o k a l i z a c j a  i p r z e ż y c i e .  W dalszej części 
pracy zbadałem średnie przeżycie pacjentów analizowanych w poprzednim ro
zdziale ale z wyłączeniem 19 przypadków, w których glejaki naciekały jądra 
kresomózgowia. Analiza statystyczna otrzymanych wartości wykazała, że tyl
ko w dojrzałych skąpodrzewiakach (O) średnie przeżycia w przypadkach 
guzów z intensywnym odczynem limfocytarnym są znamiennie wyższe w 
porównaniu z guzami z odczynem słabym. Istotność różnic jest tu niecc 
mniejsza (U > U  0,05 ale < U  0,01) niż w analizie nie uwzględniającej lokali
zacji (U > U  0,01).

D Y SK U SJA

Niezależnie od grupy wiekowej najliczniej reprezentowaną grupą guzÓM 
śródczaszkowych są glejaki. Stanowią one 38—50% (Tooth 1912 — 49,2% 
Cushing 1932 — 43,2%; Zülch 1957 — 43,3%; Olivecrona 1958 — 50,1% 
Bloom 1978 — 45%; Green i wsp. 1976 — 38,3%).
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Neurochirurdzy o dużym doświadczeniu uzależniają uleczalność i roko
wanie w glejakach w pierwszym rzędzie od doszczętności zabiegu (Earnest 
i wsp. 1950; Kunicki 1965; Bettag 1965; Gullota i wsp. 1973; Ransohoff, 
Lieberman 1978; Chin i wsp. 1980). Z drugiej strony podkreślają, że ich cał
kowite wycięcie jest rzadko możliwe (Hitchcock i wsp. 1964). W badaniach 
moich nie analizowałem tego czynnika rokowniczego. Określenie operujące
go, że guz został całkowicie wycięty, bez poparcia tego badaniem mikrosko
powym wycinków z brzegu jamy operacyjnej, jest bardzo względne i nie 
można na nim opierać dalszych dociekań naukowych. W swojej praktyce 
neuroonkologicznej wielokrotnie miałem możność o tym się przekonać, wy
konując sekcje chorych zmarłych w krótkim czasie od „totalnego” wycięcia 
glejaka.

Niepowodzenia w leczeniu glejaków związane są m.in. z naciekającym 
charakterem glejaków, który widać w większości przypadków już makros
kopowo. Czasami oglądane wzrokiem wydają się dobrze odgraniczone, jednak 
i w takich przypadkach badanie mikroskopowe okazuje naciekanie tkanek 
otaczających i to w stopniu większym, niż można było przypuszczać (Russel, 
Rubinstein 1977). Podobne spostrzeżenia dotyczące różnic w ocenie granic 
guza makroskopowo i mikroskopowo podali Ravens i wsp. 1955; Matsukado 
i wsp. 1961; Bromowicz i wsp. 1966). Dlatego całkowita resekcja nawet ma
łych guzów — bez względu na ich potencjalną złośliwość — nie wyklucza 
wznowy. I rzeczywiście, wznowy w glejakach są raczej regułą niż wyjątkiem 
(Finkemeyer i wsp. 1964; Chou i wsp. 1979).

W ocenie inwazyjności materiał mój stanowił grupę jednorodną: wszystkie 
zbadane guzy okazywały naciekający wzrost. Dlatego nie analizowałem tego 
czynnika w korelacji z przeżyciami. Zaistniała natomiast potrzeba dokonania 
analizy statystycznej zależności pomiędzy złośliwością kliniczną glejaków 
(mierzoną długością czasu przeżycia pooperacyjnego), a takimi parametrami 
jak płeć i wiek chorych, stopień anaplazji i typ guza, jego lokalizacja oraz 
obecność odczynu zapalnego.

Pleć i wiek chorych a czas przeżycia pooperacyjnego

Według Percy i wsp. (1972) glejaki występują z jednakową częstością 
u obu płci. W dużej grupie 237 gwiaździaków Zülch (1958) obserwował częstsze 
ich występowanie wśród mężczyzn (166:107). Podobne spostrzeżenie odnośnie 
grupy gwiaździaków I i 11° podał Gol (1961).

W ogólnej liczbie moich przypadków — zarówno w guzach dojrzałych 
jak i anaplastycznych — udział mężczyzn jest większy niż kobiet, jednak 
różnice te nie są znamienne statystycznie. Glejaki występują w każdym 
wieku. Szczyt występowania gwiaździaków wg Gola (1961) przypada na
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4—5 dekadę, wg innych autorów na 3—5 dekadę życia (Levy i wsp. 1956). 
Skąpodrzewiaki najczęściej występują w wieku 30—40 lat (Popp, Horton 
1980). W moim materiale średni wiek chorych wynosił 42,64 lata; dla gwiaź- 
dziaków był wyższy — 45 lat, dla skąpodrzewiaków — 39,74. U chorych 
starszych formy anaplastyczne glejaków cechujące się przeżyciami krótszymi 
występowały częściej.

Typ guza i stopień anaplazji a czas przeżycia 
pooperacyjnego

Gwiaździaki i skąpodrzewiaki rozpatrywałem w grupach łącznych oraz 
w podgrupach: dojrzałych i anaplastycznych. Formy pośrednie jak astro- 
blasto?na czy astro-oligodendroglioma wyłączyłem z moich badań.

Odnośnie grupy gwiaździaków od lat panowały zgodne opinie, że przebieg 
tych guzów zależy od stopnia histologicznej złośliwości. Powszechnie używany 
był system stopniowania według Kernohana (1949).

Skąpodrzewiaki traktowano początkowo jako guzy łagodne (Bailey i wsp. 
1926; 1929), otoczone w pewnych przypadkach włóknistą torebką rzekomą 
(Kwan i wsp. 1931) lub włóknistą barierą neuroglejową, utworzoną z włókien 
glejowych oraz hyperplastycznych lub hypertroficznych astrocytów (Ravens 
i wsp. 1955). Mnożyłyisię jednak doniesienia o możliwości ich złego przebiegu 
(Martin 1931; Cushing 1932) czy też uzłośliwienia (Barnard 1968) i koniecz
ności wyodrębnienia postaci bardziej agresywnych. W klasyfikacji WHO 
(1979) skąpodrzewiaki anaplastyczne są wyodrębnione. Pomiędzy nimi 
a guzami dojrzałymi umieszczono glejaki mieszane, astro-oligodendroglioma. 
Cechują się one rozlanym rozrostem (Ziilch 1955; Głuszcz 1963) względnie 
szybkimi nawrotami oraz wzrostem histologicznej złośliwości w badaniach 
wtórnych (Alwasiak 1969; 1970).

Szereg autorów podkreśla, że o biologicznych właściwościach glejaków 
niezróżnicowanych, a zwłaszcza o skłonności do rozprzestrzeniania decydują 
ogniska z komórkami różnicującymi się w kierunku oligodendrogleju (Eade 
i wsp. 1971; Laughlin 1976). Podobne spostrzeżenia dotyczące gwiaździa
ków o mieszanym składzie komórkowym przedstawił Gabryel i wsp. (1978), 
Kunicki natomiast (1963) sugeruje poprawę rokowania w miarę wzmagania 
się udziału oligodendrogleju w guzach mieszanych.

W zbadanym przeze mnie materiale 149 operowanych chorych średnie 
przeżycia w grupie skąpodrzewiaków i gwiaździaków nie różnią się w sposób 
statystycznie znamienny. Z analizy istotności różnic w przeżyciach pacjen
tów poszczególnych podgrup wynika, że przeżycia w grupie glejaków doj
rzałych (A, O, A +O ) są istotnie wyższe (p<0,01) od przeżyć w grupach 
guzów anaplastycznych.
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Lokalizacja guza a czas 'przeżycia pooperacyjnego

W guzach nadnamiotowych ważnym czynnikiem rokowniczym jest wiel
kość guza, która wiąże się z rozległością nacieku nowotworowego. W moich 
badaniach nie rozpatrywałem rozmiarów guza odrębnie. W opisach operacji 
często (pomijano to zagadnienie bądź określano ogólnikowo wielkość nowo
tworu „duży”, „olbrzymi” itp.). Nieostre ich odgraniczenie nie pozwala 
dokładnie ocenić ich rozmiarów w czasie operacji. Dlatego skoncentrowałem 
wysiłki na możliwie dokładnym określeniu umiejscowienia zbadanych gu
zów w jednym czy kilku płatach oraz naciekania jąder kresomózgowia. W 
grupie 194 operowanych gwiaździaków procent chorych żyjących w momen
cie opracowania materiału wynosił przy zajęciu jednego płata 22—24%, 
natomiast przy zajęciu dwu i więcej płatów tylko 9% (Gol 1961). W grupie 
glejaków złośliwych nie stwierdzono istotnych różnic w przeżyciach chorych z 
zajęciem jednego lub dwóch płatów; natomiast zajęcie trzech płatów wpływało 
znacznie niekorzystniej (Roth, Elvidge 1960; Hitchcock i wsp. 1964), podob
nie jak penetracja guzów w zwoje kresomózgowia i wzgórze, bądź w kierunku 
drugiej półkuli (Davis i wsp. 1949; Ravens i wsp. 1955; Szapiro i wsp. 1981).

Moje obserwacje potwierdzają powszechnie przyjęty pogląd, że lokali
zacja jednopłatowa rokuje lepiej niż wielopłatowa: różnice przeżycia w grupie 
gwiaździaków są tutaj niewielkie — średnio 3 miesiące, w grupie skąpodrze- 
wiaków większe — średnio 8 miesięcy, jednak nie mają cech istotności sta
tystycznej. Znamienność różnic ujawniła się dopiero przy porównywaniu 
przeżyć w guzach zajmujących jeden lub więcej płatów z guzami zajmują
cymi jądra kresomózgowia. Takich guzów było łącznie 19 (13%), a średnie 
przeżycie wyniosło w tej grupie 2,5 miesiąca.

Odczyny zapalne w glejakach a czas przeżycia pooperacyjnego

Okołonaczyniowe nacieki zapalne spotyka się w wielu sprawach choro
bowych OUN. Ich znaczenie w guzach mózgu nie jest w pełni wyjaśnione. 
Wykazano znaczenie rokownicze nacieczenia limfocytarnego w nowotworach 
złośliwych wielu narządów. Bertrand i wsp. (1969) nie przywiązywali istot
nego znaczenia do nacieków limfocytarnych w gwiaździakach. Ridley i wsp. 
(1971) w materiale 93 glejaków (w tym aż 86 gwiaździaków) stwierdzili w 30% 
przypadków intensywne nacieki limfocytarne, w 28% słabo nasilone, a w 42% 
brak nacieków. Schiffer i wsp. (1974) stwierdzili okołonaczyniowe nacieki 
w 98 z serii wycinków biopsyjnych 190 glejaków, przy czym najczęściej 
znajdywali je w anaplastycznych gwiaździakach (32 przypadki z serii 52, 
tj. 64%). Podobnie połowa glejaków w materiale Maunoury i wsp. (1975) 
wykazywrała obecność nacieków limfocytarnych (wśród 100 guzów w 25 
odczyny były intensywne, w 26 słabe). Takeuchi i Barnard (1976) stwier
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dzili obecność limfocytów, w postaci mankietów wokół naczyń, głównie 
w gwiaździakach gemistocytarnych. Stavrou i wsp. (1977) metodą pośredniej 
immunofluorescencji wykazali, że głównym składnikiem okołonaczyniowego 
nacieku zapalnego są limfocyty T, stanowiące w glejakach ludzkich około 
50% populacji komórkowej, a w glejakach doświadczalnych blisko 100%. Upo
ważniło to do traktowania tych nacieków jako pośredni dowód obecności 
swoistego antygenu (TSA) i/lub antygenów towarzyszących (TAA) w komór
kach nowotworowych. Palma i wsp. (1977) oraz Di Lorenzo i wsp. (1978) 
analizowali nacieki limfocytarne w 200 wybranych przypadkach glejaków 
wielopostaciowych. Grupa z intensywnymi naciekami (grupa A — 11,5%) 
miała znamiennie dłuższe czasy trwania objawów przedoperacyjnych i prze
życia pooperacyjnego, niż grupa ze słabymi odczynami (grupa В — 23%), 
bądź bez odczynów (grupa С — 65%). W zbadanych 149 guzach neuro- 
ektodermalnych Brooks i wsp. (1978) stwierdzili okołonaczyniowe nacieki 
zapalne w 65 przypadkach (43,6%) najczęściej w glejakach wielopostacio
wych (54,1%) i anaplastycznych gwiaździakach (22,5%). Pacjenci ze złośli
wymi glejakami zawierającymi nacieki okołonaczyniowe żyli do 4 miesięcy 
dłużej w porównaniu z chorymi bez takiego odczynu.

W piśmiennictwie polskim obecność nacieków zapalnych w glejakach 
podkreślali Głuszcz (1963), Mossakowski (1965), Sosiński (1973), Borowska- 
-Lehman (1978; 1980) oraz Imieliński (1981). Nikt jednak nie analizował 
ich znaczenia prognostycznego.

W moim materiale intensywne odczyny limfocytarne znamiennie częściej 
występowały w grupie gwiaździaków (43%) w porównaniu ze skąpodrzewia- 
kami (13%). Stopień anaplazji nowotworu nie miał istotnego wpływu na 
częstość odczynów intensywnych. Podobnie było z wiekiem chorych. Odczyny 
intensywne stwierdziłem u 27% chorych do 45 roku życia i 33% chorych 
starszych, odczyny słabe odpowiednio u 73% i 67% chorych.

Z analizy różnic w średnich przeżyciach pacjentów z poszczególnymi ty 
pami glejaków i różną intensywnością odczynu limfocytarnego wynika, że 
niezależnie od lokalizacji guza w grupie skąpodrzewiaków z odczynami in
tensywnymi średnie przeżycia były o 29 miesięcy dłuższe, w porównaniu 
z grupą skąpodrzewiaków z odczynami słabymi (p<0,01). Podobne korelacje 
wykazano w grupie łącznej skąpodrzewiaków (O +  Oan) — różnica 29 miesię
cy oraz w grupie łącznej gwiaździaków (A+Aan) — różnica 4,9 miesiąca 
{w obydwu p<0,05).

Ponieważ zajęcie jąder kresomózgowia wpływa istotnie na przeżycie, 
w dalszej części pracy poddałem analizie przeżycia w poszczególnych typach 
glejaków i różnej intensywności odczynu zapalnego w grupie 130 chorych, 
u których nowotwory nie naciekały jąder kresomózgowia. Korelacja inten
sywności odczynu limfocytarnego i przeżycia chorych dotyczyły tylko grupy 
skąpodrzewiaków dojrzałych (p<0,05),
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Odnośnie częstszego występowania nacieków limfocytarnych w gwiaź- 
dziakach wyniki moich badań zgodne są z wynikami badań innych autorów 
(Ridley i wsp. 1971; Schiffer i wsp. 1974; Maunoury i wsp. 1975; Takeuchi 
i wsp. 1976; Brooks i wsp. 1978). Natomiast korzystne znaczenie rokownicze 
intensywnych nacieków dotyczyło w moim materiale przede wszystkim ską- 
podrzewiaków dojrzałych (w grupie niezależnej od lokalizacji p<0,01, w gru
pie z wyłączeniem lokalizacji w jądrach kresomózgowia p <  0,05) w mniejszym 
stopniu wszystkich badanych glejaków (O-j-Oan i A-fAan).

W N IO S K I

1. Nadnamiotowe gwiaździaki i skąpodrzewiaki niezależnie od stopnia 
dojrzałości cechowały się naciekającym wzrostem i złym rokowaniem. Śred
nia geometryczna przeżyć w grupce 149 operowanych chorych wynosiła 12 
miesięcy.

2. W zbadanych guzach głównym składnikiem okołonaczyniowych nacieków 
zapalnych, znajdujących się w bezpośrednim otoczeniu i obwodowych częś
ciach rosnącego guza były limfocyty. Nie wykazano zależności między częs
tością odczynów zapalnych a stopniem dojrzałości guzów oraz wiekiem cho
rych. Natomiast w grupie gwiaździaków odczyny te występowały znamiennie 
częściej w porównaniu do skąpodrzewiaków.

3. Wykazano statystycznie znamienne korelacje pomiędzy długością prze
życia pooperacyjnego a stopniem dojrzałości guza, jego lokalizacją oraz in
tensywnością nacieków zapalnych w guzie i tkankach otaczających:

— średnie przeżycia w grupie guzów dojrzałych były istotnie wyższe od 
średnich przeżyć w guzach anaplastycznych. Przeżycia 5-letnie dotyczyły 
w zbadanym materiale tylko chorych z guzami dojrzałymi,

— zajęcie jąder kresomózgowia przez nowotwór pogarsza rokowanie w spo
sób znamienny. Nie stwierdzono natomiast istotnych różnic długości okresu 
przeżycia pooperacyjnego w przypadkach o lokalizacji jodliopłatowoj i wic- 
lopłatowej,

— niezależnie od lokalizacji guza skąpodrzewiaki i gwiaździaki z intensyw
nymi odczynami zapalnymi kojarzyły się z dłuższym okresem przeżycia 
pooperacyjnego; dotyczyło to zwłaszcza skąpodrzewiaków dojrzałych.

160 pozycji p iśm iennictw a u  au to ra .

Adres a u to ra : Z akład Onkologii A kadem ii Medycznej, ul. G agarina  4, 93-509 Łódź
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