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A. TARASZEWSKA, I. B. ZELMAN

CHARAKTERYSTYKA TOPOGRAFII ZMIAN W MOZGU
KROLIKA pt W OKRESIE ROZWOJU OBJAWOW
KLINICZNYCH I W PRZEWLEKLYM PRZEBIEGU

CHOROBY

Osrodek Doswiadczalny Neurologii Poréwnawczej Centrum Medycyny
Doswiadezalnej i Klinicznej PAN, Minsk Mazowiecki
Kierownik Osrodka: doc. dr I. B. Zolman

Podstawowy obraz neuropatologiczny dziedzicznej drzaczki poraznej
u krélika zostal wstepnie scharakteryzowany w pierwszym doniesieniu Ose-
towskiej (1967) przedstawiajacym te nowa mutacje neurologiczna. Pézniejsze
badania neuropatologiczne u krélika pt po§wiecone byly gléwnie korelacjom
kliniezno-anatomicznym réznych okreséw i przebiegéw klinicznych choroby
(Osetowska i wsp. 1975; Taraszewska, Osetowska 1975; Osetowska, Lu-
szawski 1976) oraz analizie zmian w wybranych ukladach anatomiczno-czyn-
noSciowych z préba okreslenia anatomicznego podloza drzen (Osetowska
i wsp. 1977; Taraszewska i wsp. 1979, 1981). Ogdlne przedstawienie calosci
topografii zmian neuropatologicznych stanowi obecnie niezbedne uzupelnie-
nie dotychczasowych opracowan czastkowych.

Na podstawie badain w mikroskopie §wietlnym ustalono, ze w procesie
patologicznym pt pierwotne uszkodzenie dotyczy neuronéw OUN, prowa-
dzae do ich postepujacego zwyrodnienia. Zmiany te maja charakter uogdl-
niony, rozsiany (Osetowska, Luszawski 1975). Przyjeto réwniez, ze demie-
linizacja istoty bialej rozwija sie¢ wtérnie w stosunku do zmian zwyrodnie-
niowych we wléknach i komérkach. nerwowych. W éwietle danych uzyska-
nych z badain w mikroskopie elektronowym poglad ten ulegl ostatnio we-
ryfikacji. Ustalono, ze u krélikéw w okresie rozwijajacych sie objawéw kli-
nicznych zmiany w istocie bialej mézgu i rdzenia zaleza przede wszystkim
od opdznionej i niepelnej mielinizacji, a tylko w znikomym stopniu sa wy-
nikiem wtérnego uszkodzenia oslonek (Taraszewska 1979 a, b). Nalezy pod-
kredlié, ze zesp6l objawéw klinicznych rozwija sie u krélika pt w trakcie
trwania procesu mielinizacji OUN, ktéry u normalnych krélikéw konczy
sie okolo 8 tygodnia zycia.
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449 A. Taraszewska, I. B. Zelman Nr 4

Niniejsza praca ma na celu uzupehienie i podsumowanie badan poéwie-
conych neuroanatomicznej topografii zmian w OUN i wynikajacych stad
korelacji patofizjologiczno-klinicznych*.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na materiale 37 krélikéw pt objawowych, po-
dzielonych na 3 grupy kliniczne, ktére stanowilo: 12 krélikéw we wezesnym
okresie objawéw klinicznych (z drzeniami i poczatkiem niedowladéw kon-
czyn), uépionych w wieku 2, 3 i 4 tygodni zycia; 15 krélikéw z pelnym zes-
polem objawéw i ciezkim przebiegiem klinicznym, po wystapieniu porazen,
w wieku od 7 tygodni do 3!/, miesigcy zycia; 10 krélikéw z poprawa kli-
niczng w okresie przewleklym choroby, u$pionych w wieku od 10 miesiecy
do 5 roku zycia. Objawy i przebieg kliniczny u tych zwierzat w poszczegol-
nych grupach wieku byly takie same jak przedstawione w poprzedniej pracy
(Taraszewska i wsp. 1981).

Material kontrolny stanowilo 9 krélikéw zdrowych nie obciazonych ge-
netycznie cechg pt, w tym 4 kroliki u$piono w wieku 2 i 3 tygodni, 3 kréliki
w wieku 8 tygodni i 2 kréliki w wieku 7 i 10 mies. zycia.

Badany material stanowily zwierzeta, u ktérych po uspieniu eunarconem
wykonano perfuzje plynem utrwalajacym wprowadzonym przez aorte wste-
pujaca. Czeéé¢ przypadkéw byla przeznaczona do badan w mikroskopie elek-
tronowym; u tych zwierzat uzywano do perfuzji 3,99, roztwér aldehydu
glutarowego, a do badan w mikroskopie §wietlnym pobierano jedng pdétkule
moézgu, polowe mézdzku i pnia mdzgu oraz 3 poziomy rdzenia. U pozos-
tatych zwierzat wykonano perfuzje roztworem 49, formaliny w 0,9%, NaCl
i pobierano mézg i rdzenn w calosei.

Wycinki w plaszezyznie czolowej-2 2—3 pozioméw pétkul mébzgowych,
ze §rédmoézgowia, mostu, opuszki i mézdzku oraz z 3 pozioméw rdzenia
przeprowadzano do parafiny i w sposéb standardowy wykonywano prepa-
raty histologiczne, ktére barwiono HE, fioletem krezylu, wg met. Heiden-
haina i Kanzler-Arendta oraz impregnowano wg met. Holmesa. Ponadto
z moézdzku, opuszki, rdzenia i istoty bialej podkorowej pétkul z 24 przypad-
kéw pobrano dodatkowo material na skrawki mrozikowe, ktére barwiono
Sudanem IIT i Sudanem czarnym B. Material oceniany w barwieniach na
obecnoéé¢ substancji sudanofilnych pochodzil od 21 krélikéw objawowych
w wieku 2 i 4 tygodni, od 2 do 4 miesigcy i powyzej 10 miesiecy oraz od 3
krélikéw kontrolnych w wieku 2 miesiecy.

*) W pracy wykorzystano czesciowo wyniki ostatnich niepublikowanych badan Prof. Ewy
Osetowskiej, dotyczgce zmian w moézdzku i rdzeniu krélika pt, przedstawione w raporcie rocz-
nym z dzialalno$ci C.M.D.iK. w roku 1977.
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Nr 4 Neuropatologia krolika pt 443

WYNIKI

Zmaany w strukturach szarych

Pétkule mézgu. U krélikéw pt i kontrolnych w 2 tyg. zycia, w korze, wzgé-
rzu i prazkowiu stwierdza si¢ niedojrzala strukture komdrkowa charak-
teryzujaca si¢ duzym zageszczeniem neurondéw. W korze warstwowy uklad
komérek nerwowych zaznacza si¢ w 3 tyg. zycia. W tym okresie u krélikéw
pt zmiany komdérkowe sa nieznaczne (ryc. 1), dopiero w 2 mies. zycia czesciej
spotyka sie rozsiane neurony niedobarwliwe oraz wzmozenie glejozy komdr-
kowej, zwlaszcza w dolnych warstwach kory (ryec. 2), gdzie réwniez w czesei
przypadkéw grupy przewleklej obserwuje si¢ wyrazniejsze zaniki neuronalne.
W korze hipokampa zmiany sa minimalne we wszystkich badanych grupach
krélikéw.

W prazkowiu i we wzgdrzu uszkodzenie neuronéw w postaci tigrolizy
i ostrego obrzmienia cytoplazmy wystepuje u krélikéw pt w 3 i 4 tyg. zycia.
W prazkowiu ostre zmiany komdrkowe zmniejszaja sie¢ ok. 2 mies. zycia,
narasta natomiast satelitoza okoloneuronalna, utrzymujaca si¢ réwniez
w przypadkach przewleklych. We wzgérzu ostre i zanikowe zmiany neuro-
nalne ze wzmozonym odczynem komérkowym gleju stanowia charakterys-
tyczny obraz u krélikéw pelnoobjawowych i w przewleklym okresie choroby.
Nasilenie tych zmian, rézne w poszczegélnych jadrach wzgdérza opisano
szezegolowo w poprzedniej pracy (Taraszewska i wsp. 1981). Na podkres-
lenie zasluguje, ze w przewleklych przypadkach postepujace uszkodzenie
neuronéw dominuje w jadrze siatkowatym i w jadrze tylnym wzgérza oraz
w okolicy przednakrywkowe;j.

Najwczesniejsze zmiany w zwojach podstawy dotycza galki bladej, gdzie
juz u krélikéw 2 tyg. widoczna jest tigroliza neuronéw oraz zwigkszona gle-
joza komérkowa rozlana i okoloneuronalna. U krélikéw z ciezkim stanem
klinicznym zmiany te sa bardziej nasilone, towarzysza im zaniki neuronéw
oraz w niektérych przypadkach zwapnienia, zwlaszcza w czeSci przyérodko-
wej galki bladej (ryc. 3). Rézne postacie zmian komérkowych i zaniki neu-
ronéw wystepuja réwniez w okresie przewleklym choroby (ryc. 4). Podobnie
jak w galce bladej ksztaltuja si¢ zmiany w jadrze petli soczewkowe]j oraz
w jadrach niskowzgérza. W podwzgérzu obserwuje si¢ wigksze uszkodzenia
neuronalne w jadrach bocznych niz w jadrach przykomorowych.

Srédmézgowie. Najwigksze zmiany dotycza jader siatkowatych nakrywki,
zwlaszcza centralnego i bocznego, blaszki czworaczej oraz drobnokomér-
kowej czesci jadra czerwiennego. Nasilenie ostrych zmian komérkowych
w postaci tigrolizy, obrzmienia i wakuolizacji neuronéw oraz rozplemu ko-
mdérek glejowych mozna zaobserwowaé w tych okolicach u krélikéw pt ok.
3—4 tyg. zycia. W pdznym okresie objawowym i w przypadkach przewlek-
lych przewaza obraz narastajacych zanikéw neuronalnych z utrzymujaca
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Ryc. 1. Krélik pt 17-dniowy. Duze zageszczenie komérkowe neuronéw i gleju w korze oraz
glejozy mielinizacyjnej w istocie bialej podkorowej. Fiolet krezylu. Pow. 60 x .
Fig. 1. 17-day pt rabbit. Marked cellular density of neurons and glia in the cortex and myeli-
nating gliosis in the subcortical white matter. Cresyl violet. x 60.

Rye. 2. Krolik pt 7 tyg. Glejoza anizomorficzna w istocie bialej podkorowej i pomnozenie ko-
mérek glejowych w dolnych warstwach kory. Pojedyncze neurony kory o wygladzie bladych
cieni komoérkowych. Fiolet krezylu. Pow. 100 x.
Fig. 2. T-week pt rabbit. Anisomorphic gliosis in the subcortical white matter and proliferation
of glial cells in the lower cortex layers. Single cortical neurons with the appearance of pale
cellular shadows. Cresyl violet. x100.

Ryc. 3. Krélik pt 7 tyg. Zwapnienie z koncentryczng strukturg i przyleglymi ciemnymi wypust-
kami oraz pomnozenie komoérek glejowych w przyérodkowe] czesci galki bladej.
Fiolet krezylu. Pow. 400 X .
Fig. 3. T-week rabbit. Calcification with concentric structure and adjacent dark processes and
proliferation of glial cells in the paramedial part of globus pallidus.
Cresyl violet. x 400.
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sie wzmozona glejoza komérkows (ryc. 5), oraz z obecnos$cia zmian zwyrod-
nieniowych we wléknach nerwowych. W jadrach nerwéw III i IV i wielko-
komoérkowej czesci jadra czerwiennego neurony wykazuja umiarkowana
tigrolize, widoczng juz w okresie wezesnym, z tym ze u krélikéw pelnoobja-
wowych w 2 i 3 mies. zycia zmiany te nie ulegaja nasileniu, w niektérych
przypadkach natomiast obecne sa pojedyncze zwapnienia. Najmniejsze
zmiany wystepuja w neuronach istoty czarnej.

Most. W czeSei grzbietowej mostu, tj. w jadrach siatkowatych mostu,
w jadrze sinawym, w jadrze okolokonarowym i w istocie szarej centralnej,
zespol zmian ksztaltuje si¢ podobnie jak w jadrach siatkowatych nakrywki
srodmozgowia. Jadra s‘atkowate mostu stanowia ponadto predylekcyjne
miejsce zwapnien. Czes§¢ podstawna mostu charakteryzuje sie w okresie
wezesnym niedojrzala struktura komdrkowa jader mostu. U krélikéw po-
wyzej 2 mies. wystepuja niewielkie rozsiane zmiany w postaci obrzmienia
i tigrolizy neuronéw a w okresie przewleklym przewazaja komdérki nad-
barwliwe, sklerotyczne.

Rdzen przedluzony. We wszystkich badanych grupach krélikéw zdecydo-
wane nasilenie zmian wystepuje w jadrach przedsionkowych, w jadrze pasma
rdzeniowego n. V, w oliwach gérnych oraz w czesci drobnokomdérkowej tworu
siatkowatego. W jadrach tych, zwlaszcza w jadrach przedsionkowych, w okre-
sie wezesnym dominuje rozplem komoérek gleju, a w okresie objawowym
péznym i w przypadkach przewleklych widoczne sa mniej lub bardziej wy-
razne opustoszenia neuronalne i liczne neurony blade, zwakuol'zowane,
zanikajace w podlozu oraz ciemne, sklerotyczne komérki nerwowe, ze zwiek-
szonym odczynem gleju komdérkowego (ryec. 6). W jadrze siatkowatym wiel-
kokomérkowym i w jadrach ruchowych nerwéw czaszkowych zmiany ogra-
niczaja s'e do tigrolizy w okresie wezesnym i zaznaczonych pdzniej niewiel-
kich opustoszen neuronéw. W odecinku dolnym rdzenia przediuzonego wy-
stepuje wyrazne zmniejszenie si¢ nasilenia uszkodzen neuronalnych zwlaszcza
w obrebie tworu siatkowatego a najwieksze zmiany dotycza jadra klinowa-
tego i smuklego. Na uwage zasluguje réwniez to, ze-w przypadkach z obec-
noscig zwapnien lokalizuja si¢ one w tworze siatkowatym tylko w przed-
niej (doglowowej) czesci rdzenia przedluzonego.

Mézdzek. W okresie wezesnym obraz kory mézdzku charakteryzuje sie
obecnoscig plodowej warstwy ziarnistej zewnetrznej i nie wykazuje wyraznych
réznic w poréwnaniu do krélikéw kontrolnych. W jadrach mézdzku widoczny

Ryc. 4. Krolik pt 14 tyg. Galka blada. Zmiany zanikowe neuronéw w postaci bladych cieni
komérkowych otoczonych komérkami gleju oraz neurony nadbarwliwe.
Fiolet krezylu. Pow. 200 x .
Fig. 4. 14-week pt rabbit. Globus pallidus. Atrophic neuronal changes in the form of pale cellular
shadows surrounded by glial cells and hyperchromatic neurons. Cresyl violet.
X 200.
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jest natomiast zwigkszony rozplem gleju komérkowego (ryc. 7), a ogdlnie
struktura i nasilenie zmian komérkowych sa takie same jak w jadrach przed-
sionkowych we wszystkich grupach krélikéw. W przypadkach przewleklych
réwniez w korze obserwuje si¢ rozsiane zmiany i zaniki komérek Purkinjego

(ryc. 8).

Ryc. 5. Krolik pt 3!/, mies. Cze$é grzbietowa nakrywki érédmoézgowia. Neurony zanikajace
i sklerotyczne, wzmozona glejoza komérkowa. Fiolet krezylu. Pow. 100 x.
Fig. 5. 3.5-month pt rabbit. Dorsal part of mesencephalic tegmentum. Sclerotic and atrophic
neurons, enhanced cellular gliosis. Cresyl violet. x 100.

Rye. 6. Krélik pt 2 lata. Jadra przedsionkowe. Typowe ostre i przewlekle zmiany komérkowe
oraz zaniki neuronéw i wzmozony odezyn komoérkowy gleju. Fiolet krezylu.
Pow. 200 x .
Fig. 6. 2-year pt rabbit. Vestibular nuclei. Typical acute and chronic cellular changes, atrophy
of neurons and increased cellular reactivity of glia. Cresyl violet. x 100.
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Rdzen kregowy. Rogi przednie i tylne przedstawiaja obraz typowy dla
okolic malo uszkodzonych, tj. w okresie wezesnym wystepuje lekka tigroliza
komérek, a w okresie przewleklym zaznaczaja si¢ zmiany zanikowe, nieco
wieksze w rogach tylnych.

Zmiany w istocie bialej

U krolikéw kontrolnych w 2 i 3 tyg. zycia stwierdza sie rézny stopien
mielinizacji wlékien w zaleznosci od struktury. W péltkulach mézgu mielini-
zacja jest najbardziej zaawansowana w pasmie wzrokowym i w przednim
ramieniu torebki wewnetrznej, nastepnie w podkorowej istocie bialej i w strzep-
ku hipokampa, najmniej — w peczkach §rédwzgérzowych i wstedze przysrod-
kowej, w galce bladej, w dolnej czeSci torebki wewnetrznej i w konarach
mézgu (ryc. 9). Podobne zréznicowanie w nasileniu mielinizacji zaznacza sie
u krélikéw pt, z tym ze we wszystkich strukturach widoczna jest zmniej-
szona barwliwo$§¢ mieliny w poréwnaniu z krélikami kontrolnymi. Najwiek-
sze réznice dotycza peczkéw $rédwzgérzowych ze wstega przysrodkows,
konaréw mozgu, strzepka hipokampa oraz galki bladej z sasiadujaca czescia
torebki wewnetrznej (ryc. 10). Na poziomie pnia mdzgu i mézdzku mielini-
zacja jest réwniez znacznie mniej zaawansowana u krélikéw pt niz u kon-
trolnych ale zachowane jest podobne zréznicowanie topograficzne. Naj-
lepiej barwia sie wlékna nerwdéw czaszkowych, peczka podluznego przysrod-
kowego i wstegi przysrodkowej, nieco gorzej konary mézdzku, pasmo rdze-
niowe n. V i wlékna tworu siatkowatego, najslabiej peczki piramidowe oraz
istota biala mézdzku.

Najwieksze réznice w nasileniu mielinizacji miedzy krélikami kontrolnymi
i pt dotycza rdzenia. U krélikéw kontrolnych 2 tyg. w istocie bialej rdzenia
stwierdza si¢ intensywne réwnomierne wybarwianie si¢ mieliny (ryec. 11),
natomiast u krélikéw pt nawet w 3 i 4 tyg. zycia barwliwos§é oslonek jest
og6lnie bardzo slaba, przy czym najbardziej przejasniona jest srodkowa
czeSé powrézkéw bocznych, a stosunkowo najlepiej barwia sie powrdzki
tylne (ryc. 12 i 13). We wszystkich strukturach stabo zmielinizowanych
utrzymuje sie u krélikéw pt wzmozona glejoza mielinizacyjna, ktérej za-
geszezenie przekracza $rédpeczkowy uklad izomorficzny wystepujacy u nor-

Ryc. 7. Krolik pt 8 tyg. Gesta glejoza komérkowa w jadrach mézdzku i w istocie bialej. Fiolet
krezylu. Pow. 60 x.
Fig. 7. 8-week pt rabbit. Dense cellular gliosis in cerebellar nuclei and in white matter. Cressyl
violet. X 60.
Ryc. 8. Krélik pt 5 lat. Odcinkowe zaniki komérek Purkinjego i lekkie przerzedzenie komérek
w warstwie ziarniste] kory mozdzku. Fiolet krezylu. Pow. 100 X .

Fig. 8. 5-year pt rabbit. Segmental atrophy of Purkinje cells and slight rarefaction of cells in
the granular layer of cerebellar cortex. Cresyl violet. X 100.

http://rcin.org.pl



448 A. Taraszewska, I. B. Zelman Nr 4

http://rcin.org.pl



Nr 4 Neuropatologia krélika pt 449

malnych krélikéw (rye. 1, 7), natomiast glejoza wléknista praktycznie nie
wystepuje. W tej grupie krélikéw nie obserwuje sie wyraznych zmian zwy-
rodnieniowych we wléknach nerwowych.

U krélikéw 2-miesigeznych zdrowych stwierdza si¢ na wszystkich pozio-
mach OUN pelna mielinizacje wlékien i prawidlowy obraz komérkowy gleju.
Natomiast u krélikéw pt 2 i 3 mies. zarysowuja sie pewne réznice indywi-
dualne: w niektérych przypadkach obraz mieliny w istocie bialej podkorowej
polkul mézgowych, w torebce wewnetrznej i w drogach wzrokowych jest zbli-
zony do prawidlowego ale réwnoczeénie obserwuje sie przejasnienie peczkéw
wlékien $rédwzgérzowych, galki bladej, konaréw mézgu, wildkien tworu
siatkowatego pnia i konaréw mézdzku, oraz wigksze zblednigcie istoty bialej
mézdzku i rdzenia. W wigkszodci przypadkéw zwlaszeza u krélikéw 3—
3!/, mies. w terminalnym stanie klin‘cznym, obraz istoty bialej charakte-
ryzuje sie uogélnionym rozlanym zblednigciem mieliny ze szczegdlnym na-
sileniem przejasn’en w istocie bialej mézdzku (rye. 14). W tych przypadkach
zaznacza s'e glejoza widknista w mézdzku, w dlugich drogach pnia, w pasmach
wzrokowych i w rdzen‘u oraz obecne sa zmiany zwyrodnieniowe wldkien
nerwowych.

Zmiany w istocie bialej u krélikéw grupy przewleklej cechuja sie zblednie-
ciem miel ny o réznym nasileniu w poszczegélnych przypadkach. Na pozio-
mie poélkul obraz przewaznie wykazuje niewielkie réznice w poréwnaniu
z kontrola. W czeSci przypadkéw wieksze zbledniecie oslonek obserwuje
s'e w istocie b’alej mézdzku i rdzenia oraz w dlugich drogach pnia mézgu,
zwlaszeza w pasmie rdzen’owym n. V, w peczku podluznym przysrodkowym,

Ryc. 9. Krolik kontrolny 14-dniowy. Mielina dobrze wybarwiona w torebce wewnetrznej, pecz-
kach wlékien galki bladej i skorupy. Heidenhain. Pow. 25x.
Fig. 9. 14-day control rabbit. Myelin well stained in the internal capsule and in fiber bundles
of globus pallidus and putamen. Heidenhain. x 25.

Ryc. 10. Krélik pt 14-dniowy. W poréwnaniu do ryciny poprzedniej wyrazne przejasnienie
i zmniejszona barwliwo$é mieliny w dolnej czesci torebki wewnetrznej i w peczkach wldkien
galki bladej. Heidenhain. Pow. 25X .

Fig. 10. 14-day pt rabbit. As compared to previous figure — decreased staining ability of myelin
in the lower part of internal capsule and in fiber bundles of globus pallidum. Heidenhain. x 25

Ryc. 11. Kroélik kontrolny 14 dniowy. Istota biala rdzenia kregowego z réwnomiernie, intensyw-
nie barwiacg sie mieling. Heidenhain. Pow. 25 x.
Fig. 11. 14-day control rabbit. Spinal cord white matter with uniformely, intensively staining
myelin. Heidenhain. x 25.
Ryc. 12. Krélik pt 17 dniowy. Bardzo slaba mielinizacja istoty bialej rdzenia. Heidenhain.
Pow. 256X%.
Fig. 12. 17-day pt rabbit. Very weak myelination of spinal cord white matter. Heidenhain.
% 25.
Rye. 13. Krolik pt 4 tyg. Brak zwigkszonej barwliwo$ci oslonek mielinowych istoty bialej rdzenia
w poréwnaniu z rycing poprzednig. Heidenhain' Pow. 25X .

Fig. 13. 4-week pt rabbit. As compared to previous figure — lack of increasd staining capacity
of myelin sheaths of spinal cord white matter. Heidenhain. x25.
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we wstedze przysrodkowej i we wldknach tworu siatkowatego (ryc. 16).
Nasilenie tych zmian w duzym stopniu zalezy tez od drobnogabczastego
przerzedzenia tkanki, wystepujacego zwlaszcza w szlakach istoty bialej pnia
moézgu, w pasmach wzrokowych, w konarach mézdzku oraz w istocie bialej
rdzenia, niekiedy z wigksza akcentacja w powrdzkach tylnych (ryc. 17).
W tych strukturach widoczne sa tez najwyrazniejsze zmiany zwyrodnienio-
we widkien nerwowych, natomiast glejoza wléknista jest znikoma lub nie
wystepuje wecale.
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W materiale barwionym Sudanem III i Sudanem czarnym B stwierdzono
w 11 przypadkach na 14 badanych krélikéw w wieku od 2 do 4 miesigcy
bardzo liczne zlogi sudanofilnego materialu w istocie bialej mézdzku w pos-
taci okraglych, réznej wielkosci kropli lub pierscieni (ryc. 15). Pojedyncze
zlogi sudanofilne, spotykano ponadto w centrum semiovale oraz w pniu mézgu,
w konarach mézdzku dolnych i pasmie rdzeniowym n. V, natomiast w rdze-
niu kregowym barwienie Sudanem bylo calkowicie negatywne. Materiat
od kontrolnych krélikéw 2-miesiecznych w caloci barwil sie negatywnie.
Réwniez u krélikéw pt w wieku 2 tygodni i w grupie przewleklej w wieku
od 10 miesiecy do 2 lat w zadnym przypadku nie stwierdzono obecno$ci
produktéw sudanofilnych.

OMOWIENIE

Obraz zmian w mézgu krélika pt ksztaltuje si¢ nieco inaczej we wezesnym
i w péznym okresie objawowym oraz w przewleklym przebiegu klinicznym.
Zmiany w komoérkach nerwowych we wezesnym okresie objawéw maja po-
czatkowo (w 2 tyg. zycia) podobna lokalizacje jak u noworodkéw w okresie
przedobjawowym (Taraszewska, Osetowska 1975) i widoczne sa przede
wszystkim w strukturach podkorowych i strukturach pnia mézgu najwezes-
niej dojrzewajacych w rozwoju ontogenetycznym krélika, jak galka blada,
jadro czerwienne, istota siatkowata pnia mézgu, jadra nerwéw czaszkowych.
W innych jadrach podkorowych i pnia mézgu cechy normalnej w tym okre-
sie niedojrzalo$ci komérkowe] przewazaja nad pojawiajacymi sie zmianami
w neuronach. Wieksze zaawansowanie i rozprzestrzenienie zmian morfo-
logicznych obserwuje si¢ w 3 i 4 tygodniu. W tym okresie w réznych struktu-

Ryc. 14. Kroélik pt 3!/, mies. Zblednigcie mieliny o réznym nasileniu w zwojach mézdzku. Hei-
denhain. Pow. 25 x.
Fig. 14. 3.5-month pt rabbit. Myelin palor of various intensity in cerebellar gyri. Heiden-
hain X 25.

Rye. 15. Krélik pt 2 mies. Liczne zlogi sudanofilnego materialu w istocie bialej mézdzku. Sudan
czarny B. Pow. 200 x .
Fig. 15. 2-month pt rabbit. Numerous deposits of sudanophilic material in cerebellar white
matter. Sudan black B. x 200. '

Ryc. 16. Krolik pt 3 lata. Zbledniecie oslonek i przerzedzenie wldkien na poziomie mostu, naj-
wigksze we wstegach przysrodkowych i w obrebie tworu siatkowatego.
Heidenhain. Pow. 25 x.
Fig. 16. 3-year rabbit. Myelin palor and rarefaction of fibers on the level of pons, most pro-
nounced in the medical lemnisci and within reticular formation. Heidenhain. x 25.

Ryc. 17. Krolik pt 5 lat. Drobnogabczaste zmiany w istocie bialej rdzenia, najwigeksze w po-
wrozkach tylnych. W istocie szarej, zwlaszeza w rogach tylnych zaznaczone opustoszenia neu-
ronéw. H-E. Pow. 25X.

Fig. 17. 5-year pt rabbit. Fine spongy degeneration in spinal cord white matter, most significant
in posterior funiculi. In grey matter, in particular in posterior herns — marked neuronal losses.
H-E x25.
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rach widoczne sa liczne neurony z tzw. schorzeniem ostrym, cechujace sie
obrzmieniem, plamista tigroliza i wakuolizacja cytoplazmy oraz postaciami
bladych cieni komérkowych. Nasilenie tego typu zmian neuronalnych i roz-
plemu gleju komérkowego okresla zasadniczo topografie najwiekszych usz-
kodzenn w strukturach szarych, charakterystyczna réwniez dla okresu péz-
niejszego. Nalezy podkreslié, ze w okresie wezesnym rozlana glejoza komor-
kowa w wielu jadrach zdecydowanie przekracza nasilenie uszkodzen neu-
ronéw. Wynikaé to moze z nakladajacej sie glejozy mielinizacyjnej, zwlaszcza
w strukturach zawierajacych duza ilo§é wldkien nerwowych (jadra siatkowate,
galka blada), jednak wyja$nienie takie wydaje si¢ niedostateczne w przy-
padku silnie wzmozonej glejozy komdrkowej w jadrach przedsionkowych
i w jadrach mézdzku.

W okresie objawowym pdéZnym zmiany neuronalne sa bardziej uogélnione
i wystepuja réwniez w strukturach wyraznie zaoszczedzonych w okresie
wezesnym, jak kora mézgu i mézdzku, istota czarna, jadra wlasne mostu,
rogi przednie i tylne rdzenia. W obrazle zmian oprécz ostrych schorzen ko-
moérkowych widoezne sa rozs’ane zaniki neurcnalne oraz zmiany przewlekle
w postaci nadbarwliwych obkurczonych neuronéw. Réwnocze$nie w nie-
ktéorych jadrach (np. prazkowiu, w jadrach nerwéw czaszkowych), obser-
wuje si¢ zmniejszen’e tigrolizy i wiecej prawidlowych komoérek nerwowych
w poréwnaniu do okresu weczesnego.

Obserwacje te oraz wyniki poprzednich badan (Taraszewska i wsp. 1979;
1981) pozwalaja wnioskowaé, ze w procesie rozwoju zmian niektére wezesne
uszkodzenia moga byé odwracalne, natomiast rozs'ane zaniki neuronalne
i zmiany przewlekle moga by¢ czeSciowo wynikiem rozwoju wtérnych zwy-
rodnienn wstepujacych (transneuronalnych) Ilub wstecznych. Niezaleznie
od stwierdzonych réznic w rozleglo§ci zmian u krélikéw we wezesnym, péz-
nym objawowym i przewleklym okres’e choroby, we wszystkich tych gru-
pach utrzymuje si¢ podobna topograf'a najwiekszego nasilenia nieprawidlo-
wosci. Zmiany w postaci ostrych schorzen komérkowych, zwigkszonych
odezynéw glejowych, zanikéw i przewleklych zmian neuronalnych sa naj-
bardziej zaakcentowane w okolicy nakrywki §rédmézgowia i mostu, w oko-
licy przednakrywkowej i tylnych jader wzgdrza oraz w galce bladej i jadrach
niskowzgérza, w czedei przedniej tworu siatkowatego rdzenia przedluzonego,
w jadrach przedsionkowych i w jadrach mézdzku, w oliwach gérnych, w ja-
drze pasma rdzeniowego n. V i w jadrach powrézkéw tylnych.

Wystepujace w niektérych przypadkach rozsiane zwapnienia $rédmoéz-
gowe wykazuja odrebna lokalizacje, ktéra wiaze s'e¢ raczej ze strukturami
zawierajacymi neurony typu ruchowego (Osetowska i wsp. 1976).

W istocie bialej zmiany polegaja przede wszystkim na nieprawidlowosciach
w. obrazie mieliny, w postaci zblednigcia i zmniejszen’a barwliwosci oslonek
o réinym nasileniu w poszezegdlnych strukturach w zaleznoéci od okresu
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klinicznego badanych krélikéw. Wezesny okres objawowy u krélikow pt
odpowiada okresowi najbardziej intensywnej mielinizacji orodkowego ukladu
nerwowego u normalnych krélikéw (Dambska, Danielewicz-Kotowicz 1978;
Mottet i wsp. 1979). Z przedstawionych badan wynika, ze w tym okresie
u krélikéw pt topografia zmian w istocie bialej odzwierciedla stopien zaawan-
sowania mielinizacji, ktéry odpowiednio we wszystkich ukladach wldkien
jest znacznie mniejszy niz u krélikéw kontrolnych. Najwieksze réznice do-
tycza istoty bialej rdzenia, mézdzku, wibkien srédwzgérzowych ze wstega
przysrodkowa i drég normalnie mielinizujacych sie pdzniej, jak piramidy
i konary mdzgu.

U krélikéw pt powyzej 2 mies. zycia proces mielinizacji tych struktur
jest bardziej zaawansowany, nie osigga jednak stopnia pelnej mielinizacji
widocznej w tym czasie u krélikéw normalnych. Rozlane zblednigcie mieliny
u krélikéw w péznym okresie objawéw przemawia za utrzymujaca sie nie-
pelna mielinizacja istoty bialej. W tym okresie obserwuje si¢ ponadto na-
silenie rozsianych przejasnien mieliny i przerzedzenia widkien w istocie
bialej mézdzku oraz w dlugich szlakach istoty bialej mézgu i rdzenia, m.in.
réwniez w tych strukturach, w ktérych wczesniej stwierdzano mniejsze
zmiany, jak pasmo wzrokowe. peczek podluzny przysrodkowy, konary
mézdzku, pasmo rdzeniowe n. V, wstega przysrodkowa, powrédzki tylne
rdzenia. Rozleglo§é tych zmian moze wynikaé¢ z narastania procesu zwy-
rodnieniowego i nakladania si¢ na obraz niepelnej mielinizacji wtérnej demie-
linizacji wlékien nerwowych. W grupie krélikéw z przewleklym przebiegiem
choroby obraz rozlanego zblednigcia mieliny jest na ogdél niewielki, nato-
miast zaznaczajaca si¢ ukladowa akcentacja zmian przemawia za przewaga
procesu zwyrodnieniowego wiékien nerwowych z wtérng ich mielinizacja.

Zaburzeniom mielinizacji istoty bialej w okresie wezesnym towarzyszy
nadmierna glejoza mielinizacyjna, utrzymujaca si¢ dluzej niz u normalnych
krélikéw (Dekaban 1956; Robain 1970). Obraz ten podkresla réznice w me-
chanizmie opéznionej i niepelnej mielinizacji u krélika pt i w hypomielini-
zacji istoty bialej u myszy Jimpy, u ktérych proces ten przebiega z wybit-
nym zmniejszeniem i zanikiem gleju mielinizacyjnego (Farkas-Bargeton
1 wsp. 1972).

Szczegllne miejsce w topografii zmian w istocie bialej u mutanta pt zajmuje
moézdzek ze wzgledu na obecno$é sudanofilnego materialu. Wystepuje on
u krélikéw 2 i 3-miesigeznych w bardzo duzej ilosci jedynie w istocie bialej
moézdzku, natomiast w innych okolicach mézgu znajdowano tylko nie-
liczne, pojedynczo rozsiane zlogi sudanofilne. Barwienie si¢ zlogéw tego
materialu Sudanem III i czarnym B wskazuje na obecno§é w nich . prostych
lipidéw. Uwzgledniajac wyniki badan mikroskopowo-elektronowych maz-
dzku (Taraszewska 1978), mozna dodatkowo stwierdzi¢. ze gromadzona
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substancja ma obraz ultrastrukturalny charakterystyczny dla estréw cho-
lesterolu (Pfeifer, Jeschke 1980) i wystepuje w postaci tzw. kul lipidowych
w cytoplazmie astrocytéw.

Analiza rozwoju zmian w istocie bialej u krélikéw pt przemawia za tym,
ze gromadzenie si¢ zlogéw sudanofilnych wiaze si¢ z zaburzeniami w proce-
sie mielinizacji. Wskazuje na to wezesny okres pojawiania si¢ kropli lipido-
wych (w badanym materiale u krélikéw 4-tygodniowych), wzrastajaca ich
ilo§¢ w 2 i 3 mies. zycia i zupelny brak produktéw sudanofilnych u krélikéw
w okresie przewleklym. Réwniez w badanym materiale u 3 krélikéw w 2
i 3 mies. zycia nie znaleziono kropli sudanofilnych. Ustalenie dokladnych
zalezno$ci wystepowania tych zlogéw wymaga przeprowadzenia badan na
wigkszym materiale.

Z wlasnych obserwacji i danych z literatury wynika, ze w mielinizujacym
sie¢ mézgu krélika normalnie nie stwierdza si¢ obecnosci kropli sudanofilnych
(Almeide, Pearse 1958). Pojawienie si¢ u krélika pt zlogéw sudanofilnego
materialu moze wskazywaé¢ na ewentualne odkladanie si¢ lipidowych pre-
kursor6w mieliny w zaburzonym procesie mielinizacji, jednak znaczenie
tych zmian i wybiérezo nasilonej ich lokalizacji pozostaje do wyjaénienia.

Przedstawiona charakterystyka topograficzna zmian u krélika pt wskazuje
na pierwotnie uogélniony proces chorobowy, ktéry dotyczy struktur jadro-
wych i istoty bialej, wlaczonych w rézne uklady anatomiczno-czynnosciowe.
Réznice topograficzne w nasileniu uszkodzen nie wykazuja jednak wybidr-
czej. predylekceji ukladowej, a raczej wiazg si¢ z anatomicznymi strukturami
mézgu i rdzenia. Rozleglo§é zmian stanowi zasadnicza réznice z grupa kla-
sycznych ukladowych choréb zwyrodnieniowych OUN, nie wyklucza nato-
miast pewnych podobienstw zespolu pt do tzw. zanikéw wieloukladowych.

Na pewne analogie obrazu klinicznego pt z zespolem zwyrodnienia strio-
-nigro-pallidalnego zwracala uwage Osetowska i wsp. (1977 b), podkreslajac
jednak podstawowe réznice migdzy obu zespolami. Wydaje sig, ze pod wzgle-
dem poréwnywalnoéci zespolu pt z grupa schorzen wieloukladowych na
szczegdlng uwage zastuguje schorzenie, opisane w kilku zaledwie przypadkach
przez Posera i wsp. (1957) i Martina i wsp. (1974). Schorzenie to charakte-
ryzuje si¢ obrazem neuropatologicznym wieloukladowych zwyrodnied w po-
laczeniu z leukodystrofia typu ortochromatycznego, oraz rodzinnym wyste-
powaniem i wezesnym poczatkiem klinicznym choroby. Pomijajac szersze
omoéwienie podobienstw i réznic zespolu pt ze wspomniana grupa zwyrod-
nien nalezy podkresli¢, ze rozleglo§¢é zmian i wieloukladowy charakter uszko-
dzen u krélika pt stwarza skomplikowane zaleznosci patofizjologiczne w me-
chanizmie rozwoju objawdéw klinicznych.

Obraz kliniczny zespolu pt charakteryzuje si¢ przede wszystkim zabu-
rzeniami ruchowymi w postaci zrytmizowanych drzen, wyprzedzajacych
rozwijajace si¢ pdézniej niedowlady lub bezwlady spastyczne. Dotycheczasowe
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badania wykazaly, ze drzenia u krélika pt nie moga byé przypisane uszko-
dzeniom ukladu nigro-striatalnego, ze wzgledu na niewielkie nasilenie zmian
w istocie czarnej i prazkowiu (Osetowska_ i wsp. 1977 a) oraz brak zmian
w poziomie metabolitéw dopaminy w moczu krélikéw objawowych (Ose-
towska i wsp. 1977 b). Stwierdzenie to wydaje si¢ o tyle istotne, ze réwniez
w zespole parkinsonowskim przyjmuje sie, ze drzenia ,,produkowane’” sa
poza ukladem nigro-striatalnym, a uszkodzenie istoty czarnej i niedobér
dopaminy w prazkowiu sa odpowiedzialne gléwnie za objawy akinezji i sztyw-
nosci (Fahn i wsp. 1971 ; Poirier i wsp. 1972), ktérych nie obserwuje si¢ u kré-
lika pt. Drzenie parkinsonowskie natomiast jest wynikiem pojawienia sie
w pewnych strukturach osrodkowych nadmiernej aktywnoéci elektrofizjo-
logicznej neuronéw w postaci rytmicznych wyladowan przenoszonych na
obwodowy neuron ruchowy. Wedlug réznych hipotez, w mechanizm ten
moga byé¢ wlaczone liczne os§rodkowe obwody neuronalne, prawdopodobnie
oddzielne dla drzen spoczynkowych i drzen ruchowych, jak np. uklad wzgé-
rzowo-korowy, uklad oliwkowo-mézdzkowy lub czerwienno-oliwkowo-méz-
dzkowy, drogi korowo-rdzeniowe, korowo-siatkowate, czerwienno-rdzeniowe
oraz polaczenia moézdzkowo-siatkowato-rdzeniowe i moézdzkowo-przedsion-
kowo-rdzeniowe (Kaada 1962; Poirier i wsp. 1972; Lamarre i wsp. 1975;
Terdvainen, Calne 1980). U krélika pt wszystkie wymienione obwody neu-
ronalne charakteryzuja si¢ mniej lub bardziej] wyraznymi zmianami mor-
fologicznymi w okresie pojawienia si¢ drzeni. Najmniejsze zmiany dotycza
w tym okresie kory i czeSciowo wzgérza, co moze sugerowaé udzial mechaniz-
mu wzgérzowo-korowego w powstaniu drzen u krélika pt (Taraszewska
i wsp. 1980), uwzgledniajac, ze chirurgiczne uszkodzenie jader brzusznych
wzgérza lub kory ruchowej i drég korowo-rdzeniowych powoduje zniesienie
drzen parkinsonowskich. W odréznieniu jednak od typowych spoczynko-
wych drzen w zespole parkinsonowskim, drzenia u krélika pt wyzwalaja sie
i nasilajg przy ruchach czynnych i tym samym stanowig raczej odpowiednik
drzen ruchowych (action tremor), w ktérych powstawaniu wigksza role
przypisuje sig obwodom polaczonym z moézdzkiem (Poirier i wsp. 1972;
Narabayashi 1974). U krélika pt dominujace uszkodzenia w strukturach
mézdzkowo-rdzeniowych wymagaja uwzglednienia ich udzialu w patoge-
nezie drzen w zespole chorobowym.

Na mozliwo$¢é powstawania drzen ze struktur pnia mézgu i mézdzku wska-
zuje do$wiadezalny model drzen wywolywanych harmaling. Stwierdzono,
ze dzialanie tego zwiazku (pochodnej karboliny) polega na nasileniu normalnej
tendencji do rytmicznych wyladowan w oliwach dolnych oraz podobnej
aktywnosci w komérkach Purkinjego i uogélnieniu tych nadmiernych wy-
ladowan na jadra mézdiku, jadra przedsionkowe, jadra siatkowate nakrywki
mostu oraz przez drogi przedsionkowo-rdzeniowe i siatkowato-rdzeniowe na
motoneurony rdzenia (Llinas, Volkind 1973; Lamarre i wsp. 1975). Przy-
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puszcza si¢, ze harmalina powoduje zaburzenia w zakresie podstawowych
przemian komérkowych i z tego wzgledu model tych drzen jest szczegdlnie
interesujacy w zestawieniu z obrazem zmian u krélika pt, wskazuje bowiem
na zalezno§é powstawania drzenn i uszkodzen w ukladzie oliwkowo-mézdz-
kowym.

Inny mechanizm patofizjologii drzen, ktéry u krélika pt nalezy uwzgledni¢
w zwigzku ze zmianami w istocie bialej i jadrach mézdzku, dotyczy drzen
mozdzkowych. Uwaza sie, ze przyczyna drzen w dysfunkcjach moézdzku
jest wytworzenie si¢ niestabilno$ci w wieloneuronowych obwodach wla-
czonych w drogi nadjadrowe (ofrodkowe) luku odruchowego dla ruchéw
czynnych (Vilis, Hore 1980). Zniesienie regulujacego oddzialywania mézdzku
na odruchowa korekeje ruchu prowadzi do nieprawidlowych pobudzen prze-
kazywanych przez kore¢ ruchowa do mieéni antagonistycznych w odpowiedzi
na doprowadzajace bodzce kinestetyczne i powstania w drodze sprzezenia
zwrotnego serii nadmiernych ruchéw dajacych obraz drzen zamiarowych.

Drzenia u krélika pt klinicznie réznia sie od typowych drzenn mézdzkowych
stala rytmicznodcia i z tego wzgledu sa okreslane przez nas jako drzenia
parkinsonoidalne (parkinsono-podobne), jednak zalezno§¢é tych drzen od
pobudzen ruchowych wskazuje na wazny udzial mézdzku w ich patofizjo-
logii. Obserwowane ponadto u niektérych krélikéw grubofaliste drzenia
kolebiace tulowia, wystepujace przy ruchach czynnych, przypuszczalnie
stanowia wladciwy mézdzkowy komponent klinicznego obrazu drzen.

Przedstawione dane podkre§laja zlozony mechanizm patofizjologiczny
drzen, zalezny od zaburzen czynno$ci wieloneuronowych obwodéw osrodko-
wych. U krélika pt przemawia za tym nie tylko rozleglo§é zmian w osrod-
kowym ukladzie nerwowym ale réwniez obraz kliniczny wykazujacy cechy
drzen zaréwno typu parkinsonowskiego, jak i médzdzkowego.

A. Tapamescka, V1. B. 3enbman

XAPAKTEPUCTUKA TOIIOTPAPUM U3MEHEHUM B MOI3IE KPOJIMKA pt
B IIEPUOJE PA3BUTUA KIMHUYECKUX CUMIITOMOB U B XPOHUYECKOM
TEYEHUU BOJIE3HU
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B ‘pPaHHEM M B II03JJHEM I[epuofie Pa3BUTUA KIMHUMYECKUX CHUMITOMOB B BO3pacre
oT 2 Hefesb A0 3,5 MeC. JKM3HM U B IIePUOJEe KJIMHMYECKOTrO YJIYy4YLISHUSA ¢ TIPOAJIEH-
HBIM IlepexuBanHueM 0T 10 mec. A0 5 roxa. JeBATHL 3J0POBBLIX KPOJMKOB B COOTBET-
CTBEHHBIX BO3PaCTHBIX IPYINax COCTABJIAJNM KOHTPOJLHYIO I'PYIIIY.

Tonorpacdunyeckmue pa3HMUbl B KapTMHE M3MEHEHUI B 3aBUCUMOCTU OT KJIMHUYIEC-
Koro nepuojaa Ooje3HM YKasbIBAIOT Ha IIePBMYHBIN XapaKTep IOBPeXKAeHUM, pas-
BUBAIOIIMXCA B PaHHEM KJIMHUYECKOM IIepMOJie KakK B CepbIX CTPYKTypax, TaKk U B
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6esom BemjectBe. OHM YKa3bIBAIOT TaKKe Ha IPOrPeCcCMPYIOLIMIA JereHepPaTUBHBINA
IpoLIecC HEeMPOHOB ¥ HEPBHBIX OTPOCTKOB, BeAyLIMii K ODOOLISHHOM MJIM CUCTEMHON
aKLEeHTyaluy U3MEHEeHUN B IMO3QHEeM II0JHOCMMIITOMHOM Iepuoje M B Nepuoae IpPOoa-
JIEHHOTO IepPeXKMuBaHUA.

Camyro 0ONBLIYIO MHTEHCUBHOCTbL M3MEHEHMM B HEMPOHAX M TUINSPILIA3UI0 Kie-
TOYHOM TI'JIMM KOHCTATMPOBAHO B JOPCAJILHOM YaCTM NOKPBILIKM CpPeAHero Mosra, Ba-
poaMeBa MOCTa M 3aJHE YacTU IIPOMEXKYTOYHOTO MO3ra, @ Takke B OieaHoM miape
U AJpax HUXKHero Oyropka, B mepeaHel 4acTy CeTeBUAHOro obpa3oBaHMA NPOAOI-
roBaTOro M03ra, B BeCTUOYJNAPHBIX AApax ¥ B AApPAaX MO3¥K24YKa, B BePXHUX OJMBAX,
B fAJ]lpe CIMHAJNBHOTO TpakTa V H. ¥ B AApaxX 3aJHUX KaHATUKOB.

B 6Genom BemjecTBe TOomorpadus M3MEHEHMI, XapaKTepu3yroluxca nobiegHeHueM
MMUeJIMHA, OTpaxKaeT B PAHHEM IIepuojie 3aMeJJIeHMe MMUeJMHM3aUuu, 3aTO B IO3JHEM
TepuoAe M MNPOAJEeHHOM KJIMHMYECKOM TEeYSHMM yKas3bIBAaeT Ha HEIOJHYKH MHuelIu-
HM3aALUUI0 ¥ HAKJIaJbIBAICL[MeCA BTOPUYHBIE JeMMUIU3aUMOHHbIE U3MEHEHMUS.

Camasa Ooapllasg MHTEHCMBHOCTH HAPYLIEHMI B lIpOLleCCe MMEJIMHM3ALUUMU UM B I103-
OHEeMIIMX IOeMMUEJIUMHU3AUMOHHBIX M3M2HSHMAX NOABIA2TCA B 02JI0M BelleCTBE MO3-
JKe4YKka M CIMHHOTO MO3ra, a TaKK2 MO3TOBOTO CTBOJIA. B 6eslomM BellecTBe MO3zKed-
Ka KOHCTAaTUMPOEAHO KpPOMEe TOr0 CeJIEKTMBHOE HaKOILUIeHME CYAaHO(MUILHOTO Ma-
Tepuajla y 2 M 3-MeCAYHBIX KPOJMKOB #Af, CBA3aHHOE ¢ HAPYUISHHBIM I[IPOLECCOM
MMUEJIUHUZALNAA.

IIpencraBiennas TonorpadmMsa u3MeHEHMM Yy KpoJauxa pt I[MOAYEPKUBAET MHOIO-
CUCTEMHBI XapaKTep IOBPeXKASHMIt M CBA3aHHBIE € 9TUM OCJIOXKHEHHBIE NaToPU-
3MO0JOTUYECKU-KJIMHNYECKMe 3aBucumocTu. OOCyxKaada naTtom3nOoJIOTHMIO APOKAHUIA
KaK OCHOBHOTO KJIMHMYECKOTO CMMIITOMA HACJIEACTB2HHOrO APOXKAaTEJILHOrO Iapaauda
y KpoamKa pt aBTOpPbI yKa3ajly Ha ydacTse MHOTOHEMPOHHBIX LEHTPAJNBLHBIX OKPYK-
HOCTE! M Ha BAXKHYI0 DPOJb MO33Ked4ykKa B MeXaHU3Me UX BO3HUKHOBEHWUS.

A. Taraszewska, I. B. Zelman

CHARACTERISTICS OF THE TOPOGRAPHY OF CHANGES IN PT RABBIT
BRAIN DURING DEVELOPMENT OF THE CLINICAL SYMPTOMS
AND IN THE CHRONIC COURSE OF THE DISEASE

Summary

The studies were performad on the material from 37 pt rabbits sacrificed in the early and
late period of the development of clinical symptoms, at the age od 2 weeks — 3.5 months and
in the period of clinical recovery with the time of survival extended to 10 months — 5 years.
Control matericl comprised 9 healthy rabbits in the respective age groups.

The topographic differences in the pattern of changes related to the clinical period of the
disease, point to the primary character of lesions developing in the early clinical period both
in the grey structures and in white matter, and to the progressive degeneration of neurons and
nerve processes leading to generalization or systemic manifestation of the changes in the late
symptomatic period and in the period of prolonged survival.

The most intensive neuronzl changes and glial cell proliferation were observed in the dorsal
part of mesencephalic tegmentum and pons, in the posterior part of diencephalon, as well as
in globus pallidus and subthalamic nuclei, in the anterior part of reticular formation of med-
ulla oblongata, in the vestibular and cerebellar nuclei, in upper olives, in the spinal tract
of nucleus n. V and in the nuclei of posterior funiculi.
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The topography of changes in the white matter, manifested by pale appearance of myelin,
reflects in the early period a delay in myelination and in the late and prolonged periods — in-
complete myelination and secondary demyelinative changes.

The most pronounced disturbances in myelination and most intensive demyelination involve
the white matter of cerebellum, brainstem and spinal cord. In addition in 2- and 3-months
pt rabbits the cerebellar white matter is characterized by selective sccumulation of sudan-
ophilic material related to disturbed myelination.

The presented topography of changes in pt rabbit emphasizes the multisystemic character
of lesions, pertaining to the complicated pathophysiological and clinical characteristics of the
disease. The pathophysiology of tremor as a major clinical symptom in pt rabbit is discussed
in view of the participation of multineuronal central circuits and the crucial role of cerebellum
in the development of the symptom.
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PIOTR B. KOZLOWSKI

USZKODZENIA OKOLOKOMOROWEJ ISTOTY BIALEJ
MOZGU NOWORODKA A ZESPOL WYKRZEPIANIA
SRODNACZYNIOWEGO

Pracownia Neuropatologii Rozwojowej Centrum Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN
Kierownik Pracowni: prof. dr M. Dambska

Patomechanizm okolokomorowych niezapalnych uszkodzen istoty bialej,
wystepujacych w moézgach noworodkéw byl wielokrotnie dyskutowany.
Czesto spotykane w tych uszkodzeniach ogniska martwicy skrzepowej sa
przez wiekszo§¢ autoréw uwazane za martwice ischemiczne (De Reuck i wsp.
1972; Leech, Alvord 1974; Friede 1975; Larroche 1977), poniewaz ich topo-
grafia zwigzana jest z charakterystycznym unaczynieniem okolicy okolo-
komorowej u noworodka. Na tym etapie rozwoju okolokomorowa istota
biala jest zaopatrywana w krew przez prymitywne zespoly tetniczo-zylne,
ktérych tetnice odchodzace od sieci oponowej sa bardzo dlugie, oddaja nie-
liczne galazki w swoim przebiegu, nie tworza prawdziwych anastomoz i roz-
krzewiaja si¢ obficie w glebokich warstwach istoty bialej. Badania angio-
graficzne De Reuck’a (1971) wykazaly istnienie trzech typéw unaczynienia
okolokomorowego tworzacych trzy typy obszaréw koncowych, przedsta-
wionych schematycznie na rye. 1.

Ryc. 1. Schemat typéw pograniczy unaczynienia

okolokomorowego. Splot naczyniéwkowy i swiatlo

komory w goérze ryciny, ponizej wysciolka i istota

biala z unaczyniajacymi ja tetnicami (wg De
Reucka 1977).

Fig. 1. Scheme illustrating the types of borderlines

of periventricular vascularization. Choroid plexus

and ventricular lumen in the upper part of the

scheme. Below: ependyma and white matter
1 with arteries (after De Reuck 1977).

Pierwszy typ (ryc. 1A) znajduje si¢ na krancach obszaru unaczynienia
dlugiej tetnicy oddajacej drobne galazki w §cianie komory; drugi typ (rye.!
1B) — miedzy obszarami unaczynien dlugiej odoponowej tetnicy przeszywa-:
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jacej i krétkich odkomorowych galazek tetnicy naczyniéwkowej; trzeci typ
(ryc. 1C) — pomigedzy odkomorowymi i dokomorowymi galeziami dlugich
tetnic odoponowych. Glebokie tetnice przeszywajace, ktére tworza opisane
powyzej typy obszaréw granicznych unaczynienia, rozgaleziaja sie dopiero
w okolicy okolokomorowej i nie tworza ze sobg polgczen anastomotycznych,
83 anatomicznie i czynnosciowo koncowe. W tej sytuacji okolica okolokomo-
rowa jest szczegélnie narazona na zaburzenia ukrwienia, ktérych nie moze
wyréwnaé¢ przeplyw oboczny. Zamknigecie jednej tetnicy przeszywajacej
powoduje niedokrwienie duzych obszaréw istoty bialej bez mozliwosci uzu-
pelnienia przeplywu.

Badaniem neuropatologicznym 33 moézgéw noworodkéw stwierdzono
w okolicy okolokomorowej rézne typy uszkodzen. Wystapily one w przypad-
kach obciazonych w wigkszo$ci uogélnionym niedotlenieniem i zakazeniem.
W zadnym z nich nie znaleziono zakrzepéw ani zatoré6w w duzych naczyniach
mozgu i sieci oponowej (Kozlowski, w druku). Poszukujac czynnikéw, ktdre
moglyby w takim zespole zmian odegra¢ role w powstawaniu martwic w isto-
cie bialej podjeto badania, ktére mialy na celu:

1) stwierdzenie w jakim stopniu umiejscowienie poszczegélnych typéw
zmian odpowiada topografii unaczynienia koncowego okolicy okolokomo-
rowej,

2) sprawdzenie czy w drobnych naczyniach nie wystepuja mikrozakrzepy,
ktoére moglyby byé przeszkoda w przeplywie krwi i przyczyna powstawania
martwic.

MATERIAL I METODY

Z 571 moézgéw noworodkéw zmartych w Klinice Polozniczej Instytutu
Poloznictwa i Ginekologii Akademii Medycznej w Warszawie w okresie od
1963 do 1977 roku wybrano 50 mézgéw, w ktérych mikroskopowo stwierdzo-
no uszkodzenia okolokomorowej istoty bialej nie byly elementem okoto-
komorowych zmian zapalnych. Skrawki pobrane przez pétkule mézgu na trzech
poziomach oraz przez pienn mézgu i mézdzek byly rutynowo barwione fioletem
krezylu, hematoksyling-eozyna i metoda Heidenheina. Ponadto skrawki
z moézgu i narzadéw wewnetrznych dobarwiano metoda Weigerta i PAS
dla uwidocznienia mikrozakrzep6w.

Przy poszukiwaniu i ocenie mikrozakrzepéw kierowano si¢ kryteriami
opracowanymi przez Boyda, Bleyla i Remmele i podanymi przez Hajduka
(1975, 1977). Wedlug nich przyzyciowe zakrzepy w érednich i drobnych na-
czyniach maja mniej wigcej réwnolegle ulozenie pasm wiéknika zgodne
z pradem krwi, sa silnie hemogenne, barwia si¢ intensywnie metoda PAS
i innymi metodami specyficznymi na wléknik, w ich obrebie nie ma plytek
krwi, a zwlaszcza krwinek czerwonych, a w sinusoidach i wloéniczkach sa to
zbite straty silnie barwiace sig¢ metoda PAS i innymi metodami na wiéknik.
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WYNIKI

Na podstawie analizy obrazu mikroskopowego uszkodzen istoty bialej
podzielono material na cztery grupy (Tabela 1).

Tabela 1. Typy uszkodzen istoty bialej
Table 1. The types of white matter impairments

Uszkodzenia okolokomorowej istoty bialej Liczba przypadkéw
Impairments of periventricular white matter Number of cases
Grupa A — martwica skrzepowa 10

Group A — thrombotic necrosis

Grupa B — martwica rozplywna (rozmigkanie) 14

Group B — liquefaction

Grupa C — rozpad jamisty Rl
Group C — cavernous decomposition
Grupa D — uszkodzenie obrzekowe istoty bialej 23

Group D — edematous damage of white matter

Do grupy A zaliczono przypadki z ogniskami weczesnej martwicy skrzepo-
wej z niewielkim odczynem glejowym, do grupy B — przypadki z ogniskami
rozmigkania w stadium bardziej lub mniej nasilonej rozbiérki makrofagowej.
Trzy przypadki z daleko posunietym rozpadem jamistym istoty bialej wydzie-
lono jako odrebna grupe C. Grupe D stanowily przypadki, w ktérych mikros-
kopowo stwierdzono rozluznienie podloza, obrzek komérek glejowych i prze-
sieki przynaczyniowe upowazniajace do rozpoznania obrzekowego uszkodzenia
istoty bialej w okolicy okolokomorowej.

Wsréd zmian obrzekowych spotykane-takie, w ktérych widoczne byly male
ogniska rozpadu podloza z obecnoscia pojedynczych makrofagéw, a wéréd
przypadkéw rozmigkania niewielkie ogniska wyraznej martwicy rozplywnej
otoczone wigkszym polem obrzegku. Przej$cie miedzy ogniskami rozmigkania
a jamistym, rozleglym rozpadem tkanki bylo réwniez nieostre, obok jam
juzwyksztalconych widaé¢ bylo §wieze pola martwicy rozplywnej. Obraz mor-
fologiczny sugeruje”wigc istotng role obrzeku w powstawaniu tej grupy usz-
kodzen istoty bialej] mézgu noworodkéw.

Topografia zmian we wszystkich grupach byla podobna. Martwica skrzepo-
wa wystepowala w postaci dobrze odgraniczonych ognisk w okolicy okolo-
komorowej (ryc. 2A), w grupie z martwica rozplywna uszkodzenia zajmo-
waly nieco wigkszy obszar istoty bialej (ryc. 2B), najbardziej rozlane byly
ogniska obrzeku (ryc. 2D). Najwieksze nasilenie obrzeku stwierdzano jednak,
tak jak w grupie z martwica skrzepows, w bezposrednim sgsiedztwie komor;
zmiany nie siegaly nigdy okolicy podkorowej.
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Ryc. 2. Topografia uszkodzen istoty
bialej w grupach A, B i D.

Fig. 2. Topography of white matter
impairments in groups A, B and D.-
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Mikrozakrzepy stwierdzono w siedmiu przypadkach. Dawaly silnie dodat-
nig reakcje PAS i barwily sie granatowo-czarno metoda Weigerta (ryec. 3,
4).

Ryc. 3. Okolékomorowa istota biala, mniejsze naczynie zamknigte przez
“wmakrzep wloknikowy. PAS. Pow. 820 x.
Fig. 3. Periventricular white matter, small vessel occluded by fibrinous
thrombus. PAS. x 820.

Ryc. 4. Grupa B. Przyscienna zakrzepica zylna. PAS. Pow. 80 x.
Fig. 4. Group B. Perimural venous thrombosis. PAS. x 80.
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Z reguly mikrozakrzepy byly liczne, rozsiane, zlokalizowane w drobnych
i érednich naczyniach, zamykajace $wiatlo naczyn calkowicie (ryc. 5) lub
czesciowo (ryc. 6) w postaci zakrzepicy przysciennej. Zamknigte zakrzepami

Ryc. 5. Okolokomorowa istota biala, naczynie — w dole zdjecia — calkowicie
zamkniete zakrzepem, z obrzekiem przynaczyniowym. PAS. Pow. 330 x.
Fig. 5. Periventricular white matter. Left corner — vessel totally occluded

with a thrombus, perivascular edema. PAS. x 330.

Ryc. 6. Mikrozakrzep prawie calkowicie zamykajacy $wiatlo naczynia.
Weigert. Pow. 820x.
Fig. 6. Microthrombus occluding almost completely vascular lumen.
Weigert. x 820.
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byly drobne tetniczki opony miekkiej, naczynia korowe przebiegajace pros-
topadle do powierzchni kory oraz drobne naczynia istoty bialej. W dwdch
przypadkach byly to drobne naczynia przebiegajace tuz przy wyscidlce
komér boeznych. Spoéréd siedmiu mézgéw z mikrozakrzepami tylko w dwéch
przypadkach stwierdzono je w krazeniu zylnym. Byly nieliczne, zamykaly
$wiatlo drobnych zylek w okolicy korowo-podkorowej. W przypadkach,
w ktérych stwierdzono mikrozakrzepy nie znaleziono ich w ogniskach usz-
kodzenia istoty bialej lub ich bezposrednim sasiedztwie.

W badaniu mikroskopowym narzadéw wewnetrznych znaleziono w tych
samych przypadkach liczne mikrozakrzepy w drobnych naczyniach nerek,
plue, nadnerczy oraz sporadycznie w watrobie i migéniu serca.

W pigciu innych przypadkach spotykano w $wietle naczyn zageszczone
osocze, silnie barwiace sie hematoksyling-eozyna, stabiej metoda PAS, miejs-
cami nieco ziarniste, czesto ukladajace si¢ przy §cianie naczynia, bez krwinek.
W tych przypadkach barwienie na wléknik nie bylo jednak wystarczajaco
przekonywujace, wiec przypadki te uznano za watpliwe.

W jednym z nich klinicznie stwierdzona skaza krwotoczna przemawiala
za wystapieniem zespolu wykrzepienia wewnatrznaczyniowego. Skaze krwo-
toczna stwierdzono ponadto w trzech innych przypadkach. Jeden z nich miat
mikroskopowo widoczne mikrozakrzepy, w pozostalych dwéch, mimo ist-
nienia skazy nie udalo si¢ morfologicznie uchwyci¢ mikrozakrzepéw.

Przypadki, w ktérych badania morfologiczne i dane kliniczne upowaznity
do pewnego lub bardzo prawdopodobnego rozpoznania zespolu wykrzepia-
nia wewnetrznaczyniowego zestawiono w tabeli 2. Zawarte w niej dane wska-
zujy, ze zespol ten wystapil zaréwno u wezesniakéw, jak u noworodkéw
donoszonych w powiazaniu ze wszystkimi typami uszkodzenn okolokomo-
rowych. Nie rozpoznano go w zadnym z przypadkéw grupy C zawierajacej
zmiany stare, na etapie rozpadu jamistego.

OMOWIENIE

We wszystkich opisanych w niniejszej pracy typach uszkodzen istoty
bialej uderzajaca jest powtarzalno§é topografii zmian, zgodnej z mapa granic
unaczynienia tetniczego. Jak wspomniano we wstepie, powiazanie martwicy
skrzepowej z granicznymi obszarami unaczynienia tetniczego jest znane
(De Reuck 1977). Przedstawiona analiza neuropatologiczna wskazuje wy-
raznie, ze lokalizacja uszkodzen obrzekowo-rozmieknieniowych odpowiada
réwniez tym okolicom. Zespdl rozsianego wykrzepienia §rédnaczyniowego —
disseminated intravascular coagulation (DIC) — wikla szereg réznych sta-
néw chorobowych o bardzo réznej etiologii. W patologii okoloporodowej
noworodka sg to: wstrzas réznego pochodzenia, niewydolno§é krazeniowo-
-oddechowa, zaburzenia przeplywu — zastéj w mikrokrazeniu, niedotle-
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nienie, odwodnienie, bakteriemia, wiremia, toksemia, oraz stany poopera-
cyjne, zwlaszcza po zabiegach z krazeniem pozaustrojowym. DIC wywoly-
wany jest przez bardzo rézne czynniki, jak endotoksyny, koloidy, kompleksy
antygen-przeciwecialo krazace we krwi, uszkodzenie §&rédblonkéw naczyn
i inne (Lopaciuk 1974; Hajduk 1975; 1977). W analizowanej grupie przy-
padkéw wystapily liczne z wyzej wymienionych czynnikéw znanych jako
mogace wywola¢ DIC (Kozlowski 1982), o czym §$wiadcza cechy niedotle-
nienia takie jak krwotoki podpajeczynéwkowe, okolo- i dokomorowe oraz
zakazenia — zapalenie opon, zapalenie pluc czy uogdlniona posocznica,
ktére stwierdzono u tych noworodkéw (Tabela 2).

Tabela 2. Wspoélistnienie zespolu wykrzepiania wewngtrznaczyniowego z niedotlenieniem i za-
kazeniem OUN

Table 2. The coexistence of intravascular clotting syndrome with hypoxia and CNS infection

Grupa A — Grupa B — Grupa D — Group D
Group A Group B

Martwica skrze- Martwica roz- Uszkodzenie obrzekowe
powa plywna

Thrombotic ne- Liquefaction Edematous damage

crosis :
1708 "8 4T 8 Y] 8RS Sy i g 13 14

Wiek rozwojowy mébzgu

(Hbd) 35 37 88 2729292839 25 25 31 37 37 39
Developmental age of

brain (HBD)

Mikrozakrzepy g e o A R L T I e
Microthrombi
Skaza krwotoczna -+ + <+ K

Hemorrhagic diathesis

Cechy niedotlenienia + +4+/- + + + i il T S i
Features of hypoxia

Cechy zakazenia + + LA EiS Sl =L

Features of infection

Hbd — tygodnie cigzy
HBD — weeks of pregnancy

Czynno§é ukladéw krzepniecia i fibrynolizy polega na ciaglym procesie
wykrzepian‘a fibrynogenu i réwnie stalym uplynnianiu wléknika wyscie-
lajacego cienkim filmem §rédblonek naczyn krwionosnych. Wzrost aktyw-
no$ci proceséw krzepnigcia prowadzi do uwolnienia czynnej trombiny, agre-
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gacji plytek i powstania fibryny. Proces ten jest skojarzony z aktywacja
fibrynolizy i pojawieniem si¢ produktéw rozpadu fibrynogenu i wldknika.
W wyniku wyczerpania si¢ wlasnosci fibrynolitycznej ustroju moze docho-
dzi¢ do zamkniecia drobnych naczyn narzadéw przez material bogaty we
wléknik. Jesli to zjawisko ma charakter uogélniony dochodzi do powstania
zespolu rozsianego krzepnigcia wewnatrznaczyniowego (Lopaciuk 1974;
Mieller-Berghaus 1977). Rozsiane wykrzepianie §rédnaczyniowe  charakte-
ryzuje si¢ obecno$cia zakrzepéw w mikrokrazeniu jest zjawiskiem przejs-
ciowym. Wedlug Robboy i wsp. (1972) i Craane i wsp. (1978) znalezienie
nawet pojedynczych mikrozakrzepéw przemawia za wystapieniem rozsia-
nego wykrzepiania $rédnaczyniowego.

Zakrzepy moga takze powstawaé w mechanizmie parakoagulacji, gdy
w wybranym obszarze naczyniowym powstaja zlepy plytek krwi i wléknika
w sposéb natychmiastowy, z ominieciem powolniejszego procesu enzymatycz-
nego. Czynniki agregujace plytki (endotoksyny, adrenalina, serotonina,
kolagen) powoduja powstawanie odwracalnych agregatéw, potem uwalnia
sig czynnik plytkowy 4, nasilajacy agregacje, ktéry przez nieenzymatyczne
wytracanie fibryny z rozpuszczalnych komplekséw monomeréw fibryny
powoduje szybkie odkladanie si¢ zlogéw wléknika w naczyniach (Kotschy
1970; Krug i wsp. 1971).

W przyzyciowym rozpoznaniu DIC najwigksze znaczenie maja wyniki
badan krwi, obnizenie poziomu fibrynogenu i czynnika V, obnizenie liczby
plytek krwi czy tez podwyzszenie poziomu produktéw rozpadu fibryno-
genu (FDP) przy ujemnym wyniku testu na parakoagulacje. Analizujac
material przedstawiony w niniejszej pracy nie dysponowano niestety wyni-
kami takich badan.

Kliniczne objawy skazy krwotocznej towarzysza DIC w okolo 40—489
przypadkéw (Bovie, Oven 1977; Cash 1977), ale stwierdzenie skazy niezbicie
przemawia za zaistnieniem zaburzen krzepnigcia.

W dostepnej literaturze nie udalo si¢ znalezé prac laczacych okoloko-
morowe uszkodzenia mdézgu noworodka z DIC. Jedynie Hajduk (1975),
analizujac grupe 140 noworodkéw zmarlych w okresie okoloporodowym,
stwierdzil w 40 mézgach wylewy krwawe, wéréd nich w 38 znalazl mikro-
zakrzepy, w kilku przypadkach (autor nie podaje w ilu) stwierdzil mikro-
zakrzepy w obrebie ognisk rozmigkania. W 22 przypadkach wystapily
objawy uogdlnionej skazy krwotocznej.

Nie zawsze jednak zespdl wykrzepiania §rédnaczyniowego wiaze sie z usz-
kodzeniem tkankowym. Przy sprawnie dzialajacym ukladzie fibrynolitycz-
nym powstale przy przelotnym zaburzeniu krzepniecia mikrozakrzepy sa
szybko uplynniane. Inna sytuacja powstaje, gdy zgon noworodka nastepuje
tak szybko, ze zmiany morfologiczne w narzadach nie zdazyly sie jeszcze
wyksztalcié, choé stwierdza si¢ mikrozakrzepy w naczyniach.
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Nieznalezienie w preparatach mikroskopowych mikrozakrzepéw w na-
czyniach narzadéw wewnetrznych nie wyklucza zaistnienia wykrzepiania
grédnaczyniowego przed zgonem. Mikrozakrzepy mogly sie wytworzy¢ i spo-
wodowa¢ nawet rozlegle uszkodzenia tkankowe, jak martwice i krwotoki,
ale jeSli nie spowodowaly bezposérednio zgonu, mogly ulec fibrynolizie lub
organizacji i rozmigkaniu, i wtedy w narzadach wewnetrznych widujemy
tylko morfologiczne wykladniki uszkodzenia bez $ladéw mikrozakrzepéw
(Rudowski 1972; O’Brien 1977; Hajduk 1978; Wasiutynski i wsp. 1978).
Przy niewielkim nasileniu zaburzenia wykrzepiania moga wystepowaé nawet
kilkakrotnie w niewielkich odstepach czasu, moga klinicznie dawaé obraz
nawracajacej skazy krwotocznej, a wigc plamice skérna, krwawienia z blon
§luzowych, krwawe biegunki, a w narzadach po sekecji mikroskopowo mozna
stwierdzié¢ uszkodzenia tkankowe i krwotoki, ale bez mikrozakrzepéw. Moga
tez one ulegaé fibrynolizie juz po $mierci (Parafiniuk i wsp. 1977). Tak wiec
zmiany mikroskopowe w narzadach wewnetrznych, ktérych mozna spodzie-
wa¢ sig w przypadkach z DIC, zaleza nie tylko od nasilenia zaburzen wykrze-
piania ale takze od momentu wystapienia tych zaburzen, czasu ich trwania,
czasu, jaki uplynal do momentu zgonu noworodka, oraz od czasu uplywajg-
cego od zgonu do pobrania wycinkéw przy sekeji.

W przebadanym materiale wéréd 51 przypadkéw z uszkodzeniami okolo-
komorowej istoty bialej w 47 zmiany byly raczej §wieze. W siedmiu sposréd
nich rozpoznano morfologicznie objawy DIC. W trzech dalszych kliniczne
stwierdzenie skazy krwotocznej pozwalalo na rozpoznanie tego zespolu,
wreszcie istnialy cztery przypadki watpliwe, ale bardzo prawdopodobne.
Wydaje sie, ze wobec przemijalno§ci zmian uchwytnych w badaniu morfo-
logicznym, obserwowanych w przebiegu DIC, rozpoznanie tego zespolu
prawie w 309, przypadkéw, moze byé podstawa uzasadnionego przypusz-
czenia, ze DIC moze powodowaé miejscowe zaburzenia ukrwienia w obregbie
granicznych pdél unaczynienia w okolicy okolokomorowej, przyczyniajac si¢
do powstania uszkodzen okolokomorowych istoty bialej. Wybér przypadkéw
o krétkim czasie przezycia pozwolil na przeprowadzenie takiej analizy, ktéra
nie bylaby mozliwa w przypadkach ze starymi zmianami martwiczymi w
mozgu.

II. B. K0o310BCcKH

IMMOBPEXKJEHUA OKOJOZXKEJIYIOYKOBOIO BEJOI'O BEHIECTBA
TOJOBHOTO MO3rA HOBOPOZKJIEHHOI'O UM CMHAPOM
CPEJUCOCYIUCTOrO CBEPTBIBAHMUA

Pe3zwome

B crarbe NpoaHaJU3UPOBaHbl CJliydyay, B KOTOPBIX IIPM IIOMOIM MMUKPOCKOIIA
KOHCTaTHMPOBAHO IIOBPeXJEeHMUA OKOJIOKEJIyAO4YKOBOTO 6eyioro BeulecTBA B OTHOLI2-
Huu: 1) KOHCTATal¥y, B KaKOl CTEINeHU pacloJioXkKeHUe OTAeJIbHbIX TUIIOB M3MeHe-
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HMII OTBedaeT TomnorpaduMu KOHEYHONM BACKYJIAPU3ALMUM OKOJOMKeJIYyHZOUYKOBOi 00-
JacTH, 2) IPOBEPKM, HE BBICTYMAIOT-JIM B MEJKMUX COCYyJAaxX MMKPOTPOMDO3bI, KOTO-
pble MOrau ©Obl ObITH NpPENATCTBMEM JJiA KPOBOTOKA ¥ IPUYMHON BO3HMKHOBLHUA
HEKPO30B.

Marepuan Obl1 pa3zeneH Ha 4 TPYNObl B 3aBUCUMOCTM OT POAA TIOBPEKASHUSA
OKOJIOKeJIyI0YKOBOro Gesioro BellecTBa: KOAryUVIALMOHHOTO, KOJJIMKBALMOHHOTO He-
KPO03a, IellepucToro pa3JiozKeHUs OTeYHOTO IOBpexJAeHMA Oesioro BellecTBa.

Tonorpacdua M3mMeHEHMIt BO BCeX rpymnmnax Oblia moBropsAeMa U B GOJbLUMHCTBE
clydaeB OTBevaJsia Kapre TIPaHMLl apTepMajbHOi Backynaapusauuu. Ilouru B 30%
ciryksaeB ObWI AMArHOCTMPOBAH CUHIPOM CPEeAUCOCYAUCTOrO CBEePTHIBAHMA. DTO CTAJO
OCHOBaHMeM Ans O000CHOBAHHOTO NPEAIOJOKEeHUA, YTO CHUHAPOM CPEAMCOCYAMUCTOTO
CBePTBIBAHUA MOXKeT BbI3bIBAaTh MeCTHbIe HapyIlIeHMA KPOBocHabxKeHMA B TIpejenax
rPaHUYHBIX II0JIeil BaCKyJaApuU3alMM B OKOJIOXKEJNYAOYKOBOM obnacTy, crmocoberByd
BO3HMKHOBEHMIO OKOJIOXKeJyAO4YKOBBIX IIOBpeKJAeHMUM Oesioro BellecTsa.

P. Kozlowski

IMPAIRMENTS OF PERIVENTRICULAR WHITE MATTER IN NEWBORN
BRAIN AND INTRAVASCULAR CLOTTING SYNDROME

Summeary

Cases with microscopicelly confirmed damage of periventricular white matter were analyzed
with the following aims: 1 — to establish in what degree the location of the particular types
of changes corresponds to the topography of terminal vascularization of the periventricular
area and 2 — to find out the possible occurrence in small vessels of microthrombi, which could
hamper the blood circulation and might be the cause of necrosis.

The meteriel was divided into 4 groups according to the type of impairment of the peri-
ventriculer white matter: thrombotic necrosis, liquefaction, cavernous decomposition and
edematous dameage.

The topography of changes in all groups was reproducible &nd largely corresponded to the
map of arterizl vescularization.

In almost 309, of case there was diagnosed the intravascular clotting syndrome (DIC). This
observation allows to presume that, DIC may produce local impeirment of blood supply within
the terminal areas vescularization in the periventricular region, lecding to periventricular
damage of the white matter.
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BARBARA GAJKOWSKA, JERZY W. BOROWICZ

WPLYW EGZOGENNEJ WAZOPRESYNY NA UKLAD
PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWY MOZGU SZCZURA

Pracownia Ultrastruktury Ukladu Nerwowego Centrum Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr J. W. Borowicz

Hormony neuroprzysadkowe sa syntetyzowane w jadrze nadwzrokowym
(SO), w jadrze przykomorowym (PV) oraz prawdopodobnie w jadrze nad-
skrzyzowaniowym (Swaab, Pool 1975; Vandesande i wsp. 1975). Wazo-
presyna i oksytocyna pochodza z dwéch pierwszych jader (SO i PV) i sa
przenoszone droga podwzgérzowo-przysadkowa do nerwowej czeSci przy-
sadki. Na podstawie ostatnich doniesienn (Tasso, Picard 1976) mozna sadzié,
ze wazopresyna i oksytocyna sa wytwarzane zaréwno w jadrze nadwzroko-
wym, jak i przykomorowym, lecz w odrebnych neuronach. Jak wykazaly
liczne badania immunocytochemiczne nie sa to jedyne miejsca syntezy tych
hormonéw; sa one ponadto wykrywane w pozapodwzgérzowych drogach
i komérkach moézgu réznych zwierzat (Buijs 1978; Buijs i wsp. 1978).

Celem niniejszej pracy byla préba ustalenia czy egzogenna wazopresyna
wplywa na modyfikacje ultrastruktury neuronéw odpowiedzialnych za jej
synteze, a co za tym idzie na reakcje calego ukladu podwzgdérzowo-przy-
sadkowego.

MATERIAL I METODY

Badania wykonano na 17 szczurach, samcach, szczepu Wistar o wadze
180—200 g. U 9 zwierzat wykonano oznaczenia poziomu wazopresyny we
krwi metoda biologiczna (wg Szczepanskiej-Sadowskiej i Sadowskiego*),
w tym u 3 zwierzat, ktérym podano 50 pU wazopresyny i pobrano krew po
30 min., u 3, ktérym podano 100 pU wazopresyny i pobrano krew do analizy
po 90 min. oraz u 3 zwierzat kontrolnych.

Do badan mikroskopowo-elektronowych przeznaczono 8 zwierzat: 3 kon-
trolne oraz 5 do$wiadczalnych, ktérym podano do zyly ogonowej 50 pU

* dane nieopublikowane
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wazopresyny w fizjologicznym roztworze NaCl w ilo§ci 0,5 ml. W 30 min.
po iniekeji pobierano wycinki z jadra nadwzrokowego i jadra przykomo-
rowego oraz plata nerwowego przysadki. Material ten utrwalono w 49, roz-
tworze aldehydu glutarowego w buforze kakodylanowym o pH 7,4 i w 29,
0s0, w tym sdmym buforze, nastepnie odwadniano w alkoholu o wzrasta-
jacych stezeniach i w tlenku propylenu i zatapiano w Eponie 812. Ultra-
cienkie skrawki kontrastowano na siateczkach octanem uranylu i cytry-
nianem olowiu. Zdjecia wykonano w mikroskople elektronowym JEM 7 A.

WYNIKI

Szczury, ktére otrzymaly 50 pU wazopresyny wykazywaly zahamowanie
diurezy przez okres 45 min., natomiast te, ktére otrzymaly dawke 100 pU
przez 90 min. Poziom wazopresyny we krwi. badany w okresie pelnego za-
hamowania diurezy, byl podwyzszony w stosunku do kontroli o 12 pU/ml
przy dawce 50 pU i o 30 pU/ml przy dawce 100 pU.

Badania mikroskopowo-elektronowe neuronéw jadra nadwzrokowego i jadra
przykomorowego wykazywaly ten sam charakter zmian w obydwu jadrach
sekrecyjnych po podaniu wazopresyny. W wigkszosci neuronéw nie spos-
trzegano zadnych odchylen od normy. Stwierdzono w nich duze, centralnie
umieszczone jadro komérkowe, regularnie wypehione chromatyna, tworza-
ca niekiedy wigksze skupienia tuz przy otoczce jadrowej. W jadrach znajdo-
walo si¢ jedno lub dwa jaderka o duzej gestosci elektronowej. Siatka §rdd-
plazmatyczna szorstka byla bardzo dobrze rozwinieta, zwykle ukladala sie
w obwodowych cze$ciach perikarionu. W strefie przyjadrowej obecny byt
zawsze dobrze rozwiniety aparat Golgiego, z duza ilocia drobnych peche-
rzykéw o réznej gestosei elektronowej oraz liczne tzw coated vesicles i dojrza-
le ziarnistoSci neurosekrecyjne. Ziarnisto§ci neurosekrecyjne znajdowano
réwniez w innych czeéciach perikarionu. W cytoplazmie tych neurondéw
znajdowala sie duza ilo§¢ okraglych lub owalnych mitochondriéw, liczne
byly takze polirybosomy oraz neurotubule, ktérych--obecno§é manifestowala
sig gléwnie w strefie aparatu Golgiego. Cecha charakterystyczna bylo nie-
zwykle rzadkie wystepowanie lizosoméw, cialek gestych i wielopecherzy-
kowych (rye. 1, 2).

Ryc. 1. Jadro nadwzrokowe. We fragmencie jadra komérkowego widoczne niewielkie zagesz-
czenia chromatyny jadrowej, oraz ziarnisto$ci perichromatynowe (strzalki). W strefie przy-
jadrowej dobrze rozwiniety aparat Golgiego (AG), liczne ziarnisto$ci neurosekrecyjne (g) i ne-
urotubule (Nt). Obfita siatka érédplazmatyczna szorstka (ER) ulozona na obwodzie. Pow.
13 950 % .
Fig. 1. Supraoptic nucleus. Slight condensation of nuclear chromatin and perichromatin granules
(arrows) in a fragment of cell nucleus. Well developed Golgi apparatus (AG) in the perinuclear
zone, numero us neurosecretory granules (g) and neurotubules (Nt). Abundant rough endoplasmic
reticulum (ER), located in the periphery. x 13 950.
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W obydwu jadrach (SO i PV), oprécz wyzej opisanych i najezes$cie] wys-
tepujacych, spotykano sporadycznie neurony ,,ciemne”’, o charakterystycznie
zageszezone] cytoplazmie, wypelnionej duza ilo$cia rybosoméw, polirybo-
som6w, mitochondriéw i ziarnisto§ci neurosekrecyjnych (ryc. 3). Spotykano
rowniez, aczkolwiek rzadko, inny typ neurondéw, w ktérych siatka srédplaz-
matyczna szorstka byla nieco ubozsza w poréwnaniu z kontrola, a dobrze
rozwin‘ety aparat Golgiego wykazywal czesto duze poszerzenie pojedynczych
kanaléw. Tlo§¢ ziarnistosci neurosekrecyjnych byla taka jak w neuronach
zwierzat kontrolnych, za$ cecha charakterystyczna tych neuronéw bylo
wystepowanie duzej ilosci lizosoméw, cial gestych i cial wielopecherzykowych
jasnych i ciemnych oraz do§é licznych neurotubul (ryc. 4, 5).

W zakonczeniach wlék’en nerwowej czesci przysadki znajdowala s'¢ znacz-
na ilo§¢ ziarnisto$ci neurosekrecyjnych o duzej gestosci elektronowej, zwykle
oblonionych lub o mniejszej gestosci elektronowej, pozbawionych otoczki.
Pomiedzy nimi spotykano pojedyncze mitochondria. Mikropecherzyki spo-
tykano prawie wylacznie we wldéknach z mniejsza ilo§cia ziarnistosei neuro-
sekrecyjnych. Obecnz byly takze typowe kule Heringa, tj. silne rozdec'a
wlék'en nerwowych wypelhione szczelnie neurosekretem (rye. 6, 7). W bu-
dowie ultrastrukturalnej p'tu’cytéw nie zaobserwowano zadnych réznic
w poréwnaniu z kontrola.

OMOWIENIE

Na podstawie przeprowadzonych badan w mikroskople elektronowym
mozna przypuszezaé, ze jednorazowe podanie wazopresyny w dawce 50 pU
wplywa na uklad podwzgdérzowo-przysadkowy. Zaobserwowane zmiany
w budowie ultrastrukturalnej neuronéw jadra nadwzrokowego (SO) i jadra
przykomorowego (PV) oraz zmiany wystepujace w zakonczen’ach wldkien
nerwowe]j czesci przysadki sugeruja, ze w neuronach SO i PV stwierdzono
normalny proces syntezy ziarnisto$ci neurosekrecyjnych w wiekszosci ko-
morek sekrecyjnych. Niekiedy, aczkolwiek rzadko, obserwowano synteze
wzmozona, czego potwierdzeniem bylo wystepowanie neuronéw ,,ciemnych”.
Wedlug Yukitake i wsp. (1977) oraz na podstawie wlasnych obserwacji (Gaj-
kowska 1981), sa to komdrki znajdujace si¢ w jednej z faz cyklu sekrecyjnego,
o cechach morfologicznych wskazujacych na wzmozona syntez; b alka.

Ryc. 2. Jadro przykomorowe. Widoczny dobrze rozwiniety aparat Golgiego (AG) z duzg iloscia
pecherzykéw i ziarnisto$ci neurosekrecyjnych (g) w jego okolicy. Dobrze rozwinigta siatka
érédplazmatyczna szorstka (ER). Pow. 11 100 x .
Fig. 2. Paraventricular nucleus. Well developed Golgi apparatus (AG) with numerous vesicles
and neurosecretory granules (g) in ite vicinity. Well organized rough endoplasmic reticulum
(ER). x 11 100.
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Nie bez znaczenia wydaje si¢ by¢ obecno§¢ neuronéw, zawierajacych niez-
nacznie mniej ziarnisto§ci neurosekrecyjnych, natomiast duzo lizosoméw,
cialek gestych i cialek wielopecherzykowych. Wiadomo, ze struktury te
biora udzial w procesach ,trawienia”, a wiec w ten sposéb moga uczestni-
czy¢ w regulacji neurosekrecji. Badania Boudier i Picarda (1967) potwier-
dzaja réwniez te teorie. Obecno§é neurondw, zawierajacych bardzo liczne
ziarnistosci sekrecyjne, zaréwno w SO jak i w PV, nasuwa przypuszczenie,
ze wzrost poziomu egzogennej wazopresyny we krwi nie wplywa bezpos-
rednio na synteze ziarnisto$ci neurosekrecyjnych, zawierajacych takie wazo-
presyne endogenna, lecz moze regulowaé ilo§¢ tego hormonu w komoree.
Badania Okuno i wsp. (1965) wykazaly, ze nagly wzrost stezenia wazopre-
syny we krwi, moze dziala¢ takze hipotermicznie przez obnizenie meta-
bolizmu komérkowego.

Obserwacje mikroskopowo-elektronowe, dotyczace plata nerwowego przy-
sadki po podaniu egzogennej wazopresyny, wykazaly obecnosé kul Heringa

Ryc. 3. Jadro przykomorowe. W cytoplazmie zwraca uwage duza ilo$é ziarnistoSci neurosekre-

cyjnych (g), dobrze rozwiniety aparat Golgiego (AG), oraz poszerzone kanaly siatki érédplaz-

matyczne] szorstkiej (ER), wypelnione substancja klaczkowats (strzalki). Pow. 13 950 % .

Fig. 3. Paraventricular nucleus. Great number of neurosecretory granules (g) in the cytoplasm,

well developed Golgi apparatus (AG) and dilated rough endoplasmic reticulum channels (ER),
filled with fluffy material (arrows). x 13 950.

Ryc. 4. Jadro nadwzrokowe. Widoczne duze jadro komérkowe z inwaginacjami otoczki, oraz
jaderko o duzej gestosci elektronowej. W cytoplazmie liczne cialka wielopecherzykowe jasne
i ciemne (MVB), ciala geste, lizosomy (L), ziarnistosci neurosekrecyjne (g), dobrze rozwinigty
aparat Golgiego (AG) i liczne drobne mitochondria (M). Pow. 13 950 x.
Fig. 4. Supraoptic nucleus. Large cell nucleus with invaginations of the membrane and nucleolus
of high electron density. In cytoplasm numerous light and dark multivesicular bodies (MVB),
dense bodies and lysosomes (L), neurosecretory granules (g), well developed Golgi apparatus
(AG) and numerous small mitochondria (M). x 13 950.

Ryc. 5. Jadro przykomorowe. We fragmencie cytoplazmy widoczna duza iloé cial gestych
i lizosoméw (L), dobrze rozwiniety aparat Golgiego (AG), ziarnistoSci neurosekrecyjne (g),
mitochondria (M) oraz miernie rozwinigta siatka $rodplazmatyczna szorstka (ER).
Pow. 11 100 X .

Fig. 5. Paraventricular nucleus. Large number of dense bodies and lysosomes (L) and well
developed Golgi apparatus (AG) in a cytoplasm fragment. Beside, neurosecretory granules
(g), mitochondria (M) and poorly developed rough endoplasmic reticulum (ER).
x 11 100.

Ryc. 6. Plat nerwowy przysadki. Widoczny fragment kuli Herringa wypekiony szczelnie duza
iloscig ziarnisto$ci neurosekrecyjnych (g); obok fragment pituicyta (Pi).
Pow. 10200 x .
Fig. 6. Neurohypophysis. Fragment of Herring ball tightly filled with numerous neurosecretory
granules (g). In the vicinity — pituicyte fragment (Pi). x 10 200.

Ryc. 7. Plat nerwowy przysadki. Przekroje poprzeczne wilokien wypelnione szczelnie ziarnis-
tosciami neurosekrecyjnymi (g), w niektérych widoczne nieliczne mitochondria (M) i mikro-
pecherzyki. Pow. 11 200 x . '
Fig. 7. Cross sections of axons filled tightly with neurosecretory granules (g), in some of them
mitochondria (M) and microvesicles. x 11 200.
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i znaczne gromadzenie si¢ ziarnisto$ci neurosekrecyjnych w zakonczeniach
wlékien. Nieobecno§é mikropecherzykéw moglaby wskazywaé na zatrzy-
manie wydzielania, znajdujacego si¢ w tych ziarnisto§ciach hormonu do krwio-
biegu. Regulacja wydzielania hormonéw jest ciagle problemem niewyjasnio-
nym, a mechanizmy, za pomoca ktérych podwzgérze reguluje wydzielanie
wazopresyny czy oksytocyny pozostaja réwniez nieznane.

Na podstawie wynikéw naszych badan mozna przypuszczaé, ze egzogenna
wazopresyna nie wplywa na synteze wazopresyny endogennej, natomiast
zdecydowanie zmniejsza lub nawet zatrzymuje na pewien czas uwalnianie
tego hormonu z wlékien plata nerwowego przysadki.

B. T'anxoscka, E. BopoBuu

BIMAHUE DK30TEHHOTI'O BA3OIIPECCUHA
HA TUIIOTAJTAMO-TUIIOPUIAPHYIO CUCTEMY MO3TA KPBICEI

Pe3zwowMme

Bb1so obHapyKeHo, 4TO OZHOKpaTHadA mnoxada 50 M.e. Ba30IpeccMHa BHYTPUBSHHO
BbI3bIBAET M3MEHEHUS B YJIbTPACTPYKType TI'MIOTANaMO-TMIOMMU3APHOM  CUCTEMbI
mo3ra Kpseickl. Habiaronaemble M3MeHeHMSA B HEKOTOPBIX HEMPOHAX CYNpaonTudec-
KOro M II€PUBEHTPUKYJIAPHOrO Afep ODHAPYXMIM OTCYTCTBUES BIMUAHUA IK30TEHHOTO
Ba30MpecCcyMHa HaA CYHTe3 SHAOTEHHOrOo Bas3onpeccuHa. M3mMeHeHMs Ke, Habiarogaemble
B BOJIOKHAX HEPBHOM J0aM rumnodusa, yKas3bIBAaIOT Ha 3aTOPMOXKEHME MIM 3aMel-
JIleHMe CeKpeuuu STOro ropMoHa B KpPOBB.

B. Gajkowska, J. Borowicz

EFFECT OF EXOGENEOUS VASOPRESSIN ON THE HYPOTHALAMO-
-HYPOPHYSEAL SYSTEM OF THE RAT BRAIN

Summeary

A single, intravenous administration of vasopressin was shown to produce ultrastructural
changes in the hypothalamo-hypophyseal system of the rat brain. The changes observed in
some neurons of the supraoptic and paraventricular nuclei revealed the absence of any influence
of exogeneous vasopressin on the synthesis of endogeneous vasopressin. On the other hand,
the changes noted in the axons of neurohypophysis are indicate of the arrest or slowdown of the
release of the hormone to the blood.
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TASCHENBUCH DER KLINISCHEN NEUROPATHOLOGIE. Alexander
Arendt. Gustav Fischer Verlag, Jena 1980, str. 294, ryc. 71, tab. 22.

Ksigzka, ktorg chciatbym poleci¢é uwadze czytelnikéw jest, zgodnie z jej tytu-
lem, kieszonkowym, encyklopedycznym wydaniem neuropatologii. Trzeba rzeczy-
wiscie wielkiego do$wiadczenia dydaktycznego i erudycji profesora A. Arendta,
wieloletniego kierownika Zakladu Neuropatologii Instytutu Patologii Uniwersytetu
Karola Marksa w Lipsku, by na 270 stronach malego kieszonkowego wydaw-
nictwa, zawrzeé¢ caloksztalt podstawoswych wiadomosci z zakresu patologii osrod-
kowego i obwodowego ukladu nerwowego, ktéorym poswieca sie zazwyczaj ob-
szerne, a nierzadko kilkutomowe podreczniki. Stalo sie to z jednej sirony dzigki
syntetycznos$ci, lub wrecz telegraficznosci opisu, nie tracgc jednakze mic z niezbed-
nego zakresu informacji, z drugiej za$ niewatpliwym kosztem materiatu dokumen-
tacyjnego. W podreczniku nie ma bowiem ani jednej oryginalnej fotografii ma-
kro- czy mikroskopowej, zamieszczanych w mnowoczesnych najbardziej nawet syn-
tetycznych wydawnictwach patomorfologicznych, na przyklad jak w wydanym
przed 10 laty ,Manuel elementaire de neuropathologie” Escourolle’a i Poiriera.
Zamieszczony material ilustrowany stanowig bagdZz kreskowe ryciny przedstawia-
jace zasadnicze typy uszkodzen komoérkowych, bgdz tez topograficzne schematy
rozmieszczenia zmian tkankowych w poszczegdlnych procesach chorobowych.

Ksigzka sklada sie z cze$ci ogélnej i szczegbélowej. Cze$é ogbdlna zawiera pod-
stawowe dane dotyczgce rozwoju i organizacji strukturalnej ukladu nerwowego,
oraz omawia i charakteryzuje zasadnicze typy reakcji komoérkowej i tkankiowej
uktadu nerwowego na dzialanie réznorodnych czynnikéw uszkadzajgcych. Na czesé
szczegblowy sklada sie oméwienie patomorfologii poszczegblnych zespolow i jed-
nostek neurologicznych, uszeregowanych w Kklasyczne grupy: zaburzen Tozwo0jo-
wych, patologii plodowej, okolourodzeniowej i wczesnodzieciecej, choré6b zwyrod-
nieniowych, metabolicznych, naczyniowych, zapalnych, guzéw nowotworowych, sze-
roko pojetych urazéw ukladu nerwowego, egzogennych zatrué, uszkodzen zwigza-
nych z chorobami narzgdowymi i ukladowymi, oraz choréb nerwéw obwodowych
: mieéni. Nalezy przy tym zwroéci¢é uwage na fakt, iz patomorfologiczny opis kai=
dego zespolu i jednostki chorobowej, obejmuje oméwienie zaréwno struktury jak
i topografii procesu, poprzedzony jest krotkg charakterystyka kliniczng oraz prezen-
tacjg danych dotyczacych jego etiologii i patogenezy. Wyodrebniong czes$¢ ksigzki
stanowi omoéwienie techniki i metod badania neuropatologicznego.

Cennym uzupelnieniem tekstu sg 22 tabele, zawierajace zestawienie wiodgcych
cech i odrebno$ci poszczegdlnych grup proceséw patologicznych. Skrétowe z na-
tury charakteru ksigzki zestawienie zZrédel pi$mienniczych, obejmuje okolo 90 po-
zycji, wérod ktérych odnalezé mozna zaré6wno klasyczne wydawnictwa podreczni-
kowe i monograficzne jak i najnowsze prace oryginalne, o zasadniczym znaczeniu
dla omawianych zagadnien.

Ksigzka opracowana jest nowoczes$nie. Zawiera zaséb informacji doprowadzo-
nych w swojej aktualno$ci do ostatnich lat. Wprowadza w calym szeregu przy-
padkéw najnowsze propozycje klasyfikacyjne, miedzy innymi stosuje klasyfikacje
guzéw mobzgu, opracowang pod patronatem Swiatowej Organizacji Zdrowia w kon-

c.d. na str. 550
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ANDRZEJ LOESCH

BADANIA MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWE
NEURONOW SEKRECYJNYCH JADRA NADWZROKOWEGO
I PRZYKOMOROWEGO SZCZURA POZBAWIONEGO
WODY DO PICIA

Pracownia Ultrastruktury Ukladu Nerwowego Centrum Medycyny Doswiadezalnej i Klinicznej
PAN
Kierownik Pracowni: prof. dr J. W. Borowicz

Powszechnie akceptuje sig, ze neurohormony — wazopresyna i oksytocyna,
syntetyzowane sa w neuronach sekrecyjnych jadra nadwzrokowego i przy-
komorowego podwzgérza skad sa transportowane aksonami do tylnej czesci
przysadki mézgowej i tutaj uwalniane sa do krwi. Wedlug niektérych autoréw,
oksytocyna syntetyzowana jest gléwnie w neuronach jadra przykomorowego
(Adams 1956; Olivecrona 1957), podczas gdy wazopresyna — w neuronach
jadra nadwzrokowego (Sokol, Valtin 1967). Podstawa do hipotezy o zréz-
nicowanym udziale poszczegdlnych jader w syntezie okre§lonego neuro-
hormonu jest fakt niezaleznego uwalniania oksytocyny lub wazopresyny
w naturalnych stanach fizjologicznych ustroju lub tez w warunkach ekspe-
rymentalnych. Przykladem moze byé¢ zjawisko zwiekszonego uwalniania
wazopresyny bez istotnego udzialu oksytocyny w odpow.edzi na ostry krwo-
tok u szczura (Ginsburg, Smith 1959) lub tez zjawisko zwigkszonego uwalniania
oksytocyny bez istotnego udzialu wazopresyny podczas porodu krélika
(Bisett i wsp. 1973). Obecnie uwaza s'¢, ze wazopresyna i oksytocyna wys-
tepuja w obrebie obydwu jader podwzgérza ssakéw, lecz ze synteza posz-
czegélnych neurohormondw, ich przechowywanie i transport odbywaja sie
w oddzielnych neuronach (Rodriguez 1971; Tasso i wsp. 1977; Choy, Wat-
kins 1977). Badania immunocytochemiczne Vandesande i Dierickx (1975)
wskazuja, ze neurony oksytocyno- i wazopresynoergiczne wystepuja u szczu-
ra w jednakowych proporcjach w obydwu jadrach podwzgérza. Natomiast
Choy i Watkins (1977) uwazaja, Ze jadro nadwzrokowe i przykomorowe
szczura sg czynnosciowo nie do odrdznienia i oba zawieraja neurony wazo-
presyno- i oksytocynoergiczne lecz nie w jednakowych proporcjach.

Z wielu prac cytowanych powyzej wynika miedzy innymi, ze czynnos$é
neurosekrecyjna podwzgdrza i przemiana wodno-elektrolitowa ustroju sa
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ze soba wzajemn’e powiazane (Fisher i wsp. 1938; Kovdcs, Bachrach 1950;
Ortmann 1951). Zahamowanie uwalniania wazopresyny prowadzi do szyb-
kiego spadku objetosci plynéw ciala i wywoluje zapasé sercowo-naczyniows
(Sawyer, M:lls 1966). Little i Radford (1964) stwierdzili, ze krew odwod-
nionego szczura charakteryzuje si¢ zw.gkszonym poziomem wazopresyny,
a ponadto zmniejszona objetoscia plazmy i zwiekszong osmolalno$cia osocza.
Przypuszezano, ze zmniejszenie objetosci plazmy i wzrost osmolalnosci
osocza sg czynnikami pobudzajacymi uwalnianie wazopresyny. Na przykladzie
szezura wykazano, ze silniejszym bodZcem do uwalniania wazopresyny jest
wzrost osmolalno$ci osocza (Moses 1963).

Najbardziej rozpowszechnionym modelem badan eksperymentalnych nad
neurosekrecyjnym ukladem podwzgérzowo-przysadkowym ssakéw, jest mo-
del pobudzania tego ukladu poprzez podanie dozylne, doustne, dootrzewno-
we lub do komory III odpow:ednio stezonych w stosunku do plazmy roztwo-
réw elektrolitéw takich jak np. 1,5 M NaCl lub LiCl. Pobudzenie tego ukladu
mozna wywola¢ réwniez poprzez pozbawienie zwierzat wody do picia (od-
wodnienie — pobudzenie osmotyczne).

W niniejszej pracy przeprowadzono ocene¢ ultrastrukturalnej organizacji

cytoplazmy neuronéw sekrecyjnych jadra nadwzrokowego i przykomorowe-
go szezuréw pozbawionych wody do picia.

MATERIAL I METODY

Badania wykonano na 40 szczurach szczepu Wistar, trzymiesigcznych
nie ciezarnych samicach. Eksperymenty przeprowadzono na przelomie marca
i kwietnia w nastepujacych grupach:

Grupa I — szczury pobierajace pokarm i wode do picia ad libitum — 14
zwierzat (warunki prawidlowe — kontrola),
Grupa II — szczury pozbawione wody do picia (odwodnione) przez okres

4 dni — 14 zwierzat,

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

Do badann w mikroskopie elektronowym, jadro nadwzrokowe (SON)i przy-
komorowe (PVN) pobierano po dekapitacji zwierzat. Wycinki utrwalano
przez 2 godz. w 29, aldehydzie glutarowym w 0,05 M buforze fosforanowym
(pH 7,4), a nastepnie dotrwalano przez 1 godz. w 1%, OsO, w 0,05 M buforze
fosforanowym (pH 7,4). Utrwalanie przeprowadzano w temp. 4°C. Po utrwa-
leniu wycinki odwadniano we wzrastajacym gradiencie stezen etanolu i za-
tapiano w Eponie. Skrawki kontrastowano octanem uranylu i cytrynianem
olowiu, a nastepnie ogladano i fotografowano w mikroskopie elektronowym
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JEM-7A. Ponadto wykonano zdjecia w mikroskopie §wietlnym z makro-
skrawkéw eponowych barwionych 19, roztworem blekitu toluidyny w bo-
raksie oraz 29, roztworem fuksyny zasadowej.

WYNIKI

Jadro nadwzrokowe (Grupa I). Neurony sekrecyjne jadra nad-
wzrokowego posiadaja owalne jadro oraz wyraznie widoczne jaderko (rye.
1). Chromatyna jest réwncmiernie rozproszona w nukleoplazmie lub tworzy
male skupienia przy nukleolemmie (ryc. 2). Siateczka $rédplazmatyczna
ziarnista wystepuje najczesciej w postaci wydiuzonych profili cystern, ulo-
zonych na ogdl réwnolegle w cytoplazmie (ryc. 2, 3). Kompleks Golgiego
zajmuje zmienny co do wielko§ci obszar cytoplazmy. Zbudowany jest ze
splaszezonych lub poszerzonych cystern, ktérym towarzysza male pecherzy-
ki, ciala wielopecherzykowe i ziarnisto$ci neurosekrecyjne (ryec. 2). W nie-
ktérych neuronach cytoplazma obwodowa obfituje w ziarnisto§eci neuro-
sekrecyjne. W tych neuronach spotyka si¢ réwniez duze ciala geste (ryc. 3).

Jadro przykomorowe (Grupa I). Czgsto neurony sekrecyjne
posiadaja jadro z licznymi wpukleniami nukleolemmy (ryec. 4, 5). Cytoplazma
zazwyczaj obfituje w organelle. Siateczka §rédplazmatyczna ziarnista roz-
mieszczona jest obwodowo w perikarionie. Jej cysterny oraz uklady poli-
rybosoméw formuja substancje Nissla (rye. 6). Kompleks Golgiego utworzony
jest przez podobne elementy do opisanych w neuronach jadra nadwzrokowego.
W jego obrebie wystepuja pecherzyki ziarniste i oplaszezone oraz ciala geste
(rye. 6).

Jadro nadwzrokowe (Grupa II). W neuronach sekrecyjnych
czesto jadro jest powiekszone (ryc. 7). Ponadto, mozna obserwowaé jaderko
oraz zw.azang z nim chromatyne w bliskim sasiedztwie nukleolemmy (ryc.
8). W obrebie kompleksu Golgiego wyraznie rozbudowany jest komponent
pecherzykowy (ryc. 9). Niektére cysterny kompleksu Golgiego oraz zwiazane
z nimi drobne pecherzyki zawieraja ciemniejsza bezpostaciowa substancje
(ryc. 10). Siateczka §rédplazmatyczna ziarnista posiada poszerzone cysterny
(tye. 9).

Jadro przykomorowe (Grupa II). Podobnie jak w jadrze nad-
wzrokowym réwniez tutaj obserwuje sie hipertroficzne neurony (ryec. 11).
Cytoplazma obfituje w organelle. Zaréwno w obszarze rozbudowanego komp-
leksu Golgiego jak i w pozostalej cytoplazmie wystepuja liczne pecherzyki.
Wgréd nich wyrézni¢ mozna pecherzyki jasne i geste, pecherzyki oplaszezo-
ne i zlarnistosci neurosekrecyjne. CzeSciej niz w warunkach prawidlowych
wystepuja ciala wielopecherzykowe (ryc. 12).

Jadro nadwzrokowe (Grupa III). Pod mikroskopem $wietlnym
rozréznia s'¢ dwa rodzaje neuronéw pod wzgledem ich wybarwienia bleki-

Neuropatologia Polska — 4

http://rcin.org.pl



490 A. Loesch Nr 4

http://rcin.org.pl



Nr 4 NUPP w odwodnieniu 491

Ryc. 3. Neuron SON, warunki prawidlowe. W perikarionie liczne ziarnisto$ci neurosekrecyjne
(sg) 1 duze ciala geste (db); er — siateczka $rédplazmatyczna ziarnista, G — kompleks Golgiego,
N — jadro. Pow. 30 000 x .

Fig. 3. SON neuron, control. Numerous neurosecretory granules (sg) and large dense bodies
(db) in perikaryon; er — granular endoplasmic reticulum, G — Golgi complex, N — nucleus.
% 30 000.

tem tolu'dyny, czego nie obserwowano w warunkach prawidlowych ani po
4 dniach odwodnien‘a. Obok neurondéw ,,jasnych”, z wyraznie powigkszonym
jadrem (ryc. 13), wystepuja réwniez neurony ,,ciemne’ (ryc. 14). Pod mikros-
kopem elektronowym, neurony ,,c’emne’’ charakteryzuje jadro oraz cytoplaz-
ma silnie rozpraszajace elektrony, powigekszony uklad wakuolarny, obfito§é

Ryc. 1. SON, warunki prawidlowe. Neurony z owalnym jgdrem (N) i wyraZnie widocznym
jaderkiem (nu). Blekit toluidyny. Pow. 3 000 x .

Fig. 1. SON, control. Neurons with oval, light nucleus (N) and prominent nucleolus (nu). To-
luidine blue. x 3 000.

Ryc. 2. Neuron SON, warunki prawidlowe. W jadrze male skupienia chromatyny (ch); w cyto-
plazmie siateczka $rédplazmatyczna ziarnista (er), polirybosomy (pr), kompleks Golgiego (G),
pecherzyki (v), ciala wielopecherzykowe (mvb), mitochondria (m) i pojedyncza ziarnisto$é
neurosekrecyjna (sg). Pow. 30 000 x .
Fig. 2. SON neuron, control. Small chromatin aggregates (ch) in nucleus; granular endoplasmic
reticulum (er), polyribosomes (pr), Golgi complex (G), vesicles (v), multivesicular bodies (mvb),
mitochondria (m) and one neurosecretory granule (sg) in cytoplasm. x 30 000.
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Ryc. 4. PVN, warunki prawidlowe. Neuron z owalnym jadrem (N) lub z wpukleniami nukleo-
lemmy (strzalka). Blekit toluidyny. Pow. 3 000 x.
Fig. 4. PVN, control. Neuron with oval nucleus (N) or with invaginations of nucleolemma
(srrow). Toluidine blue. x 3 000.

Ryc. 5. Neuron PVN, warunki prawidlowe. Jadro (N) z licznymi wpukleniami nukleolemmy;
nu — jaderko. Pow. 10 000 x .

Fig. 5. PVN neuron, control. Nucleus (N) with numerous invaginations of nucleolemma; nu —
nucleolus. x 10 000.

rybosoméw i obecno$é duzych cial wielopecherzykowych (ten typ komdrek
nie jest ilustrowany w przedstawionych wynikach badan). W jadrze komor-
kowym neurondéw ,,jasnych’” mozna obserwowaé¢ wtrety w postaci peczkéw
filamentéw (ryc. 15). Chromatyna czesto tworzy skupienia w poblizu otoczki

Ryc. 6. Neuron PVN, warunki prawidlowe. Waskie cysterny siateczki $rédplazmatycznej ziar-
nistej tworzg uklad przypominajacy substancje Nissla (Ni); w poblizu kompleksu Golgiego
(G) wystepuja pecherzyki ziarniste (sg), pecherzyki oplaszezone (cv) i ciala geste (db); m —
mitochondria, N — jadro. Pow. 30 000 X .
Fig. 6. PVN neuron, control. Narrow cisternae of granular endoplasmic reticulum formed of
Nissl substance (Ni); in the vicinity of Golgi complex (G) granular vesicles (sg), coated vesicles
(ev) and dense bodies (db); m — mitochondria, N — nucleus. x 30 000.

http://rcin.org.pl




Nr 4 NUPP w odwodnieniu 493

http://rcin.org.pl



Loesch

A.

494

/lrcin.org.pl

http



Nr 4 NUPP w odwodnieniu 495

jadrowej (ryc. 16). Kompleks Golgiego wystepuje w kilku obszarach cyto-
plazmy i wykazuje bardziej réznorodna organizacje w poréwnaniu do obu
poprzednich grup doéwiadczalnych. Tak wige mozna wyrézni¢ kilka jego
postaci:

— kompleks Golgiego polozony blisko jadra komdérkowego (w miejscu
gdzie skupienia chromatyny przylegaja do nukleolemmy). W obrebie tego
kompleksu obserwuje si¢ cysterny o réznej gestosci elektronowej, pecherzyki
oplaszczone i skupienia bezpostaciowej gestej substancji (ryec. 16),

— kompleks Golgiego, w obrebie ktérego wystepuja liczne wielopostaciowe
ciala geste (ryec. 17),

— kompleks Golgiego, w obrebie ktérego wystepuja duze pecherzyki
jasne, elementarne ziarnistoSci neurosekrecyjne, ciala wielopecherzykowe,
pecherzyki oplaszczone oraz ciala geste (ryc. 18),

— kompleks Golgiego obfitujacy w male pecherzyki geste i ziarnistosci
neurosekrecyjne (ryc. 19).

We wszystkich obserwowanych neuronach siateczka $rédplazmatyczna
ziarnista charakteryzuje si¢ waskimi i wydluzonymi cysternami. W nie-
ktérych neuronach cytoplazma obfituje w polirybosomy (rye. 15).

Jadro przykomorowe (Grupa III). Neurony sekrecyjne jadra
przykomorowego rdéznig si¢ morfologicznie w stosunku do neuronéw jadra
nadwzrokowego. Jadro komérkowe charakteryzuje si¢ nieregularnym ksztal-
tem (ryc. 20). Profile cystern siateczki §rédplazmatycznej ziarnistej sa znacz-
nie powigkszone (ryc. 21). Kompleks Golgiego utworzony jest zar6wno z was-
kich, jak i znacznie poszerzonych cystern, ktérym towarzysza ziarnistosci
neurosekrecyjne, pecherzyki oplaszczone i ciala geste (ryc. 22). W aksonach
neuronéw sekrecyjnych — cialach Herringa obserwuje si¢ w tym okresie
liczne ziarnisto§ci neurosekrecyjne, wieloksztaltne optycznie jasne peche-
rzyki i nieobloniony ziarnisty material (ryc. 23).

Rye. 7. SON, 4 dni odwodnienia. Hipertroficzne neurony z duzym jadrem. Blekit toluidyny.
Pow. 3 000x.
Fig. 7. SON, 4 days of dehydration. Hypertrophic neurons with large nucleus. Toluidine blue.
X 3 000.

Ryc. 8. Neuron SON, 4 dni odwodnienia. Jaderko (nu) i chromatyna zwigzana z jaderkiem (ch)
w poblizu otoczki jadrowej. Pow. 13 000 X .

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

Ryc. 9. Neuron SON, 4 dni odwodnienia. W poblizu dobrze rozwinietego kompleksu Golgiego
liczne pecherzyki o réznej gestosci (v) i ciala geste (db); er — poszerzone cysterny siateczki
$rédplazmatyczne] ziarnistej, m — mitochondria, N — jadro. Pow. 30 000 X .

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

of granular endoplasmic reticulum, m — mitochondria, N — nucleus. x 30 000.
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DYSKUSJA

Stwierdzono, ze u szczuréw pozbawionych wody do picia (odwodnienie —
pobudzenie osmotyczne) wystepuja zmiany ultrastrukturalne w neuronach
sekrecyjnych jadra nadwzrokowego (SON) i przykomorowego (PVN) pod-
wzgérza. Fo stosunkowo krétkim okresie odwodnienia, trwajacym 4 dni,
neurony SON i PVN wykazuja podobne cechy ultrastrukturalne. Natomiast
po 12 dniach odwodnienia obserwuje si¢ pewne réznice miedzy neuronami
SON i PVN. Réznice te dotycza przede wszystkim organizacji jadra komor-
kowego, kompleksu Golgiego oraz siateczki §rédplazmatycznej ziarnistej.

Za pomoca badan elektrofizjologicznych wykazano, ze pobudzenie osmo-
tyczne wplywa na stan aktywnoéci neuronéw sekrecyjnych w SON i PVN
szezura (Brimble, Dyball 1976, 1977). Réwnoczeénie stwierdzono, ze neurony
wazopresynoergiczne w PVN szczura sa czynno$ciowo mniej wrazliwe na
zmiany cifnienia osmotycznego plazmy niz neurony oksytocynoergiczne
i jednoczeénie mniej wrazliwe od neuronéw wazopresynoergicznych w SON
(Brimble i wsp. 1978). Na tej podstawie autorzy ci przypuszczaja, ze po-
budzenie osmotyczne powoduje wzrost aktywnosci czynnosciowej neuronéw
wazopresynoergicznych i oksytocynoergicznych w obu jadrach podwzgoérza
ale neurony wazopresynoergiczne w SON reaguja najmocniej i z ich czynnoscia
zwigzany jest poziom uwolnionej do krwi wazopresyny.

Wedlug niektérych autoréw neurony sekrecyjne odznaczajace sie zwigkszona
aktywnoséciag czynno$ciowa, charakteryzuja si¢ takimi cechami organizacji
ultrastrukturalnej jak: powiekszonym perikarionem, jadrem i jaderkiem,
zmniejszong liczba ziarnisto§ci neurosekrecyjnych w obrebie perikarionu,
zwiekszonym obszarem kompleksu Golgiego i siateczki §rédplazmatyczne]
ziarnistej oraz zwigkszona ilo§cia polirybosoméw i cial gestych (Zambrano,
De Robertis 1966; Enestrom 1967; Streefkerk 1967; Sloper 1972). Przypusz-
cza sig, ze ze stanem zwigkszonej aktywno$ci neuronu wigze si¢ réwniez
wystepowanie wtretéw jadrowych (Séite i wsp. 1971). Powyzsze przypusz-
czenia wydaja si¢ byé zgodne z wlasnymi spostrzezeniami dotyczacymi
charakterystyki ultrastrukturalnej neuronéw SON szczura po 12 dniach
odwodnienia. Neurony te charakteryzuja si¢ bowiem miedzy innymi powigk-
szonym jadrem komdérkowym i obecnodcia wtretéw jadrowych. Jak wykazano,
objetosé jadra i jaderka w sposéb istotny obrazuja morfologicznie stan czyn-

Ryc. 10. Neuron SON, 4 dni odwodnienia. W obrebie kompleksu Golgiego geste cysterny (strzal-
ki) i liczne male pecherzyki (v); sg — ziarnisto$ci neurosekrecyjne, ¢v — pecherzyki oplasz-
czone, db — ciala geste, mvb — ciala wielopecherzykowe, pr — polirybosomy, m — mito-
chondria, N — jadro. Pow. 35000 X .
Fig. 10. SON neuron, 4 days dehydration. Electron-dense cisternae (arrows) and numerous
small vesicles (v) within the Golgi complex; sg — neurosecretory granules, cv — coated vesicles,
db — dense bodies, mvb —;multivesicular bodies, pr — polyribosomes, m — mitochondria,
N — nucleus. x 35 000.
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nosciowy neuronu i latwe sa do okreslenia juz pod mikroskopem $wietlnym
(Ortmann 1951), natomiast pomiar rzeczywistego obszaru zajmowanego
przez kompleks Golgiego lub siateczke §rédplazmatyczna ziarnista jest trudny
do przeprowadzenia i oceny pod mikroskopem $wietlnym a nawet elektro-
nowym (Sloper 1972). Na podstawie badan ME uwaza sig, Ze neurony sekre-
cyjne w SON i PVN szczura nie sa jednolite pod wzgledem czynno§ciowym
tak w warunkach prawidlowych jak i do§wiadczalnych (Zambrano, De Ro-
bertis 1966; Streefkerk 1967). Zréznicowanie ultrastrukturalne neuronéw
prawdopodobnie wynika z ich cyklu sekrecyjnego (Nemetschek-Gansler
1965 ; Streefkerk 1967). U szézura w stanie odwodnienia, Picard i wsp. (1972)
zaobserwowali zmienno$¢ neuronéw SON pod wzgledem organizacji struktu-
ralnej kompleksu Golgiego. Wedlug tych autoréw $§wiadezy to o zréznicowanej
aktywnosci neuronéw; zjawisko to nazwali ,,cykliczng i asynchroniczna czyn-
noscig neuronéw’’. Wyniki badan wlasnych potwierdzaja obserwacje Picard
i wsp. (1972), poniewaz wszystkie badane neurony, zaréwno w warunkach
prawidlowych jak i do$wiadczalnych, wykazuja pewna zmiennos§é organizacji
kompleksu Golgiego. Jednocze$nie w warunkach dlugotrwalego odwodnienia
(grupa III), stopien zréznicowania kompleksu Golgiego w neuronach SON
jest najwiekszy i wskazuje na stan jego wzmozonej aktywnosci, zwigzanej
miedzy innymi z procesem wytwarzania ziarnisto$ci neurosekrecyjnych
i cial gestych. Rdéwnoczesne wytwarzanie ziarnisto§ci neurosekrecyjnych
i cial gestych zostalo opisane przez Picard i wsp. (1972) jako zjawisko tzw.
,,8ynchronizacji czynnoSciowej neuronu’, ktére wedlug Smith i Farquhar
(1966) wskazuje na czynny udzial cial gestych (enzyméw lizosomalnych)
w procesach towarzyszacych neurosekrecji. Jednocze$nie zmienno§é mor-
fologiczna poszczegdlnych ziarnisto$ci neurosekrecyjnych i malych lizoso-
méw sprawia trudno$ci zwiazane z rozréznieniem ich w pobudzonych neu-
ronach sekrecyjnych i jak wskazuje Osinchak (1964) problem ten rozstrzygnaé
mogg jedynie badania histochemiczne. Wedlug Pilgrim (1969), liczne pe-
cherzyki wystepujace w obszarze kompleksu Golgiego mozna uwazaé za
niedojrzale, elementarne ziarnisto§ci neurosekrecyjne, utworzone w jego
.obrebie. Ponadto uznaje sig, ze pecherzyki oplaszczone wystepujace w okolicy

Ryc. 11. PVN, 4 dni odwodnienia. Duze hipertroficzne neurony. Blekit toluidyny. Pow. 3 000 X
Fig. 11. PVN, 4 days of d>hyd asior. Hypscbrophic, large naarons. Toluidine blue. X 3 000

Ryc. 12. Neuron PVN, 4 dni odwodnienia. Bardzo rozlegly kompleks Golgiego (G); w poblizu
kompleksu liczne pecherzyki o réznej gestosci (v), ziarnisto$ci neurosekrecyjne (sg), pecherzyki
-oplaszczone (cv), ciala wielopecherzykowe (mvb) i ciala geste (db); er — siateczka $rédplazma-
tyczna ziarnista, m — mitochondria, N — jadro. Pow. 35 000 x.
Fig. 12. PVN neuron, 4 days of dehydration. Well developed Golgi complex (G); in the vicinity
of the complex vesicles of various densities (v), neurosecretory granules (sg), coated vesicles
(¢v), multivesicular bodies (mvb) and dense bodies (db); er.— granular endoplasmic reticulum,
m — mitochondria, N — nucleus. X 35 000.
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kompleksu Golgiego sa jedna z form lizosoméw (Picard i wsp. 1972). Na
podstawie badan wlasnych mozna przypuszezaé, ze male pecherzyki, szcze-
gblnie z zawartodcia elektronowo-gesta, wystepujace w obrebie kompleksu
Golgiego, reprezentuja nowo powstale elementarne ziarnistosci neurosekre-
cyjne.

Wyniki badan wlasnych wskazuja na wyrazne réznice ultrastrukturalne
miedzy neuronami SON i PVN po 12 dniach odwodnienia (grupa III). W
okresie tym neurony PVN charakteryzuja si¢ miedzy innymi zwakuolizo-
wang siateczka $rédplazmatyczna, podezas gdy w neuronach SON wyste-
puje ona w postaci waskich cystern, ktérym czesto towarzysza polirybosomy.
Kalimo (1975) w badaniach nad ukladem neurosekrecyjnym szczura podczas
laktacji stwierdzil, ze w péznym jej okres’e wystepuje zjawisko wakuolizacji
siateczki $rédplazmatyczne] ziarnistej. Chociaz zjawisko to dotyczy zaréwno
neurcnéw PVN jak i SON, wystepuje ono jednakze znacznie wezedniej w PVN.
Réwnoczesnie autor ten stwierdzil wzajemne podobienistwo ultrastrukturalne
pobudzonych neuronéw SON i PVN szczuréw pozbawionych wody do picia
przez okres 6 dni oraz u szczuréw w poczatkowym okresie laktacji. Podobien-
stwo ultrastrukturalne dotyczylo gléwn'e organizacji siateczki $rédplazma-
tycznej ziarnistej. Wedlug Zambrano i De Robertis (1966) stanowi wzmozonej
syntezy hormonéw towarzyszy rozszerzenie cystern siateczki §rédplazma-
tycznej ziarnistej. Z badan wlasnych wynika, ze po 12 dniach odwodnienia
neurony sekrecyjne SON szczura charakteryzuje zwiekszona aktywnogé
(wskazuje na to m.in. zréznicowana organizacja kompleksu Golgiego) po-
mimo tego, ze siateczka §rédplazmatyczna ziarnista wystepuje w postaci
waskich i wydluzonych profili. Obserwacje te nie sa wiec zgodne z pogladem
Zambrano i De Robertis (1966). Kalimo (1971, 1975) natomiast uwaza, ze
poszerzenie cystern siateczki §rédplazmatycznej ziarnistej nie musi byé
zwiazane z aktywnym stanem neuronu. Obserwowal on mianowicie znacznie
poszerzone lub zwokuolizowane cysterny tej siateczki w neuronach PVN
szezura po okresie laktacji, to znaczy kiedy aktywnos§¢ oksytocyny jest juz
znacznie obnizona. Stad autor ten wnioskuje, Ze okreslone cechy strukturalne

Ryc. 13. SON, 12 dni odwodnienia. Hipertroficzne neurony z duzym jadrem i jaderkiem. Blekit
toluidyny. Pow. 3 000 x.
Fig. 13. SON, 12 days of dehydration. Hypertrophic neurons with large nucleus and nucleolus.
Toluidine blue. x 3 000.

Ryc. 14. SON, 12 dni odwodnienia. Neurony ,,ciemne’ (DN) i ,,jasne’” (LN). Blekit toluidyny.
Pow. 3 000x.

Fig. 14. SON, 12 days dehydration. ,,Dark” (DN) and ,,light” neurons. (LN). Toluidine
blue. x 3 000.

Ryc. 15. Neuron SON, 12 dni odwodnienia. W jadrze komoérkowym peczek wlékienek (fb);
w cytoplazmie obfitosé polirybosoméw (pr). Pow. 10 000 x .
Fig. 15. SON neuron, 12 days of 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 jadrze (N) skupienie chromatyny (ch) przy

nukleolemmie; w obrgbie kompleksu Golgiego (G) cysterny o réznej gestosci i pecherzyki oplasa-

czone (cv); ds — bezpostaciowa gesta substancja, r — rybosomy, er — waskie cysterny siateczki
srodplazmatycznej ziarnistej. Pow. 14 000 x .

Fig. 16. SON neurous, 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 of granular endoplasmic reticulum.

% 14 000.

Rye. 17. Neuron SON, 12 dni odwodnienia. W obszarze kompleksu Golgiego (G) polimorficzne

ciala geste (db); v — pecherzyki, er — waskie cysterny siateczki srédplazmatycznej ziarnistej,
N — jadro. Pow. 25 000X . w

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 obrebie kompleksu Golgiego pecherzyki jasne
(v), ziarnisto$ci neurosekrecyjne (sg), ciala wielopecherzykowe (mvb), pecherzyki oplaszczone
(ev) i ciala geste (db); ¢ — poszerzone cysterny, m — mitochondria, N — jadro.
Pow. 30000 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) within the
Golgi complex; ¢ — widened cisternae, m — mitochondria, N — nucleus.
% 30 000.

Ryc. 19. Neurony SON, 12 dni odwodnienia. W neuronie NS, duze skupienia chromatyny w jg-
drze (N); w obszarze kompleksu Golgiego obfitosé malych pecherzykéw gestych (v) i ziarnistosei
neurosekrecyjnych (sg). W neuronie NS, waskie cysterny siateczki érédplazmatycznej ziarnistej
(er) i bezpostaciowa gesta substancja (ds). Pow. 30 000 x .
Fig. 19. SON neurons, 12 days of dehydration. Large chromatin aggregates in nucleus (N) in
NS, neuron. Numerous small dense vesicles (v) and neurosecretory granules (sg) in the area
of the Golgi complex. Narrow cisternae of granular endoplasmic reticulum (er) and aggregates
of dense substance (ds) in NS, neuron. x 30 000.

Ryc. 20. PVN, 12 dni odwodnienia. Jadra neuronéw (N) z wpukleniami nukleolemmy. Blekit
toluidyny. Pow. 3 000 x .

Fig. 20. PVN, 12 days of dehydration. Nuclei of neurons (N) with invaginations of nucleolemma.
Toluidine blue. x3000.

Ryc. 21. Neuron PVN, 12 dni odwodnienia. Znacznie poszerzone cysterny siateczki érédplaz-
matyczne]j ziarnistej (er); db — ciala geste, m — mitochondria, G — kompleks Golgiego, N —
jadro. Pow. 25 000 x.
Fig. 21. PVN neuron, 12 days of dehydration. Widely dilated cisternae of granular endoplasmic
reticulum (er); db — dense bodies, m — mitochondria, G — Golgi complex, N — nucleus.
%X 25 000.

Ryc. 22. Neuron PVN, 12 dni odwodnienia. W obszarze kompleksu Golgiego waskie lub posze-
rzone cysterny (c), ziarnistoSci neurosekrecyjne (sg), pecherzyki oplaszczone (cv) i ciala geste
(db); m — mitochondria, N — jadro. Pow. 35 000 X .

Fig. 22. PVN neuron, 12 days of dehydration. Narrow or dilated cisternae (c), neurosecretory
granules (sg), coated vesicles (cv) and dense bodies (db) in the area of the Golgi complex; m —
mitochondria, N — nucleus. x 35 000.

Ryc. 23. PVN, 12 dni odwodnienia. We fragmencie ciala Herringa widoczne sa ziarnistoéci
neurosekrecyjne (sg), nieobloniony material ziarnisty (gm) i polimorficzne, optycznie jasne
pecherzyki (pv). Pow. 30 000 x .
Fig. 23. PVN, 12 days of dehydration. Neurosecretory granules (sg), granular material (gm)
and polymorphic, optic-empty vesicles (pv) within a Herring body fragment.
X 30 000.
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siateczki érédplazmatyczne] ziarnistej sa wynikiem ,,wahania’ pomiedzy sta-
nem syntezy, ktéremu towarzyszy rozdecie cystern, a stanem spichrzania
materialu sekrecyjnego w obrebie juz zawezonych cystern. Na podstawie
uzyskanych wynikéw wydaje si¢, ze w stanach wzmozonej aktywnosci ukladu
neurosekrecyjnego oba te procesy moga przebiega¢ réwnolegle. Powyzsze
rozwazania stanowia zatem tylko pewne uzupelnienie pogladu Zambrano
i De Robertis (1966).

Na podstawie wynikéw wlasnych mozna przypuszezaé, ze podezas do§wiad-
czalnego odwodnienia ustroju, zaréwno neurony SON jak i PVN znajduja
si¢ w stanie pobudzenia. Z drugiej strony cechy ultrastrukturalne neuronéw
PVN po 12 dniach odwodnienia podobne sa do tych jakie zaobserwowal
Kalimo (1975) u samic szczura w okresie wezesnej laktacji. Jednocze$nie
autor ten wyraza poglad, ze wzmozona aktywno$§¢é neuronéw wazopresyno-
ergicznych w okresie laktacji mozna wiaza¢ z faktem stalej utraty wody
zawarte] w pokarmie. Wyniki badan wlasnych potwierdzaja wnioski Oli-
vecrona (1957) oraz Sokol i Valtin (1967), iz oba jadra podwzgérza — SON
i PVN, moga reagowa¢ w niejednakowy sposéb na czynniki pobudzajace
aktywnoé¢ neurosekrecyjng ukladu podwzgérzowo-przysadkowego. Cennym
uzupehieniem rozwazan dotyczacych czynno§ci neuronu w odpowiedzi na
pewne czynniki (stresorodne, pobudzajace) jest poglad Yoshimura i wsp.
(1973), zgodnie z ktérym, zjawisko wakuolizacji elementéw komdérkowych
moze w okres§lonych stanach fizjologicznych ustroju wskazywaé na ,,ujemna’”’
biologiczna reakcje komdrki, prowadzaca do zaklécenia jej prawidlowego
stanu metabolicznego. Zaobserwowane zmiany w neuronach i cialach Her-
ringa w PVN szczura po 12 dniach odwodnienia moga przemawiaé na korzy§é
tej hipotezy.

WNIOSKI

Podczas do$wiadczalnego odwodnienia szczuréw (wywolanego pozba-
wieniem zwierzat wody do picia) zwieksza si¢ aktywno§é sekrecyjna neuronéw
jadra nadwzrokowego i przykomorowego, przy czym-po 12 dniach odwodnie-
nia neurony tych dwdch jader réznig sie¢ pod wzgledem szczegéléw organi-
zacji ultrastrukturalnej. Jednoczesnie, znamienne zréznicowanie ultrastruk-
tufalne: neuronéw w jadrze nadwzrokowym wskazuje na nadrzedna role
tego jadra w neurosekrecyjnym ukladzie podwzgérzowo-przysadkowym
szczura w przebiegu narastajacego odwodnienia organizmu.

A. Jlemx

SJEKTPOHHO-MUMKPOCKOITHBIE MCCJIEJOBAHUA CEKPETOPHBIX
HEVMPOHOB HAJI3PUTEJBHOIO UM OKOJOXKEJIYJOYKOBOTO AJPA KPEICEI
JUIIEHHOM IIUTHBEBOM BOJBI

MccnenoBaHo ynbTPaCTPYKTYPHYIO OPTaHM3aLMI0 CEKPETOYHBIX HEPOHOB HAA3pM-
TenbHOro (SON) u oxkonoxenyaoukoBoro (PVN) azpa o6e3BOXKAeHHBIX KpbIc. Mccie-
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AoBaHuA IPOBeJeHO Ha 14 xpbicax 1o ucredeHuM 4 M Ha 12 KpbIcax I10 UCTEYEHUM
12 guent pgerupparauuy, T.3H. C MOMEHTA JMIIEHMA IKMUMBOTHBIX IIMTHEBOM BOABI
M COIIOCTaBJEeHO MUX ¢ 14 KpbIcaMyM HEJIMIUEHHBIMU IUTHEeBO BOAbI. Ilo ucreyeHun
4 pueyt Aermjpartauuy aBTOpP He HaAOMOAan OTYETAMBBIX Pa3HMUIl MEXKIy HeMpoHaMMU
SON u PVN.

B asrom nepuopae Heupoubl SON m PVN runeprpoduyusl. Komnaexkc Toapaxu
Oonee akTMBeH 4YeM B Ilepuoje HOpMmbl. Ily3bpIppbKOBas obsacTh KOMILIEKca yBeJude-
Ha M 37eCh BBICTYIIAIOT MHOTME MaJjble IycThbie My3bIpbKMU. II0 MCTeYeHMM TIPOIJIeH-
HOTO Ilepuoja AeruppaTanuy, IpopoazKamuleroca 12 xaxeit, B Heuponax PVN Ha-
CTylaeT BaKyoOJM3aUMa 3€PHMUCTOM CPeAuIIIa3MaTUYeCKOM ceTu. 3aTo B HEUpo-
Hax SON 3epHucras cpeamMma3MaTUdecKas CeThb BBICTyIaeT B (popMe Y3KMUX I[UC-
TepH. OxHOBpeMeHHO B IIpejiesax kKomImuekca ILoapazxm nHeupoHoB SON wnHabiaro-
OAIOTCA MHOIMe MaJllble TyCThle Iy3bIPbKM, 3JIeMEeHTapHbIE HEMPOCEeKPEeTOPHBIe 3ep-
HMUCTOCTH, TyCThle Tejla M IPUILIIOCHYTBhIe Ny3bIpbKU. B HeitpoHax SON BbICTynaioT
Tak¥Xe ANepHbIe MHKJIIO3UN.

Kaxercs, 4TO BO BpeMs JO0JrOro nepuoga Aeruaparauum Kak Henuponol SON,
Tak ¥ PVN HaxoJATCA B COCTOAHUM IIOBBILIEHHOM (QYHKIMOHAJILHOM aKTUBHOCTH,
npuyeM Kazxkercsd, 4yTo Oojlee akKTUMBHBIMM HABIAKTCA HenpoHbl SON. Beiueynoms-
HYTble HabloZeHuA NOATBEPKAAIOT MHEHME, YTO Ba30MPECCMH B OCHOBHOM 0oOGpa3y-
erca B "HenpoHax SON.

A. Loesch

AN ELECTRON-MICROSCOPIC STUDY OF THE SECRETORY NEURONS
OF THE SUPRAOPTIC AND PARAVENTRICULAR NUCLEI IN WATER
DEPRIVED RATS

Summary

The ultrastructure of supraoptic (SON) and paraventricular (PVN) neurons was investigated
in dehydrated Wistar 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 with 14 non-dehydrated
rats. Under 4 days’ dehydration no differences were seen between the SON and PVN neurons.
The SON and PVN neurons were hypertrophic. Their Golgi complex became activated with
enlarged vesicular area and many small dense vesicles. After prolonged dehydration (12 days),
the PVN neurons showed vacuolation of 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,
elementary neurosecretory granules, dense bodies and coated vesicles occurred within activated
Golgi complex. Intranuclear fibrillar bundles were occasionally found in the SON neurons.

It seems that during prolonged dehydration both the SON and PVN neurons become acti-
vated. However, the predominant location of the more active neurons in the SON supports
the theory that vasopressin is produced predominantly in the supraoptic nucleus.
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JADWIGA WIGOWSKA-SOWINSKA

MORFOLOGIA ZMIAN NEURONALNYCH I GLEJOWYCH
W JADRACH WZGORZA SZCZURA PO INTOKSYKACJI
FUNGICYDAMI RTECIOWO-ORGANICZNYMI*)

Zaklad Neuropsatologii AM, Poznan
Kierownik: prof. dr M. B. Kozik

Zagadnienie wplywu réznorodnych polaczen organicznych rteci na osrod-
kowy uklad nerwowy jest przedmiotem badan wielu autoréw (Mukai 1972;
McDonald, Harbison 1977; Butterworth i wsp. 1978). Zainteresowanie tymi
problemami wynika przede wszystkim z coraz czestszego stosowania zwigzkéw
rteci w réznych galeziach gospodarki, jak réwniez z coraz wigkszego skazenia
§rodowiska naturalnego czlowieka rtecia i jej zwiazkami (Chang i wsp. 1973;
Kelman i wsp. 1977; Bulinski i wsp. 1979). Coraz szersze takze stosowanie
w naszym kraju zwigzkéw rteci jako srodkéw ochrony roslin (Rusiecki 1973;
Byrdy i wsp. 1976), wymaga blizszego poznania ich toksycznego wplywu
na ustréj, a w szczegdlnosci na uklad nerwowy.

W dotychezasowych badaniach nad wplywem tych zwiazkéw na uklad
nerwowy zwracano uwage na zmiany patologiczne pojawiajace si¢ w moézdzku,
korze moézgu, prazkowiu, zwojach miedzykregowych, rdzeniu kregowym
i w nerwach obwodowych (Brown 1954; Chang, Hartmann 1972; Slizewski
1975; Syversen 1977). W pi§miennictwie nie znaleziono natomiast prac opi-
sujacych zmiany morfologiczne w jadrach wzgdrza po zatruciu organiczny-
mi zwigzkami rteci. Mozliwo§¢é wystepowania zmian morfologicznych we
wzgérzu po intoksykacji fungicydami rteciowo-organicznymi podnoszono
jedynie w badaniach Kozika i Wigowskiej-Sowinskiej (1978 a, b) w opa-
reiu o spostrzezenia histoenzymatyczne.

Biorac pod uwage znaczenie wzgdrza w czynnosci integracyjnej osrodkowe-
go ukladu nerwowego postanowiono przesledzi¢ systematycznie zmiany pa-
tologiczne poszczegélnych jader wzgérza, zachodzace w nastepstwie podawania
zwigzkéw organicznych rteci. W tym celu postuzono si¢ zwigzkami organicz-
nymi rteci o wlasciwosciach grzybobdjezych, pochodnych grup alorteciowej,
alkilorteciowej i aloksyalkilorteciowe;j.

*¥) Praca wykonana w ramach problemu wezlowego 10.4.2.02.3.5.
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MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 63 szczurach szczepu Wistar, dojrzalych plecio-
wo samicach i samcach, o cigzarze ciala wynoszacym od 160 g do 170 g, kt6-
rym podawano fungicydy rteciowo-organiczne nalezace do réznych grup
chemicznych. Zwierzeta podzielono na 3 grupy dosw.adczalne, z ktérych:

I — liczaca 22 szczury otrzymywala octan fenylorteciowy nalezacy do
grupy zwiazkéw arylorteciowych w dawce po 8 mg przez 10 dni
(DLso per os dla szczuréw wynosi 50 mg/kg ciezaru ciala).

II — obejmujaca 21 zwierzat poddana byla intoksykacji p-toluenosul-
fanilidem etylortgciowym jako przedstawicielem zwiazkéw alkilo-
rteciowych. Preparat ten podawano w dawce 15 mg przez 10 dni.
(DLso per os dla szczuréw wynosi 100 mg/kg ciezaru ciala).

IIT — w liczbie 20 szczuréw wprowadzono chlorek metoksyetylorteciowy
(nazwa handlowa ,,Ceresan’’), bedacy reprezentantem zwigzkéw
aloksyalkilorteciowych w dawce po 50 mg réwniez przez 10 dni.
(DLs, per os dla szezuréw wynosi 570 mg/kg ciezaru ciala).

Wszystkie zwiazki organiczne rteci wprowadzano szczurom dozoladkowo
przy pomocy odpowiedniej sondy, rozpuszczajac uprzednio kazda porcje
w 1 ml soli fizjologiczne;j.

Oddzielna grupe kontrolna stanow:ly szczury prawidlowe, ktére otrzy-
mywaly dozoladkowo po 1 ml wody destylowanej réwniez przez 10 dni.

Po przeprowadzonym do$w.adczeniu zwierzeta u$miercano przez dekapi-
tacje i pobierano mdézgow.e, ktére utrwalano w plynie Bakera w temp. po-
kojowej przez 24 godz., a nastepn’e odwadniano i zatapiano w parafinie.
Z pobranego materialu cigto seryjne skrawki przez wszystkie struktury
wzgoérza, a nastepnie barwiono preparaty fioletem krezylowym, hematoksy -
ling i eozyna, metoda Kanzlera oraz przeprowadzano impregnacje met.
Cajala.

Podzialu jader wzgérza dokonano w oparciu o kryteria, przyjete przez
Zemanna i Innesa (1963), natomiast w mianownictwie posluzono si¢ nomen-
klatura ustalona przez Migdzynarodowy Komitet Mianownictwa Anatomicz-
nego zatwierdzona na VII Miedzynarodowym Kongresie Anatoméw w Nowym
Jorku w 1960 r. (Konig, Kl ppel 1963). Interpretacje preparatéw przepro-
wadzano systematycznie w poszezegdlnych grupach doéwiadezalnych oce-
niajac zmiany w nastepujacych jadrach wzgdérza:

1) Formatio anterior

Nucleus anterior dorsalis thalami symbol tad

Nucleus anterior medialis thalami 4 tam

Nucleus anterior ventralis thalama 4 tav
2) Formatio medialis

Nucleus parataenialis % pt

Nucleus medialis thalami 4] tm
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Nucleus medialis thalami, pars medialis 3 tmm
Nucleus medialis thalami, pars lateralis o tml
Nucleus gelatinosus thalamiy 5 g
Nucleus centro-medialis thalami " cm
Nucleus parafascicularis 5 of
3) Formatio ventro-lateralis
Nucleus ventralis thalamu & tv
Nucleus ventralis thalami, pars dorsomedialis o tvd
Nucleus ventralis medialis thalamz, pars ¥ tvm
magnocellularis
Nucleus ventralis medialis thalami, pars % tvp
parvocellularis
Nucleus lateralis thalam: A t
Nucleus lateralis thalams, pars posterior o tpl
Nucleus reticularis thalams o tr
Nucleus posterior thalami - tpo
Nucleus posteromedianus thalami ik tpm
4) Formatio linea media
Nucleus periventricularis rotundocellularis 7 por
Nucleus periventricularis stellatocellularis 5 pvs
Nucleus reuniens o re
Nucleus rhomboideus ,, rh
WYNIKI
1 Grupa doswiadczalna (Octan fenylorteciowy)
Nucleus anterior dorsalis thalami — tad. W obrazie mikroskopowym wi-

doczne sa zwykle duze komdérki nerwowe, ksztaltu wielobocznego, kulistego
lub owalnego. Wigkszoé¢ z tych komérek nie przejawia cech patologicznych.
W pojedynczych jedynie neurocytach dochodzi do zmniejszenia zawartosci
substancji Nissla. Gdzieniegdzie widoczne sa tez male wakuole w cytoplazmie.
Miejscami obserwuje si¢ niewielka proliferacje neurogleju.

Nucleus anterior medialis thalami — tam. Nasilenie zmian patologicznych
bardzo wyrazne (tabela 1). Znaczna liczba komdérek tego jadra wykazuje
zmiany wakuolarne w cytoplazmie. Sa to przewaznie wakuole o ksztalcie
szezelinowatym, zlokalizowane w sasiedztwie blony jadrowej, badz w calej
cytoplazmie (ryc. 1). Spotyka si¢ tez neurocyty z wakuolami ksztaltu kulis-
tego lub owalnego zlokalizowanymi w obwodowych partiach cytoplazmy.
Procesom zmian neuronalnych towarzyszy wyrazny rozrost oligodendrogleju
(ryc. 1) i miejscami mikrogleju. Nie wida¢ natomiast wyrazniejszej reakcji
astrocytarnej. : '
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Nucleus anterior ventralis thalami — tav. Zmian patologicznych w ko-
moérkach nerwowych nie wida¢. Nie obserwuje si¢ tez wyrazniejszego rozrostu
neurogleju, chociaz w kilku miejscach mozna zaobserwowa¢ oligodendro-
cyty w fazie podzialu mitotycznego.

Nucleus parataenialis — pt. Miejscami spotyka sie¢ niezbyt nasilony roz-
rost oligodendrogleju. Zmian neuronalnych nie widac.
Nucleus medialis thalami — tm. Miejscami dochodzi do umiarkowanego

rozrostu oligodendrogleju zazwyczaj w sasiedztwie neurocytéw. Te ostatnie
ulegaja niewielkim zmianom gléwnie w postaci zmniejszenia zawartosci
substancji Nissla w cytoplazmie. Liczba zmienionych neuronéw nie jest duza.

Nucleus medialis thalami, pars medialis — tmm. We wszystkich neuro-
cytach widoczne jest dobrze jadro komérkowe, blona jadrowa i homogenna
substancja Nissla. Jaderko bardzo czesto przesuniete jest na obwdd jadra
komoérkowego. Zmian patologicznych nie widaé.

Nucleus medialis thalami, pars lateralis — tml. Prawie polowa komoérek
nerwowych ulega zmianom wakuolizacyjnym. Cze§¢ neurocytéw wykazuje
zmiany o typie schorzenia cigzkiego, a cze$é cechy ostrego obrzeku z ho-
mogennym jadrem i cytoplazma. Réwnocze$nie ma miejsce wyrazna pyknoza
jader oligodendrogleju i obrzek ich cytoplazmy (ryc. 2).

Nucleus gelatinosus thalami — ¢. Przewaznie zmianom wakuolarnym
ulegaja duze neurocyty, natomiast male i $rednie zmian nie wykazuja. Wi-
doczny jest takze obrzek oligodendrocytéw oraz przerost niewielkiej liczby
astrocytéw.

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

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

Nucleus ventralis thalami — tv. Zmiany neuronalne umiarkowane, polega-
jace gléwnie na wakuolizacji cytoplazmy. Wakuole w cytoplazmie zlokali-
zowane sa najczesciej tuz przy blonie jadrowej, a niekiedy tylko na obwodzie
cytoplazmy. Zazwyczaj ksztalt wakuoli jest wydluzony, przyjmujacy postaé
szczelin lub soczewek. Bardzo rzadko w cytoplazmie komdrek nerwowych
wystepuja wodniczki ksztaltu kulistego. Wéréd neurogleju na plan pierwszy

Ryc. 1. Nucleus anterior medialis thalami. Wydluzone wakuole w cytoplazmie 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 obrzgk oligodendrogleju. H-E. Pow.
800 x .

Fig. 2. Nucleus medialis thalami, pars medialis. Proliferation and swelling of oligodendroglia.
H-E. x800.
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wysuwa si¢ pyknoza jader oligodendrocytéw. Gdzieniegdzie pojawiaja sie
postacie przerosnietego astrogleju protoplazmatycznego.

Nucleus ventralis thalami, pars dorsomedialis — tvd. Znaczna liczba neu-
rocytéw ulega zmianom wakuolizacyjnym. Cze$¢ jednak komdérek nerwowych
nie wykazuje zmian patologicznych. W kilku miejscach mozna zaobserwo-
waé zjawisko neuronofagii. Zwraca réwniez uwage obrzek dosé duzej liczby
oligodendrocytéw i niekiedy przerost pojedynczych astrocytéw (ryc. 3).

Nucleus ventralis medialis thalami, pars magnocellularis — tvm. Znaczna
wakuolizacja obejmuje umiarkewana liczbe neurocytéw. Niekiedy na obszarze
tego jadra spotyka sie skupiska jader oligodendrocytéw przypominajace
rodzaj grudek glejowych. Czesto widaé tez proces neuronofagii (ryc. 4). Miejs-
cami spotyka si¢ przerosnigte astrocyty.

Nucleus ventralis medialis thalami, pars parvocellularis — tvp. W poréw-
naniu z czesciag wielkokomérkowa jadra brzusznego s$rodkowego wzgorza
wystepuje tu znacznie zmniejszona reakcja glejowa. Nasilenie zmian wa-
kuolizacyjnych w komérkach nerwowych jest jednak duze. Czasami stwierdza
si¢g komoérki dwujadrzaste.

Nucleus lateralis thalami — tl. Wéréd zmian neuronalnych na plan pierw-
szy wysuwa si¢ umiarkowana wakuolizacja cytoplazmy niezbyt duzej liczby
komoérek. Ponadto cze§é komérek nerwowych wykazuje ubytek substancji
Nissla przede wszystkim w sasiedztwie blony jadrowej. Obok zmienionych
neurocytéw obserwuje si¢ wyrazny rozrost oligodendrogleju tworzacy cha-
rakterystyczne obrazy neuronofagii. Rozrost oligodendrogleju widoczny jest
réwniez pomiedzy neuronami. Czesto wokél pyknotycznego jadra oligoden-
drocytéw pojawia sie jasna obwddka nie wykazujaca jakiegokolwiek podbar-
wienia, zaréwno w barwieniu metoda Nissla jak i Kanzlera. Stopien zmian
morfologicznych jest tu jednak mniejszy niz w jadrach brzusznych (tabe-
la 1).

Nucleus lateralis thalami, pars posterior — tlp. Cze$é komérek nerwowych
zawiera liczne i duze wakuole w cytoplazmie. Pomiedzy zmienionymi neuro-
cytami pojawia si¢ skapa reakcja widknista. Znaczna jednak liczba neurocy-
téw nie wykazuje zmian.

Ryc. 3. Nucleus ventralis thalami, pars dorso-medialis. Kilka wyraznie przerosnigtych astro-
cytéw 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. Wyrazny rozrost oligodendro-
gleju, zaréwno w sgsiedztwie uszkodzonych neuronéw, jak i pomiedzy nimi. Nissl. Pow. 300 x .

Fig. 4. Nucleus ventralis medialis thalami, pars magnocellularis. Marked proliferation of oligo-
dendroglia, both in the vicinity and inbetween damaged neurons. Nissl. x 300.

http://rcin.org.pl



518 J. Wigowska-Sowinska Nr 4

Tabela 1. Zestawienie poréwnawcze stopnia zmian morfologicznych wzgérza

Table 1. Comparative presentation of the degree of morphological changes in thalamus

Stopieri zmian

Nazwa jadra i zespolu Symbol Degree of changes

Nucleus and formation Symbol I grupa II grupa IIT grupa
group I group II group III

Formatio anterior

Nucleus anterior dorsalis thalami tad 1 3 3
Nucleus anterior medialis thalami tam 3
Nucleus anterior ventralis thalami tav 1 1 3

Formatio medialis

Nucleus parataenialis pt 0 2 1
Nucleus medialis thalami tm 1 0

Nucleus medialis thalami, pars media-

lis tmm 0 1 0
Nucleus medialis thalami, pars latera-

lis tml 3 2 2
Nucleus gelatinosus thalami g 2 1 3
Nucleus centro-medialis thalami cm 1 0 2
Nucleus parafascicularis pf 0 1 1

Formatio ventro-lateralis

Nucleus ventralis thalami tv 2 1 3
Nucleus ventralis thalami, pars dorso-

medialis tvd 3 2 3
Nucleus ventralis medialis, thalami,

pars magnocellularis tvm 3 1 3
Nucleus ventralis medialis thalami,

pars parvocellularis tvp 3 3 2
Nucleus lateralis thalami tl 2 3 3
Nucleus lateralis thalami, pars po- tlp 3 1 3
sterior

Nucleus reticularis thalami tr 2 1
Nucleus posterior thalami tpo 3 i | 2
Nucleus postero-medianus thalami tpm 1 2 0

Formatio linea media
Nucleus periventricularis stellatocel-

lularis pvs 0 1 1
Nucleus periventricularis rotundocel-
lularis pvr 0 0 2
Nucleus reuniens re b 0 0
Nucleus rhomboideus rh 2 1 3
0 — brak zmian lub zmiany minimalne 2 — wyraZne zmiany
no or minimum changes distinet changes
1 — male zmiany 3 — duze zmiany
small changes great changes
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Nucleus reticularis thalami — tr. Niewielka liczba neurocytéw ulega zmia-
nom w postaci ubytku substancji Nissla w ksztalcie pier§cienia wokdt blony
jadrowej. Zmianom tym towarzyszy umiarkowany rozrost oligodendrogleju.

Nucleus posterior thalami — tpo. Uszkodzenie neuronu w postaci wakuo-
lizacji obejmuje polowe liczby komdrek tego jadra. Dochodzi tez do rozleg-
lych zmian w obrebie oligodendrogleju, polegajacych na jego obrzeku i roz-
plemie. W wielu miejscach stwierdza si¢ podzialowe postacie oligodendrocy-
téw. Nie ma natomiast odczynu ze strony astrogleju i mikrogleju.

Nucleus posteromedianus thalami — tpm. W czeSei komérek wystepuja
zmiany o typie ostrego obrzeku neuronu. Wida¢ tez umiarkowany rozplem
oligodendrogleju i mikrogleju.

Nucleus periventricularis stellatocellularis — pvs. W pojedynczych ko-
moérkach nerwowych mozna dostrzec drobne wakuole w cytoplazmie. Re-
akcja oligodendrogleju jest minimalna, natomiast rozrost mikrogleju wyrazny.

Nucleus periventricularis rotundocellularis — pvr. Zaréwno w neurocytach
jak i w komdérkach glejowych nie stwierdza si¢ zmian patologicznych (tabe-
la 1).

Nucleus reuntens — re. W pojedynczych neuronach zwraca uwage cytoplaz-
ma wyrazniej stabiej wybarwiona fioletem krezylu, niz w pozostalych. Zde-
cydowana wigkszo§é komdrek nie ulega jakimkolwiek zmianom.

Nucleus rhomboidews — rh. Obok komoérek nie zmienionych spotyka sie
wakuolizacje cze$ci neurocytéw oraz niewielka liczbe neuronéw w daleko
posunietym stanie rozpadu. W tkance glejowej obserwuje si¢ przerost jader
astrocytéw oraz rozplem mikrogleju.

11 Grupa doswiadczalna

(p-toluenosulfanilid etylorteciowy)

Nucleus anterior dorsalis thalami — tad. Na pierwszy plan wysuwaja sie
rozlegle zmiany rozplywne komérek nerwowych z olbrzymimi wakuolami
na obwodzie ciala neuronu, zanikiem tigroidu i czesto zatarciem blony ja-
drowej (ryc. 5). Réwnocze$nie dochodzi do umiarkowanego rozrostu oligo-
dendrocytéw i mikroglejocytow.

Nucleus anterior medialis thalami — tam. Przewazajaca liczba neurocytéw
ulega rozleglym zmianom wakuolizacyjnym. Miejscami widoczne sg zmiany
neuronalne o typie schorzenia przewleklego Nissla. Zwraca tez uwage znaczny
rozrost oligodendrogleju. Wokél niektérych oligodendrocytéw z pyknotyecz-
nym jadrem widaé jasne halo w ksztalcie szerokiego pasma.

Nucleus anterior ventralis thalami — tav. W przeciwienstwie do dwdch
pozostalych jader przednich wzgérza ten zespdl neuronalny jest stosunkowo
malo dotkniety (tabela 2). Tylko pojedyncze neurocyty tego jadra zawierajg
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Tabela 2. Charakterystyka ogdlna zmian morfologicznych

Table 2. General characteristics of morphological changes

Rodzaj komoérek

Rodzaje zmian — Types of changes

Cell type I grupa Group I II grupa Group II III grupa Group IIT
Neurocyty wakuolizacja  cyto- wakuolizacja cyto- wakuolizacja cytoplazmy
Neurocytes plazmy plazmy

vacuolization vaouolization vacuolization
of cytoplasm ~ of cytoplasm of cytoplasm
ostry obrzek poje- obrzek neuronu schorzenie przewlekle
dynczych neuronéw  neuronal edema chronic disease
acute edema of schorzenie przewlekle zmiany ischemiczne
single neurons chronic disease ischemic changes
zmiany rozplywne zmiany ischemiczne  zmiany rozplywowe
liquefactions ischemic changes liqufactions
zwyrodnienie osiowe formy wrzecionowate
axonal degeneration  spindle-like forms
zmiany rozplywne zwyrodnienie osiowe po-
liquefactions jedynezych komorek
axonal degeneration of
single cells
Oligodendrocyty umiarkowany rozplem bardzo intensywny wyrazny rozplem
Oligodendrocytes moderate proliferation rozplem marked proliferation
very intensive prolife-
pyknoza pojedyn- ration
czych jader pyknoza wielu jader pyknoza wielu jader
pycnosis  of single pycnosis of numerous pyecnosis of numerous nu-
nuclei nuclei clei
obrzek cytoplazmy obrzek eytoplazmy obrzek cytoplazmy wielu
nielicznych komérek znacznejliczby komé- komoérek
rek
cytoplasmic edema in cytoplasmic edema in cytoplasmic edema in nu-
a few cells a marked number of merous cells
cells
podzialy mitotyczne podzialy mitotyczne podzialy mitotyczne
mitotic divisions mitotic divisions mitotic divisions
Astrocyty przerost pojedynczych mniewielki przyrost przerost astrocytéw pro-
Astrocytes astrocytéow proto- astrogleju protoplaz- toplazmatycznych
plazmatycznych matycznego hypertrophy of protoplas-
hypertrophy of single slight hypertrophy of mic astrocytes
protoplasmic astrocy- protoplasmic astroglia rozrost astrocytéw proto-
tes plazmatycznych i widk-
nistych
proliferation of protoplas-
mic and fibrous astrocy-
tes
produkeja delikatnych
wibkien
production of fine fibers
Mikroglej niewielki rozrost rozplem wyrazny rozplem znaczny
Microglia slight proliferation distinet proliferation significant proliferation
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drobne wodniczki w cytoplazmie. Przewazajaca natomiast liczba komdérek
nerwowych nie wykazuje zmian. Gdzieniegdzie widoczny jest umiarkowany
rozrost oligodendrogleju.

Nucleus parataenialis — pt. Okolo 509, neurocytéw wykazuje zmiany
wakuolizacyjne w cytoplazmie. Réwnocze$nie dochodzi do niewielkiego
rozplemu oligodendrogleju.

Nucleus medialis thalami — tm. Komoérki nerwowe praktycznie sa nie
zmienione. Mimo braku uchwytnych zmian neuronalnych zwraca jednak
uwage umiarkowany rozplem oligodendrogleju.

Nucleus medialis thalami, pars medialis — tmm. W czeSci komérek ner-
wowych obserwuje si¢ obkurczenie cytoplazmy i wydluzenie ciala neuronu
(ryc. 6). W sasiedztwie tak zmienionych neurocytéw dochodzi do rozplemu
oligodendrogleju (ryc. 6). W niektérych miejscach stwierdza si¢ oligoden-
drocyty w stanie podzialu mitotycznego.

Nucleus medialis thalamz, pars lateralis — tml. Znaczna wakuolizacja duzej
liczby komodrek nerwowych. Widoczny jest tez do§é intensywny rozrost
oligodendrogleju. Miejscami dochodzi do powigkszenia jader astrocytow,
jednak bez podbarwienia cytoplazmy i wypustek komdérkowych w barwie-
niu metoda Kanzler—Arendta.

Nucleus gelatinosus thalami — g. Czeéé komodrek nerwowych ulega nie-
duzym zmianom wodniczkowym. Pojedyncze neurocyty wykazuja cechy
schorzenia przewleklego. Na pierwszy plan wysuwa si¢ intensywny rozrost
oligodendrogleju.

Nucleus centro-medialis thalami — cm. Mikroskopowo nie wida¢ zmian
w komérkach nerwowych. Miejscami jednak obserwuje si¢ rozrost oligoden-
drocytéw.

Nucleus parafascicularis — pf. Pojedyncze neurocyty przejawiaja zmiany
wodniczkowe. Gdzieniegdzie wida¢ rozrost oligodendrocytéw.

Nucleus ventralis thalami — tv. Zmiany patologiczne w postaci réznego
stopnia wakuolizacji cytoplazmy spostrzega s'e¢ tylko w czesci komdrek.
Wystepuje tu jednak wyrazna reakcja glejowa w postaci rozrostu oligoden-
drogleju i przerostu wielu astrocytéw. Przewazajaca liczba komdérek nerwo-
wych nie wykazuje odchylen od stanu prawidlowego.

Nucleus ventralis thalami, pars dorsomedialis — tvd. Obok umiarkowanych
zmian wakuolarnych w neurocytach obserwuje si¢ znaczny rozrost oligoden-
drogleju z wyrazna pyknoza jader komdérkowych (ryc. 7), oraz obecnosé
przeros$nietych postaci astrocytéw.

Nucleus ventralis medialis thalami, pars magnocellularis — tvm. Minimalne
zmiany neuronalne w postaci zaokraglenia ksztaltu perykarionu oraz homo-
genizacji cytoplazmy. Niewielki rozrost oligodendrocytéw przy zupelmym
braku reakcji astrocytarnej.

Neuropatologia Polska — 6
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Ryc. 7. Nucleus ventralis thalami, pars dorsomedialis. Pyknoza jader oligodendrogleju. Kanzler-
-Arendt. Pow. 800 x.

Fig. 7. Nucleus ventralis thalami, pars dorsomedialis. Pycnosis of oligodendroglial nuclei. Kanzler-
-Arendt. x 800.

Nucleus ventralis medialis thalami, pars parvocellularis — tvp. Obraz mi-
kroskopowy charakteryzuje si¢ znacznym zréznicowaniem zmian komér-
kowych. Czeéé neurocytéw ulega daleko idacym zmianom wodniczkowym
i kolikwacji. Czeé¢ komdrek nerwowych nie wykazuje zmian patologicznych.
W pojedynczych neurocytach mozna zaobserwowaé wyrazna reakcje akso-
nalna z centralnym ubytkiem tigroidu i przesunigciem jadra na obwdd ciala
neuronu. Réwnoczesnie mozna zaobserwowaé do§é znaczna liczbe oligo-
dendrocytéw w stanie podzialu mitotycznego (ryc. 8).

Nucleus lateralis thalami — tl. Prawie polowa neurocytéw zawiera réznej
wielkosci wakuole w cytoplazmie. Widoczny jest tez wyrazny rozrost oligo-

Ryc. 5. Nucleus anterior dorsalis thalami. Rozlegla wakuolizacja i zmiany rozplywne neurocytéw.
Nissl. Pow. 1000 x .
Fig. 5. Nucleus anterior dorsalis thalams. Diffuse vacuolization and liquefaction of neurocytes.
Nissl. % 1000.
Ryc. 6. Nucleus medialis thalami, pars medialis. Widoczne komérki o cechach schorzenia przew-
leklego Nissla i rozplem oligodendrogleju. Nissl. Pow. 300 x .

Fig. 6. Nucleus medialis thalami, pars medialis. Cells showing features of chronic Nissl disease
and proliferation of oligodendroglia. Nissl. x 300.
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Ryc. 8. Nucleus ventralis medialis thalami, pars parvocellularis. Oligodendrocyt w stanie podziatu
mitotycznego — stadium klebka luznego. Kanzler-Arendt. Pow. 1300 X.

i%gv 8. Nucleus ventralis medialis thalami, pars parvocellularis. Oligodendrocyte during mitosis —
anaphasis stage. Kanzler-Arendt. x 1300.

dendrogleju z obecnoscig form podzialowych. Miejscami dochodzi do umiar-
kowanego rozplemu mikrogleju. Brak natomiast reakcji astrocytarnej.

Nucleus lateralis thalami, pars posterior — tlp. Nieliczne komérki nerwowe
zawieraja w cytoplazmie male wakuole. Do§¢ znaczny jest rozplem oligo-
dendrogleju.

Nucleus reticularis thalami — tr. Wiekszo§é komoérek nie przejawia cech
patologicznych. Pojedyncze neurony w barwieniu fioletem krezylu uwidacz-
niaja ciemne jadro komdérkowe i jasna homogenng cytoplazme pozbawiona
substancji Nissla. Brak wyrazniejszej reakcji glejowej.

Nucleus posterior thalami — tpo. Niewielkie zmiany wakuolarne neurocy-
téw i nieduzy rozplem oligodendrogleju.
Nucleus postermedianus thalami — tpm. Pojedyncze neurocyty z malymi

wakuolami stwierdza si¢ w cytoplazmie. Znaczna liczba komdérek nerwowych
ulega obkurczeniu i wydluzeniu (ryc. 9). przyjmujac czesto ksztalt wrzecio-
nowaty (ryc. 9). Jednoczesnic obserwuje si¢ rozrost i obrzek oligodendrogleju.

Nucleus periventricularis stellatocellulare — pvs. Zwraca uwage znaczna licz-
ba obkurczonych i wydluzonych neurocytéw z duzg zawartoscia jednorodne]
substancji Nissla. W neurocytach tych na ogél dobrze widoczne sa jadra
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komérkowe. Jednoczeénie ma tu miejsce znaczny rozrost oligodendrogleju
i mikrogleju.

Nucleus periventricularis rotundocellularis — pvr. W pojedynczych komér-
kach nerwowych tego jadra mozna zaobserwowa¢ drobne wodniczki w cyto-
plazmie. Niekiedy bardzo male wodniczki wystepuja takze w oligodendro-
cytach.

Nucleus reuniens — re. W niektérych komérkach nerwowych udaje sie
zaobserwowa¢ male wodniczki w cytoplazmie. Wigkszoé¢ neurocytéw nie
wykazuje jakichkolwiek zmian.

Nucleus rhomboideus — rh. Minimalna liczba neuronéw zawiera drobne
wakuole w cytoplazmie. Nie wida¢ wyrazniejszej reakeji glejowej.

Cecha charakterystyczna tej grupy do$wiadczalnej jest widoczny poli-
morfizm zmian komérkowych w poréwnaniu z grupa I (tabela 2), natomiast
nasilenie zmian patologicznych poza jadrami przednimi jest na ogél mniejsze
(tabela 1).

111 Grupa doswiadczalna (Ceresan)

Nucleus anterior dorsalis thalami — tad. Cecha charakterystyczna prawie
wszystkich neurocytéw tego jadra jest zjawisko wakuolizacji cytoplazmy.
Wystepuja tu komérki z obecnoéeia kilku matych wakuoli na jednym z bie-
gunéw neuronu jak réwniez neurocyty, w ktérych réznej wielkosci wakuole
rozsiane s w calej cytoplazmie. Niekiedy rozlegla wakuolizacja cytoplazmy
sprawia wrazenie jakby jadro komoérkowe i jaderko lezaly w ,,pustej przes-
trzeni”. W pojedynczych neurocytach wérdd rozleglej wakuolizacji widoczne
s pasemka biegnace promieniécie od blony jadrowej na obwdd, tworzace
rodzaj pseudowypustek odchodzacych bezposrednio od jadra komdrkowego.
W tak zmienionych neuronach mozna czasem zaobserwowaé resztki substancji
Nissla w postaci waskich homogennych pasemek na obwodzie cytoplazmy.
Reakcja glejowa polega gléwnie na rozplemie oligodendrogleju i przeroscie
astrocytéw. Nie spotyka si¢ natomiast wyrazniejszego odczynu ze strony
mikrogleju.

Nucleus anterior medialis thalami — tam. Podobnie jak w poprzednim
jadrze, prawie wszystkie komérki nerwowe sa w réznym stopniu zwakuoli-
zowane (ryc. 10). Gdzieniegdzie spotyka si¢ takze pojedyncze neurocyty
o typie schorzenia przewleklego (ryc. 10). Tylko mala liczba perykarionéw
tego jadra nie wykazuje cech patologicznych. Procesom neuronalnym to-
warzyszy znaczny rozrost oligodendrogleju, skupiajacego si¢ miejscami
w zespoly przypominajace grudki glejowe. Podczas barwienia metoda Kanz-
lera widaé¢ tez duza liczbe astrocytéow z szeroka obwédka cytoplazmy i krét-
kimi wypustkami. W cytoplazmie niektérych astrocytéw mozna zaobserwo-
wa¢é tez obecnoéé malych wodniczek.
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Ryc. 10.
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Ryc. 11. Nucl eus ventralis medialis thalami, pars parvocellularis. Zwyrodnienie osiowe neuronu
i zmiany o typie schorzenia przewleklego Nissla. Nissl. Pow. 800 x.

Fig. 11. Nucleus ventralis medialis thalami, pars parvocellularis. Axonal degeneration of neuron
and changes of the chronic Nissl disease type. Nissl. x 800.

Nucleus anterior ventralis thalami — tav. Stwierdza si¢ przewaznie neurocyty
ze zmianami wodniczkowymi cytoplazmy. Wydaje si¢ jednak, ze jedna
trzecia czes$¢ neurocytéw nie jest zwakuolizowana. W jadrze tym ma miejsce
intensywny rozrost oligodendrogleju z obecno$cia licznych form podzialo-
wych. Miejscami mozna zaobserwowaé¢ umiarkowana liczbe wldkien glejowych
oraz perykarionéw astrogleju z krétkimi wypustkami.

Nucleus parataenialis — pt. Komoérki nerwowe przedstawiaja sie na ogél,
jak w grupie kontrolnej. Jedynie nieduza liczba neuronéw lezaca w okolicy
brzuszno-przysrodkowej tego qadra przejawia umiarkowane zmiany wodnicz-

Ryc. 9. Nucleus postero-medianus thalami. Wydluzone i czeSciowo obkurczone neurocyty oraz
rozrost oligodendrogleju. Nissl. Pow. 300 x.
Fig. 9. Nucleus postero-medianus thalami. Elongated and partially shrunken neurocytes and
proliferation of oligodendroglia. Nissl. X 300.
Ryc. 10. Nucleus anterior ventralis thalami. Rozlegla wakuolizacja i zmiany rozplywne komérek
nerwowych oraz rozrost oligodendrogleju. Nissl. Pow. 300 x.

Fig. 10. Nucleus anterior ventralis thalami. Diffuse vacuolization and liquefaction of nerve cells
and proliferation of oligodendroglia. Nissl. x 300.
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Ryc. 12. Nucleus lateralis thalami, pars posterior. Wyrazny rozrost oligodendrocytéw z pykno-
tycznymi jadrami komoérkowymi i obrzekiem cytoplazmy oraz delikatna glejoza wl6knista.
Kanzler-Arendt. Pow. 600 x . "

Fig. 12. Nucleus lateralis thalami, pars posterior. Marked proliferation of oligodendrocytes with
pycnotic cell nuclei and swelling of cytoplasm. Slight fibrous gliosis. Kanzler-Arendt. x 600.

kowe. Pomigedzy zmienionymi neuronami wida¢ niewielki rozrost oligo-
dendrogleju. Nie obserwuje si¢ natomiast przerosturastrogleju i mikrogleju.

Nucleus medialis thalami — tm. Prawie polowa neurocytéw wykazuje
réznego stopnia wakuolizacje. Odczyn ze strony tkanki glejowej polega
gléwnie na umiarkowanym rozroécie i niekiedy obrzeku oligodendrocytéw.

Nucleus medialis thalami, pars medialis — tmm. Neurocyty na ogol sa,-do-
brze zachowane. Jedynie w pojedynczych komdérkach nerwowych mozna
zaobserwowaé drobne wodniczki w cytoplazmie. Sa to przewaznie neurony
lezace na pograniczu z jadrem #ml.

Nucleus medialis thalami, pars lateralis — tml. Wyrazna wakuolizacja co
najmniej polowy komdérek nerwowych. Jednocze$nie mozna zaobserwowaé
wyrazny rozrost oligodendrogleju. Nie spotyka si¢ natomiast przerostu
i rozrostu astrogleju.

Nucleus gelatinosus thalami — g. Prawie 909, liczby komérek nerwowych
ulega wakuolizacji. W niektérych miejscach widaé¢ tylko pozostaloéci jadra
neurocytéw w postaci ciemnych bezpostaciowych zlogéw oraz odchodzacych
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od nich promienistoéci, jakby wypustek. Widoczny jest takze rozplem oli-
godendrogleju i mikrogleju.

Nucleus centromedialis thalami — cm. Wyrazna wakuolizacja czesci neu-
rocytéw i wyrazny rozrost oligodendrogleju.
Nucleus parafascicularis — pf. Minimalne zmiany neuronalne i glejowe.

Nucleus ventralis thalami — tv. Obok nieduzej liczby neurocytéw nie uszko-
dzonych, wigkszo§¢ z nich przejawia réznego stopnia zmiany wakuolarne
cytoplazmy. Nie spotyka si¢ innych postaci zmian neuronalnych szczegélnie
o typie schorzenia ischemicznego lub przewleklego. Réwnolegle do uszko-
dzenia komoérek nerwowych pojawia si¢ rozrost i obrzek wielu oligodendro-
cytow.

Nucleus ventralis thalami, pars dorsomedialis — tvd. Znaczna liczba neuro-
cytéw dotknigta jest rdéinego stopnia wakuolizacja calego perykarionu.
Zwraca tu uwage do$é rozlegly obrzek oligodendrogleju przejawiajacy sie
przykurczem jader komérkowych oraz wystepowaniem wokél jadra szerokiej
jasnej obwédki nie wybarwiajacej si¢ barwnikami anilinowymi.

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

Nucleus ventralis medialis thalami, pars parvocellularis — tvp. Niektére
tylko komdrki dotknigte sa wakuolizacja. Na pierwszy plan wysuwaja sie
zmiany w postaci obkurezenia i wydluzenia ciala neuronu (ryc. 11) z réwno-
czesnym fioletowym podbarwieniem jadra i cytoplazmy. Niekiedy obkur-
czone i wydluzone neurocyty przyjmuja forme komérek dwubiegunowych.
Spotyka si¢ takze pojedyncze neurocyty o cechach zwyrodnienia osiowego
(ryc. 11). Ze strony tkanki glejowej zwraca uwage do§é intensywny rozplem
mikrogleju i umiarkowany rozrost neurogleju.

Nucleus lateralis thalami — tl. Wigkszo§é neurocytéw dotknieta jest wa-
kuolizacjg. Wielko§é¢ i liczba wakuoli zmienia s’¢ w poszczegélnych neurocy-
tach. Czesto rozlegla wakuolizacja prowadzi do rozpadu zaréwno cytoplazmy
neuronu jak i jadra komérkowego. Pozostaja wtedy tzw. ,,cienie komérkowe”
w postaci nieregularnych resztek homogennej chromatyny z odchodzacymi
od niej palczastymi wypustkami o nieostrych zarysach. Na calym obszarze
tego jadra widaé¢ wyrazny odezyn glejowy charakteryzujacy si¢ rozrostem
oligodendrogleju i astrogleju.

" Nucleus lateralis thalami, pars posterior — tlp. Dwie trzecie liczby komérek
nerwowych tego jadra wykazuje réznego stopnia zmiany wodniczkowe.
Widoczny jest réwniez umiarkowany rozrost i obrzek oligodendrogleju oraz
delikatna glejoza wiéknista (ryec. 12).

" Nucleus reticularis thalami — tr. Przewazajaca liczba komdrek nerwo-
wych nie wykazuje zmian patologicznych. Jednak pojedyncze neurocyty
dotknigte sa zwyrodnieniem przewleklym oraz martwica ischemiczna (ryc.
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13). Réwnoczesnie mozna zaobserwowaé¢ umiarkowany rozrost gleju wiok-
nistego.
Nucleus posterior thalami — tpo. Umiarkowana wakuolizacja neurocytéw

i niewielki rozplem oligodendrogleju. W zasadzie nie wida¢ reakcji ze strony
astrocytow.

p .0

Ryc. 13. Nucleus reticularis thalami. Schorzenie ischemiczne perykarionu oraz zmiany wakuo-
lizacyjne i rozplem oligodendrogleju. Nissl. Pow. 800 x .
Fig. 13. Nucleus reticularis thalami. Ischemic changes in perikaryon. Vacuolization and proli-
feration of oligodendroglia. Nissl. x 800.

Nucleus posteromedianus thalami — tpm. W cytoplazmie niewielkiej liczby
komoérek nerwowych mozna zaobserwowaé¢ male wakuole. Widaé¢ tez umiar-
kowany rozplem oligodendrogleju oraz pojawienie si¢ nieduzej liczby przeros-
nietych astrocytéw z charakterystycznymi krétkimi wypustkami.

Nucleus periventricularis stellatocellularis — pvs. W komérkach nerwowych
spotyka si¢ niewielkie zmiany wakuolarne i miejscami o typie schorzenia
przewleklego Nissla. Zmianom tym towarzyszy umiarkowany rozrost oli-
godendrogleju i mikrogleju.

Nucleus perwentricularis rotundocellularis — pvr. W wielu neurocytach
widaé¢ zmiany wodniczkowe w cytoplazmie. Natomiast nie obserwuje sie
wyrazniejszej reakcji glejowej.
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Nucleus reuniens — re. Zaréwno w komérkach nerwowych jak i glejowych
nie wida¢ zmian patologicznych.

Nucleus rhomboideus — rh. Znaczne dotkniecie wakuolizacja przewazajace]
liczby neuronéw. Obok zmian neuronalnych ma miejsce wyrazny obrzek
i rozrost oligodendrogleju. Nie ma natomiast odezynu astrocytarnego.

OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Intoksykacja fungicydami rteciowo-organicznymi obok zaburzen meta-
bolicznych i czynno§ciowych-esredkowego ukladu 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
-Sowinska 1978 a, b) prowadzi réwniez do rozleglych uszkodzen morfologi-
cznych jader wzgdrza.

W  przeprowadzonych badaniach do$wiadczalnych na uwage zastuguje:
a) charakter zmian neuronalnych i glejowych, b) topografia zmian, c) kore-
lacja stopnia szkodliwosci poszezegélnych pestycydow.

Cecha charakterystyczna, wspdlna dla wszystkich badanych tu zwiazkéw
jest w zasadzie wakuolizacja cytoplazmy. Stopien tej wakuolizacji (tabela 1)
jest co prawda rézny w poszczegélnych jadrach wzgérza, i intensywnosé jej
rézni sie takze w zaleznosci od rodzaju badanego zwiazku, niemniej jednak
zmiany neuronalne stanowia dominujacy typ uszkodzenia (tabela 2).

Zmiany tego typu nie sa zjawiskiem swoistym i spotyka si¢ je takze w za-
truciach innymi zwigzkami rteci (Hunter, Russell 1954; Okinaka i wsp.
1966; Syverson 1974). Wydaje sie, ze rozlegla wakuolizacja komérek nerwo-
wych jest przejawem do§¢ charakterystycznym dla rozmaitych ostrych
zatru¢ (Romasenko, Jacobson 1969; Gonatas, 1970; Iglesias i wsp. 1973).
Trzeba tu jednak wspomnieé, ze Lemieux (1954) obserwowal rozlegla wakuoli-
zacje neurocytéw wzgdérza w dwdch przypadkach idiocji amaurotycznej.
Mimo tej monotonii zmian morfologicznych neurocytéw, udalo sie jednak wy-
odrebnié niewielkie réznice pomiedzy poszezegdlnymi grupami doswiad-
czalnymi (tabela 2).

W wyniku zatrué¢ octanem fenylorteciowym, obok wakuolizacji neuro-
cytéw, inne postacie zmian neuronalnych wystepuja bardzo rzadko. W przy-
padku natomiast intoksykacji p-tolueno-sulfanilidem etylorteciowym oraz
chlorkiem metoksy-etylorteciowym obok zmian wodniczkowych mozna
zaobserwowaé obecno§é zmian neuronalnych o typie przewleklym oraz zmian
ischemicznych, a niekiedy takze o cechach ostrego obrzeku komdérek nerwo-
wych i zwyrodnienia osiowego. Wymienione tu zréznicowanie zmian newro-
nalnych pomiedzy poszezegélnymi grupami doswiadczalnymi jest do§é sub-
telne, nie pozwalajace na ustalenie ta droga zastosowanego zwigzku toksycz-

http://rcin.org.pl



532 J. Wigowska-Sowinska Nr 4

nego, niemniej jednak zasluguje na odnotowanie jako, by¢ moze, wynik
odmiennej patogenezy obserwowanych proceséw.

Reakcja tkanki glejowej na zastosowane fungicydy jest zaréwno nieswoista,
wykazujaca cechy wspdlne dla wszystkich grup doswiadczalnych, jak i szcze-
gblnie przejawiajaca do$¢ znamienne cechy dla niektérych badanych zwigz-
kéw. Ogélng charakterystyczng reakcja tkanki glejowej w przeprowadzo-
nych badaniach jest rozrost oligodendrogleju i pyknoza jader tych komdrek.
Stopien rozrostu oligodendrogleju jest umiarkowany w nastepstwie stosowania
zwigzkéw arylorteciowych, za§ wyraznie wiekszy w grupie zwierzat otrzy-
mujacych chlorek metoksyetylorteciowy, a najwigkszy po podaniu p-tolueno-
sulfanilidu etylorteciowego, nalezacego do grupy zwigzkéw alkilorteciowych.
Na podkreslenie zasluguje tez obrzek cytoplazmy oligodendrocytéw widoczny
dobrze w postaci jasnego szerokiego ,halo” wokdl jader komérkowych,
wystepujacy gléwnie w II i III grupie do$wiadczalnej. Podobne zmiany
oligodendrocytéw obserwowali réwniez Kozik (1979) oraz Szczech (1979)
w przypadkach zatrucia chlorkiem cynku i cynkotoxem.

Na znaczne trudno$ci napotyka ocena odczynu ze strony astrogleju. Brak
reakeji astrogleju widknistego po intoksykacji octanem fenylorteciowym
i p-toluenosulfanilidem etylorteciowym jest interesujacy, jednak nielatwy
do wyjasénienia. By¢é moze komdrki te zostaja w jaki§ sposéb uszkodzone
i dlatego nie sa w stanie reagowa¢ rozrostem lub przerostem na podany pre-
parat. Przypuszczenie takie nasuwa sie w §wietle wspélezesnych badan his-
toenzymatycznych, w ktérych obserwowano spadek aktywnosci ATPazy
w astrogleju po podaniu szczurom octanu fenylorteciowego (Kozik, Wigow-
ska-Sowinska 1978 a). Widoczna natomiast w niniejszych badaniach wyrazna
reakcja wléknista w trzeciej grupie do§wiadczalnej koresponduje réwniez
z aktywnoscia ATPazy wystepujaca w astrogleju w przypadku stosowania
chlorku metoksyetylorteciowego.

Korelacja pomiedzy aktywnosécia ATPazy w astrocytach a ich przerostem
i rozrostem jest niewatpliwie rejestracja dwéch powiazanych ze soba zjawisk,
nie wyjafnia jednak przyczyny reagowania lub braku reakeji astrogleju
wléknistego w przebiegu intoksykacji omawianymi pestycydami.

Podobne trudnoéci interpretacyjne nasuwaja si¢ w odniesieniu do rozple-
mu mikrogleju wyraznego w drugiej i trzeciej grupie do$wiadczalnej oraz
braku odczynu ze strony gleju mezodermalnego w pierwszej grupie zwierzat
(tabela 2).

Oddzielne zagadnienie stanowi topografia obserwowanych zmian. Aczkol-
wiek w obrebie wszystkich jader wzgérza mozna bylo wykazaé¢ zmiany pato-
logiczne, to jednak stopieri nasilenia tych zmian byl niejednakowy, zaréwno
w odniesieniu do grup neuronalnych, jak i do stosowanych fungicydéw.
W  zasadzie najmniejsze nasilenie zmian morfologicznych obserwowano
w jadrach tzw. linii érodkowej oraz w jadrach przysrodkowych. Sa to for-
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macje stare filogenetycznie (Zeman, Innes 1963). Zdecydowanie wigksze
zmiany wystepuja w jadrach brzuszno-bocznych wzgérza i jadrach przednich,
a wigce strukturach filogenetycznie mlodszych. Spostrzezenie to potwierdza
powszechnie znang wrazliwo§¢ poszezeg6lnych struktur nerwowych na dzia-
fanie czynnikéw toksycznych w zaleznosci od stopnia rozwoju filogenetycz-
nego.

Podobne spostrzezenia dotyczace zmian we wzgérzu poczyniono takze
w odniesieniu do patologii ludzkiej (Oda 1976), gdzie w chorobie Picka oraz
Jacoba-Creutzfeldta, jak réwniez w zatruciu CS, najbardziej dotkniete byly
jadra brzuszno-boczne i przednie wzgdrza.

Niezaleznie od wspomnianych wlasciwosci filogenetycznych obserwowano
tez réznice w nasileniu zmian morfologicznych zaleznie od zastosowanego
zwigzku organicznego rteci.

W grupie przednich jader wzgérza najwieksze zmiany obserwowano w za-
truciu chlorkiem metoksyetylorteciowym, mniejsze po zastosowaniu p-to-
luenosulfanilidu etylorrteciowego i najmniejsze po intoksykacji octanem fenylo-
rtgciowym. Kolejnos$é ta jednak jest inna w formacjach jader brzuszno-bocz-
nych. W tych ostatnich zespolach neuronalnych najwigksze nasilenie zmian
wystepuje w III grupie doswiadczalnej, mniejsze w I grupie zwierzat i naj-
mniejsze w grupie do$wiadczalnej I1 (tabela 1).

W $wietle tych spostrzezen wylania si¢ zagadnienie toksycznos$ci badanych
fungicydéw. Powszechnie przyjmuje si¢ (Rusiecki 1973; Byrdy i wsp. 1976),
ze najbardziej szkodliwe sa zwiazki alkilorteciowe, mniej toksyczne zwiazki
alloksyalkilorteciowe i najmniej arylorteciowe.

Na podstawie wlasnych obserwacji wydaje sie, ze tego rodzaju generalna
ocena stopnia szkodliwo$ci wspomnianych zwiazkéw rteci jest wzgledna,
przynajmniej w stosunku do ukladu nerwowego. W wyniku bowiem przepro-
wadzonych badan okazalo sig, ze p-toluenosulfanilid etylorteciowy nalezacy
do grupy zwiazkéw alkilorteciowych uwazany ogélnie za najsilniej toksyczny,
prowadzi do mniejszych uszkodzen strukturalnych jader brzuszno-bocznych
wzgoérza niz fungicydy zaliczane do pozostalych grup chemicznych.

Tego rodzaju wrazliwo$é lokalna jader wzgérza nie zmienia oczywiscie
ogdélnie i powszechnie przyjetych pogladéw toksykologicznych. Przytoczone
tu réznice topograficznej wrazli wosci poszezegdlnych jader wzgdrza przypo-
minaja jedynie, ze w odniesieniu do o§rodkowego ukladu nerwowego dawna
teoria patoklizy Vogtéw (1922) jest nadal aktualna i powinna byé brana
pod uwage, szczegdlnie w badaniach toksykologicznych.

WNIOSKI

1. Zmiany morfologiczne w jadrach wzgérza u szczura obserwowane po
zastosowaniu toksycznych dawek fungicydéw rteciowo-organicznych nie
maja charakteru swoistego.
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2. Charakterystycznym obrazem zmian neuronalnych obserwowanych
w przeprowadzanych badaniach jest réznego stopnia wakuolizacja neurocy-
téw. Zmiany neuronalne innego typu sa niewielkie i malo znamienne.

3. Stare filogenetycznie jadra wzgdrza ulegaja mniejszym uszkodzeniom
niz zespoly neuronalne wyksztalcone pézniej w rozwoju ewolucyjnym.

4. Jadra wzgérza przejawiaja znaczng wrazliwo§¢ na zastosowane fun-
gicydy. Najwigksze zmiany morfologiczne zaobserwowano po intoksykacji
chlorkiem metoksyetylorteciowym.

A. Buroscka-CoBuHBCKA

MOP®OJIOTUS HEMPOHAJBHBIX U TJIUMOI3HBIX U3MEHEHUN
B AJIPAX TAJAMYCA KPBICHEI ITOCJE UMHTOKCUKAIIUU
PTYTHO-OPTAHUMYECKUMMU PYHTUIIUITAMU

Pe3zmowme

IIpoBemena cucremaTudeckas OLeHKa MOPMOJOrMYECKUX M3IMEHEHMIA B dAApax
TajamMyca y KpbIC, KOTOPbIM BBOAMIM MECTUMUMUABI COAepIKallue OpPraHuyYecKue coe-
AVHEHUA PTYTHU.

OTjenbHble 9KCIIEP¥MEHTalbHbIe TPYINbLI TMOoJydanu B Tedenue 10 auen: denui-
PTYTHBIA aleTaT B J03€¢ 8 Mr, pP-TeayuicynbPaHUINAHYI0 STWJIOPTYTHL B Ao3e 15 mr
M XJIOPUCTYI0 METOKCUITMIOPTYTH B A03e 50 MI B CyTKM.

B pe3yabTaTe MPOBEAEHHBIX MCCISAOBAaHMM KOHCTATMPOBAHO, YTO BCe TIPUMEHEeH-
Hble (DyHIMUMABI BBI3BIBAIOT IPOTAXKEHHbIe IOBPeXJeHUA fAlep TajlaMmyca Heclenu-
uyeckoro xapaktepa. Ho nambosee wacTo BCTpevdamwlMMcA M3MeHeHueM Oblia Ba-
KyolIu3auma LMTOIJIa3Mbl HEMPOHOB M npoaudepauusa oaurogeHaporiamu. JJoxkasaHo
TakzKe, 4TO (PMUJIOreHEeTUYECKM CTapble CTPYKTYpPbl Tajamyca B oDlleM MeHee Iopa-
JKeHbl 4YeM CTPYKTYypbl oOpa3oBaHHble B (hujIoreHese I03Ke.

Kpome Toro 3amMedeHO, 4YTO CTeNeHb YYBCTBUTEJBHOCTM HAJep Tajlamyca 3aBUCUT
HE TOJBKO OT (PMIOreHeTUHYEeCKOro pa3BMTUA, HO TAK¥Ke OT POoAa TOKCUMYECKOTro (ak-
Topa. ABTOp oOOpaTmMiia TakKe BHMMAHME HA CEJCKTMBHYIO YYBCTBMUTEJIBLHOCTH He-
KOTOPBIX #ANep TajlaMyca Ha ONpejesleHHOe OpPraHM4YecKoe COeAMHEeHMUe PTYTH.

J. Wigowska-Sowinska

THE MORPHOLOGY OF NEURONAL AND GLIAL CHANGES
IN THALAMIC NUCLEI OF RAT BRAIN FOLLOWING
INTOXICATION WITH MERCURY ORGANIC FUNGICIDES

Summary

Systematic analysis of morphological changes in thalamic nuclei carried out in rats which
were given pesticides containing organic mercury compounds. The particular experimental
groups received during the period of 10 days: phenylmercury acetate in 8 mg daily doses, ethyl-
mercury p-toluenesulphanilide in 15 mg daily doses and methoxyethylmercury chloride in
50 mg daily doses.

All the fungicides tested were observed to produce diffuse nonspecific lesions in thalamic
nuclei, whereby the changes most typically consisted in vacuolization of neuronal cytoplasm

http://rcin.org.pl



Nr 4 Neuropatologia zatrué zwigzkami rteci 535

and oligodendroglial proliferation. In general the phylogenetically older structures appeared
to be less affected than those which developed later in phylogenesis. The degree of vulnera-
bility of thalamic nuclei was also observed to depend on the type of the toxic factor.

The selective sensitivity of particular thalamic nuclei to certain orgenic mercury compounds

is emphasized.
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LESLAW J. MAZIARZ

ZMIANY NEURONALNE W MOZGU SZCZURA
SPOWODOWANE ZATRUCIEM CYNKOTOXEM

Zaklad Neuropatologii AM, Poznan
Kierownik: prof. dr M. B. Kozik

Cynkotox (etyleno-bis-dwutiokarbaminian cynku) jest §rodkiem ochrony
ro§lin o wla$ciwosciach grzybobdjezych, stosowanym coraz powszechniej
w rolnictwie ( Rusiecki 1973). Zwiazek ten charakteryzuje sie¢ miedzy innymi
wlasciwo$ciami neurotoksycznymi (Moeschlin 1960). Na mozliwosé zatrucia
Cynkotoxem narazone sa osoby zaréwno stykajace si¢ z tym fungicydem
zawodowo, jak i przypadkowo.

Patogeneza zmian zachodzacych w ukladzie nerwowym w nastepstwie
zatrucia Cynkotoxem nie jest jeszcze w pelni wyjasniona. Dlatego wydawalo
sie celowe podjecie badan nad zmianami morfologicznymi i cytochemicz-
nymi neuronu w przebiegu doswiadczalnego zatrucia tym preparatem.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 18 dojrzalych plciowo szczurach rasy Wistar,
obu plei, o ciezarze ciala 160 —180 g, ktérym przez 10 kolejnych dni poda-
wano dozoladkowo po 1 g Cynkotoxu w postaci wodnej zawiesiny. Po zakori-
czeniu doswiadczenia us§miercano je w narkozie eterowej przez przecigcie serca
i wykrwawienie, a nastepnie wyjmowano mézgowia. Material przeznaczony
do badan morfologicznych utrwalano w temperaturze pokojowej w plynie
Bakera i zatapiano w parafinie. Skrawki barwiono hematoksylina i eozyna,
fioletem krezylu, metoda Kliiver-Barrery, Kanzler-Arendta i Bodiana, a po-
nadto wykonywano reakcje PAS. Material przeznaczony do badan enzy-
matycznych utrwalano w temperaturze 4°C przez 16 godzin réwniez w plynie
Bakera, a skrawki cigto na mikrotomie mrozeniowym i oznaczano w nich
aktywno$é nastepujacych enzymdéw: pirofosfatazy tiaminowej — EL. 2.5.1.3.*
wg metody Novikoffa i Goldfischera (1961), inkubacja w temp. pokojowej

* EL. — numer listy enzyméw (Florkin i Stotz, 1973)

Neuropatologia Polska — 7
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przez 30 min.; esterazy nieswoistej — EL. 3.1.1.1., 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. 3.1.3.1., wg metody Gomoriego (1953), inkubacja w temp.
37°C przez 30 min.; fosfatazy kwaénej — EL. 3.1.3.2., wg metody Gomoriego
(1953), inkubacja w temp. 37°C przez 50 min.; adenozynotrdjfosfatazy —
EL. 3.6.1.3., wg metody Wachsteina i Meisela (1957), inkubacja w temp.
37°C przez 45 min.

Kontrolne badania morfologiczne i cytochemiczne przeprowadzono na
6 moézgach szezuréw, ktérym wprowadzono dozoladkowo po 2 ml wody
destylowanej przez 10 kolejnych dni.

WYNIKI
Zmuany morfologiczne

Neocortex. W wielu neurocytach wszystkich warstw obserwuje sie rézne
postacie zmian zwyrodnieniowych, wystepujace niekiedy ogniskowo. W ko-
moérkach piramidowych, zaréwno malych jak i duzych widaé obkurczenie
cytoplazmy i zageszczenie tigroidu, ktéry przeslania jadro komdrkowe.
Komérki te barwia sie na kolor ciemnofioletowy. Aksony niektérych z nich
ulegaja charakterystycznemu pofaldowaniu w postaci korkociggéw (rye. 1).
Obok tak zmienionych neurocytéw spotyka si¢ komdrki o wydluzonym
ksztalcie, w ktérych doszlo do tigrolizy. Te ostatnie wykazuja slabe zabar-
wienie fioletem krezylu i zawieraja czesto w cytoplazmie liczne wakuole
(ryc. 2).

Cortex Ammonis. Znacznego stopnia zmiany, polegajace na obkurczeniu
pojedynczych neurocytéw, spostrzega sie w polu CA,; nieco wigksze zmiany
wida¢ w polu CA,, a najwigksze w polach CA, i CA,, gdzie ma miejsce ob-
kurczenie przewazajacej liczby komdrek nerwowych (ryec. 3). Ponadto obser-
wuje si¢ tu ogniskowe ubytki neuronéw. Pojedyncze obkurczone neurocyty
widaé¢ tez w warstwie ziarniste] opaski zebatej.

Thalamus. W obrebie niektérych jader wzgérza obserwuje sie zmiany
wakuolizacyjne neurocytéw oraz zmiany o typie schorzenia przewleklego
Nissla. Najwigkszy stopieri nasilenia tych zmian widoczny jest w jadrze
bocznym oraz w cze§ci grzbietowo-przyérodkowej jadra brzusznego wzgérza.

Nuclei mesencephali. Na obszarze obejmujacym jadra nerwéw czaszko-
wych (IIT i IV), zwdj miedzykonarowy, jadra czerwienne i istote czarna
widoczne sa neurocyty o cechach zwyrodnienia osiowego. Czes¢ komoérek
nerwowych érédmézgowia ulega obkurczeniu.
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Nucleir pontis. W tworze siatkowatym i w jadrach wlasnych mostu domi-
nujg neurocyty z bladorézowa cytoplazma i zanikajacym tigroidem. Po-
dobnie jak w §rédmézgowiu, tak i tutaj spotyka sie¢ komérki nerwowe wy-
kazujace cechy schorzenia przewleklego.

Cerebellum. W korze moézdzku obserwuje sie odcinkowe ubytki komérek
Purkinjego, za$ zachowane wykazuja na znacznych obszarach cechy scho-
rzenia przewleklego (ryc. 4). Nieliczne komérki Purkinjego ulegaja zmianom

homogenizacyjnym. Neurony warstwy drobinowej i ziarnistej wyraznych
zmian nie wykazuja.

Zmiany histochemiczne @ histoenzymatyczne

Reakcja PAS. W niezmienionych neurocytach widoczne jest wyraZnie
jadro PAS-ujemne z malym jaderkiem PAS-dodatnim oraz waskie pasmo
cytoplazmy, zabarwionej dyfuzyjnie na kolor rézowy (rye. 5). Obkurczone
neurocyty wykazuja silng reakcje PAS, a granice jader komérkowych sa
niewidoczne lub trudne do prze§ledzenia (ryc. 6).

Pirofosfataza tiaminowa (TPPaza). W prawidlowych neurocytach aktyw-
no$é enzymu wystepuje w postaci ziaren i blaszek wyznaczajacych aparat Go-
Igiego (ryc. 7). Pod wplywem zatrucia duzymi dawkami Cynkotoxu dochodzi
do wyraznego wzrostu aktywnosci w wigkszo§ci komérek nerwowych (rye. 8).

Esteraza nieswoista (NsE). U zwierzat kontrolnych widoezna jest wyrazna
aktywnoéé¢ enzymu w duzych komérkach piramidowych kory mézgu i w ko-
moérkach Purkinjego kory mézdzku. Umiarkowana aktywno§é obserwuje sie
w komoérkach piramidowych kory amonalnej i w neurocytach opaski zebatej
oraz w komérkach warstwy ziarnistej kory mézdzku. W wyniku 10 dniowe-
go podawania duzych dawek Cynkotoxu obserwuje si¢ wyrazny wzrost ak-
tywnoéci enzymatycznej w komdérkach piramidowych kory mézgu. Zwraca
uwage znaczny wzrost aktywnosci enzymatycznej w rogu Amona, zwlasz-
cza w polu CA,. W pozostalych ugrupowaniach neuronalnych wzrost aktyw-
noéci enzymatycznej jest niewielki.

Acetylocholinoesteraza (AChE). W grupie kontrolnej silna aktywno$é
AChE zaréwno w perikarionie, jak i w neuropilu obserwuje si¢ w jadrze
ogoniastym i skorupie, w niektérych jadrach wzgérza, podwzgérza oraz ciala
migdalowatego. W korze mézgowej tylko pojedyncze neurocyty, tzw. hyper-
aktywne wykazuja aktywno§é enzymatyczng. W rogu Amona wyrazna
aktywno$¢ AChE przejawiaja dendryty komérek piramidowych i opaski
zebatej, a ciala neuronéw pozbawione sa tej wlasciwoéci. W nastepstwie
zatrucia szczuréw Cynkotoxem dochodzi do rozleglego obnizenia aktywnosei
enzymatyczne] w perykarionach zwojéw podstawy i jader wzgérza (szcze-
gélnie w tych jadrach, ktére u szczuréw prawidlowych wykazuja silny odezyn
AChE). W jadrach podwzgérza spadek aktywnofci enzymatycznej w perika-
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Ryc. 1. Kora skroniowa. Schorzenie przewlekle neurocytéw. Nissl.
Pow. 200X .

Fig. 1. Temporal cortex. Chronic neurocytopathy. Nissl. x200.

Rye. 2. Kora ciemieniowa. Wakuolizacja i zmiany rozplywne ‘wielu
neuronéw. Nissl. Pow. 510 X.

Fig. 2. Parietal cortex. Vacuolization and liquefaction involving
numerous neurons. Nissl. X 510.
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Ryc. 3. Kora amonalna. Zmiany przewlekle i ubytki neuronéw Ryc. 4. Mézdzek. Schorzenie przewlekle komérek Purkinjego. Nissl.
w polu CA,. Nissl. Pow. 150 x. Pow. 200 x.
Fig. 3. Ammonal cortex. Chronic changes and losses of neurons in Fig. 4. Cerebellum. Chronic disease of Purkinje cells. Nissl. x 200.

CA, area. Nissl. x 150.
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Ryc. 5. Kora amonalna. Reakcja PAS w niezmienionych komérkach P & SRy amor;a'lrr;ahSllnla e e B e

3 : ytach pola CA,. Pow. 400x.
piramidowych pola CA,. Pow. 150 x. v S
: ig. 6. Ammonal . St AS tion in sl -
Fig. 5. Ammonal cortex. PAS reaction in unchanged pyramidal g0 Rnional pene s s ot b
tes of CA, area. Xx400.
cells of CA, area. x150.
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Ryc. 7. Kora amonalna. Grupa kontrolna. Umiarkowana aktywnos$é
pirofosfatazy tiaminowej (TPPazy) w cytoplazmie komérek pira-
midowych. Pow. 400 x .

Fig. 7. Ammonal cortex. Control group. Moderate TPPase activity
in cytoplasm of pyramidal cells. x 400.

Ryc. 8. Kora amonalna. Grupa doswiadczalna. Wyrazny wazrost
aktywnosci pirofosfatazy tiaminowej (TPPazy) w komoérkach pira-
midowych. Pow. 400 x .

Fig. 8. Ammonal cortex. Experimental group. Marked increase of
TPPase activity in pyramidal cells. X 400.
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Ryc. 9. Komérki Purkinjego. Grupa kontrolna. Umiarkowana

Ryc. 10. Komérki Purkinjego. Grupa doswiadczalna. Wyrazny
wzrost aktywnosci fosfatazy kwasénej (FK) w perikarionie. Pow.

aktywnosé fosfatazy kwasnej (FK) w perykarionie. Pow. 400X . i
X.

Fig. 9. Purkinje cells. Control group. Moderate acid phosphatase

activity in perikaryon. x 400.

Fig. 10. Purkinje cells. Experimental group. Marked increase of
acid phospbatase activity in perikaryon. x 400.
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rionach jest niewielki. Réwniez w ciele migdalowatym poza nieznacznym
zmniejszeniem aktywnosci AChE w cze§ei przysrodkowej jadra srodkowego
i w jadrze przy$rodkowym — powazniejszych zmian nie stwierdza si¢. Neu-
ropil w jadrze §rodkowym ciala migdalowatego u zwierzat kontrolnych wyka-
zuje slaby odeczyn AChE — po zatruciu jest on umiarkowany. Komérki
piramidowe oraz neuropil rogu Amona i opaski zgbatej wykazuja zdecydo-
wany spadek aktywno$ci AChE po podaniu Cynkotoxu. W poréwnaniu
z grupa kontrolna w neurocytach kory zmian aktywnosci AChE nie zaobser-
Wowano.

Butyrylotiocholinoesteraza (BuTJ). W wyniku 10 dniowego podawania
szezurom Cynkotoxu nie obserwuje si¢ uchwytnych zmian aktywnosci BuTJ
w perykarionach neurocytéw.

Fosfataza zasadowa (FZ). Slaba aktywno§é enzymatyczna o charakterze
dyfuzyjnym obserwuje si¢ w komérkach piramidowych rogu Amona i w ko-
morkach Purkinjego kory mézdzku. Aktywnosé FZ nie ulega zmianie w oma-
wianych warunkach do§wiadczalnych.

" Fosfataza kwasna (FK). W neuronach kory moézgu i zwojéw podstawy
aktywno$¢ fosfatazy kwasnej u szczuréw prawidlowych manifestuje sie
wystepowaniem réznej wielkosei ziaren i nieregularnych grudek. Aktywnosé
enzymatyczna wydaje si¢ wieksza w duzych neuronach, szczegélnie w ko-
morkach piramidowych kory mézgu i kory amonalnej w poréwnaniu z ma-
lymi neurocytami. W komdrkach Purkinjego kory mézdzku stwierdza sie
umiarkowang aktywno$¢ enzymatyczna w postaci luzno rozrzuconych w cy-
toplazmie drobnych ziarenek (ryec. 9).

W grupie do$§wiadczalnej odczyn enzymatyczny wyraznie wzrasta w ko-
morkach piramidowych pola CA; kory amonalnej i w komdrkach Purkinjego
kory mézdzku (ryc. 10). Natomiast w neurocytach innych ugrupowan neu-
ronalnych (kora moézgu, jadra pnia mdzgu) obserwuje si¢ nieznaczne zwiek-
szenie aktywno$ci enzymatycznej.

Adenozynotréjfosfataza (ATPaza). W stanach prawidlowych aktywnosé
ATPazy widoczna jest tylko w blonie jadrowej neurocytéw. W grupie do§-
wiadezalnej w wielu neurocytach kory mézgu i komérkach Purkinjego po-
jawia si¢ dyfuzyjny odczyn enzymatyczny na calym obszarze jadra komor-
kowego.

OMOWIENIE

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaly, ze dozoladkowe wprowa-
dzenie duzych dawek organicznego zwiazku cynku w postaci Cynkotoxu
prowadzi m.in. do rozleglych uszkodzen komdrek nerwowych w mdzgu.
Mimo niezbedno$ci cynku w ustroju dla prawidlowego przebiegu wielu pro-
ceséw metabolicznych (Yoshinaga, Shimizu 1968; Halsted i wsp. 1972; Feli-
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cetti, Rath 1975) okazalo sig, ze jego nadmiar powoduje toksyczne uszko-
dzenie neuronéw (Hegsted i wsp. 1945; Krammer, Zenker 1975; Rath, Feli-
cetti 1975; Kozik 1980).

Ze spostrzezen poczynionych w niniejszej pracy wynika, ze znaczne zmiany
patologiczne w postaci wakuolizacji i martwicy ischemicznej neuronéw do-
tycza przede wszystkim obszaréw charakteryzujacych sie fizjologicznie
duza zawarto$cia cynku (Fleischhauer, Horstmann 1957; Danscher i wsp.
1976; Fjerdingstad i wsp. 1977). Podobne wyniki zaobserwowal Kozik (1980)
w doswiadczalnym zatruciu szezuréw nieorganicznymi zwiazkami cynku.

Korelacja wynikéw omawianych badan wlasnych z wynikami badan in-
nych autoréw (Hegsted i wsp. 1945; Rath, Felicetti 1975; Kozik 1979; 1980)
pozwala przypuszczaé, ze cynk jako pierwiastek jest istotnym czynnikiem
patogenetycznym uszkodzen neuronéw w zaburzeniach wywolanych zaréwno
nieorganicznymi jak i organicznymi zwigzkami cynku. Poglad ten oczywiscie
nie wyklucza znaczenia grupy anionowej w zatruciach ukladu nerwowego
zwigzkami cynku.

Oddzielnego omdwienia wymagaja zmiany histochemiczne. Pojawienie
sie odezynu PAS w wielu neuronach moze wskazywaé, ze mimo braku zmian
morfologicznych komérki te zmienily swéj metabolizm weglowodanowo-
-biatkowy. W prawidlowych bowiem stanach glikoliza i glikogenoliza odbywa
sie w dendrytach (Dixon 1954; 1955) i tutaj tylko wystepuje wyrazna reakcja
PAS. Przesunigcie tych proceséw z neuropilu do perykarionu komérki ner-
wowe]j jest poczatkowym stadium proceséw wstecznych (Kozik 1961; 1966).
Wystepowanie silnej reakeji PAS w neurocytach o typie schorzenia przew-
leklego Nissla jest zwiazane z obecnoscia glikoproteidéw w tych komérkach
{Kozik 1975).

W tym stanie rzeczy mozna przyjaé, ze pojawienie si¢ odezynu PAS w wielu
niezmienionych morfologicznie neurocytach jest przejawem zaburzenia
metabolizmu weglowodanowo-bialkowego, tym bardziej, ze odczyn na gli-
kogen w tych komdrkach jest znacznie slabszy niz reakcja PAS (Kozik 1966;
1975).

Spadek aktywnosci AChE po zatruciu Cynkotoxem moze wskazywac,
ze dochodzi tu réwniez do zaburzen w transmisji nerwowej. Mechanizm tego
zjawiska nie jest jasny. By¢ moze jony cynku blokuja aktywnosé¢ AChE
lub uszkadzaja zakonczenia postsynaptyczne, jak to ma miejsce w przebiegu
zatrucia zw'azkami organicznymi rteci (Kozik, Grottel 1978). Warto jednak
podkreslié, ze cynk, zdaniem niektérych autoréw, ma by¢ czynnikiem nie-
zbednym w przekaznictwie niektérych bodZeéw nerwowych, przynajmniej
w obrebie opaski zebatej i komérek piramidowych rogu Amona (McLardy
1962; Otsuka i wsp. 1975; Matsuura i wsp. 1976). O ile male ilodci cynku
maja ulatwi¢ przewodnictwo interneuronalne w hipokampie, to nagroma-
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dzenie tego pierwiastka prowadzi do calkowitego zablokowania transmisji

w telederdriark dovdrvtdrs tofiq-okont A eordad  Creonn AT ).

AczxLIWIeK pdudmd wiasné nme wyjasniaja pavomeécnamzmu spadku ak-
tywnoéci AChE w zatruciu Cynkotoxem, to jednak w §wietle spostrzezen
innych autoréw (McLardy 1962; Kozik, Grottel 1978; Kozik 1979) zagad-
nienie to nalezalo krétko omdwié.

Niezaleznie od interpretacji obserwowanych zjawisk, wyniki przeprowa-
dzonych badan pozwalaja na ustalenie, ze zatrucie Cynkotoxem obok zmian
morfologicznych prowadzi réwniez do zaburzen kilku toréw metabolicznych
w komérkach nerwowych.

WNIOSKI

1. Doswiadczalne zatrucie Cynkotoxem powoduje zmiany morfologiczne
i histoenzymatyczne w komdérkach nerwowych.

2. Stopien nasilenia zmian neuronalnych w poszezegélnych okolicach méz-
gu jest zréznicowany. Szczegdlna wrazliwo$¢ na dzialanie Cynkotoxu wy-
kazuja komérki nerwowe zwojéw podstawy, neurocyty pola CA, i CA; rogu
Amona, komérki piramidowe kory moézgu oraz komoérki Purkinjego.

3. Morfologia zmian zachodzacych w komdérkach nerwowych w nastepstwie
toksycznego dzialania Cynkotoxu polega na pojawieniu si¢ wakuoli w cyto-
plazmic, obkurczeniu ciala neuronu, martwicy ischemicznej oraz zmianach
rozplywnych.

3. Zmiany histochemiczne w neuronie spowodowane dzialaniem Cynko-
toxu charakteryzuja sie wystepowaniem w calej cytoplazmie reakcji PAS,
wzrostem aktywnosci TPPazy, FK i czeéciowo NsE oraz spadkiem aktywnosci
AChE.

JI. Mazax

HEVIPOHAJIBHBIE UBMEHEHUSI B MO3IE KPHICHI BBEI3BAHHEBIE
OTPABJIEHMEM IMHKOTOKCOM

PezwMme

Ilenbro paboThl Oblna OLIEHKA CTENEHM UM XapakTepa MOPMOJOTrUY2CKUX U ILATO-
XMMMYECKUX M3MEHEHMI BO3HMKIUMX B HEMPOLMUTAX MO3ra KpPbICHI B pe3yJbTaTre OT-
paBieHuA OOJbIIMMM J03aMM LMHKOTOKca. McciaemoBaHMAM NOABepPrHyTo 18 Kpbic
pacel Bucrap. DTum KpblcaM BBOAMIM B KEJYAOK 1 I UMHKOTOKCA eXKeJAHEBHO Ye-
pe3 10 gueir.

B pe3yiabrare NpPOBeeHHBIX MCCJENOBAHMII KOHCTATUPOBAHO pa3Hble (POPMBI Ae-
reHepaTMBHBIX M3MEHEHM) HelpPOLMTOB BO MHOIMX OOJACTAX MO3ra ¥ POCT AKTUB-
woctu TIIP-a3bl, kucaoit pocaraspl M HecneUMPMUYSCKOM 3cTepas3bl B obiaacTu
HEeMpPOHOB. B CTaTbe NOAYSPKHYTO pPa3HMULBI B MHTEHCUBHOCTM M XapakTepe wu3Me-
HEeHVI B 3aBVCMMOCTM OT aHATOMMYECKOTO CTPCEHMA OTALJbHBIX MO3TOBBIX CTPYKTYP.

B obcyxpaeHuyu TOAYEPKHYTO OCOO2HHYIO YYBCTBMUTEIBLHOCTH HEMPOLUTOB HEKO-
TOPbIX 00j1acTeit MO3ra KpPBICHI K INPUMEHSHMIO LMHKOTOKCA M IPOBEA2HO IIOIBLITKY
MHTEpPNP2TaUMM H2KOTOPBIX HaOIIOgeHMiA.
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L. J. Maziarz

NEURONAL CHANGES IN RAT BRAIN FOLLOWING INTOXICATION
WITH ,,CYNKOTOX”

Summary

The aim of the work was to evaluate the character and degree of morphologicel and cyto-

chemical changes in rat brain neurocytes following intoxication with high doses of ,,Cynko-

tox

. The studies were performed on 18 Wistar rats which were given ,,Cynkotox” intragastri-

cally 1 g per day for 10 days. The observed changes included various forms of degeneration
of neurocytes in numerous brain regions and an increase in the TPPase, acid phosphatase and
nonspecific esterase activities within neurons. The differences in the intensity and character
of changes with respect to the anatomical structure of the particular brain regions were em-
phasized. An attempt has been made to provide an interpretation for the marked vulnerability
of some brain regions to intoxication by ,,Cynkotox”.
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c.d. ze str. 486

cu lat siedemdziesigtych. Nie z wszystkimi jednak propozycjami klasyfikacyjnymi
prof. A. Arendta bylbym sklonny sie zgodzié. Zachowuje on odrebng grupe choréb
okre§lonych nazwg idiocji amaurotycznej, majgca dzi§ znaczenie raczej historycz-
ne, gdyz skladaja sie na nig wyodrebniona grupa gangliozydoz oraz niejednorodna
zapewne, nie wyjasniona ostatecznie co do swojej pozycji nozologicznej ceroidoli-
pofuscynoza. Mialym réwniez watpliwos$ci co do jednoznacznego wigczenia chorob
demielinizacyjnych, typu stwardnienia rozsianego i rozlanego do choréb zapalnych,
lub zaliczenia podostrego stwardniajacego zapalenia moézgu do chréb wywolanych
przez ,wirusy powolne”. Nie wplywa to w sposdb oczywisty na warto§é ksigzki.
Jest to z pewno$cig bardzo pozyteczna pozycja wydawnicza, imponujgca zawarto-
$cig i kompletnoscig. Moge ja z pelnym przekonaniem poleci¢ zaréwno tym wszyst-
kim, ktéorym niezbedna jest podstawowa, niejako z ,lotu ptaka” wiedza neuropa-
tologiczna, jak i tym, ktorzy operujgc wiedzg bardziej szczegélowag i rozbudowang
potrzebuja od czasu do czasu podrecznego wydawnictwa encyklopedycznego. I jed-
ni i drudzy powinni ja mieé¢ w zasiegu wyciggnietej reki.

M. J. Mossakowski.
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GRAZYNA SZUMANSKA

BADANIA ULTRASTRUKTURALNE FOSFATAZ
NUKLEOZYDOWYCH W MOZGU CHOMIKA
MONGOLSKIEGO (MERIONES UNGUICULATUS)
PO JEDNOSTRONNYM PODWIAZANIU TETNICY

SZYJNEJ WSPOLNEJ

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doéwiadczalnej
i Klinicznej] PAN
Kierownik Zespolu: prof. dr M. J. Mossakowski

W  poprzednich badaniach nad aktywno$ciag fosfataz nukleozydowych
w warunkach patologicznych (ostre zatrucie tlenkiem wegla, hipoksja kra-
zeniowa, naswietlanie promieniami X, niedotlenienie hipoksyjne) wykazano
zmiany ich rozmieszczenia w poszezegélnych elementach zlacza naczyniowo-
-tkankowego (Szumanska i wsp. 1976; Ostenda i wsp. 1978; Ostenda, Szu-
manska, 1979; Szumanska, Ostenda 1980). Poniewaz uwaza sie, ze enzymy
te zaangazowane sa w mechanizm transportu przez §ciane naczyn, a wiec
w funkecje bariery krew-moézg, nieprawidlowosei w ich lokalizacji moga byé
jednym z morfologicznych wykladnikéw wezesnych zmian w kapilarach
moézgu. Koncepcja bariery krew-moézg rozpoczeta badaniami Ehrlicha (1887),
do chwili obecnej nie jest jednoznacznie sprecyzowana, a funkcje bariery
nie s3 wyjasnione. Wedlug Westergaarda (1980) morfologicznymi wyklad-
nikami bariery sa: polaczenia §cisle, izolujace poszczegdlne komérki §rédblon-
ka naczyn moézgowych oraz brak wystarczajacej ilo§ci pecherzykéw pino-
cytarnych dla przeniesienia ,trasera” z krwi. Natomiast w opinii innych
autoréw (Betz, Goldstein 1978), pojecie mézgowe]j bariery krew-mézg wigzaé
nalezy wylacznie z blona komérkowa srédblonka, ktérej cecha charakterys-
tyczng jest polarny rozklad noénikéw transportowych.

Wykonanie badan ultrastrukturalnych nad aktywnoécia i rozmieszczeniem
wybranych fosfataz nukleozydowych w modelu doéwiadczalnego niedo-
krwienia mézgu — po jednostronnym podwigzaniu tetnicy szyjnej wspdl-
nej — w oparciu o morfologiczna ocene tkankowych nieprawidlowosci wy-
kazanych w tym modelu (Mossakowski, Gadamski 1977), wydaje si¢ celowe.
Szczegdlnie uzasadnione wydaje si¢ poréwnanie zmian w lokalizacji enzyméw
w barierowych i bezbarierowych obszarach mézgowia.
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MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 32 chomikach mongolskich obu plei, o cig-
zarze ciala okolo 60—80 g. Zwierzetom w narkozie eterowej izolowano lewa
tetnice szyjna, ktéra zaciskano na okres 10 i 30 minut. Nastepnie zacisk
zwalniano, a rane operacyjng zaszywano. Do badan wykorzystywano wy-
lacznie te zwierzeta, u ktérych obserwowano ruchy rotacyjne ciala skierowane
w strone podwiazywanej tetnicy szyjnej, stanowiace wykladnik niedokrwienia
potkuli mézgu (Kahn 1972; Mossakowski, Gadamski 1977). Zwierzeta obu
grup do$wiadczalnych (tzn. poddanych niedokrwieniu przez 10 i 30 min.)
perfundowano 49, roztworem paraformaldehydu w 0,1 M buforze kako-
dylowym o pH 7.2. Nastepnie wyjmowano mézgi z jamy czaszki, pobierano
1—2 mm bloki tkanki kory mézgu, osobno z pdlkuli lewej (niedokrwionej)
oraz prawe] (kontrolnej), kory mozdzku, lejka i pdlka krancowego. Bloki
tkanki zanurzano nastepnie na okres 2 godzin w buforze Tris-maleinowym
o pH 7,2. utrwalano w 4%, rozworze aldehydu glutarowego w buforze Millo-
niga o pH 7,2. Pobierano réwniez bloki tkankowe z wyzej wymienionych
okolic mézgowia zwierzat dekapitowanych, bez perfuzji. Bloki te utrwalano
przez imersje w 49, roztworze glutaraldehydu. W tak pobranym materiale
przeprowadzono odezyny histochemiczne ujawniajace aktywnos¢ nastepu-
jacych enzyméw: inozynodwufosfatazy (IDP-azy), adenozynotréjfosfatazy
(ATP-azy) i cytozynotrdjfosfatazy (CTP-azy) wedlug metody Wachsteina
i Meisela (1957) z uwzglednieniem modyfikacji Toracka i Barrnetta (1974).
Nastepnie material opracowywano w sposéb standardowy do badan mi-
kroskopowo-elektronowych i zatapiano w Eponie 812. Ultracienkie skrawki
skrawano na ultramikrotonie f-my LKB. Kontrastowane skrawki ogladano
w mikroskopie elektronowym f-my JEM 100 B oraz JEM 7 A.

Badany material pochodzil od zwierzat zabijanych po uplywie 1, 6, 24
i 48 godzin (zmiany wezesne) oraz 5, 7 i 10 dni (zmiany pdzne).

Kontrolg stanowily zdrowe chomiki mongolskie nie poddane zadnym
zabiegom doéwiadczalnym.

WYNIKI

Grupa kontrolna

Kora mézgowa. W korze mézgowej aktywnosé trzech badanych fosfataz
nukleozydowych (ATP-azy, CTP-azy i IDP-azy) ograniczona byla do §cian
malych naczyhn krwionoénych oraz w mniejszym stopniu do blon wypustek
glejowych przylegajacych do wloéniczek. Wigksze naczynia mézgu nie wy-
kazywaly obecnosci produktu koricowego reakeji, podobnie jak i cze§é matych
naczyn. W mdzgach zwierzat kontrolnych produkt koncowy wyznaczajacy
miejsca aktywnosci ATP-azy, CTP-azy i IDP-azy byl rozmieszczony podobnie.
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Byl on zlokalizowany w okolicy abluminalnej blony komdrek srédblonka,
blaszki podstawnej oraz na blonach okolonaczyniowego gleju (rye. 1, 2).
Nie obserwowano natomiast reakeji fosfataz nukleozydowych w $wietle na-
czyn i na blonach komérek §rédblonka zwréconych do §wiatla naczyniowego
(rye. 1, 2). Tylko wyjatkowo, w kilku skrawkach pojedyncze ziarnistosci
ATP-azy i CTP-azy widoczne byly réwn'ez na luminalnej blonie §rédblon-
kéw. Pecherzyki pinocytarne w cytoplazmie §rédblonka wystepowaly bardzo
rzadko i nie zawieraly produktu reakeji histochemicznej. Czasami aktywnosé
badanych fosfataz widoczna byla w aparacie Golgiego oraz w kanalach siatki
§rédplazmatycznej komdrek glejowych. U zwlerzat nieperfundowanych
odezyn histochem®czny 3 badanych fosfataz nukleozydowych obserwowano
rowniez na powierzchni krwinek.

Obszary bezbarierowe moézgow:a. Lokal'zacja odezynu histochemicznego
w bezbarierowych obszarach mézgu byla odmienna. W lejku mézgu (ryc. 3)
oraz w pélku kraricowym (ryc. 4) blona podstawna malych naczyn krwio-
no$nych nie wykazywala obecnosci produktéw reakeji histochemicznej
z uzyciem wszystkich badanych substratéw (CTP, ATP, IDP). Natomiast
komérki §rédblonka zawieraly gruboziarniste zlogi produktu reakeji rozmiesz-
czone gléwnie w cze$ci luminalnej blony komérkowej (ryc. 4). Pecherzyki
pinocytarne wystepowaly rzadko réwniez w tych bezbarierowych rejonach
mozgowia. Niekiedy jadra komdrek glejowych lezacych w poblizu kapilaréw
i jadra komorek nerwowych, wykazywaly aktywnosé fosfataz nukleozydo-
wych. Nie obserwowano natomiast produktéw reakeji histochemicznej w przy-
legajacych do naczyn wypustkach komérek glejowych zaréwno w lejku,
jak i w pélku krancowym.

Grupa dosSwiadczalna I. Niedokrwienie 10-minutowe

Kora mézgu. U zwierzat z krétkim przezyciem (1 i 6 godz.) aktywnosé
enzymatyczna wszystkich fosfataz nukleozydowych we wlosniczkach pélkuli
niedokrwionej umiejscowiona byla na powierzchni komdrek s$rédblonka
zwréconej do Swiatla naczynia (luminalnej) (rye. 5). Jej miejsce wyzna-
czaly drobno- i gruboziarniste zlogi. W przeciwienstwie do zwierzat kontrol-
nych, w naczyniach tych zazwyczaj nie stwierdzalo si¢ wykladnikéw aktyw-
noéci enzymatycznej w blonie podstawnej wloéniczek. Jednakze, obserwowano
niekiedy kapilary, w ktérych odezyn histochemiczny ujawniajacy aktywnosé
ATP-azy, CTP-azy i IDP-azy umiejscowiony byl w cytoplazmie i na blonach
komdrek $réblonka, w blonach przylegajacych do naczynia wypustek gle-
jowych oraz odcinkowo w samej blonie podstawnej (ryc. 6). Na podkreslenie
zasluguje réwniez, obserwowane od 6 godziny przezycia po niedokrwieniu
wzmozenie odczynu histochemicznego wszystkich fosfataz, wystepujacego
w postaci gruboziarnistych, elektronowo gestych zlogéw luzno rozproszonych
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Ryec. 1. Kontrola. Kora moézgu. CTP-aza. Produkt reakeji w blonie podstawnej naczynia wlo-
sowatego oraz w blonach komérkowych przylegajacego gleju. Pow. 3 950 x.
Fig. 1. Control. Cerebral cortex. CTP-ase. Reaction preduct in the basal membrane of a capillary
and in the cell membranes of adjacent glia. x 3 950.

Ryc. 2. Kontrola. Kora mézzu. ATP-azo. Precdukt reakeji w blonie podstewnej i abluminalnej
blonie srédblonka. Pow. 3 950 x .

Fig. 2. Control. Cerebral cortex. ATP-ase. Reaction product in the basal membrane and in
the abluminar membrane of endothelium. x 3 950.
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Ryc. 3. Kontrola. Lejek. IDP-aza. Produkt reakeji na luminalnej blonie komérek srédblonka
i w ich cytoplazmie. Blaszka podstawna nie zawiera produktu reakeji.
Pow. 3000 x.
Fig. 3. Control. Infundibulum. IDP-ase. Reaction product in the luminar membrane of endo-
thelial cells and in their cytoplesm. Basal membrane free of reaction product.
% 3 000.

Ryc. 4. Kontrola. Polka krancowe. CTP-aza. Produkt reakeji w luminalnej czeéci blony éréd-
blonka. Blaszka podstawna negatywna. Pow. 9 000 x.

Fig. 4. Control. Terminal areas. CTP-ase. Reaction product in the luminer part of endothelial
membrane. Basal membrane negative. x 9 000.
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w neurop:lu o trudnej do jednoznacznego okreslen‘a lokalizacji (ryc. 6, 7)
oraz odezyn dodatni w adrach komérek glejowych otaczajacych wlodniczki.
W cytoplazmie komérek érédblonka pojawily sie pojedyncze pecherzyki
pinocytarne. Cechy obrz¢ku tkankowego nie wystepowaly w tej grupie cza-
sowej. Organelle wigkszc$ci komérek byly zachowane.
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U zwierzat, ktére przezyly 24 i 48 godzin po niedokrwieniu, spostrzegano
wzmozenie odkladan’a sig¢ ziarnistego produktu reakeji histochemicznej w ka-
pilarach mézgowych, w neuropilu okolonaczyniowym oraz w jadrach komoérek
glejowych otaczajacych naczynia. Gruboziarnisty produkt reakeji spotyka-
ny byl gléwnie na blon‘e §rédblonka zwréconej do Swiatla naczyniowego
(ryc. 8). Produkty reakcji histochemicznej wystepowaly réwniez w cyto-
plazmie §rédblonkéw i na pograniczu nézek glejowych. Na szczeg6lne pod-
kreglenie zastuguje obserwowany w tym okresie wzrost pinocytozy w §rdd-
blonku oraz pojawien‘e s'¢ duzych, otoczonych blona pecherzykéw (ryc. 8),
podobnych do pecherzykéw oplaszczonych. Pecherzyki te byly przewaznie
elektronowo-przezierne i nie zawieraly produktu reakeji, aczkolwiek niektoére
z nich w swej czedci skierowanej do $wiatla naczynia wypehione byly nie-
wielka jego iloscig.

U zwierzat z dluzszym przezyciem (5, 71 10 dni po niedokrwieniu), produkty
koncowe reakcji histochemicznej wyznaczajacej aktywnosé¢ ATP-azy, CTP-azy
i IDP-azy umiejscowione byly na blonie luminalnej i w cytoplazmie $réd-
blonka oraz odcinkowo w blonie podstawnej (ryc. 9, 10). W blonie podstawnej
odezyn miat charakter homogenny (ryc. 10). Nie obserwowano cech obrzeku
tkanki. Wigkszo§¢ organelli komdérkowych byla dobrze zachowana. Ilo&é
pecherzykéw pinocytarnych byla zmniejszona w poréwnaniu do grupy z krét-
szym okresem przezycia.

W pélkuli przeciwleglej (prawej), umiejscowienie odezynu histochemicz-
nego z trzema badanymi substratami ograniczone bylo w wiekszosci wlos-
niczek do blony podstawnej, aczkolwiek spotykano réwniez naczynia, gdzie
konicowy produkt reakeji zlokalizowany byl nie tylko w blonie podstawnej,
ale i w cytoplazmie komoérek érédblonka i na ich blonach luminalnych, jak
réwniez na blonach przylegajacych do naczyn gleju (rye. 11). Czesto obser-
wowano tu wlodniczki, ktérych §ciany nie wykazywaly w ogdle aktywnosei
enzymatycznej, a w cytoplazmie §rédblonkéw wystepowaly pojedyncze pe-
cherzyki oplaszczone, réznej wielkodei (rye. 12).

Ryc. 5. Poélkula niedokrwiona (lewa). 10-minutowe niedokrwienie. 1 godz. przezycia. CTP-
-aza. Koncowy produkt reakcji wystepuje na powierzchni komérek sroédblonka zwréconej do
Swiatla naczynia. Blona podstawna negatywna. Pow. 9000 x .
Fig. 5. Ischemic hemisphere (left). 10-minute ischemia. 1 h survival. CTP-ase. Terminal reaction
product on the abluminar surface of endothelial cells. Basal membrane negative.
% 9 000.

Ryc. 6. Pélkula niedokrwiona (lewz). 10-min. niedokrwienie, 1 godz. przezycia. CTP-aza. Produkt
reakeji na luminalnej blonie érédblonka i w jego cytoplazmie, na granicy blony podstawnej
i blon komérek glejowych oraz odcinkowo w blonie podstawnej. Aktywno$é enzymatyczna
wystepuje réwniez w trudnych do identyfikacji elementach neuropilu oraz w jadrach astrocytéw.
Pow. 3 000x.
Fig. 6. Ischemic hemisphere (left). 10-min ischemia. 1 h survival. CTP-ase. Reaction product
on the luminar membrane of endothelium and its cytoplasm, on the borderline of basal membrane.
Enzyme activity also in hardly identifiable neuropil elements and in astrocytic
nuclei. x 3 000.
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Ryc. 7. Pélkula niedokrwiona (lewa). 10-min. niedokrwienie, 6 godz. przezycia. IDP-aza. Grubo-
ziarniste zlogi produktu reakeji. Pow. 7 000 x .
Fig. 7. Ischemic hemisphere (left). 10-min ischemia. 6 h survival. IDP-ase. Coarse granular
deposits of reaction product. x 7 000.

Ryc. 8. Polkula niedokrwiona (lewa). 10-min. niedokrwienio, 48 godz. przezycia. IDP-aza.
Gruboziarnisty produkt reakeji zlokalizowany na luminalnej i abluminalnej blonie $rédblonka.
W gérnym prawym pecherzyku homogenny produkt aktywno$ci enzymatycznej zgromadzony
w sasiedztwie blony luminalnej komoérki. Pow. 27 070 x .
Fig. 8. Ischemic hemisphere (left). 10-min ischemia. 48 h survival. IDP-ase. Coarse granular
reaction product located on the luminar and abluminar endothelial membrane. Coated vesicles
in endothelial cytoplasm. In the upper right vesicle homogeneous enzymatic reaction product
accumulated in the vicinity of luminar membrane. x 27 070.
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Ryc. 9. Pélkula niedokrwiona (lewa). 10-min. niedokrwienie. 7-dniowe przezycie. ATP-aza.
Produkt reakecji na blonie luminalnej, w cytoplazmie $rédblonka i odeinkowo w blaszce pod-
stawnej. Organelle okolonaczyniowe komérek zachowane prawidlowo. Pow. 8 920 X .
Fig. 9. Ischemic hemisphere (left). 10-min ischemia. 7-day survival. ATP-ase. Reaction product
in luminar membrane, in endothelial cytoplasm and segmentally in basal membrane. Perivas-
cular cell organelles unchanged. x 8 920.

Ryc. 10. Pélkula niedokrwiona (lewa). 10-min. niedokrwienie, 5-dniowe przezycie. CTP-aza.
Homogenny produkt reakeji w odcinkach blony podstawnej. Pow. 27 070 x .

Fig. 10. Ischemic hemisphere (left). 10-min ischemia. 5-day survival. CTP-ase. Homogeneous
reaction product in basal membrane segments. x 27 070.
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Rye. 11. Polkula kontrolna (prawa). 10-min. niedokrwienie, 10-dniowe przezycie. IDP-aza-

Produkt reakeji w cytoplazmie komoérek nablonka, w abluminalnej ckolicy blony komoérkowej

i w blaszce podstawnej oraz na pograniczu z wypustkami glejowymi i w neuropilu. Pow. 8 920 x .

Fig. 11. Control hemisphere (right). 10-min ischemia. 10-day survival. IDP-ase. Reaction product

in cytoplasm of endothelial cells, in the abluminar area of cell membrane, in the basal membrane
in the vicinity of glial processes and in neuropil. x 8 920.

Ryc. 12. Pélkula kontrolna (prawa). 10-min. niedokrwienie, 5-dniowe przezycie. CTP-azae
Sciana wloéniczki nie wykazujaca aktywnosci enzymatyeznej. Pecherzyki oplaszczone réznych
rozmiaréw. Pow. 39 940 x.
Fig. 12. Control hemisphere (right). 10-min ischemia, 5-day survival. CTP-ase. Capillary wall
without enzyme activity. Coated vesicles of various size. x 39 940.
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W bezbarierowych obszarach mézgowia zmiany aktywnosci fosfataz nu-
kleozydowych byly takie same po 10 i po 30 minutach niedokrwienia, dlatego
opisane beda lacznie w II grupie doéwiadczalnej.

Grupa doswiadczalna I11. Niedokrwiente 30-minutowe

Kora mézgu. W naczyniach krwionoénych kory mézgu w krétkim okresie
po niedokrwieniu (1, 6 godzin) obserwowano w mikroskopie §wietlnym wy-
bitny wzrost aktywnosci wszystkich badanych fosfataz nukleozydowych.
Badania mikroskopowo-elektronowe potwierdzily gromadzenie sig ziarnistych
zlogéw produktu reakceji w §cianach wlosniczek — w tych samych elementach
strukturalnych naczyn, ktére opisano w pierwszej grupie dos$wiadczalne;j.
Czesto obserwowano puste, przezierne pecherzyki polozone w luminalnej
czeSci komoérek srédblonka i otwierajace sie do $wiatla wlogniczki. Wokdt
tego typu pecherzykéw zgromadzone byly zlogi produktu koncowego reakeji
enzymatycznej (ryc. 13). W tej grupie czasowej (1, 6 godzin) obserwowano
réwniez wybitny wzrost aktywnos$ci enzymatycznej w postaci obfitego na-
gromadzenia ziaren produktu reakcji w kapilarach kory mézdzku (ryc. 14).

Po 24- i 48-godzinnym przezyciu zwierzat po niedokrwieniu, uderzajacym
elementem obrazu mikroskopowo-elektronowego bylo bardzo znaczne ob-
rzmienie cytoplazmy wypustek astrocytéw, szczegélnie nasilone w bezpos-
rednim otoczeniu naczyn krwiono$nych (ryc. 15). Nie wystepowalo ono po
10-minutowym niedokrwieniu. Obrzmiale astrocyty charakteryzowaly sie
bardzo jasna, rozszerzona cytoplazma z nielicznymi, zmienionymi mito-
chondriami i poszerzonymi kanalami aparatu Golgiego. W cytoplazmie zmie-
nionych astrocytéw wystepowaly réwniez ciala geste o homogennej budowie.
W tej grupie do$wiadczalnej produkty reakeji histochemicznej wyznaczajace
aktywno§¢ ATP-azy, IDP-azy i CTP-azy obserwowano w blonach podstaw-
nych naczyn oraz w blonach przylegajacych obrzmialych komérek glejowych.
Odczyn histochemiczny w blonie podstawnej mial charakter homogenny
(ryc. 16) i nie wyznaczal przebiegu calej blaszki, lecz jej pofaldowane frag-
menty. Komdrki érédblonka nie zawieraly koncowych produktéw reakeji
histochemicznej. Na podkreslenie zasluguje natomiast pojawienie si¢ w §wietle
licznych wlosniczek — pofaldowania komérek §rédblonka, przez co miejscami
widoczne byly rodzaje kanaléw, przez ktére zlogi produktu reakeji przedo-
stawa¢ by sie mogly od §wiatla naczynia do parenchymy lub odwrotnie
(rye. 17).

U zwierzat z dluzszym przezyciem po niedokrwieniu (5, 7 i 10 dni) aktyw-
no§é¢ enzymatyczna badanych fosfataz zlokalizowana byla w abluminalnej

blonie komdrkowej i w blaszce podstawnej. Obserwowano ja réwniez na
powierzchni komoérek §rédblonka i w neuropilu.
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Ryc. 13. Pélkula niedokrwiona (lewa). 30-min. niedokrwienie. 6 godz. przezycia. ATP-aza.
Produkt reakeji w luminalnej czesci eytoplazmy $rodblonka. Widoczny nieobloniony pecherzyk
otwarty do $wiatla naczynia. Blona podstawna ujemna. Pow. 39 940 x.

Fig. 13. Ischemic hemisphere (left). 30-min ischemia. 6 h survival. ATP-ase. Reaction product
in the luminar part of endothelial cytoplasm. Non-coated vesicle open towards the lumen.
Basal membrane negative. x 39 940.

Ryc. 14. Kora mézdzku. 30-min. niedokrwienie. 6 godz. przezycia. ATP-aza. Ziarniste zlogi
produktu reakeji w luminalnej i abluminalnej blonie érédblonka w blaszce podstawnej oraz
w blonie komérkowej przylegajacego pericytu. Drobnoziarnisty produkt reakeji wystepuje
réwniez w kanalach zespolu Golgiego. Pow. X 20 020
Fig. 14. Cerebellar cortex. 30-min ischemia. 6 h survival. ATP-ase. Granular deposits of reaction
product in luminar and abluminar endothelial membrane, in basal membrane and in cell mem-
brane of adjacent pericyte. Fine granular reaction product in the Golgi apparatus channels.
X 20 020
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Ryc. 15. Pélkula niedokrwiona (lewa). 30-min. niedokrwienie. 48 godz. przezycia. ATP-aza.
Produkt reakcji w odcinkach pofaldowanej blony podstawnej. Obrzmienie wokél wloéniczkowe
gleju. Komoérki érédblonka ujemne. Pow. 3 950 x .

Fig. 15. Ischemic hemisphere (left). 30-min ischemia. 48 h survival. ATP-ase. Reaction product
in the segments of folded basal membrane. Perivascular swelling of glia. Endothelial cells ne-

gative. x 3 950.

Ryc. 16. Poélkula niedokrwiona (lewa). 30-min. niedokrwienie. 48 godz. przezycia. CTP-aza.
Homogenny odezyn w odcinkach blaszki podstawnej. Pow. 46 780 x .

Fig. 16. Ischemic hemisphere (left). 30-min ischemia. 48 h survival. CTP-ase. Homogeneous
reaction in segments of basal membrane. x 46 780.
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Ryec. 17. Polkula niedokrwiona (lewa). 30-min. niedokrwienie. 48 godz. przezycia. ATP-aza.
Faldy komoérek srodblonka wysunigte w strone $wiatla naczynia. Ziarnisty odezyn w blonie
podstawnej. Widoczny kanal laczacy $wiatlo naczynia z blasqu@dstwq, w ktoérym zawarty
jest produkt reakcji. Pow. 39 940 x . ™
Fig. 17. Ischemic hemisphere (left). 30-min ischemia. 48 h survival. ATP-ase. Endothelial cell
folds shifted towards the vascular lumen. Granular reaction in the basal membrane. Visible
channel connecting the vessel lumen with basal membrane and containing the reaction product.
X 39 940.

Ryc. 18. Lejek. 10-min. niedokrwienie. 6 godz. przezycm. ATP-aza. Drobnoziarniste zlogi pro--

duktu reakeji we ytoplazmie komérek srédblonka i ziarna grube na luminalnej blonie komérkowej.
Pow. 39 940 x.

Fig. 18. Infundibulum. 10-min ischemia. 6 h survival. ATP-ase. Fine granular deposits of reaction

product in cytoplasm of endothelial cells and coarse granules in luminar cell membrane. x 39 940.-

http://rcin.org.pl



Nr 4 Fosfatazy nukleozydowe w niedokrwieniu moézgu 565

W pélkuli przeciwleglej (kontrolnej) w naczyniach wlosowatych koncowy
produkt reakcji enzymatycznej zlokalizowany byl zaréwno w blonach pod-
stawnych jak i na blonach przylegajacego gleju. Czasami wystepowal
réwniez w cytoplazmie komdérek §rédblonka. Zwracal uwage brak cech obrze-
ku oraz zmian zwyrodnieniowych wystepujacych w pélkuli niedokrwionej
w tym samym okresie przezycia zwierzat.

Bezbarierowe obszary mdzgowia. Zaréwno 10- jak i 30-minutowe niedo-
krwienie powodowalo w bezbarierowych obszarach moézgowia podobne nie-
prawidlowosci w umiejscowieniu i nasileniu odezynéw histochemicznych
wyznaczajacych aktywno$é badanych fosfataz, w stosunku do kontroli.

W rejonie lejka, w blaszce podstawnej wlos$niczek nie obserwowano pro-
duktéw reakeji enzymatycznych, w zadnej grupie czasowej. Ziarniste zlogi
reakeji widoczne byly wylacznie w cytoplazmie komérek srédblonka lub na
ich blonach zwréconych do $wiatla naczynia (ryc. 18). W grupie zwierzat
z krétkim przezyciem (1, 6 godzin) produkt reakeji wystepowal w postaci
drobnych ziaren w cytoplazmie $rédblonkéw oraz grubych ziaren na ich
blonach luminalnych (ryc. 18). W grupie zwierzat z dluzszym przezyciem
(24 i 48 godzin, jak réwniez 5, 71 10 dni) obserwowano wzmozenie aktywnosei
enzymatycznej fosfataz w lejku, czemu towarzyszyl wzrost ilosci pecherzy-
kéw pinocytarnych w érédblonkach (rye. 19). Odezyn histochemiczny wyste-
powal réwniez w przestrzeniach migdzykomoérkowych. Obserwowano znaczne
zréznicowanie nasilenia reakeji w réznych naczyniach.

Nieco odmienna lokalizacje enzymdéw spostrzegano w pélku krancowym.
Odmienno$é ta w poréwnaniu z lejkiem polegata na wystepowaniu produktéw
reakeji trzech badanych fosfataz (gléwnie ATP-azy) w segmentach blaszki
podstawnej wlo$niczek, w postaci odezynu homogennego, $ci§le z nig zwia-
zan»2) (ryc. 20). Poza tym, produkt koncowy reakecji histochemicznej wi-
doczny byl réwniez w postaci drobnoziarnistej — w cytoplazmie $rédblon-
kéw oraz gruboziarnistej na ich blonie luminalnej (ryc. 20). Poza licznymi
malymi pgcherzykami pinocytarnymi w cytoplazmie $rédblonkéw spoty-
kano niekiedy pecherzyki duze, podobne do wakuoli. Tego typu nieprawid-
fowosci obserwowano w pdlku kraricowym od 1 godziny do kilku dni po
epizodzie niedokrwiennym.

Nieprawidlowosci obrazu elektronowo-mikroskopowego i histochemicz-
nego wystepujace w mdzgu chomika mongolskiego w nastepstwie jednostron-
nego podwiazania tetnicy szyjnej wspdlnej sprowadzaja sie do nastepujacych
spostrzezen :

1. Odmienna lokalizacja aktywno$ci enzymatycznej fosfataz nukleozy-
dowych w warunkach niedokrwienia (Srédblonek) — w poréwnaniu do kon-
troli (blona podstawna).

2. Pojawienie si¢g zmian morfologicznych zwigzanych z obrzgkiem tkanki,
wystepujace wylacznie u zwierzat poddanych 30-minutowemu niedokrwieniu
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Ryc. 19. Lejek. 30-min. niedokrwienie. 5-dniowe przezycie. ATP-aza. Liczne ziarnistosei w ko-
mérkach $rédblonka i na luminalnej blonie komérkowej. Puste, liczne pecherzyki pinocytarne.
Drobnoziarniste zlogi w przestrzeniach miedzykomérkowych. Pow. 33 730 x.

Fig. 19. Infundibulum. 30-min ischemia. 5-day survival. ATP-ase. Numerous grenules in endo-
thelial cells and in luminar cell membrane. Several empty pinocytic vesicles. Fine granular
deposits in intercellular spaces. X 33 730.

Ryc. 20. Pélko kranicowe. 30-min. niedokrwienie. ATP-aza. 24 godz. przezycie. Homogenny
produkt reakeji w odcinkach blaszki podstawnej oraz jego gruboziarniste zlogi na komérkach
srodblonka. Pow. 60 020 x .
Fig. 20. Terminal area. 30-min ischemia. 24 h survival. ATP-ase. Homogeneous reaction product
in segments of basal membrane and coarse granular deposits in endothelial cells.
% 60 020.
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(gléwnie w 24 i 48 godzinie przezycia zwierzat). Nastepstwem tych zmian
wydaja sie by¢ histochemiczne wykladniki wyrazajace sie brakiem aktywnosci
enzymatycznej $rodblonkéw w tej grupie zwierzat.

3. Wystepowanie réznic w nasileniu i umiejscowieniu aktywnoéci enzy-
matycznej fosfataz nukleozydowych w poszczegélnych naczyniach wlosowa-
tych w tej samej grupie zwierzat.

4. Wzrost ilo$ci pecherzykéw pinocytarnych i pojawienie si¢ pecherzykéw
oplaszezonych oraz pecherzykéw otwartych do §wiatla naczyn u zwierzat
z obu grup doswiadczalnych. Pecherzyki te nie zawieraly produktéw reake;ji.

5. Pojawienie si¢ ,kanaléw” pomiedzy komdérkami §rédblonka stwarza-
jacych warunki droznosci pomiedzy §wiatlem naczynia i parenchyma moézgu.
Prawdopodobnie sa one zwigzane z wpuklajacymi sie do $wiatla naczynia
faldami komérek srédblonka. Zjawisko to wystepuje tylko u zwierzat pod-
danych 30-minutowemu niedokrwieniu.

6. Zmiana struktury produktu koricowego reakeji histochemicznej z postaci
ziarniste] w homogenna.

7. Wystepowanie aktywnosci enzymatycznej fosfataz nukleozydowych
tylko w pewnych odcinkach blony podstawnej naczyn wlosowatych zwierzat
doswiadezalnych.

Odrgbnym faktem zaslugujacym na odnotowanie jest odmienne rozmiesz-
czenie koncowych produktéw reakeji histochemicznych w korze moézgu
i w bezbarierowych strukturach lejka i pélku kraicowym oraz odmienny
charakter wystepujacych w nich nieprawidlowosci stanowigcych nastepstwo
niedokrwienia.

OMOWIENIE

Zastosowane w przedstawionym cyklu badan niedokrwienie powoduje
zmiany w rozmieszezeniu i nasileniu odezynéw histochemicznych ujawnia-
jacych aktywnosé fosfataz nukleozydowych w zlaczu naczyniowo-tkankowym
OUN chomika mongolskiego.

Badania licznych autoréw wykazaly, ze enzymy wystepujace w kapilarach
moézgowych biora czynny udzial w regulacji ich przepuszezalnosei zwiazanej
ze zjawiskiem bariery krew-moézg (Torack, Barrnett 1964 ; Jo6 1969 a; Cervis-
-Navarro, Iglesias Rozas 1978). a wyniki spostrzezen ostatnich lat pozwolity
na przyjecie pogladu, ze §rédblonek malych naczyn mézgowych stanowi
strukturalng i funkcjonalna bariere pomiedzy krwia i mézgiem (Bradbury
1979; Vorbrodt i wsp. 1980; Westergaard 1980). Zaobserwowane przez nas
zmiany w rozmieszczeniu produktéw koncowych fosfataz nukleozydowych
z obszaru blaszki podstawnej i blony abluminalnej do luminalnej powierzchni
§rédblonka naczyn, gromadzenie sie¢ ziarnistosci odezynu w $wietle kapilar
na luminalnej blonie §rédblonka jako konsekwencja niedokrwienia, wzmo-
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Zenie pinocytozy, pojawienie si¢ pecherzykéw oplaszezonych, otwarcie ka-
naléw miedzykomérkowych w wyniku faldowania si¢ §rédblonka oraz zmiana
odezynowosci blaszki podstawne] zdaja sie §wiadezyé o zaburzonym trans-
porcie przez §ciany naczyn, a tym samym o naruszeniu fizjologicznego stanu
bariery.

Wiadomo, ze w nastepstwie do$wiadczalnego uszkodzenia bariery krew-
-mézg (Joé 1971; Arsenio-Nunes i wsp. 1973; Westergaard 1975, 1980) do-
chodzi do wzrostu iloéci pecherzykéw pinocytarnych w komoérkach $réd-
blonka, co traktowane jest jako jeden z przejawéw jej uszkodzenia. Zgodnie
z pogladem Westergaarda (1980) morfologicznym wykladnikiem bariery
jest w warunkach fizjologicznych , ,brak wystarczajacej iloéci pecherzykéw’,
ktérych ilo§é wyraznie wzrasta w warunkach patologicznych (takich jak:
niedokrwienie, nadciénienie, zranienie czy obrzek), umozliwiajac transport
makromolekul. Wedlug Jod (1971) nie tyle sam wzrost pinocytozy ile po-
jawienie sie pecherzykéw oplaszezonych w kapilarach mézgowych traktowane
jest jako jeden z ultrastrukturalnych wykladnikéw funkcjonalnego uszko-
dzenia bariery. Autor ten wyrdznia 2 typy pecherzykéw oplaszezonych:
wigksze, ktére powstaja z powierzchni luminalnej blony $rédblonka i mniej-
sze, ktére tworza sie z wpuklen blony podstawnej. Tym mniejszym pecherzy-
kom oplaszezonym autor przypisuje mozliwo$ci przenoszenia enzymoéw
hydrolitycznych, potwierdzajac tym swoja wezesniejsza hipoteze, ze enzymy
wystepujace w kapilarach mézgowych biorag czynny udzial w regulacji wa-
runkéw przepuszezalnosei bariery krew-mézg (Joé 1969 a). Ostatnie badania
Westergaarda (1980) potwierdzaja obserwacje Joé (1969a, 1971); wyrdéznia
on jednakze 3 typy pecherzykéw: otwarte do §wiatla naczyn, luzno lezace
w cytoplazmie §rédblonka i otwarte do podérédblonkowej blony podstawnej.
Dwa pierwsze rodzaje pecherzykéw sa zawsze puste, natomiast trzeci rodzaj
zawiera produkt reakeji histochemicznej wystepujacy w blonie podstawnej,

W materiale wlasnym stwierdzono réwniez wzrost pinocytozy oraz poja-
wienie si¢ pecherzykéw oplaszezonych jako nastepstwo niedokrwienia OUN.
Wiekszo§é spostrzeganych pecherzykéw byla pusta, nie zawierala produktu
reakcji. Wydaje si¢ jednak, ze nie mozna wylaczy¢ wyplukiwania zawartego
w nich materialu w trakecie perfuzji i preparatyki do badan mikroskopowo-
-elektronowych. Przy uzyciu stosowanych metod nie mozna okresli¢ kierun-
ku przemieszczania si¢ pecherzykéw, jak réwniez brak jest dowodéw na
okre§lenie, z ktérej blony komdérkowej dany pecherzyk zostal utworzony.
Na ile ich zwiazek z procesami transportu wydaje si¢ nie podlega¢ dyskusji,
na tyle zagadnieniem otwartym pozostaje kwestia czy i jaki jest udzial en-
zyméw z grupy fosfataz w powstawaniu i ewentualnej degradacji pecherzy-
kéw oraz jaki jest bezposredni zwigzek miedzy struktura morfologiczna jaka
jest pecherzyk, a aktywno$cia enzymu w komdéree metabolicznie uszkodzone;j.
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Stwierdzone w badanym materiale $rédblonka pofaldowania zwrécone
ku $wietle naczynia i stwarzajace mozliwo§é otwarcia drogi miedzy krwia
a parenchyma poprzez powstanie kanaléw miedzy komdérkami §rédblonka,
wydaja sie by¢ kolejnym strukturalnym wykladnikiem zaburzenn w pra-
widlowym funkcjonowaniu bariery krew-moézg. Mozliwosé te potwierdzaja
badania Changa i wsp. (1968), Chernukha i Alexeyeva (1969), Arsenio-Nunes
(1973) i innych.

Nie wiadomo natomiast czy transport makromolekularny lub przemiesz-
czanie si¢ enzymow, wyrazajace sie zmiang rozmieszezenia produktéw kon-
cowych reakcji histochemicznych odbywa sie przez otwarte polaczenie mie-
dzys$rédblonkowe. Obserwacje histochemiczne przedstawione w niniejszej
pracy sugeruja taka mozliwosé. Nalezy zwrdcié¢ jednakze uwage, ze w opinii
Ostendy (1979), ktéra uwidocznila takie same miedzysrédblonkowe pola-
czenie, powstajace w nastepstwie naswietlania prom’eniami X, nie maja
one wplywu na zachowanie bariery krew-mézg. Poglad swéj opiera ona na
fakcie, iz w zastosowanej przez nia technice z peroksydaza chrzanowa nie
wykazano obecno$zi produktu histochemicznego peroksydazy w tych struk-
turach. Inni autorzy tacy jak Chang i wsp. (1968), Chernukh i Alexeyev
(1969), Arsenio-Nunes (1973), opisujac $rédnaczyniowe pofaldowania $réd-
blonka w réznych stanach patologicznych, wiaza je z wokdlwlodniczkowym
obrzekiem przypisujac im role ,,modyfikatoréw’ przepuszczalno$ei naczyn.
Byé moze powstaja one na drodze zaburzeri metabolicznych, poprzez ubytki
enzymo6w z blony abluminalnej lub ich przemieszezenie do cze§ci luminalnej
komérki §rédblonka. Wydaje sie, ze przedstawione w tej pracy spostrzezenia
moga potwierdzac¢ taka hipoteze.

Mimo, ze funkeji barierowych nie wiaze si¢ na ogél z blona podstawna
naczyn wlosowatych, to jednak szereg poczynionych w niniejszych badaniach
obserwacji nakazuje odniesienie sie do kilku kwestii. Pierwsza z nich jest trud-
na do interpretacji zmiana w aktywno$ci blony podstawnej. Dotyczy to
zaréwno wystepowania w warunkach normy, jak i ich zaniku w nastepstwie
niedokrwienia i ponownego pojawienia si¢ w okresie cofania si¢ zmian. Z za-
gadnieniem tym mozna polaczyé nastepne — dlaczego aktywnos§é trzech
‘badanych fosfataz nukleozydowych w blaszce podstawne]j zwierzat, ktére
przezyly kilka dni pe niedokrwieniu — wystepuje nie w calym jej przebiegu,
lecz tylko odcinkowo, oraz dlaczego w okresie nasilenia zmian obrzekowych
aktywnos¢ badanych enzymoéw zostaje z nia zwigzana, nie pojawiajac sie
w komdrkach $rédblonka, co obserwowano w innych grupach do$wiadczal-
nych.

Wiadomo, ze budulcem blony podstawnej naczyn sa bialka kolagenowe
oraz. weglowodany (gléwnie kwasne mukopolisacharydy) i ze w warunkach
fizjologicznych ma ona budowe jednorodna (Joé 1969b; Kilarski, Jasinski
1976). W strukturze tej wykazano ponadto w warunkach normy — aktyw-
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noséé fosfataz nukleozydowych (Torack, Barrnett 1964; Joé 1969b; Szu-
manska i wsp. 1976; Ostenda i wsp. 1978; Ostenda, Szumanska 1979; Szu-
manska, Ostenda 1980). W badaniach nad zmianami w czasteczkowe] orga-
nizacji blony podstawnej Joé (1969b) wykazal, ze po zahamowaniu aktyw-
no$ci ATP-azy nastepuje jej strukturalne rozluznienie i przerost, jak réwniez
pojawiaja si¢ w niej delikatne, lezace blisko siebie, kolagenopodobne wilékien-
ka, nie obserwowane w warunkach fizjologicznych. Zahamowanie aktywnosci
ATP-azy wydaje si¢ odgrywaé¢ wazng role w mechanizmie powstawania
tych wlékienek. Pojawiaja si¢ one bardzo szybko, w okresie 15 i 30 minut
po zadzialaniu inhibitora i znikaja gwaltownie po 1—3 godz. Wiadomo tez
z prac Gardosa i wsp. (1966), ze tzw. ,,shape-maintaining ATP-ase” wykryta
w krwinkach powoduje po jej zahamowaniu deformacje ksztaltu krwinek.
Na tej podstawie Joé (1969b) przypuszcza, ze ATP-aza blony podstawnej
moze odgrywaé réwnie wazna role w utrzymaniu wysokiej molekularnej
organizacji zawartych w niej wldkien tropokolagenowych, uczestniczac
przez to w regulacji zlozonej funkcji bariery krew-mézg. Aktywnoéé ATP-azy
w blonie podstawnej nie jest z nia mocno zwiazana. Wymaga to rewizji wezes-
niejszych pogladéw Toracka i Barrnetta (1964), ktérzy enzymy grupy fosfa-
taz nuklenzydowych wiazali w sposéb stabilny z blona podstawna.

Przedstawiona wyzej koncepcja pozwala na zrozumienie charakteru zmian
histoenzymatycznych w blonie podstawnej naczyn, stanowiacych nastep-
stwo niedokrwienia, stwierdzonych we wlasnym materiale i na prébe ich po-
wigzania z zaburzeniami przepuszczalno$ci naczyn.

W zestawieniu z obserwacjami wlasnymi szczegdlnie interesujace wydaja
sie badania Betza i Goldsteina (1978, 1980), dotyczace polarnosci ukladu
bariera krew-moézg. W ich opinii blona luminalna i abluminalna w komor-
kach érédblonka stanowia dwa punkty bariery krew-mézg. Wyrézniajg
oni dwa systemy: sodowo-zalezny system ,,A”’ i sodowo-niezalezny system
»L”7. System ,,A” umiejscowiony jest wylacznie po stronie luminalnej, co
moze wyjaénié odplyw substancji niskoczasteczkowych z médzgu do krwi,
warunkujacy utrzymanie homeostazy w mézgu. System ,,L.”" jest prawdopo-
dobnie zlokalizowany na obu blonach $rédblonka — luminalnej i abluminal-
nej. Przez system , "’ odbywa sie transport zwiazkéw wielkoczasteczkowych.
Komérki érédblonka kapilaréw moézgowych charakteryzuja sie wiec polar-
nym rozkladem noénikéw transportowych. Podobna polarnoscia charakte-
rakteryzuja si¢ komérki nablonkowe jelita i nablonki kanalikéw nerkowych.
Stwierdzono, ze ich blona luminalna zawiera fosfataze zasadowa, a blona
abluminalna ATP-aze. Cecha ta upodabnia je do $rédblonkéw wlosniczek
mézgowych. Z innych badan wiadomo bowiem, ze fosfataza zasadowa w wa-
runkach prawidlowych zlokalizowana jest na luminalnej powierzchni ko-
morek §rédblonka wlosniczek mézgu (Szumanska, Ostenda 1980). Przyjmujac
polarny rozklad noénikéw transportowych i podobienstwo do nablonkéw
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jelita i nerki, nalezaloby oczekiwaé, ze ATP-aza zlokalizowana jest po stro-
nie abluminalnej. Potwierdzeniem sa nasze obserwacje dotyczace lokalizacji
aktywnoséci fosfataz nukleozydowych w naczyniach wlosowatych mézgu
w warunkach prawidlowych (blona abluminalna i blona podstawna) oraz
zmian w polaryzacji tych enzyméw u zwierzat dogwiadczalnych (blona lu-
minalna). Wydaje sie, ze jest to morfologiczny wykladnik zmian w polarnosci
komoérek srédblonka, a uszkodzenie mechanizméw barierowych wystepujace
w zastosowanym modelu dod§wiadczalnym (Ostenda, Gadamski 1980) zachodzi
prawdopodobnie na drodze depolaryzacji transportu.

Obecnie zaklada si¢ wspéluczestnictwo wielu mechanizméw w transporcie
réznych metabolitéw przez bariere krew-mézg (Vorbrodt i wsp. 1980). Jednym
z nich jest aktywnos¢ swoistych enzyméw regulujacych transport metaboli-
téw pomiedzy krwia a mézgowa parenchyma i odwrotnie (Betz i wsp. 1980).
Badania te sugeruja, Ze na powierzchni styku krew-mézg zachodzi intensywny
proces defosforylacji, oraz ze funkcja enzyméw z grupy fosforylaz prawdo-
podobnie jest zalezna od selektywnego transportu pewnych ufosforylowanych
metabolitéw.

Badania te pozwalaja na zrozumienie odmiennej lokalizacji badanych
enzymOw w bezbarierowych obszarach mézgu, jak réwniez odmiennosci
nasilenia i umiejscowienia aktywnosci fosfataz nukleozydowych w poszcze-
gblnych naczyniach wlosowatych w tych samych grupach dodwiadczalnych.

I'. IlymaHbcka

YIBTPACTPYKTYPHBIE MCCIEJOBAHMA HVYKJIEO3SUJIHBIX ®OCPATA3
B MOS3TE MOHI'OJBCKOTO XOMSAKA (MERIONES UNGUICULATUS)
IIOCJIE OTHOKPATHOJ ITEPEBA3KU OBIIENN COHHOM APTEPUU

Pe3wome

Bouu nposefieHb! MccleI0OBaHUA HA MO3raX MOHIOJBCKMX I[IOMAKOB, KOTOPBIM 3a-
KUMaay JIeBYK lUeiHylo apTepuio Ha 10 u 30 MuHYT. ABTOP NpOu3Beja I'MCTOXMU-
MMYECKMEe PeaKUMM TPOABIAIOIIME AaKTMBHOCThL CIEAYIOIIMX HYKJIEO3MAHBIX hoc-
taras: wunosumoxsydocdarasel, agenosunHoTpudocdarassl ¥ UUTO3MHOTPUDOCDA-
Ta3pl. Mccaeayembli MaTepuas IMPOUCXOAMI OT KUBOTHBIX yOGuBaeMbIX IO ucTe-
yeuuu 1, 6, 24 u 48 yacoB (paHHMe M3MeHEeHMA) u 1O ucredeHuu 5, T u 10 aHeit
(mo3guue M3MeHEHMs) Mocje yAaneHUA 3axuma. KOHTDPOJbL COCTABIANM 3A0POBbIE
MOHIOJIbCKME XOMAKM He IIOABEPIKEeHHBIC HMKAKMUM IIPOLEeAypaM.

ABTOp obHapyXuia U3MEHEHMA B PA3MELUEHMM M MHTEHCUBHOCTMA I'MCTOXUMMUUEC-
KMX peaklMit B COCYAUCTO-TKAHEBOM COEIAMHEHMM LEHTPAJILHO! HEPBHOI CUCTEMBI.
K 9™uM u3MeHeHMAM OTHOCATCHA: MHAA JOKANM3AUUA 9H3UMATUYSCKON AKTUBHOCTYU
B YCNOBMAX MIUeMMM (9HAOTeNMi) B CONOCTABJIEHUM C KOHTPOJEM (OCHOBHAA MeM-
Opana), nosBienue yIbTPACTPYKTYPHBIX M3MEHEHMI B COCYAAX ¥ M3MEHEHME XUMU-
HeCKOro xapakTepa KOHEYHBIX IPOAYKTOB IyCTOXMMMYECKMX peakuuiz. Kpome TOro
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aBrOop Habimozana pa3HMIBl B JIOKAAM3AUMM KOHEYHOTO NPOAYKTa IH3UMATUIECKMUX
peakuuit B 6e36apbepHbIX paioHax IOJIOBHOTO MO3ra B CpaBHeHMM C OapbepHbIMH,
a TakXe IOABJEHME IPU3HAKOB IIE€PUBACKYJIAPHOIO OTEKA y KMBOTHBIX C MO3QHMU-
MM U3MEHEHUAMM.

G. Szumanska

ULTRASTRUCTURAL STUDIES ON NUCLEOSIDE PHOSPHATASES
IN MONGOLIAN GERBIL (Meriones unquiculatus) BRAIN AFTER
UNILATERAL LIGATION OF THE COMMON CAROTID ARTERY

Summary

The studies were performed on the brains of Mongolien gerbils in which the felt common
carotid artery was occluded for 10 or 30 minutes. Histochemical tests were cerried out for the
following nucleoside phosphatases: inosine diphosphatases (IDP-ase) adenosine triphosphatase
(ATP-ase) and cytidine triphosphatase (CTP-ase). The material for examination was from animals
decapitated 1, 6, 24 and 48 h and 5, 7 and 10 days after release of the occlusion, to evaluate
respectively the early and the late changes. The control animals were not subjected to any
treatment.

The studies revealed changes in the location and intensity of histochemical resctions in the
cerebrovascular junction or the central nervous system. The changes include: a different lo-
calization of the enzyme activity during ischemia (endothelium) as compared to control (basal
membrane), the appearance of ultrastructural changes in the vessels end the change in the
chemical character of the histochemical reaction products. Moreover, differences were observed
in the distribution of the reaction products in the barrier-free regions of the cerebrum as com-
pared to the barrier regions, and features of perivascular edema became apparent in the animals
with late chenges.
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Ucisk mézgu balonikiem nadtwardéwkowym powoduje powstanie i rozwdj
obrzeku mézgu (Ishii i wsp. 1959). Rozlegloéé obrzeku i stopieri uszkodzenia
tkanki moézgowej sa zalezne od czasu trwania czynnika obrzekorodnego.
Juz po 2 godzinach ucisku mozna stwierdzié, ze stopniowemu wzrostowi
ci$nienia wewnatrzczaszkowego (ICP) towarzysza dyskretne zaburzenia
metabolizmu komérki nerwowej (Gromek i wsp. 1973). Pojawiaja sie takze
-zmiany w obrazie mikroskopowo-elektronowym w postaci nagromadzenia
sig ziaren glikogenu w czeéci poszerzonych wypustek glejowych oraz zatarcia
budowy niektérych blaszek mielinowych (Jurkiewicz, Borowicz 1973). Prze-
dluzenie czasu trwania ucisku do 6 godzin powoduje narastanie ICP, wyrazny
spadek wartodci przeplywu moézgowego (Jurkiewicz 1978; Jurkiewicz, Koz-
niewska 1978) oraz zaawansowane zmiany neuropatologiczne, biochemiczne
i histochemiczne (Zelman i wsp. 1974; Szumanska i wsp. 1974). Bariera
krew-mézg byla uszkodzona, przy czym charakter, rozleglo§é i umiejscowienie
zmian barierowych byly zalezne od czasu dzialania czynnika uszkadzajace-
go. Istotny wplyw na ujawnianie s¢ cech uszkodzenia bariery krew-moézg
wywierala wysoko§é ukladowego c’$nienia tetniczego (Gadamski i wsp. 1974).
Podobnie jak u innych autoréw (Hirano i wsp. 1965) wyniki naszych badan
mikroskopowo-elektronowych wykazaly zmiany patologiczne przede wszyst-
kim w zakresie komérek i wypustek astrogleju okolonaczyniowego (Jurkie-
wicz, Borowicz 1973). Nalezy przy tym zaznaczyé, ze intensywno§é obserwo-
wanych zmian ultrastruktury byla zréznicowana. Mozna bylo znalezé miejsca
z wzglednie dobrze zachowanymi komérkami i wypustkami glejowymi,
az do stanéw zupelnej dezintegracji struktury tkanki nerwowej. Najbardzie]
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zaawansowane zmiany obserwowano w okolicach lezacych najblizej zrédla
ischemii tkanki mézgowej, czyli w poblizu uciskajacego balonika (Jurkie-
wicz, Borowicz 1973).

Nastepnym etapem naszych do$wiadczen bylo zbadanie wplywu hemo-
dilucji normowolemicznej na opisany wyzej model obrzeku modzgu. Stwier-
dzili§my, ze obnizenie hematokrytu ponizej 309, przy pomocy dextranu 60
powoduje opdzZnienie przyrostu cinienia wewnatrzczaszkowego (Jurkiewicz
1978). Hemodilucja wykonana przed rozpoczeciem ucisku powoduje znaczny
wzrost przeplywu moézgowego. Obserwowany w miare trwania ucisku spadek
przeplywu mézgowego (CBF) jest znacznie mniejszy niz w grupie bez hemo-
dilucji. Po 6 godzinach ucisku warto§¢ CBF w grupie po hemodilucji byla
o prawie 509, wyzsza niz w grupie bez hemodilucji (Jurkiewicz, KoZniewska
1978). Obserwacje te zgodne sa z wynikami prac innych autoréw (Gottstein
i wsp. 1972; Heiss i wsp. 1972; Sunder-Plassman i wsp. 1976). W sposéb
wyrazny zmniejsza si¢ takze rozleglo§é uszkodzenia bariery krew-mozg
(Jurkiewicz, Kozniewska 1978). Celem naszych obeenych badan bylo przebadanie
wplywu hemodilucji na obraz mikroskopowo-elektronowy obrzeku mézgu
wywolanego uciskiem tkanki moézgowej przez balonik nadtwardéwkowy

MATERIAL I METODY

Metoda wywolywania obrzeku mézgu przy pomocy ucisku balonikiem nad-
twardéwkowym zostala szczegélowo opisana w poprzednich doniesieniach
(Jurkiewicz 1978; Jurkiewicz, Kozniewska 1978).

Wyecinki do mikroskopu elektronowego pobierano zawsze z tego samego
miejsca, znajdujacego si¢ w lewej okolicy ciemieniowej, lezacego okolo 1 cm
do przodu od otworu trepanacyjnego, przez ktéry wykonywano ucisk. Wy-
cinki utrwalano w 3%, roztworze glutaraldehydu w buforze Milloniga o pH
7,3 i w 29, roztworze czterotlenku osmu w tym samym buforze. Wycinki
odwadniano w alkoholu etylowym o wzrastajacych stezeniach i zatapiano
w Eponie 812. Ultracienkie skrawki skrawano na ultramikrotomie Reichert
Om U-2 i kontrastowano w octanie uranylu i odezynniku Reynoldsa. Zdjecia
wykonywano w mikroskopie elektronowym JEM 7 A na kliszach ORWO
EU-2.

WYNIKI

Zmiany mikroskopowo-elektronowe wywolane 6-godzinnym uciskiem przy
pomocy balonika nadtwardéwkowego wystepowaly w neuronach i astro-
cytach kory moézgu. Ocena ultrastrukturalna tych komérek ujawnila réznice
w budowie szorstkiej siatki §rédplazmatycznej i mitochondriéw w poréw-
naniu z norma.
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W niektérych komérkach nerwowych (rye. 1, 2) wystepowaly balonowate
rozszerzenia blon siatki $rédplazmatycznej szorstkiej, o réznym nasileniu.
Aparat Golgiego byl raczej miernie rozwiniety. Jadra komérek nerwowych
zawieraly réwnomiernie rozproszona chromatyne, ktéra niekiedy skupiala
sie nieregularnie wzdluz wewnetrznej blony jadrowej. W niektérych jadrach
wystepowalo jaderko o duzej gestosci elektronowej. W wielu neuronach
oprécz normalnych, wystepowaly mitochondria obrzmiale, z jasnag macierza
i skréconymi lub fragmentarycznymi grzebieniami.

Astrocyty (ryc. 1, 3) byly z reguly obrzmiale, a ich cytoplazma byla opus-
toszala. W jej obrebie spotykano pojedyncze mitochondria o réznym stopniu
uszkodzenia i drobne struktury siatki $rédplazmatycznej szorstkiej lub
gladkiej, oraz niekiedy réwniez cialka geste. W rozdetych wypustkach astro-
cytarnych (ryc. 4), przylegajacych do naczyn krwionosnych, wystepowaly
pojedyncze, male mitochondria i fragmenty struktur siatki gladkiej lub
szorstkiej. Niekiedy obecny byl tylko material klaczkowaty o malej gestosci
elektronowej.

Do$é duze zmiany obserwowano réwniez w budowie naczyn krwiono$nych
(ryc. 4). Dotyczyly one komdrek $rédblonka, blony podstawnej oraz otacza-
jacych naczynia wypustek astrocytarnych. Cytoplazma komdrek srédblonka
byla znacznie rozrzedzona. Wigkszo§¢ mitochondriéw wykazywala cechy
obrzmienia; jedynie nieliczne mialy normalnag budowe. Blona podstawna
naczyn zwykle wyraznie zaznaczona, niekiedy ulegala poszerzeniu i rozmyciu.

Zastosowanie hemodilucji jednocze$nie z rozpoczeciem ucisku przez ba-
lonik nadtwardéwkowy, spowodowalo dos§é¢ znaczna poprawe w budowie
ultrastrukturalnej neuronéw i komérek §rédblonka naczyn. Nie stwierdzono
natomiast wyraznej poprawy ultrastruktury astrocytéw. W neuronach (rye.
5) obserwowano dobrze rozwiniety aparat Golgiego, normalnie wyksztalcona
lub z nieco rozdetymi kanalami siatke §rédplazmatyczna szorstka, liczne dro-
bne mitochondria o prawidlowej budowie i do§é duza ilo§é cialek gestych wielo-
pecherzykowych i neurotubul. Wypustki astrocytarne niektérych naczyn
krwionoénych wykazywaly zmiany o cechach obrzeku, przy czym nasilenie
zmian bylo rézne. Astrocyty (ryc. 6) byly na ogét obrzmiale, zawieraly ,,jasna’
cytoplazme, a niektére mitochondria wykazywaly cechy obrzmienia. Jednakze
stopienn uszkodzenia byl mniejszy niz w grupie bez hemodilucji. Spotykano
takze astrocyty o prawidlowej budowie ultrastrukturalne;j.

OMOWIENIE

Uzyskane wyniki wskazuja, ze zastosowanie hemodilucji spowodowalo
zmniejszenie rozleglosci uszkodzen ultrastruktury tkanki mézgowej, szcze-
gélnie neuronéw i komoérek érédblonka naczyniowego, w mniejszym za$
stopniu astrocytéw i ich wypustek. Te ostatnie wykazywaly w wiekszosci
cechy réznie zaawansowanego obrzeku.
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Ryc. 3. Kora mézgu — 6 godzin ucisku. Fragment astrocyta z duzym jadrem komoérkowym
o ubogiej chromatynie, w cytoplazmie szczatkowe organelle; nieliczne mitochondria o pra-
widlowej budowie. Pow. 9 950 x .

Fig. 3. Cerebral cortex. 6-h compression. Fragment of astrocyte with a large cell nucleus poor
in chromatin, residual organelles in cytoplasm, only a few mitochondria showing normal
structure. x 9 950.

Mechanizm powstawania zmian, w stosowanym przez nas modelu, wydaje
sig by¢ $c’dle zwigzany z dodwiadczalnie wywolanymi warunkami ciasnoty
wewnatrzczaszkowej. Umieszezony nadtwardéwkowo balonik o objetoéci
1 ml stanowi znaczacy przyrost zawarto§ci jamy czaszkowej (+1/30). W

Ryc. 1. Kora mézgu — 6 godzin ucisku. Fragment komérki nerwowej z siatks $rédplazmatyczna
szorstka o poszerzonych balonowato kenalach i z obrzmialymi mitochondriami. Obok fragment
astrocyta z obrzmialg wypustka. Pow. 11 625 x.
Fig. 1. Cerebral cortex. 6-h compression. Nerve cell fragment with dilated, baloon-like rough
endoplasmic reticulum channels and swollen mitochondria. In close vicinity — astrocyte frag-
ment with swollen process. x11 625.

Ryc. 2. Kora mézgu — 6 godzin ucisku. W komoéree nerwowej niektére kanaly siatki srédplaz-
matycznej szorstkioj nieco poszerzone. Wigkszo$¢ mitochondriéw o budowie prawidlowej.
Pow. 11625 x.

Fig. 2. Cerebral cortex. 6-h compression. Some rough endoplasmic reticulum channels in the
nerve cells slightly dilated. Most mitochondria structurally unchanged. x 11 625.
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Ryec. 6. Kora mézgu — hemodilucja + 6 godzin ucisku. Fragmenty dwaéch astrocytéw o ,,jasnej”
cytoplazmie z niewielkg iloScig organelli. Pow. 11 625.

Fig. 6. Cerebral cortex. Hemodilution + 6-h compression. Fragment of 2 astrocytes with ,,light”
cytoplasm and small number of organelles. x 11 625.

miejscu bezposredniego dzialan’a ucisku i w najblizszej okolicy n‘euchronnie
dochodzi do niedokrwienia tkanki mézgowej. W konsekwencji musi dojsé
do zaburzen metabolizmu komdrkowego oraz strukturalnych i funkcjonal-
nych zmian tkanki nerwowej w tej okolicy. Rozwija si¢ obrzek, pojawiaja sie

Rye. 4. Kora mézgu — 6 godzin ucisku. Fragment naczynia krwiono$nego. W koméree $réd-
blonka ,,jasna’” cytoplazma; obrzmialy perikarion i wypustka astrocyta, pozbawione prawie
zupelnie organelli. Pow. 11 125 x.
Fig. 4. Cerebral cortex. 6-h compression. Blood vessel fragment. , Light”’ cytoplasm in the
endothelial cell. Swollen astrocyte perikaryon and process, almost completely depleted of
organelles. x 11 125.

Ryc. 5. Kora m6:gu. Hemodilucja + 6 godzin ucisku. Fragment komérki nerwowej z bogato
rozwinigtg siatka Sréodplazmatyczna szorstka i aparatem Golgiego. Widoczne liczne cialka
geste, wielopecherzykowe i neurotubule. Pow. 11 625.
Fig. 5. Cerebral cortex. Hemodilution + 6-h compression. Nerve cell fragment with well de-
veloped rough endoplasmic reticulum and Golgi apparatus. Numerous dense bodies, multi-
vesicular bodies and neurotubules. x 11 625.
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zaburzenia bariery krew-moézg. Z drug'ej strony wzrost ci$nienia wewnatrz-
czaszkowego prowadzi do uogdlnionych zaburzen hemodynamicznych (spa-
dek CBF), ktére uposledzajac ukrwien‘e tkanki mdzgowej réwniez moga
prowadzié¢ do uszkodzen strukturalnych w odleglych nawet od uc’sku oko-
licach. Latwo§é narastania ciasnoty wewna’rzczaszkowej u kota wynika
dodatkowo ze specyficznych stosunkéw anatomicznych, zwiazanych z ist-
nieniem skostnialej przegrody dzielacej jame czaszki na dwie odrebne nie-
jako przestrzenie (Gadamski i wsp. 1974; Zelman i wsp. 1974).

Rozcieniczenie krwi do poziomu ponizej 309, powoduje uruchomienie
calego szeregu zjawisk modyf.kujacych patomechanizm powstawania obrze-
ku mézgu w opisywanym medelu (Mead i wsp. 1970; Jurkiewicz 1978; Jur-
kiewicz, Kozniewska 1978). Poprzez obn'zenie lepkosci krwi i jej rozrzedzenie
nastepuje zmniejszenie oporéw naczyn'owych dla przeplywajacej krwi.
Zapobiega sie bardzo niekorzystnemu zjawisku agregacji i rulonizacji krwinek
w naczyniach wlosowatych (Merril i wsp. 1963; Messmer i wsp. 1975). Przy
podwyzszonym przeplywie mdzgowym z dostatecznym, mimo rozcienczenia.
krwi, dowozie tlenu, zostajg stworzone znacznie lepsze warunki dla utrzy-
mania odpowiedniego stanu energetycznego komérki i wydalania z niej
produktéw metabolizmu (Messmer i wsp. 1973; Johansson, Sesjo 1974).
Z kolei obnizenie ci§nienia wewnatrzczaszkowego stwarza warunki do pop-
rawy sytuacji hemodynamicznej w obrebie czaszki, co zapobiega rozwojowi
i rozprzestrzenianiu sie uszkodzen bariery krew-mézg (Jurkiewicz, KoZniew-
ska 1978). Wszystko to sprawia, ze zostaja stworzone warunki do zacho-
wania integracji struktury tkanki mézgowej mimo dzialania czynnika obrze-
korodnego. Potwierdzeniem tego moga by¢ opisane wyniki badan mikrosko-
powo-elektronowych.

E. ¥Opkesuu, B. Taikoscka

BIUAHME TEMOJIUJIIOLIUYU HA DJEKTPOHHO-MUMKPOCKOITHYIO KAPTUHY
OKCIIEPMMEHTAJIBHOTO OTEKA TOJJOBHOI'O MOS3TA

Peszowme

ABTOpBI MCCIENOBaAMX BIMAHME HODMOBOJEMMUYECKOM IeMOAUIIOLMUM HA 9JIEKTPOH-
HO-MUKDPOCKOTIMYECKYI KapTUHY OTeKa IOJIOBHOIO MO3ra BBI3BAHHOTO HAXKUMOM BO3-
AYIIHOTO NIapuKa IIOMELIeHHOro SMNMAYPAJbHO HAa MO3rOBYI0 TKaHb. ['eMOAMIIOLUSA
BbI3BaJla YMEHBbILUEHME IPOTAMKEHHOCTM TIOBPEIKASHMUI MO3TOBOM TKAHM BbI3BAHHBIX
JeyicTBMEM 9AeMaToreHoro axrtopa. ABTOpPbI HabGIOAanyu 3HAYUTENHLHOS YJIydlle-
HME B YJIbTPACTPYKTYDPHOM CTPOEHMM HEPBHBIX KJETOK M KJETOK 9SHJAOTeNIMA U B
MEeHBbIe} CTeleHU B aCTPOLMTAX M B MX OTPOCTKaX.

Mo2KHO IIpeAnojaraTb, 4YTO IPUMEHEHME TeMOAMJIIONUY MOIKeT TIpeAyNpeRAaTh
pa3’BuTME M PACNPOCTPAHEHME TOBPEXRIEHMI remMaTo-sHiedannueckoro Gapnepa.
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J. Jurkiewicz, B. Gajkowska

EFFECT OF HEMODILUTION ON THE ELECTRON MICROSCOPIC
PICTURE OF EXPERIMENTAL BRAIN EDEMA

Summeary

The study deals with the effect of normovolemic hemodilution on the electron microscopic

picture of brain edema produced by compression of the tissue with a baloon placed supradu-
rally. Hemodilution wes observed to lead to & decrease of the extension of the cerebral tissue

damege produced by the edemogenic factor. A merked improvement wes observed &s to the

ultrestructure of neurons end endothelizl cells end to a lesser degree of astrocytes and their

processes. Application of hemodilution may bo considered to be effective in preventing the
development end spreading of the blood-brain bearrier damage.
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SYSTEMIC ANALYSIS OF THE PROBLEM
»PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF
DEVELOPMENT OF BRAIN EDEMA”

Laboratory of Physiology and Pathology of the Cerebral Circulation,
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Head of the Laboratory: Prof. dr G. I. Mchedlishvili
Department of Neuropathology, Medical Research Center,
Polish Academy of Sciences, Warszawa
Head of the Department: Prof. dr M. J. Mossakowski

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 “of 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

Neuropatologia Polska — 10
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requires the application of different methods belong'ng 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 cont nents. 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 gaining 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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Pathophysiological mechanisms in develgpment
of brain edema

3,0. Brain tissue factors
1,0. Circulatory factors ceusing retention of water
/intravascular pressure, /osmolarity qf tissye, itse

blood osmotic pressure/ mechanical properties, water
decompartmentation, etc./

2,0. Factor of p.rl-.bllily
of vascular walls /active
and passive transfer of
water, electrolites and
colloids/ Le

Fig. 1. Graph of the problem ,,Pathophysiological mechanisms in development
of brain edema’.

Ryc. 1. Wykres do problemu ,,Mechanizmy patofizjologiczne w rozwoju obrzeku moézgu’.

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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1,0. Role of circulatory factors in development
of brain edema

I T

1,1. Ascertain role of cerebral 1,2. Ascertain role of blood
intravascular pressure and blood volume osmotic pressure in development
in development of brain edema of brain edema
T b
1,1,1. Find out role of I
systemic arterial and venous
pressures in development 1,2,1. Find out role of
of brain edema blood colloid-osmotic
pressure in development
of brain edema

1,1,2. Find out role of
resistance Of brain arteries
in development of

brain edema 1,2,2. Find out role

of general osmolarity
of blood in development
of brain edema

1,1,3. Find out role of
venous blood stagnation
in brain in development
of brain edema

Fig. 2. Graph of the objectives for subproblem 1,0 ,,Role of circulatory factors in the develop-
ment of brain edema’.

Ryc. 2. Wykres zadann w podproblemie 1,0 ,,Rola czynnikéw krazeniowych w rozwoju obrzeku
moézgu’’.

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

1 I

2,5. Find out involvement
of active and/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

2,2. Find out dynamics 274
of activity changes i
of enzymes determining
transport of different
substances across
vascular wall during
developrent of brain edema

Find out involvement
of active and/or pessive
transfer of electrolites
across cerebral vascular
walls in development

of brain edema

2,3. Find out involvement
of passive Jor active/
water transfer across
cerebral vascular

walls in development

of brain edema

Fig. 3. Graph of objectives for the subproblem 2,0 ,,Role of the factor of permeability of the
cerebral vascular walls in the development of brain edema’.
Ryc. 3. Wykres zadain w podproblemie 2,0 ,,Rola czynnika przepuszczalnodci Scian naczynh
moézgowych w rozwoju obrzeku mézgu’.

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

i r 1

3,2. Ascertain role 3,3. Ascertain role
3,1. Ascertain role of of changes of cellular of changes of
brain tissue osmolarity plasmatic membrane mechanical properties of
in development of edema function in development brain tissue in
of brain edems development of edema
3.2,1. Find out [
dynamics of activity of
enzymes determining 3,3,1. Find out
ion transport in dynamics of viscoelastic

plasmatic memb properties of brain

related to electrolites during develo during development
during development of brain edema of edema
of edema
3,2,2. Find out
:x"::ii:lgﬁ ‘g" :r.:.por( 3,3.2. Find out causes
Poagaatic of changes in mechanical
membranes during rlg f brain
3,1,2. Find out development of brain edema 5;22:. d::A:g
dynamics of brain development of edema
tissue osmolarity
related to colloids 3,2,3. Find out
during development dynamics and causes
of brain edema of decompartmentation of
water in cerebral titsua

during development
of edems

Fig. 4. Graph of objectives for subproblem 3,0 ,,Role of the tissue factors in the retention of
water in brain during the development of edema’.

Ryc . 4. Wykres zadann w podproblemie 3,0 ,,Rola czynnikéw tkankowych zwigzanych z zatrzy-
mywaniem wody w mézgu w rozwoju obrzeku mézgu’’.
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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 be chosen for further research, and how they
are related to the other objec;tives 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.

we

G. J. Mohsdlishvili, M. 7. Mossskowski

ANALIZA SYSTEMOWA PROBLEMU ,,PATOFIZJOLOGICZNE
MECHANIZMY ROZWOJU OBRZEKU MOZGU”

Streszczenie

Analiza problemu skladala sie z dwoch etapéw. Wykreslono schemat problemu, okredlaja-
cy jego podstawowe skladowe (podproblemy) wymagajace wyjasnienia dla rozstrzygniecia
problemu jako caloéci. Nastepne stadium stanowilo okreslenie schematu poszczegdlnych pod-
probleméw, wyznaczajace cele szczegblowe, ktorych realizacja jest niezbedna dla rozwigzania
kazdego z podproblembw. Tego typu systemowa analiza probleméw naukowych moze byé
uzyteczna dla efektywnego planowania badan, w szezegélnosei dla okreslenia zbieznych punktéw
zainteresowan poszezeg6lnych laboratoriéw i grup badaczy. Z drugiej strony moze ona znalezé
zastosowanie w organizacji konferencji naukowych, majace na celu okreélenie zasiegu zamie-
rzonych rozstrzygnieé.

- * The problem of the physiological mechanisms of the development of brain edema is planned
to be the topic of the mext (the 5th) Thilisi Symposium t6 be held in 1982—1983.
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T'. 1. Mxeanuwmsuayu, M. . MoccakOBCKM

CUCTEMHBINI AHAJIM3 TTPOBJEMEI ,IIATO®U3UOJIOTUIECKUE
MEXAHMU3MBI PASBUTUA OTEKA TOJOBHOI'O MOS3TA”

Pe3mwoMme

Ananu3 npobieMbl COCTOAN M3 ABYX 9TAN0B. ABTOPBI BBIYEPTUIM CXeMbl TIpoOIe-
MbI, ONpeeNIAILIYI0 eif OCHOBHBbIE (COCTaBHble dYacTu (moampobiembr), Tpebyromme
BbIACHEHUA JJA pelleHus npodiemsbl, kak uesgoro. Ciaexyrouieir craaueit 6b11o ompe-
JelleHue CXeMbl OTAeJIbHBIX NOANpPoOieM, ycTaHABIMBAIOIIEe JeTalbHbIE I[eNIn, 0Cy-
IIeCTBJEeHMEe KOTOPBIX HEeOoOXOoAuMMO AJA pa3pelreHusa KaxKAoi moAanpobiembl. DTOro
pojia CUCTEMHBI aHaJdM3 HAYYHBIX IIPobieM MOKeT ObITH ToJe3eH AnA ddbdexTnn-
HOTO TIJIAaHMPOEBAHUA MCCJEAOBAHU, OCODEHHO JJA ONpeAesIeHUA CXOAAIMXCA 3auH-
TEePEeCOBaHHOCTEM OTAeNbHbIX JabopaTopueB u rpynmn wuccirenosareneir. C apyrou
CTOPOHBI OH MOXKET HAWUTYM TPUMEHeHMe B OPraHU3UMPOBAHUM HAYYHBIX KOH(epeH-
LML, LeJbI0 KOTOPBIX ABJAETCA OIpejelieHMe Tpejesla HaMEepPeHHBIX pPelleHMNA.
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MIECZYSLAW WENDER, JAN MULAREK, JACEK WENCEL,
JERZY MARCINKOWSKI

UWAGI NA TEMAT WARTOSCI DIAGNOSTYKI
NEUROPATOLOGICZNEJ DLA KLINIKI CHOROB
UKLADU NERWOWEGO

Instytut Choréb Ukladu Nerwowego AM w Poznaniu
Dyrektor: prof. dr M. Wender

Badania przyczyn zgonéw z powodu choréb ukladu nerwowego w woje-
wédztwie poznanskim (Wender i wsp. 1980) nasunely nam uwagi na temat
stanu diagnostyki neuropatologicznej na tym terenie. Sadzimy ze omd-
wienie zagadnienia zgodnosci rozpoznan klinicznych i neuropatologicznych
umozliwi obiektywna ocene znaczenia diagnostyki anatomopatologicznej
dla kliniki choréb ukladu nerwowego.

Badania przeprowadzono na terenie wojewddztwa poznanskiego. liczacego
1201,4 tys. mieszkancéw, w tym 578,565 tys. mezczyzn i 622,9 tys. kobiet.
Wstepna informacje o zmarlych w okresie jednego roku uzyskano na pod-
stawie wgladu zespolu badawczego w materialy znajdujace sie¢ w GUS w War-
szawie. Nastepnie przeanalizowano wszystkie karty sekcyjne zakladéw
anatomopatologicznych na terenie wojewddztwa. Z materialéw tych wybra-
no wszystkie przypadki, w ktérych rozpoznanie kliniczne lub patologiczne
podalo chorobe ukladu nerwowego jako przyczyne zgonu, po czym poddano
analizie i poréwnano oba rozpoznania.

Dane przedstawione w tabeli 1 wykazuja, Ze na ogélng liczbe 11.505 zgo-
néw, zarejestrowanych w ciggu badanego roku na terenie wojewddztwa,
wykonano 2108 badan autopsyjnych, to jest w 189, zgonéw. Odmiennie
przedstawia sie jedynie sytuacja w grupie dzieci ponizej 1 roku zycia, w ktérej
na 290 zgonéw, sekcje wykonano w 199 przypadkach, tj. w 699,.

Podobnie wyglada stan diagnostyki neuropatologicznej, bowiem na 2829
zgonéw z powodu choréb ukladu nerwowego, sekcje przeprowadzono tylko
w 743 przypadkach (269,).

Zestawienie zbiorcze réznic miedzy rozpoznaniem klinicznym i neuro-
patologicznym wykazalo, ze w 129 przypadkach (6,19, wszystkich autopsji)
patologicznie stwierdzono chorobe ukladu nerwowego, jako podstawows
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Nr 4

Tabela 1. Charakterystyka analizowanego materialu zgonéw na terenie woj. poznanskiego
w ciggu jednego roku

Table 1. Characteristics of death cases registered in the region of Poznarn country during the
period of one year

Ogoélna licz- Ogoélnalicz- Ogolna liczba Ogélna liczba Ogélna liczba Ogdlna liczba
ba zgonéw ba sekeji zgondéw z po- sekeji w przy- zgondéw z przy- sekcji dzieci
wodu choréb padkach zgo- czyn neurolo- ponizej 1 roku
ukladu nerwo- noéw zprzyezyn gicznych dzieci zycia zmarlych

wego neurologicz- penizej 1 roku z przyczyn

nych* zycia neurologicz-

nych

Total num- Total num- Total number Total number Total number Total number

ber of death ber of auto- of death cases of autopsies of children of autopsied
cases psies resulting from in neurological aged less than corps of children
diseases of the cases* 1 year which aged less than
nervous system died because of 1 year, which
diseases of the died because of
disease of the
nervous system nervous system

2108 743 290 199

11 505

2829

* z wylaczeniem sekeji sadowo-lekarskich
exclusive medico-legal autopsies

przyczyne $mierci, podezas gdy w rozpoznaniu klinicznym wystepowaly
choroby nieneurologiczne. Odwrotny blad diagnostyczny, to jest rozpoznanie
kliniczne choroby neurologicznej, nie potwierdzonej sekeyjnie, bylo zjawiskiem
rzadszym, bo stwierdzonym w 27 przypadkach (1,3% autopsji). W 20 przy-
padkach (0,99, autopsji) stwierdzono patologicznie nie rozpoznane przyzy-
ciowo powazne powiklania neurologiczne choroby podstawowej, prowa-
dzace do zgonu lub majace istotny wplyw na niepomyslny przebieg choroby.

W duzym odsetku wszystkich autopsji wykonanych w przypadkach zgo-
néw z przyczyn neurologicznych (97 przypadkéw — 13,19) stwierdzono
zasadniezg réznice pomiedzy rozpoznaniem klinicznym a neuropatologicznym.
Wyszezegélnienie charakteru bledéw rozpoznawezych w chorobach ukladu
nerwowego przedstawiono w tabeli 3.

Stan diagnostyki patologicznej w zakresie neurologii i neurochirurgii
przedstawia si¢ w omawianym regionie niezadowalajaco. Przewazajaca licz-
ba zgonéw z powodu choréb ukladu nerwowego (ponad 809,) nie podlega
weryfikacji anatomopatologicznej. W grupie tej spotyka si¢ réwniez i takie
rozpoznania jak ,$mieré nagla moézgowa, przyezyna nieustalona”. Stad
tez ocena zakresu réznic pomigdzy rozpoznaniem klinicznym a patologicznym,
bedaca miernikiem znaczenia badania neuropatologicznego dla weryfikacji
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Tabela 2. Zestawienie zbiorcze réznic miedzy rozpoznaniem klinicznym a neuropatologicznym
w materiale zgonéw na terenie woj. poznarskiego w ciagu jednego roku

Table 2. Comparison of clinical and neuropathological diagnoses in the material of deceased
persons from the region of Poznaii county covering a period of one year

Odsetek ogoélnej

Rozpoznanie Liczba przypadkéw  liczby sekeji
Percentage of total
Diagnoses Number of cases number of
autopsies

Klinicznie choroba podstawowa nieneurologiczna
Patologicznie choroba podstawowa neurologiczna 129 6,1

Clinically a non-neurological disease
Pathologically a neurological disease

Klinicznie choroba podstawowa neurologiczna
Patologicznie choroba podstawowa nieneurologiczna 27 1,3

<Clinically a neurological disease
Pathologically a non-neurological disease

Zasadnicza réznica pomiedzy rozpoznaniem klinicznym
a patologicznym w chorobach ukladu nerwowego 97 13;1%

Evident differences between the clinical and patholo-
gical diagnoses in diseases of the nervous system

Klinicznie choroba podstawowa i powiklania nieneuro-
logiczne
Patologicznie powazne powiklania neurologiczne 20 0,9 '

Clinically the principal disease and its complications—
—non-neurological
Pathologically — severe neurological complications

* Odsetek ogélnej liczby sekeji w przypadkach zgonéw z powodu choréb ukladu nerwowego
Percentage of total number of autopsies in death cases caused by a neurological disease.

trafnosei rozpoznan przyzyciowych, jest mozliwa tylko w oparciu o materiat
wyselekcjonowany, pochodzacy ze specjalistycznych osrodkéw klinicznych
i swpitalnych, w ktérych wykonuje si¢ wiecej badan sekecyjnych. W zesta-
wieniu uderza szczegdlnie duza réznorodnosé i ilosé bledéw w chorobach
naczyniowych mézgu. Spotyka sie tu nawet tak powazne bledy, z punktu
widzenia praktyki lekarskiej, jak rozpoznanie udaru mézgu w przypadkach
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, czy guza moézgu. Najwieksza liczba
bledéw przypada jednak na diagnostyke réznicowa udaréw mézgu, na od-
réznienie rozmigkania od krwotoku. Zagadnienie to, jak wynika z naszych
poprzednich badan (Wender, Kozik 1960) nastrecza duzo trudnosci w diagnos-
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Tabela 3. Wyszczegdlnienie przypadkéw wykazujacych zasadnicze réznice pomiedzy rozpozna-
niem klinicznym a patologicznym choroby ukladu nerwowego
Table 3. Characteristics of cases demonstrating evident differences between the clinical and
pathological diagnoses in diseases of the nervous system

Rozpoznanie kliniczne

Rozpoznanie patologiczne

Liczba przypadkéw

Clinical diagnosis Pathological diagnosis of
1 2 3

Rozmigkanie mézgu Krwotok mézgu 35

Cerebral softening Cerebral hemorrhage

Rozmigkanie moézgu Guz moézgu 3

Cerebral softening Cerebral tumor

Rozmigkanie mézgu Zanik moézgu 1

Cerebral softening Cerebral atrophy

Rozmiegkanie mézgu Zapalenie opon moézgowo-rdzenio-

Cerebral softening wych 1

Meningitis

Rozmigkanie mézgu Krwiak podtwardéwkowy 1

Cerebral softening Subdural hematoma

Krwotok mézgu Rozmigkanie mézgu 33

Cerebral hemorrhage Cerebral softening

Krwotok moézgu Wady rozwojowe moézgu 1

Cerebral hemorrhage Cerebral malformations

Zapalenie opon moézgowo-rdzenio- Rozmigkanie mézgu 6
wych Cerebral softening

Meningitis

Zapalenie opon moézgowo-rdzenio- Krwotok podpajeczynéwkowy 1
wych Subarachnoideal bleeding

Meningitis

Zapalenie opon moézgowo-rdzenio- Guz mdézgu i
wych Cerebral tumor

Meningitis

!

Zapalenie opon mobzgowo-rdzenio-
wych
Meningitis

Krwotok podpajeczynéwkowy
Subarachnoidal bleeding

Ropienn mézgu
Cerebral abscess

Krwiak podtwardéwkowy
Subdural hematoma
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c.d. tabeli 3
i 2 [
Guz mézgu Rozmigkanie mézgu 2
Cerebral tumor Cerebral softening
Guz mozgu Krwotok mézgu 2
Cerebral tumor Cerebral hemorrhage
Ropien moézgu Krwiak podtwardéwkowy 1
Cerebral abscess Subdural hematoma
Wodoglowie wewnetrzne Naczyniak i
Internal hydrocephalus Hemangioma
Uraz czaszkowo-mézgowy Krwiak podtwardéwkowy 1
Cranio-cerebral trauma Subdural hematoma
Wady rozwojowe moézgu Krwiak podtwardéwkowy 1
Cerebral malformations Subdural hematoma
Zespol psychoorganiczny Guz mébzgu 1
Psychoorganic syndrom Cerebral tumor
Zatrucie lekami Guz moézgu 1
Drug intoxication Cerebral tumor
Stwardnienie rozsiane Zanik moézgu 1
Multiple sclerosis Cerebral atrophy
Stwardnienie boczne zanikowe Rozmigkanie mézgu 1
Lateral amyotrophic sclerosis Cerebral softening
razem 97
total

tyce klinicznej. Wydaje sie, ze dla celéw badan epidemiologicznych nie jest
wlagciwe odréznianie krwotokéw od zawalu moézgu bez dokumentacji
neuropatologicznej.

W omawianym materiale sekcyjnym 313 przypadkéw udaru mézgu stwier-
dziliSmy nieznacznie wigksza czesto$¢ udaréw niedokrwiennych (174 przy-
padki) niz krwotokéw mézgu (131 przypadki). Réznice odsetkowe sa nie-
wielkie (589, i 429, caloéci udaréw — tabela 4). Jest to zgodne z danymi
opartymi na badaniach epidemiologicznych w Stanach Zjednoczonych,
odbiega natomiast wyraznie od sytuacji w Japonii, gdzie znacznie wigksza
jest umieralno$¢ z powodu krwotokéw mdzgu (Berkson, Stamler 1965).
Interesujaca analiza Yatesa (1964) oraz Kruegera i wsp. (1967) wykazala,
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Tabela 4. Zestawienie rozpoznan neuropatologicznych w przypadkach zgonéw oséb dorostych
na terenie wojewddztwa poznarskiego w ciggu jednego roku (bez sekeji medyczno-sagdowych)

Table 4. Death cases in the adult population of the region of Poznan county pertaining to a period
of one year listed according to neuropathological diagnosis (medico-legal section excluded)

Rozpoznanie
Diagnosis

Udar mézgu (razem)
Cerebral stroke (total)

Krwotok moézgu
Cerebral hemorrhage

Rozmigkanie mébzgu
Cerebral softening

Guzy mézgu pierwotne
Primary brain tumors

Urazy moézgu
Cerebral trauma

Guzy moézgu przerzutowe
Metastatic brain tumors

Miazdzyca moézgu
Cerebral arteriosclerosis

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
Meningitis

Zapalenie moézgu
Encephalitis

Inne choroby ukladu nerwowego
Other diseases of the nervous system

Liczba przypadkéw
Number of cases

313

54
10
16
31

15

razem 544
total

ze w latach 1920—1960 w krajach anglosaskich malal odsetek krwotokéw
mozgu, a wzrastal udaréw niedokrwiennych.

Opracowanie podobnych zagadnien epidemiologicznych w naszym regio-
nie, istotnych dla zrozumienia niektérych aspektéw patogenezy choréb
ukladu nerwowego podobnie jak i pelniejsza niz dotychezas ocena przyczyn
umieralno$ci z przyczyn neurologicznych, bedzie mozliwa dopiero po wy-
datnym rozwoju diagnostyki neuropatologiczne;.
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M. Bengep, . Mynsapek, fI. Benueas, . MapLUuMHKOBCKM

3AMEYAHUA KACAIOIIUECH 3HAYMMOCTU HENPOIIATOJOTUYECKON
AVATHOCTUKU JJIA KJIUMHUKYU 3ABOJIEBAHUM HEPBHOJ CUCTEMBI

PeswowMme

OnenyBanoCh COCTOAHME HEMPONATOJNOTMYECKOA AUMATHOCTUMKM B I103HAHBCKOM
BOEBOJACTBe. Bblio HamAsHo, 4To Ha obuiee uucao 2829 mcxonos u3-3a 3aboseBaHMIL
HEPBHOM CUCTeMbl, 3aperMCTPMPOBAHbIX B TeYeHUE MCCIEAOBAHHOIO roja, ayTOoICUii-
HbIe MCCJIEeJOBaHMA IPOBOAMIAMCL B 26%. Janbme obuapyzxeso, uro B 6,19 Bcex
ayTorncuii 3abojieBaHMe HEPBHOM CUCTEMbl ObIJIIO YyCTAHOBJIEHO IIATOJOTMYECKU B CIY-
4afgxX KIMHMYEeCKOTO JAMarHos3a HeHeupoJsormyeckoro 3aboneBanusa. OdparHas pguar-
HOCTMY2CKaA owmnbra obHapymkeHa 6buta B 1,3% cayuaes. B 13,1% ayromcuii, mpo-
BeJeHHBIX B CJy4Yae MCXOJOB IO HEIPOJOTMYECKMM IpUYMHAM ODOHapyKMBaJach
OCHOBHAA pa3HMIa MeXAYy KJIMHMYSCKMM M IaTOJOTUYeCKMM auarHo3oM. Ocobezuo
4acTo BCTpevyaroTcd owmubrM Mo IOBOAY MO3TOBOTO MHCyabTa. OTCroma cjepyer, 4To
TOJIBKO TIPCBEPEHHbIEe BCKPBITMEM CJIy4Yay MOKHO COIIOCTABIATL B SMUAEMUOJOTU-
9eCKMUX COTICCTABJICHMAX B Ka4deCTBE ONPeJleIeHHOTO THIla OCTPOr0 COCYAMCTOTO 3a=-
boseBaHx%A Mo3ra.

M. Wender, J. Mularek, J. Wencel, J. Marcinkowski

REMARKS ON THE SIGNIFICANCE OF NEUROPATHOLOGICAL
DIAGNOSTICS FOR A NEUROLOGICAL CLINIC

Summary

The present state of neuropathological diagnostics in the Poznen voievodship (distriet)
has been evaluated. Autopsy exeminations were performed in 269, of 2829 cases of patients
who died beczuse of neurological disorders.

In 6.19, of all sutopsies, enatomopeathological examination allowed to diagnose a neurological
disease, previously considered nonneurological on the clinical basis. Reverse diagnostic error
was stated in 1.39, of ceses. In 13.19, of autopsies made in cases of deaths caused.by neuro-
logical diseeses, an essential difference was found between the clinical and enatomopatholo-
gical diegnosis. The most frequent errors cre encountered in the diegnostics of cerebral stroke.
Hence, only the cases verified by autopsy may be considered in epidemiological elaborations
as a definite type of zcute cerebral vescular disecse.
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LUBOMIRA DYDYK

WPLYW NORMOBARYCZNEJ HIPEROKSJI NA KORE
MOZGU W OKRESIE JEJ ROZWOJU
Z UWZGLEDNIENIEM ZMIAN PLUCNYCH

STRESZCZENIE PRACY HABILITACYJNEJ

Pracownia Ultrastruktury Ukladu Nerwowego Centrum Medycyny Doswiadezalnej
i Klinicznej] PAN

Ubogie pi$miennictwo na temat wplywu normobarycznej hiperoksji (ONP)
na ustrdj zywy i prawie calkowity brak publikacji poswigconych jej wplywo-
wi na niedojrzaly osrodkowy uklad nerwowy, w zestawieniu z czestym sto-
sowaniem tlenoterapii w klinikach dziecigcych, sklania deo podjecia badan
nad wplywem ONP na mézg w okresie jego rozwoju. Opracowanie tego za-
gadnienia w oparciu o badanie kory mézgu, jako struktury najbardziej wraz-
liwej na zmiany ci$nienia czastkowego tlenu, stanowi bezposredni cel niniej-
szej pracy.

Biorac pod uwage, ze zmiany patologiczne we krwi i plucach wywieraja
duzy wplyw na stan czynnos$ciowy i metaboliczny mézgu oraz jego strukture,
postanowiono wykona¢ badania réwniez tych narzadéw. Przypuszezano,
ze w oparciu o ich wyniki bedzie mozna cze§ciowo wyjasni¢ patomechanizm
zmian w korze moézgu mlodych krélikéw poddanych dzialaniu ONP.

MATERIAL I METODY

Dodwiadczenia prowadzono na krélikach w 1 i 20 dniu zycia. Do badan
uzywano komory, ktérej perforowane dno zapobiegalo gromadzeniu sie
dwutlenku wegla, a przezroczyste Sciany umozliwialy obserwacje krolikow.
Zwierzeta uzyte do doswiadczen umieszezano w komorze z ciaglym przeply-
wem tlenu i poddawano dzialaniu hiperoksji przez 6 godzin w I i przez 24
godziny w II grupie. Ci§nienie w komorze odpowiadalo ci$nieniu barometrycz-
nemu i wynosilo 101,08—101,76 kPa. Cisnienie czastkowe tlenu wahalo
si¢ okolo 91,5 kPa. Ciénienie czastkowe dwutlenku wegla wynosilo $rednio
0,1 kPa. Temperatura wahala si¢ w granicach 25—27°C. Zwierzeta grupy
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kontrolnej umieszczano odpowiednio na 6 i 24 godziny w komorze z ciagltym
przeplywem powietrza. III grupe stanowily zwierzeta przebywajace w wa-
runkach hodowlanych, ktérych nie poddawano zadnym zabiegom (norma).
Zabiegi chirurgiczne i pobieranie materialu do badan wykonywano w narkozie
eterowej,

Badania gazometryczne

Krew do badan gazometrycznych pobierano od zwierzat grupy doswiad-
czalnej bezposrednio po 6-godzinnej i 24-godzinnej hiperoksji, od zwierzat
grupy kontrolnej po 6 i 24 godzinach przebywania w komorze z cigglym
przeplywem powietrza i od zwierzat z grupy okreslonej jako norma, w 1,
2, 20 i 21 dniu zycia. Krew aspirowano z tetnicy udowe’. Badania wykony-
wano wedlug metody opisanej przez Astrupa. Wartosci BHCO; odeczytywa-
no z normogramu wedlug Sigaarda-Andersena. Uzyskane wyniki badan
poddawano analizie statystycznej poslugujac sie testem t-Studenta.

Badania biochemiczne

Kore mézgu do badania poziomu katecholamin pobierano bezposrednio
po doswiadczeniu. Oznaczanie noradrenaliny (NA), adrenaliny (A) i dopa-
miny (DA) wykonywano wedlug metody opracowanej przez Changa (1964).

Dla sprawdzenia wplywu, jaki wywiera wzrost zawarto$ci katecholamin
we krwi tetniczej na ich poziom w korze mézgu mlodych krélikéw, wyko-
nano dodatkowe badania poziomu katecholamin w korze mézgu, po uprzed-
nim upuscie okolo 1/3 objetosci krwi krazacej. W oparciu o wlasne obserwacje,
ktére wykazaly, ze noworodki krélika bardzo zle znosza tak duze wykrwa-
wienie i ging po uplywie kilkunastu minut, czas trwania wstrzasu hipowo-
lemicznego ograniczono do 10 minut. Skojarzone dzialanie normobaryeznej
hiperoksji i wstrzasu hipowolemicznego badano po wykonaniu upustu krwi
u krélikéw poddanych uprzednio 6- lub 24-godzinnej hiperoks;ji.

Kore moézgu do badania zawartos$ci glikogenu pobierano przyzyciowo,
od krélikéw grup do$wiadczalnych bezposrednio po hiperoksji oraz od kré-
likéw grup kontrolnych i przebywajacych w warunkach hodowlanych. Ba-
dania prowadzono wedlug metody opisanej przez Krisman (1962).

Wyniki badan poddawano analizie statystycznej przy uzyciu testu t-Stu-
denta.

Badania histochemiczne

Obecnoéé glikogenu w pélkulach i pniu mézgu wykrywano przy pomocy
odczynu PAS-dimedon wedlug metody opisanej przez Bulmera (1959).
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Badania histologiczne

Skrawki kory mézgu barwiono hematoksyling-eozyna i fioletem krezylu.
Skrawki pluc barwiono hematoksyling-eozyna, metoda Van Giesona na
wiékna kolagenowe i metoda Weigerta na wiékna sprezyste.

Badania mikroskopowo-elektronowe

Do badania w mikroskopie elektronowym pobierano kore mézgu i pluca
bezposrednio po doswiadczeniach w 1 i 20 dniu zycia oraz po 4-dniowym
i 16-dniowym przezyciu. Pobierano réwniez kore mézgu i pluca od kroélikéw
w 1, 4, 16, 20, 24 i 36 dniu zycia w warunkach hodowlanych. Wycinki z pluc
utrwalano imersyjnie. Wycinki z kory moézgu pobierano po perfuzji wyko-
nanej przez lewa komore serca. Material przeprowadzano i kontrastowano
w sposéb rutynowy. Zdjecia wykonywano w mikroskopie elektronowym
Tesla BS 500 i JEM 7A.

Badanie bariery krew-plyn moézgowo-rdzeniowy i bariery krew-moézg
prowadzono na krélikach w 20 dniu zycia w warunkach hodowlanych oraz
na krélikach poddanych w 20 dniu zycia 6-godzinnej i 24-godzinnej normo-
barycznej hiperoksji. Zwierzeta poddawano narkozie eterowej i wykonywano
laparotomie. Pieédziesiat miligraméw peroksydazy chrzanowej (HRP) roz-
puszezano w 1,25 ml 0,99, roztworu chlorku sodu i wstrzykiwano do aorty
brzusznej, w ilosci 25—30 mg na 100 g ciezaru ciala. Po 15 minutach otwiera-
no klatke piersiowa, wprowadzano kaniule do lewej komory serca i wykony-
wano perfuzje. Jako plynu perfuzyjnego uzywano roztworu 39, aldehydu
glutarowego w 0,1 M buforze kakodylanowym o pH 7,3. Po perfuzji mdzgi
wyjmowano w calo§ci i pozostawiano w plynie perfuzyjnym na 16 godzin,
w temperaturze 4°C. Utrwalone mdzgi krojono w plaszezyznie czolowej na
bloki grubosci 0,5—1,0 em. Z blokéw tych pobierano wycinki zawierajace
splot naczyniéwkowy i ruchowa kore mdézgu, plukano je w buforze, a nastep-
nie inkubowano w nastepujacy sposéb: wycinki wkladano do buforu Tris-HCI,
zawierajacego w 100 ml 0,4 ml oksydazy glukozy i przez jedna godzine wy-
trzasano na wytrzasarce w temperaturze pokojowej. Nastepnie umieszczano
je w buforze o tym samym skladzie, do ktérego 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 19, roztworze czterotlenku osmu roz-
puszczonego w 0,1 M buforze kakodylanowym o pH 7,3. Poddawano je nastep-
nie kontrastowaniu octanem uranylu, odwadniano w roztworach etanolu
o wzrastajacym stezeniu i zatapiano w Eponie 812. Material skrawano na
ultramikrotomie LKB. Pélcienkie skrawki barwiono blekitem toluidyny
i ogladano w mikroskopie §wietlnym. Ultracienkie skrawki kontrastowano
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octanem uranylu przez 30 minut i cytrynianem olowiu przez 1 minute. Ma-
terial ogladano i zdjecia wykonywano w mikroskopie elektronowym. Tesla
BS 500.

WYNIKI

Badania gazometryczne

Cignienie czastkowe tlenu we krwi tetniczej noworodkéw kréliczych i kré-
likéw 20-dniowych, poddanych 6-godzinnej hiperoksji, wzrastalo okolo 5-krot-
nie w stosunku do normy. Po 24-godzinnej hiperoksji, u noworodkéw utrzy-
mywalo si¢ na tym samym poziomie, natomiast u krélikéw 20-dniowych
obnizalo sie do okolo 1/3 wartosci stwierdzanej po 6-godzinnym doswiadczeniu.

Cignienie czastkowe dwutlenku wegla ulegalo niewielkiemu obnizeniu
w stosunku do normy. Jedynie we krwi krélikéw 20-dniowych, poddanych
6-godzinnej hiperoksji, stwierdzono wzrost cisnienia, ale byl on statystycznie
nieznamienny.

Poziom standardowego zasobu dwuweglanéw we krwi tetniczej zaréwno
noworodkéw kréliczych, jak i krélikéw 20-dniowych, zmienial si¢ réwno-
rzednie do zmian ci$nienia czastkowego dwutlenku wegla.

We wszystkich grupach zwierzat doswiadczalnych, pH krwi tetniczej
utrzymywalo sie w prawidlowych granicach.

Badania biochemiczne

W korze mézgu noworodkéw kréliczych, poziom noradrenaliny poréw-
nywany z norma, podnosil sie o 100%, po 6-godzinnej i o 1509, po 24-go-
dzinnej hiperoksji. Po upuscie krwi i 6-godzinnym dos$wiadczeniu poziom
noradrenaliny wzrastal o 5009, w stosunku do normy. Po upuscie krwi i 24-
-godzinnym doswiadezeniu byl wyzszy od normy o 4009%,.

W korze moézgu kré'ikéw 20-dniowych, poddanych zaréwno 6- jak i 24-
-godzinnej hiperoksji, poziom noradrenaliny wykazywal niewielkie i statys-
tycznie nieznamienne obnizenie. Po upuécie krwi skojarzonym z 6- lub 24-go-
dzinna hiperoksja, poziom noradrenaliny ulegal nieco wigkszemu i statys-
tycznie znamiennemu obniZeniu.

Adrenalina pojawiala si¢ w jedynie w korze mézgu noworodkéw kroli-
czych poddanych 24-godzinnej hiperoksji. Po upuscie krwi i 24-godzinnej
hiperoksji, poziom adrenaliny podnosil si¢ 0 1509, w stosunku do poziomu
po 24-godzinnej hiperoksji bez upustu krwi.

Po 6-godzinnej hiperoksji, poziom dopaminy wzrastal o 400%, zaréwno
w korze mézgu noworodkéw kréliczych jak i krélikéw 20-dniowych. Po
24-godzinnej hiperoksji, wzrastal o 5009, u noworodkéw i o 6009, u krélikéw
20-dniowych. Po upuscie krwi, dopamina wystepowala jedynie w korze
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moézgu noworodkéw kréliczych poddanych 24-godzinnemu doswiadczeniu,
a jej poziom, w poréwnaniu z norma, podnosil sie o 6009,.

Zawarto§é¢ glikogenu w korze mdzgu noworodkéw kréliczych poddanych
6-godzinnej hiperoksji wzrastala o 509%,, natomiast po 24-godzinnym dos-
wiadezeniu obnizala si¢ o 509, w poréwnaniu z grupa zwierzat kontrolnych.

Zawarto§é¢ glikogenu w korze mézgu krélikéw 20-dniowych poddanych
6-godzinnemu do$wiadezeniu obnizala sie¢ o 60%, a po 24-godzinnym dos-
wiadczeniu, przy poréwnaniu z grupa zwierzat kontrolnych wykazywala
obnizenie o 709,.

Badania histochemiczne

W moézgu noworodkéw kréliczych i krélikéw 20-dniowych glikogen gro-
madzil si¢ zaréwno w pdélkulach, jak i w pniu i nieza'eznie od wieku bada-
nych zwierzat wystepowal w tych samych strukturach. U krélikéw 20-dnio-
wych, we wszystkich grupach poréwnywanych z odpowiednimi grupami
noworodkéw, w neuropilu kory mézgu obserwowano wieksze gromadzenie
zlogéw glikogenu.

Badania histologiczne

Po 6-godzinnej h'peroksji, zar6wno w korze mézgu noworodkéw, jak i kro-
likéw starszych, zmian nie stwierdzono. W 4 i 16 dniu po 24-godzinnym
do$wiadezeniu, w korze moézgu krélikéw obserwowano ubytki komorek
nerwowych.

W plucach barwionych hematoksylina-eozyna, w 4 dniu po 24-godzinnej
hiperoksji, w $wietle pecherzykéw widoczny byl plyn bialkowy i krwinki,
a w 16 dniu po 24-godzinnym do$wiadczeniu obserwowano okolonaczyniowe
wylewy krwawe z rozplemem tkanki lacznej oraz przerost blony srodkowej
malych tetniczek. Zaréwno po 6- jak i 24-godzinnej hiperoksji, w barwieniu
metoda Van Giesona stwierdzano uwielokrotnienie wlékien kolagenowych
w §cianie naczyn, natomiast w barwieniu metoda Weigerta rozplem widkien
sprezystych w przegrodach pecherzykowych.

Badania mikroskopowo-elektronowe

W korze mézgu krélikéw poddanych doswiadezalnej hiperoksji stwier-
dzono zmiany w perikarionach i wypustkach zaréwno komdérek glejowych,
jak i nerwowych Obserwowano liczne obrzmiale mitochondria, poszerzone
kanaly siatki §rédplazmatycznej ziarnistej i gladkiej, szerokie cysterny ukla-
du Golgiego, poszerzone przestrzenie pomiedzy blonami otoczki jadra i ogni-
skowe lub jednolite przejasnienia cytoplazmy. Ponadto spotykano struktury
wakuolarne, ciala wielopecherzykowe i ciala geste oraz pojedyncze komérki

nerwowe i glejowe, ktére ulegly martwicy.
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Jako pierwsze pojawialy sie zmiany w komdrkach glejowych. W tych
samych warunkach do$wiadczalnych, nieprawidlowosci byly wigksze i wys-
tepowaly wezesniej u krélikow starszych. Po 6-godzinnym doswiadczeniu
obserwowano ich ustepowanie, natomiast po 24-godzinnej hiperoksji docho-
dzilo do ciezkich uszkodzen zaréwno komérek nerwowych, jak i glejowych.
Do 16 dnia po doswiadczeniu, rozwdj elementéw strukturalnych kory moézgu
przebiegal prawidlowo.

W plucach krélikéw poddanych 6-godzinnej hiperoksji w 1 dniu zycia
zmian nie stwierdzono. W 4 dniu po 24-godzinnym do$wiadczeniu, cytoplaz-
ma komérek §rédblonka naczyniowego wykazywala cechy znacznego obrzmie-
nia. Wystepowaly w niej liczne pecherzyki pinocytarne. W swietle pecherzy-
kéw pluenych obserwowano plyn surowiczy i wydzielone struktury lame-
larne. W 16 dniu po 24-godzinnym do$wiadczeniu, w przegrodach pecherzy-
kowych wystepowaly liczne komérki tkanki lacznej, ktérych cytoplazma zawie-
rala kule lipidowe i struktury wodniczkowe po wyplukanych tluszczach. Po-
nadto, w przegrodach pecherzykowych, a takze w przestrzeniach posrednich
obecne byly bardzo liczne wiékna kolagenowe oraz fibroblasty.

W plucach krélikéw poddanych 6-godzinnej hiperoksji w 20 dniu zycia,
zmiany stwierdzone w 4 dniu po doswiadezeniu odpowiadaly opisanym
u krélikéw poddanych 24-godzinnej hiperoksji w 1 dniu zycia. W 16 dniu
po 6-godzinnym doéwiadczeniu, w cytoplazmie pneumocytéw ziarnistych
obserwowano liczne opustoszale struktury lamelarne. Czesto spotykano
makrofagi oddzielajace si¢ od przegrody i wnikajace do §wiatla pecherzyka.
Niekiedy pod blona podstawna komdrek nablonka gromadzily sie bardzo
liczne wiékna kolagenowe, tworzace gruba warstwe. W 4 dniu po 24-godzin-
nej hiperoksji, obrzmiala cytoplazma komdérek §rédblonka naczyniowego
zawierala pojedyncze pecherzyki pinocytarne. W przegrodach pecherzyko-
wych obserwowano bardzo liczne fibroblasty, wlékna kolagenowe i wldkna
elastyczne. Wldkna kolagenowe obecne byly réwniez w przestrzeni posredniej.
W 16 dniu po 24-godzinnym do$wiadezeniu, w §wietle pecherzykéw plucnych
wystepowaly liczne makrofagi z kulami lipidowymi i strukturami wakuolar-
larnymi w cytoplazmie. W przegrodach pecherzykowych widoczne byly
bardzo liczne komérki tkanki lacznej, szerokie pasma wilékien kolagenowych
i bardzo szerokie blony podstawne komérek érédblonka i nablonka. Liczne
wlékna kolagenowe wystepowaly réwniez w przestrzeni posredniej.

Badanie mikroskopowo-elektronowe kosmka naczyniéwkowego u krélika
20-dniowego przebywajacego w warunkach hodowlanych, w 15 minucie
po donaczyniowym podaniu peroksydazy chrzanowej wykazalo, Ze znacznik
wnika do polaczenn migdzy komdérkami §rédblonka, do przestrzeni i szczelin
miedzy komdrkami nablonka oraz jest widoczny w §wietle srédcytoplazma-
tycznych pecherzykéw pinocytarnych kosmka.
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Po do$wiadczalnej hiperoksji peroksydaza wystepowala nie tylko w pola-
czeniach miedzy komdérkami $rédblonka i w érédcytoplazmatycznych pe-
cherzykach pinocytarnych tych komoérek, lecz réwniez w kanalikach stwier-
dzanych w ich cytoplazmie. Ponadto wypeliala podobne kanaliki znaj-
dujace sig¢ w cytoplazmie komérek tkanki lacznej kosmka. W komoérkach
nablonkowych, znacznik byl widoczny w kanalach siatki $§rédplazmatycznej,
w zbiornikach oraz pecherzykach ukladu Golgiego, a takze na wewnetrznej
powierzchni blony podstawnej komérek nablonkowych i niekiedy na powierz-
chni mikrokosmkéw. Ponadto wystepowal w $rédeytoplazmatycznych pe-
cherzykach pinocytarnych komérek nablonkowych i w szezelinach miedzy
tymi komérkami, natomiast nie stwierdzano go w przestrzeniach miedzy-
komoérkowych.

Badanie mikroskopowo-elektronowe kory mézgu krélika 20-dniowego
przebywajacego w warunkach hodowlanych, w 15 minut po donaczyniowym
podaniu peroksydazy wykazalo, ze znacznik wnika do polaczen miedzy ko-
moérkami §rédblonka i zatrzymuje si¢ na granicy polaczen Scistych oraz jest
widoczny w przestrzeniach miedzykomérkowyeh i w $rédeytoplazmatycz-
nych pecherzykach pinocytarnych komdérek nerwowych i glejowych kory.

Po doswiadczalnej hiperoksji, peroksydaza umiejscawiala si¢ w korze
mézgu, podobnie jak w grupie zwierzat przebywajacych w warunkach ho-
dowlanych, ale nie wystepowala w przestrzeniach miedzykomdrkowych.
Wypelniala natomiast kanaliki lezace w cytoplazmie komérek srédblonka
naczyn, byla widoczna na wewnetrznej powierzchni kanaléw ziarnistej siatki
Srédplazmatycznej w pericytach i wypelniala pojedyncze pecherzyki ukladu
“Galgiego w komoérkach nerwowych i glejowych.

OMOWIENIE

Znaczny wzrost cisnienia czastkowego tlenu we krwi tetniczej, zwigkszajacy
zdolno$é przechodzenia hemoglobiny zredukowanej w utlenowana i dopro-
wadzajacy do wysycenia tlenem krwi tetniczej prawie w 1009, oraz obnizone
ci$nienie czastkowe dwutlenku wegla we krwi tetniczej, zmniejszajace zdol-
nos$é¢ oksyhemoglobiny do oddawania tlenu, doprowadzaja do maksymalne-
go wysycenia tlenem zaréwno hemoglobiny, jak i krwi tetniczej. W tych
warunkach we wlo$niczkach tkankowych wystepuje zjawisko zmniejszonej
dysocjacji oksyhemoglobiny, w zwiazku z czym tlenowe zapotrzebowanie
tkanek pokrywane jest gléwnie przez tlen rozpuszczony fizycznie w osoczu,
a transport dwutlenku wegla ulega zmniejszeniu. Bezposrednim tego nastep-
stwem jest niedotlenienie tkanek i zaleganie w nich dwutlenku wegla. Stusz-
noséé¢ tego rozumowania potwierdzaja badania, w ktérych w mdézgu zwierzat
poddanych dzialaniu hiperbarycznej hiperoksji wykazano wzrost ci$nienia
czastkowego dwutlenku wegla (Bean 1931; Bean, Leatherman 1969) oraz
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obnizenie cisnienia czastkowego tlenu (Bean i wsp. 1972; Torbati i wsp.
1976).

Wzrost cisnienia czastkowego tlenu i obniZenie ci$nienia czastkowego
dwutlenku wegla we krwi tetnicze] powoduja ponadto zwezenie tetniczek
moézgowych i zwigzane z tym zmniejszenie przeplywu krwi przez mézg (Meyer,
Gotoh 1969). W ten sposéb w médzgu rozwija sie stan niedokrwienia, ktéry
odgrywa wazna role w powstawaniu dalszych zmian stwierdzanych w wa-
runkach normobarycznej hiperoksji.

Réwnorzedne zmiany poziomdéw ci$nienia czastkowego dwut enku wegla
i standardowego zasobu dwuweglanéw we krwi tetniczej sprawiaja, ze ste-
zenie jonéw wodorowych nie ulega zmianie, a pH krwi tetniczej utrzymuje
sie w prawidlowych granicach.

Wyniki badan poziomu katecholamin w korze mézgu noworodkéw kroli-
czych i krélikéw 20-dniowych poddanych normobarycznej hiperoksji, wy-
kazuja duze réznice zalezne najprawdopodobniej od stopnia wyksztalcenia
bariery krew-mozg.

Duzy wzrost poziomu noradrenaliny stwierdzany w warunkach normo-
barycznej hiperoksji w korze mézgu noworodkéw kréliczych (ktére nie maja
wyksztalconych mechanizméw barierowych), powiekszajacy sie u tych zwie-
rzat w warunkach skojarzonego dzialania hiperoksji i wstrzasu, w zestawie-
niu z obnizonym poziomem noradrenaliny w korze mézgu krélikéw 20-dnio-
wych (u ktérych bariera krew-mdézg jest w pelni wyksztalcona), nasuwa
przypuszczenie, ze normobaryczna hiperoksja powoduje wzrost poziomu
noradrenaliny we krwi. Sluszno§¢ tego przypuszezenia moga potwierdzaé
prace sugerujace wstrzasorodne dzialanie hiperoksji (Gershman i wsp. 1954;
Bean, Johnson 1955; Bean 1955; Taylor 1958).

Duzy wzrost poziomu dopaminy w korze mézgu noworodkéw i krél kéw
20-dniowych poddanych do$wiadczalnej hiperoksji mozna wigza¢ ze znacznym
wzrostem przemian metabolicznych noradrenaliny. Za taka interpretacja
przemawiaja wyniki badan Neffa i Costa (1967) oraz Diaza i wsp. (1968),
ktérzy zaréwno w warunkach hiperoksji hiperbarycznej, jak i normobarycz-
nej stwierdzili wzrost przemian noradrenaliny. W zwiazku z tym, wyste-
powanie zerowych pozioméw dopaminy w korze mézgu noworodkéw i kroli-
kéw 20-dniowych poddanych skojarzonemu dzialaniu hiperoksji i wstrzasu,
moze by¢ traktowane jako wykladnik zaburzen przebiegu tych przemian.

Obnizony poziom noradrenaliny stwierdzony w korze mézgu krélikéw 20-
-dniowych w warunkach skojarzonego dzialania normobarycznej hiperoksji
i wstrzasu hipowolemicznego (w ktérym dochodzi do znacznego wzrostu
noradrenaliny we krwi), §wiadezy o sprawnym dzialaniu bariery krew-mézg.
Wydaje sie, ze w tych warunkach poziom noradrenaliny w korze moézgu
zalezy od jej syntezy i przemian metabolicznych. Zerowy poziom dopaminy
w korze modzgu krélikéw 20-dniowych poddanych skojarzonemu dzialaniu
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hiperoksji i wstrzasu, wyklucza wplyw przemian metabolicznych noradre-
naliny na obnizenie jej poziomu. W zwiazku z tym mozna przyjac, ze poziom
noradrenaliny w korze mézgu tych zwierzat zalezy wylacznie od jej syntezy.
W oparciu o prace Browna i wsp. (1974), Chikwaidze i Melitauri (1974) oraz
Gadamskiego i wsp. (1976), ktére wykazaly hamujacy wplyw niedokrwienia
moézgu na synteze katecholamin, nieznaczne, postepujace obnizenie poziomu
noradrenaliny w korze mézgu krélikéw 20-dniowych poddanych hiperoksji,
mozna tlumaczy¢ wpiywem utrzymujacego si¢ niedokrwienia mézgu spowo-
dowanego przez dzialanie wysokiego cisnienia czastkowego tlenu we krwi
tetniczej. Natomiast duze, postepujace obnizenie poziomu noradrenaliny,
ktére wystepuje w korze moézgu tych zwierzat w warunkach skojarzonego
dzialania hiperoksji i wstrzasu, jest zalezne od wplywu utrzymujacego sie
niedokrwienia moézgu, uwarunkowanego lacznie przez wysokie -ci$nienie
czastkowe tlenu we krwi tetniczej oraz przez stan hipowolemii z oligocytemia.

W warunkach normobarycznej hiperoksji, w korze mézgu noworodkéw
kréliczych poddanych 6-godzinnemu doswiadczeniu wystepuje wzrost za-
wartosci glikogenu. W oparciu o wyniki badan Longa i wsp. (1972), Mossa-
kowskiego i wsp. (1973), Sikorskiej i Smialtka (1974) oraz Mrsulji i wsp. (1975),
zjawisko to mozna tlumaczyé wplywem umiarkowanego niedokrwienia,
wywolanego przez skurcz tetniczek mézgowych. W warunkach 24-godzinnego
doswiadczenia, utrzymujacy sie stan niedokrwienia mézgu powoduje obni-
zenie zawartosci glikogenu w korze mézgu zaréwno noworodkéw, jak i kroli-
kéw 20-dniowych.

Odmienne wyniki badan zawartosci glikogenu w korze mézgu noworodkéw
kréliezych i krélikéw 20-dniowych, poddanych 6-godzinnej hiperoksji, naj-
prawdopodobniej sa wyrazem réznej dynamiki zmian zawarto$ci glikogenu,
w zaleznos$ci od stopnia dojrzalo$ci mézgu. Badania Mossakowskiego i wsp.
(1973) nad wplywem umiarkowanego, cze$ciowego niedokrwienia na poziom
glikogenu w moézgach mlodych szezuréw, wykazaly u zwierzat 1, 2 i 3-ty-
godniowych szezytowy przyrost glikogenu miedzy 12 i 48 godzing do$wiad-
czenia, natomiast u zwierzat 6-tygodniowych — miedzy 6 i 12 godzinag dos-
wiadezenia. Gercken i Preuss (1969) badajac wplyw czystego tlenu podawa-
nego pod ciénieniem 1 atmosfery na zawarto§é glikogenu w mézgach mlo-
dych szczuréw, stwierdzili wzrost poziomu glikogenu juz po 2 godzinach
trwania do$wiadczenia. W oparciu o powyzsze spostrzezenia mozna przypusz-
czaé, ze w grupie krolikéw 20-dniowych wzrost poziomu glikogenu wystepuje
we wezesnych fazach doswiadezenia (wezeéniejszych niz wykonanie jego
oznaczen), a nastepnie w warunkach utrzymujacego si¢ niedokrwienia mézgu
ulega obnizeniu. U noworodkéw wzrost ten wystepuje pézniej i dzigki temu
jest stwierdzany po 6-godzinnym dos$wiadczeniu.

Charakter zmian stwierdzanych w obrazach mikroskopowo-elektronowych
kory mézgu krélikéw poddanych do$wiadczalnej hiperoksji moze wskazywaé
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na uszkodzenie struktur bloniastych. Patomechanizm tego uszkodzenia
jest nie wyjasniony. Istnieja sugestie, ze przepuszczalno$é blony komdérkowej
zmienia si¢ pod wplywem tlenkéw lipidéw (Roubal, Tappel 1966), ktore
powstaja w warunkach hiperbarycznej hiperoksji (Becker, Galvin 1962;
Zirkle i wsp. 1965). Mozna wigc przypuszczaé, ze uszkodzenie struktur blo-
niastych jest wynikiem toksycznego dzialania tlenu. Nalezy jednak uwzgled-
ni¢ wplyw ischemicznego niedotlenienia mdzgu, ktére znoszac dzialanie
pompy sodowej zmienia przepuszczalno$é blon komérkowych i w ten sposéb
stwarza warunki do zmian strukturalnych i czynnosciowych w blonach
wewnatrzkomoérkowych.

We wszystkich badanych grupach zwierzat doswiadczalnych, zmiany
w korze moézgu krélikéw poddanych hiperoksji w 20 dniu zycia wystepuja
wezesnie] 1 sa wigksze od stwierdzanych u krélikéw poddanych doswiadcze-
niu w 1 dniu zycia. Wydaje sig, ze zjawiska te uwarunkowane sa wieksza
reaktywnoscia elementéw strukturalnych mdézgu zwierzat starszych oraz
wigksza wytrzymalo§cia na niedobdr tlenu moézgu noworodka (Jilek i wsp.
1964).

Po 24-godzinnej hiperoksji, zmiany komdrek glejowych i nerwowych
kory mézgu, poréwnywane z obserwowanymi po 6-godzinnym doswiadczeniu
sg wieksze, niezaleznie od wieku badanych krélikéw.

W plucach krélikéw poddanych dzialaniu hiperoksji zaréwno w 1, jak
i 20 dniu zycia, jako pierwsze pojawiaja si¢ zmiany w komérkach srédblonka
naczyn. Obrzmienie cytoplazmy tych komérek powoduje wzrost dyfuzyjnej
opornos$ci blony pecherzykowo-wlosniczkowej i w ten sposéb zmniejsza szyb-
ko$¢ dyfuzji tlenu i dwutlenku wegla.

Pustoszenie struktur lamelarnych w pneumocytach ziarnistych, prowadzi
do niedoboru surfaktantu, ktéry pelni role czynnika nie tylko przeciwnie-
dodmowego, lecz réwniez przeciwobrzekowego. W zwiazku z tym rozwija
sie zesp6l zmian okreslany jako przewlekly obrzek pluc. Patomechanizm
tego stanu w warunkach normobarycznej hiperoksji wydaje si¢ by¢ naste-
pujacy. W oparciu o badania, ktére wykazaly, ze wysokie ci$nienie czastkowe
tlenu we krwi tetniczej zwalnia przeplyw krwi nie tylko w mézgu, lecz réw-
niez w sercu (Mc Bride i wsp. 1970; Winter i wsp. 1970), a takze w konczy-
nach (Bergovsky, Bertun 1966; Hahnlosser i wsp. 1966), mozna przypusz-
czaé, ze podobne zjawisko wystepuje we wszystkich tetnicach duzego krazenia.
Zwolniony przeplyw krwi przez tetnice oskrzelowe powoduje niedotlenienie
typu ischemicznego §ciany oskrzeli. Badania Lauwerynsa i Peuskensa (1972)
oraz Lauwerynsa i wsp. (1972) prowadzone na plucach zwierzat i ludzi, wy-
kazaly w $cianie oskrzelikéw pecherzykowych tzw. ciala neuroepitelialne
(NEB). Stwierdzono, ze zawieraja one serotoning (Lauweryns, Cokelaere
1973 a, b), ktéra w warunkach niedotlenienia wydzielaja do krwi (Lauweryns
i wsp. 1974; Lauweryns, Goddeeris 1975; Lauweryns i wsp. 1977). Wydzie-
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lona do krwi serotonina powoduje skurcz tetniczek plucnych ze zmniejszeniem
przeplywu krwi. Rozwijajace si¢ niedotlenienie typu ischemicznego prowadzi
do pustoszenia struktur lamelarnych w pneumocytach ziarnistych i niedo-
boru surfaktanta (Groniowski 1974).

W  obrazach mikroskopowo-elektronowych plue krélikéw 16-dniowych
poddanych dzialaniu 24-godzinnej hiperoksji w 1 dniu Zycia wystepuja cechy
wléknienia pluc. Wzrost liczby komdrek tkanki lacznej w przegrodach pe-
cherzykowych stanowi I faze wldknienia. Druga faza rozpoczyna si¢ w mo-
mencie pojawienia si¢ kolagenu w przestrzeni posredniej. Obie fazy wldk-
nienia pluc upo$ledzaja zaréwno wentylacje, jak i perfuzje.

W plucach krélikéw poddanych 6- lub 24-godzinnej hiperoksji w 20 dniu
zycia, oprécz duzego obrzmienia cytoplazmy komdrek srédblonka naczyn
i bardzo duzej liczby wldkien kolagenowych spotykanych zaréwno w prze-
grodach pecherzykowych, jak i w przestrzeni posredniej, stwierdza si¢ znacz-
ne pogrubienie blon podstawnych komérek $rédblonka i nablonka. Zmiany
te coraz bardziej uposledzaja zaréwno wentylacje, jak i perfuzje oraz prowa-
dza do bloku z wtérna przewlekla niewydolno$cia oddechowa i hipoksemia.
Wyrazem tego jest, wystepujace u krélikéw 20-dniowych poddanych 24-go-
dzinnej hiperoksji, obnizZenie ci$nienia czastkowego tlenu we krwi tetnicze]
do 1/3 warto$ci stwierdzanej po 6-godzinnym do$wiadczeniu.

W przedstawionych wynikach badan transportu peroksydazy przez splot
naczyniéwkowy i kore moézgu, zwracaja uwage rdéznice w umiejscowieniu
peroksydazy u zwierzat przebywajacych w warunkach hodowlanych i pod-
danych normobarycznej hiperoksji, przy jednakowo przebiegajacym trans-
porcie pinocytarnym.

Po doswiadczalnej hiperoksji peroksydaza wypeklnia kanaliki znajdujace
sie w komdrkach §rédblonka naczyn splotu naczyniéwkowego i kory mézgu
oraz w komdérkach tkanki lacznej lezacych w przestrzeni okolonaczyniowej
kosmka. Badania Hirano i wsp. (1969), Brightmana (1977), Naga i wsp.
(1977), oraz Lossinskiego i wsp. (1979) wykazaly $rédblonkowy uklad ka-
naléw w stanie niedokrwienia, a Beggs i Weggner (1976) zwrdcili uwage na
ich ulozenie réwnolegle do dlugiej osi naczynia, usprawniajace transport
bialka w warunkach niedokrwienia.

W splocie naczyniéwkowym, w warunkach normobarycznej hiperoksji,
peroksydaza wystepuje w tych organellach cytoplazmatycznych, ktére za
pofrednictwem waskiego przewodu lacza si¢ z przestrzenia zewnatrzkomor-
kowa. Zjawisko to w zestawieniu z niewystepowaniem peroksydazy w prze-
strzeniach miedzykomdrkowych, moze wskazywaé¢ na jej przemieszczanie
sie z przestrzeni miedzykomérkowych do wnetrza komérki, bez wspdludziatu
pecherzykéw pinocytarnych.

7 badan Davisa i Milhorata (1975) wynika, Ze pinocytarny transport znacz-
nikéw bialkowych przez komdérki nablonka splotu naczyniéwkowego konczy
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sie ' w obrebie cytoplazmatycznych struktur lizosomalnych, ktére zatrzy-
mujac i rozpuszezajac znacznik zapobiegaja jego wnikaniu do plynu mézgowo-
-rdzeniowego, a nastepnie do tkanki nerwowej. Obecnoéé¢ zatem pecherzykow
pinocytarnych u podstawy i w $cianie mikrokosmkéw oraz odkladanie sie
peroksydazy na ich powierzchni sugeruje wzrost przepuszczalnosci bariery
krew-plyn mézgowo-rdzeniowy w nastepstwie uszkadzajacego dzialania
normobarycznej hiperoksji.

Wyniki badan mikroskopowo-elektronowych kory mézgu krélikéw 20-
-dniowych poddanych normobarycznej hiperoksji, ktére prowadzono po
donaczyniowym podaniu peroksydazy, w zestawieniu z wynikami badan
prowadzonych bez uzycia znacznika, a takze w oparciu o klasyfikacje obrzeku
moézgu wedlug Klatzo (1967), sugeruja cytotoksyczny obrzek kory mdzgu,
Nie stwierdza si¢ natomiast cech naczyniopochodnego jej obrzeku. Mozna
jednak przypuszczaé, ze w warunkach dluzej dzialajacej ONP, w nastepstwie
otwarcia kanalikéw wystepujacych w cytoplazmie komérek $rédblonka,
dochodzi do nadmiernego gromadzenia si¢ plynu i bialka w przestrzeniach
okolonaczyniowych i miedzykomérkowych.

W patogenezie obrzeku mézgu w warunkach normobarycznej hiperoksji
podobnie jak w patogenezie przewleklego obrzeku pluc decydujaca role
odgrywa wzrost ci$nienia czastkowego tlenu we krwi tetniczej. Jego dzialanie
powoduje skurcz prekapilaréw mézgowych oraz hamuje dysocjacje oksy-
hemoglobiny we krwi wlosniczek mézgu.

Skurcz prekapilar6w mézgowych prowadzi do ischemicznego niedotle-
nienia tkanki nerwowej otaczajacej wloéniczki. ktére hamuje dzialanie pompy
sodowej. Dalszym nastepstwem tego jest wzrost zawartosci wody w cyto-
plazmie komérek nerwowych i glejowych, stwierdzany w badaniu mikrosko-
powo-elektronowym kory mézgu. Jak wspomniano uprzednio, obrazy te
w zestawieniu z wynikami badan po donaczyniowym podaniu peroksydazy
moga by¢ wyrazem cytotoksycznego obrzeku mozgu.

Stan skurczu prekapilaréw mézgowych zwigksza opdér naczyniowy i zmniej-
sza w ten sposéb przeplyw krwi przez mézg. Wzrost gradientu moézgowego
ci$nienia tetniczego i zylnego, zwieksza ci$nienie perfuzyjne. Badania Ka-
tuzy (1971) wykazaly, Ze skurcz naczyn przedwlosowatych wywolany dzia-
laniem serotoniny powoduje otwarcie si¢ zlacz §rédblonkowych w naczyniach
wlosowatych. W warunkach normobarycznej hiperoksji stwierdza sie otwar-
cie kanalikéw lezacych w cytoplazmie komoérek §rédblonka naczyn wlosowa-
tych w korze mézgu. W ten sposéb zwieksza si¢ przenikanie plynu zawiera-
jacego bialko do przestrzeni okolonaczyniowych i miedzykomérkowych.
Mozna to uwazaé¢ za poczatek rozwijajacego sie obrzeku naczyniopochod-
nego.

Przy utrzymujacym sie dlugotrwalym dzialaniu ONP, wysokie c’$nienie
czastkowe tlenu we krwi tetniczek moézgowych hamuje dysocjacje oksy-
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hemoglobiny i w ten sposéb doprowadza do wzrostu ci$nienia czastkowego
dwutlenku wegla oraz do obnizenia ci$nienia czastkowego tlenu w otaczajacej
tkance nerwowej. Nastepstwem ~tego jest rozszerzenie prekapilaréw moz-
gowych powodujace wzrost objetosci krwi w ukladzie zylnym. Towarzyszacy
temu wzrost ci$nienia zylnego prowadzi do dalszego rozwoju obrzeku moézgu
(Bakay 1967; Klatzo 1967; Kunicki 1975; Kapuscinski i wsp. 1977).

WNIOSKI

1. Normobaryczna hiperoksja prowadzi do zmian w metabolizmie niedoj-
rzalej kory moézgu krélika oraz do jej uszkodzen ultrastrukturainych, ktérym
towarzysza nieprawidlowosci w obrazie mikroskopowo-elektronowym plue.

2. Uszkodzenia niedojrzalej kory mézgu i pluc wywolane przez normo-
baryczna hiperoksje uwarunkowane sa wzrostem ci$nienia czastkowego
tlenu we krwi tetniczej.

3. W mechanizmie patogenetycznym uszkodzen niedojrzalej kory moézgu
i pluc rozwijajacych si¢ w nastepstwie normobarycznej hiperoksji podsta-
wowa role odgrywa wtérne niedokrwienie tych narzadow.

4. Stopien uszkodzen niedojrzalej kory modzgu i pluc krélika stanowia-
cych nastepstwo normobarycznej hiperoksji, zalezy od wieku zwierzecia
i czasu trwania nadtlenienia, natomiast dynamika zmian w obu narzadach
wiaze si¢ z wieklem krélika.

5. Zmiany w plucach krélika przy dluzej trwajacej normobarycznej hiper-
oksji znacznie uposledzaja wymiane gazowa i poglebiaja wtérnie uszkodzenia
niedojrzalej kory mozgu, stanowigce nastepstwo niedokrwienia osrodkowego
ukladu nerwowego.

6. Obrzek mézgu rozwijajacy sie w warunkach normobarycznej hiperoksji
ma pierwotnie cechy obrzeku cytotoksycznego.

297 pozycji pismiennictwa u autorki.

Adres autorki: Pracownia Ultrastruktury Ukladu Nerwowego Centrum Medycyny Dos-
wiadezalnej 1 Klinicznej PAN, ul. Dworkowa 3, 00-784 Warszawa
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Glejaki niezaleznie od stopnia zlo§liwosci histologicznej, wykazuja nacie-
kajacy typ wzrostu. Szeroko$é¢ strefy naciekania jest rézna w guzach tego
samego rodzaju, a nawet w réznych miejscach tego samego nowotworu (Calvo
1971; Russel i wsp. 1971). Szczegdlna cecha nowotworéw OUN jest obecnosé
w tkankach otaczajacych, przed gléwna masa guza, komdrek nowotworo-
wych skupionych wokdl neuronéw, naczyn krwionosnych, w powierzchow-
nych warstwach kory i pod wysciélka oraz w otoczeniu lub miedzy wléknami
nerwowymi istoty bialej. Sa to tzw. struktury wtérne, opisane przez Sche-
rera (1939, 1940). Kunicki (1965) w obwodowe] czesci glejakéw wyrdznit
linie frontu inwazyjnego oraz strefe niepewna (zona incerta), w ktérej obecne
sg nieliczne komérki nietypowe, podejrzane o transformacje nowotworowa.
Wazrostowi guza towarzyszy czesto zywy odezyn obronny ze strony gos-
podarza. Miernikiem odezynu skierowanego przeciwko nowotworowi jest
nacieczenie jego tkanki komérkami limfoidalnymi. Obecnosé takich naciekéw
stwierdzano od dawna w utkaniu guzéw zw.erzecych i ludzkich. Jednak
dopiero po wyjasnieniu roli limfocytéw w mechanizmach odporno§ciowych
zaczeto rozwazaé ich obecnodé w odniesieniu do wzrostu guza i dalszego
losu pacjenta. Wykazano znaczenie rokownicze nacieczenia limfocytarnego
w nowotworach wielu narzadéw. Podobne badania przeprowadzano réwniez
w grupie guzéw ukladu nerwowego. Prac tych jest niewiele a wnioski niejed-
noznaczne i dyskusyjne.

Celem moich badan bylo:

* Praca byla subsydiowana w ramach tematu 0401 PR6.
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1) Okreslenie typu wzrostu dwdéch podstawowych glejopochodnych nowo-
tworéw osrodkowego ukladu nerwowego: gwiazdziakéw i skapodrze-
wiakéw oraz ich stosunku do tkanek otaczajacych.

2) Scharakteryzowanie naciekéw zapalnych w tkance nowotworowej i oto-
czeniu tych guzdéw.

3) Zbadanie histokliniczne] korelacji czynnikéw mogacych mie¢ znaczenie
rokownicze w zbadanych grupach glejakow.

MATERIAL I METODY

Materia! stanowilo 185 guzéw: 102 gwiazdziaki i 83 skapodrzewiaki. W
obydwu typach nowotworéw osobno rozpatrywalem grupe guzéw do rzalych:
astrocytoma (A) 1 oligodendroglioma (O) oraz anaplastycznych: astrocytoma
anaplasticum (Aan) i oligodendroglioma anaplasticum (Oan).

Dla scharakteryzowania naciekéw zapalnych i typu guza stosowalem
nastepujace metody barwienia preparatéw: H-+E, PTAH, PAS, Sudan
III, blekit astra, pironina, srebrzenie wg Gordon Sweet z dobarwianiem
azanem, impregnacje wg Cajala na astroglej, wg Rio Hortegi (modyfikacja
Scharenberg) i wg Kelemena na mikroglej, wg Grinyo na komoérki szeregu
oligodendroglejowego. W czesci guzéw (46 przyp.) oznaczalem immunoglo-
buliny w komérkach, uzywajac przeciwecial skonjugowanych z immunope-
roksydaza wg Taylora i Burnsa (1974).

Do badan wykorzystalem wycinki z materialu biopsyjnego o rozmiarach
co najmniej 1x0,5 cm, a w przypadkach guzéw nieoperowanych skrawki
pobrane w czasie sekeji mézgu. Ocenialem odezyny komérkowe w 4 strefach:
centralnej (I), posredniej (II) i obwodowej (III) cze$ci nowotworu oraz w tkan-
kach otaczajacych (IV). Nasilenie odezynéw komérkowych okreslalem 4
stopniami: pierwszy (0) — brak odezynu, drugi (+) — obecno$é¢ sporadycz-
nych komdrek, trzeci (4 -+) — umiarkowana liczba komdrek lub formo-
wanie muf z 1—2 rzedéw komoérek wokdl naczyn krwionosnych, czwarty
(++-+) — obecnosé gestych naciekéw komdérkowych badz formowanie
muf okolonaczyniowych z 3 lub wiecej rzedéw komorek.

Analiza statystyczna

Dla okre$lenia prawdopodobienstwa istotnosci réznic w analizie statys-
tycznej zbadanego materialu stosowalem test niezalezno$ci chi kwadrat.

W ocenie $rednich przezycia zrezygnowalem z powszechnie przyjmowa-
nych warto$ci §redniej arytmetycznej a zastosowalem §redniag geometryczna.
Srednia arytmetyczna jest bowiem dobrym wykladnikiem czasu przezy¢
przy rozkladach symetrycznych. Jako przecigtna klasyczna podlega ona
bardzo silnym wplywom pomiaréw skrajnych i dlatego tez w analizie zmien-
nych o rozkladach typowo asymetrycznych daje wartosci zawyzone (w przy-
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padkach asymetrii prawostronnej) lub wartosci zanizone (przy asymetrii
lewostronnej). W moim zestawieniu przeiycia pacjentéw wykazywaly zde-
cydowana asymetri¢ prawostronna (duzo zgonéw w pierwszych mies'acach
od operacji, a wigc rozklad zblizony do rozkladu logarytmiczno-normal-
nego). Dlatego w ocenie przecigtnego poziomu przezyé uwazalem za stuszne
zastosowaé Srednig geometryczna, zblizona do wartoéei mediany. Dla jej
obliczenia zestawialem w tabeli liczbe oséb, ktére przezyly okreslone liczby
miesiecy oraz obliczalem wartosei frakeji, jaka te osoby stanowily. Otrzy-
mane wartosci nanosilem nastepnie na siatke logarytmiczno-normalna i wy-
kreslatlem krzywe. Otrzymane krzywe stuzyly dla oszacowania parametréw
statystyeznych oceniajacych rozklad przezyé¢ oraz dla poréwnania przezy¢
w poszezegélnych grupach pacjentéw. Pozwalaly one na obliczanie:

1. X5, — wartoé¢ na osi odeietych, odpowiadajaca 509, pizypadkéw
przezyc,

2. odchylenie standardowe Sg z wzoru:

1 (Xso Xm)
e & ks
2 \ Xy X0
X, —— wartosci na osi odcietych w punkcie przeciecia krzywej z linia
dla 169, przypadkéw przezy¢
X, —— wartosci na osi odcietych w punkcie przeciecia krzywej z linia,

odpowiadajace 849, przypadkéw przezyé
3. wartod¢ M ze wzoru: M = lg X,
4. warto$¢ s'gma o odchylen’e standardowe logarytmu X
o =IgSg

5. istotnosci roznic mledzy Sredn'mi przezyciami badanych grup ze wzoru:
,M e M% L

s
V;,f b
n, i n, — oznaczaja l.czebnos? pordwnywanych grup. Hipoteze o istot-

nosei réznic przyjmowalem, jezeli wartosei U na poziomie 0,05 prze-
wyzszaly U — 1,96, a na poz'omie 0,01 U — 2,58.

U= -

WYNIKI
Pleé 1 wnek

Pleé i wiek pacjentow zestawione sa w tabeli 1.

¥Weuropatologia Poiska — 12
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7 zestawienia wynika, ze w ogdlnej liczbie przypadkéw udzial mezczyzn
jest wiekszy niz kobiet: wartoéci liczbowe w grupie astrocytoma wynoszg
odpowiednio 59:43, w oligodendroglioma 51:32. Réznice te nie sa jednak
znamienne statystycznie.

Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic wystepowania guzéw dojrza-
lych i anaplastycznych u mezezyzn i kobiet zaréwno w grupie gwiazdziakéw
jak i skapodrzewiakéw. Lacznie glejaki dojrzale (A+4O) obserwowalem
u 73 mezezyzn i 53 kobiet, niedojrzale (Aan-+Oan) u 37 mezezyzn i 22 kobiet.

Sredni w'ek pacjentéow wynosil 42,64 lat, mediana 44,2, a moda 45,6 lat.
W grupie gwiazdziakéw $redni wiek pacjentéw byl wyzszy i wynosil 45 lat
(43,62 dla gwiazdziakéw dojrzatych i 47,62 dla anaplastycznych), natomiast
w grupie skapodrzewiakéw 39,74 lat (w guzach dojrzalych 37,56, w anaplas-
tycznych 45,12,

Przezycia pacjentow

Typ guza i stopien anaplazji. Przezycia 149 pacjentéw operowa-
nych ujeto w tabeli 2. Wynika z niej, ze zaden z pacjentéw z guzami ana-
plastycznymi nie przezyl okresu dluzszego niz 42 miesiace. Przezycia 5-letnie
dotycza tylko guzéw dojrzalych, przy czym chorzy ze skapodrzewiakami
stanowia tu liczniejsza grupe (10 przypadkéw z przezyciami 60, 60, 60, 61,
69, 70, 72, 114, 120 i 151 miesiecy) w poréwnaniu z pacjentami z gwiaz-
dziakami (4 przypadki z przezyciami: 60, 60, 84 i 96 miesiecy).

Tabela 2. Okresy przezycia 149 chorych operowanych
Table 2. Survival of 149 patients after surgery

Rodzaj Liczba chorych, ktérzy przezyli okreslony czas (w miesigcach)
guza Number of patients and months of survival Razem
Type of

tumor 1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 Lotal

A 10: 0055 8 Gad 8: 4, oilg: Eyluyissy 3 4 56
Aan 5 3 7 2 2 3 1 T 1 26
A + Aan 15 (0Tl U7 EE GRi5: " o O TN 7 4 82
0 108 6 3 4 8 TR SUSATING 3 2 10 51
Oan SIS oRED i 1 16
O + Oan B L 1 2 273 1 3 2 10 67

Srednie geometryczne przezy¢ w poszezegélnych rodzajach glejakéw
obliczalem z krzywych zestawionych w tabeli 3.

Srednie przezycie w grupie 149 operowanych pacjentéw wynioslo 123,33
miesigcy (tab. 4). W grupie gwiazdziakéw wynioslo 114255 (dla gwiaz-
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Tabela 3. Krzywe dla obliczania $redniej geometrycznej przezy¢.
Table 3. Curves used for establishing geometric means.

84
50
16
® 2 5 10 20 0 60 0
AL shae g 1 e A s IO AT
D e 7 e . Aandlan —- = ——
Tabela 4. Srednie przezycia pooperacyjne
Table 4. Mean postoperative survival
y . Przezycia (w miesigcach)
Rodzaj guza Liczba chorych Survival (moaths)
Type of tumor No. of patients  Srednia geometryczna Srednia arytmetyczna
Geometric mean Arithmetic mean

A 56 13+2,53 19

Aan 26 742,88 11

A + Aan 82 11+2,55 16

0 51 16-+4,43 29

Oan 16 6,74-2,87 10

O + Oan 67 134-4,43 24 .

A4+ O 107 1543,45 23

Aan + Oan 42 742,68 - 10

A 4 Aan + Oan 149 1243,33 20

dziakéw dojrzatych 13-42,53, dla anaplastycznych 74-2,82). W grupie ska-
podrzewiakéw bylo wyzsze: 134-3,33 miesigcy (16-+4,43 dla postaci dojrza-
lych i 6,74-2,87 dla anaplastycznych). W tej samej tabeli przedstawilem
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dla poréwnania frednie arytmetyczne, ktére byly wyzsze i wynosily dla
gwiazdziakéw 16 miesiecy (A — 19, Aan — 11), dla skapodrzewiakéw 24
(O — 29, Oan — 10 miesiecy) a dla calego materialu 20 miesiecy.

Dla glejakéw dojrzalych (A4-O) érednie geometryczne przezycia wynosily
15 miesiecy, dla anaplastycznych (Aan-4Oan) 7 miesigcy (Srednie arytme-
tyczne odpowiednio 23 i 10 miesiecy).

Z analizy istotnoéci réznic w §rednich przezyciach pacjentéw poszeze-
gblnych grup glejakéw wynika, ze przezycia w grupie glejakéw dojrzalych
(A, O, A}O0) sa istotnie wyzsze (p<<0,01) od przezy¢ w grupie guzéw ana-
plastycznych (Aan, Oan, Aan-Oan). Natomiast réznice miedzy przezyciami
w grupie gwiazdziakéw i skapodrzewiakéw nie maja cech istotnosci.

Lokalizacja guza. Zalezno$¢ przezyé¢ od lokalizacji guza rozpatrywa-
lem w grupie guzéw o lokalizacji jednoplatowej, wieloplatowej i z zajeciem
jader kresomézgowia. Liczby pacjentéw z poszczegdlnymi typami guzéw w
odniesieniu do wymienionych 3 grup lokalizacyjnych i wartosci srednich prze-
zyé przedstawia tab. 5. Z tabeli wynika, ze lokalizacja jednoplatowa rokuje
lepiej niz wieloplatowa. Réznice przezycia w grupie gwiazdziakéw sa tutaj

Tabela 5. Przezycia pacjentéw zaleznie od lokalizacji guza

Table 5. Postoperative survival in relation to tumor location

Lokaliza- Lokaliza- Shivetn
cja ] cja ) kr’eso- )
T Sretimt.a Wl Sret.inu? -mézgo- Sre(.im(.a
Type of platowa o, PrEetyels o, oo o Ppesekycio wia o, Preetycie
g Monolos Mean Multilo- Mean Telence- Mean
P survival s survival phalic survival
tumors tumors iroive-
ment,
A 38 68 15+2,6 11 20 144-2,6 7 12 1,641,1
Aan 16 62 10+2,1 5 19 545,1 5 19 4,14-4,1
A + Aan 54 66 14423 16 19 1142,9 12 15 1,74-4,6
O 36 70 214-5,9 10 20 1142,7 b 10 X
Oan 8 50 7,8+2,8 6 38 7,44-23 2 12 XX
O +.Ogn= 44 66 18-45,1 16 24 10+2,8 7 10 2,44-5,1
A+ 0 74 69 18+3,3 21 20 134-2,4 12 11
Aan + Oan 24 57 9,6+2,3 11 26 7+2,6 7 17 5,14+2,6
A + Aan +
+ O + Oan 98 66 154-3.,4 32 21 114-2,3 19 13 2,642,4

X 5 przypadkéw o przezyciach 1,1,1,2 i 16 mies. } rozrzut nie pozwalal ocenié

XX 2 przypadki o przezyciach 5 i 8 mies. $redniej geometrycznej

XX 2 cases with survival 5 and 8 months

X 5 cases with survival 1, 1, 1, 2 and 16 months| dispersion precluded the calculation of
geometric mean
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niewielkie — $rednio 3 miesiace — w grupie skapodrzewiakéw wieksze ($red-
nio 8 miesiecy), jednak nie maja cech istotnosci statystycznej. Znamiennosé
réznic ujawnia si¢ dopiero przy poréwnywaniu przezy¢ w guzach zajmuja-
cych jeden lub wiecej platéw z guzami zajmujacymi jadra kresomézgowia.
Takich guzéw bylo lacznie 19 (139%,), a érednie przezycia wyniosty w tej grupie
2,5 miesigca. Istotno$§é réznic mozna bylo wykaza¢ w grupie gwiazdziakéw
dojrzalych (A), w lacznej grupie gwiazdziakéw (A-Aan) i skapodrzewiakéw
(O+4Oan) oraz w grupie lacznej wszystkich guzéw (A-+Aan-O-Oan).

Sposéb wzrostu glejakéw. Na zlogliwosé guzéw moézgu istotny wplyw maja
ponadto: typ wzrostu nowotworu, stosunek guza do tkanek otaczajacych
oraz odpowiedz ze strony gospodarza, w organizmie ktérego nowotwor wzrasta.

W moim materiale wszystkie gwiazdziaki nieostro odgraniczaly
sie od tkanek otaczajacych, w sposéb rozlany naciekaly istote biala i kore,
szerzyly sie po oponach i podwysciélkowo. Wyjatkiem byly tu nacieki po-
wierzchni kory sigegajace opon miekkich, odcinajace si¢ ostra linia od gra-
niczacego z tkanka nowotworowa jeszcze nie nacieczonego zawoju.

Skapodrzewiakina ogdl lepiej odgraniczaly si¢ od otoczenia w po-
rownaniu z gwiazdziakami. Jednak w kazdym guzie o doé¢ dobrze zaryso-
wanych granicach byly miejsca z naciekaniem tkanek sasiadujacych.

Naciekajacy charakter zbadanych glejakéw znalazl potwierdzenie w ba-
daniach mikroskopowych*.

Nacieki zapalne. Po wstepnym przejrzeniu serii badanych guzéw prze-
konalem sie, ze w skladzie naciek6w okolonaczyniowych dominujg limfocyty.
Liczba komdérek plazmatycznych i makrofagéw byla niewie ka. Dlatego
w dalszej czeci pracy nacieki te bede okreslat jako limfocytarne. W analizie
zaleznogci odezynu zapalnego i przezy¢ pomijalem obecno$é komorek mi-
kroglejowych, najliczniejszych w strefie III i IV oraz nacieki z granulocytéw
i makrofagéw w sasiedztwie ognisk martwicy lub w tkankach martwych.

Intensywne nacieki limfocytarne (skala + 44 i + ) stwierdzilem w 55
sposréd zbadanych glejakéw. W grupie gwiazdziak 6 w w wigkszosci
(19 przypadkéw) wystepowaly one w odmianie gemistocytarnej, w dalsze]
kolejnosci dotyczyly odmiany protoplazmatycznej (5 przypadkéw), wlo-
kienkowej (4 przypadki) i wlosieniowej (1 przypadek). Przewaga postaci
gemistocytarnej byla wyrazniejsza przy analizie odczyndéw najintensyw -
niejszych (4 -+-): wéréd 10 przypadkéw bylo 8 gwiazdziakéw gemistocy-
tarnych.

Okolonaczyniowe skupienia limfocytéw znajdowalem zwykle w bezposred-
nim otoczeniu i obwodowych czeéciach rosnacego guza (strefa IV i III).
W mniejszym nasileniu (44 i +) spotykalem je réwniez w czedci posrednie]
i obwodowej (strefa IT i ILI).

* Dokladne opisy obrazu obwodowych czeéei nowotworéw i ich otoczenia wraz z mikro-
fotografiami zawarto w oryginale pracy.
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W oponach nad zawojami za etymi przez nowotwodr odezyn limfocytarny
byt na ogét o jedna lub o dwie skale intensywniejszy niz w samym guzie.
Do analizy statystycznej bralem jednak nasilenie odczynéw tylko w nmowo-
tworze i otaczajacej tkance mézgowej. W gwiazdziakach anaplas-
tycznych intensywne odczyny limfocytarne wokdl naczyn obserwowa-
tem w 15 przypadkach: w 5 byly to odeczyny okreslone + -4+, w 10 .
W 12 przypadkach tego typu nacieki obserwowalem w strefie IV i III, w dal-
szych trzech réwniez w strefie II. Warto podkresli¢, ze wéréd operowanych
27 gwiazdziakéw anaplastycznych 15 bylo reoperowanych (w tym 3 nowo-
twory dwukrotnie). Przy ocenie materialu z nastepnych zabiegéw zwracala
uwage obecno$¢ w strefie I i II rozpro-zonych ognisk martwicy palisado-
wate] oraz wigkszych ognisk martwicy, otoczonych duza iloScia widkniste]
tkanki lacznej i rozroénietych naczyn krwionosnych oraz naciekami leuko-
cytarno-makrofagowymi i mikrogle’owymi. Natomiast nasilenie odczynu
limfocytarnego w strefie III i IV pozostawalo bez zmian.

W skapodrzewiakach okolonaczyniowe wieksze skupiska lim-
focytéw spotkalem tylko w 9 przypadkach (159%,), przy czym odezyn okres-
lony + +-, ty.ko w 4 przypadkach. W pozostalych 50 przypadkach (859,)
odczyn byl skapy lub nie bylo go wecale.

W skapodrzewiakach anaplastycznych odezyn limfo-
cytarny w czes$ciach obwodowych guzéw i ich otoczeniu byt slaby. W calym
materiale tylko w 2 przypadkach ocenilem go jako intensywny (jeden -+
i jeden -+-). Pozostale 22 przypadki okazywaly odczyn slaby (11 przyp.)
ub jego brak (11 przyp.).

Stopieri nasilenia odezynéw limfocytarnych w poszezegélnych typach
glejakdw zestawiony jest w tabeli 6.

Tabela 6. Nasilenie odczynu limfocytarnego

Table. 6. Intensity of lymfocytic reaction

Rodzaj guza Liczba przypadkéw i stopienn odezynu Razem

Number of cases and intensity of reaction
Type of tumor = o o1 0 Total
Astrocytoma 10 19 31 ¥ 67
Aatrocy;br;na anaplasticum 5 10 17 3 R
Oligo{lendrogli;;na 4 5 34 16 59
aligoden’ L;" a anaplasticum 1 1 11 11 24 {

W ocenie statystyczne przypadki ze stopniem +-+4-+4 i + -+ laczylem
w grupe z ,,odczynami intensywnymi’’, a z odezynem - i O wgrupe z ,,0d-
czynami slabymi”. Z tabeli wyn ka, ze odczyny intensywne stwierdzilem
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w 44 (439,) gwiazdziakach (A+Aan) i 11 (13%,) skapodrzewiakach (O--Oan).
(zestsze wystepowanie intensywnych odezynéw w grupie gwiazdziakéw
ma cechy znamiennodci statystycznej (chi*> z poprawka Yatesa = 18,15;
p<001).

Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania intensywnych
odezynéw limfocytarnych w gwiazdziakach dojrzalych w poréwnaniu z gwiaz-
dz'akami anaplastycznymi (chi> = 0,0017) oraz gle;akéw dojrzalych (A-4-O)
w poréwnaniu z anaplastycznymi (Aan--Oan) (chi? = 0,0348).

Odczyny slabe obserwowalem w 88 guzach dojrzalych (A+-O) i 42 przy-
padkach guzéw anaplastycznych (Aan--Oan). Réznica ta nie jest znamienna
statystycznie (chi? = 0,4524665).

N asilenie odezynu zapalnego w poszezegélnych grupach wieko -
wych zestawions jest w tabeli 7.

Tabela 7. Odezyny limfocytarne i wiek chorych
Table 7. Lymphocytic reactions and age of patients

Wi Odezyn intensywny Odeczyn slaby
lok Intensive reaction Weak reaction Bexomn
Age liczba i liczba 3 Total
number o number o
Do 45 roku zycia
27 27 72 73 99
To 45 years
Powyzej 45 roku zycia
28 33 58 67 86

Above 45 years

Czesto§¢ wystepowania guzéw z odezynami intensywnymi w grupie pacjen-
téw mlodszych (27 przypadkéw) byla podobna jak w grupie starszych (28
przypadkéw). Odezyny slabe czesciej obserwowalem u ludzi do 45 roku zycia
(72 w stosunku do 58 przypadkéw u pacjentéw powyzej 45 roku zycia).
Réznica ta nie ma jednak cech znamiennosci (chi*> = 0,61). Podobnie nie
stwierdzilem istotnych réznic w czesto$ci wystgpowania naciekéw slabych
i intensywnych wéréd ludzi ,,mlodych” i ,starszych” w grupie astrocytoma,
astrocytoma anaplasticum, oligodendroglioma, oligodendroglioma anaplasticum
czy tez lacznie w grupie gwiazdziakéw (A+ Aan) i skapodrzewiakéw (O+Oan).

Srednie przezycia pacjentéw z poszczegdlnymi typami glejakéw
i rézna intensywnosciag odeczynu limfocytarnego zestawione sg w tabeli 8.
Tylko w jednej grupie — skapodrzewiakach — stwierdzilem réznice istotna
statystycznie na poziomie p <0,01: chorzy ze skapodrzewiakami wykazuja-
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Tabela 8. Odezyn limfocytarny i érednie przezycie (w miesigcach)

Table 8. Lymphocytic reaction and mean survival (months)

Odezyn intensywny Odeczyn slaby Razem
Intensive reaction Weak reaction Total
Rodzaj guza liczba srednie  liczba Srednie  liczba $rednie
przyp. przezycie  przyp. przezycie przyp. przezycie
Type of tumor No. of 9 No: of #1495 No. of
cases mean cases mean cases mean
survival survival survival
A 24 43 164+2,03 32 57 10+3,6 56 134-2,53
Aan 9 34 10+2,65 17 66 ’ij;2,37 26 742,82
A+ Aan 33 40 144-2,14 49 60 9,1;{;3716 82 11+42,55
0 8 16 434-2,83 43 84 144 3,82 51 16+-4,43
Oan 1 6 8 15 94 6,7+2,68 16 6,74-2,87
O+ Oan 9 13 403,29 58 87 114-3,86 67 13+-4,43
A+O 32 30 1743,53 176 70 11,744,001 107 15+ 3,45

Aan+Oan 10 24 9,5:&2;49 32 76 7+2,34 42 742,68
A + Aan + O -+-Oan 42 28 15,6 +13 107 72 10,7+3,36 149 124 3,33

cymi intensywny odezyn limfocytarny (O*"") mieli érednia przezycia o 29
miesiecy dluzsza w poréwnaniu z chorymi z odezynami slabymi (O¥). Dwie
dalsze poréwnywane grupy ujawnily réznice w przezyciach istotne na po-
ziomie p <<0,05. Byly to gwiazdziaki z odczynami intensywnymi w poréw-
naniu z gwiazdziakami z odczynami slabymi (A+4Aan**" — A-Aan)
i podobnie poréwnywane skapodrzewiaki (O-Oan*** — O--Oan”).

Odczyny zapalne, lokalizacja i przezycie. W dalszej czesei
pracy zbadalem §rednie przezycie pacjentéw analizowanych w poprzednim ro-
zdziale ale z wylaczeniem 19 przypadkdéw, w ktérych glejaki naciekaly jadra
kresomézgowia. Analiza statystyczna otrzymanych warto$ci wykazala, ze tyl-
ko w dojrzatych skapodrzewiakach (O) érednie przezycia w przypadkach
guzéw z intensywnym odczynem limfocytarnym sa znamiennie wyzsze w
poréwnaniu z guzami z odeczynem stabym. Istotno§é réznic jest tu mnieco
mniejsza (U >U 0,05 ale <<U 0,01) niz w analizie nie uwzgledniajacej lokali-
zecji (U>U 0,01).

DYSKUSJA
Niezaleznie od grupy wiekowe] najliczniej reprezentowana grupa guzéw
érédczaszkowych sa glejaki. Stanowia one 38—509, (Tooth 1912 — 49,29,

Cushing 1932 — 43,29 Zillch 1957 — 43,3%; Olivecrona 1958 — 50,19%
Bloom 1978 — 459,; Green i wsp. 1976 — 38,3%,).
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Neurochirurdzy o duzym do$wiadczeniu uzalezniaja uleczalno§é i roko-
wanie w glejakach w pierwszym rzedzie od doszczetnosci zabiegu (Earnest
i wsp. 1950; Kunicki 1965; Bettag 1965; Gullota i wsp. 1973; Ransohoff,
Lieberman 1978; Chin i wsp. 1980). Z drugiej strony podkreslaja, ze ich cal-
kowite wyciecie jest rzadko mozliwe (Hitchcock i wsp. 1964). W badaniach
moich nie analizowalem tego czynnika rokowniczego. Okreslenie operujace-
go, ze guz zostal calkowicie wyciety, bez poparcia tego badaniem mikrosko-
powym wycinkéw z brzegu jamy operacyjnej, jest bardzo wzgledne i nie
mozna na nim opiera¢ dalszych dociekan naukowych. W swojej praktyce
neuroonkologicznej wielokrotnie mialem mozno$¢ o tym sie przekonac, wy-
konujac sekcje chorych zmarlych w krétkim czasie od ,,totalnego’ wyciecia
glejaka.

Niepowodzenia w leczeniu glejakéw zwiazane sa m.in. z naciekajacym
charakterem glejakéw, ktéry widaé¢ w wigkszosci przypadkéw juz makros-
kopowo. Czasami ogladane wzrokiem wydaja si¢ dobrze odgraniczone, jednak
i w takich przypadkach badanie mikroskopowe okazuje naciekanie tkanek
otaczajacych i to w stopniu wigkszym, niz mozna bylo przypuszczaé (Russel,
Rubinstein 1977). Podobne spostrzezenia dotyczace réznic w ocenie granic
guza makroskopowo i mikroskopowo podali Ravens i wsp. 1955; Matsukado
i wsp. 1961; Bromowicz i wsp. 1966). Dlatego calkowita resekcja nawet ma-
lych guzéw — bez wzgledu na ich potencjalng zlosliwo§é — nie wyklucza
wznowy. I rzeczywiscie, wznowy w glejakach sa raczej regula niz wyjatkiem
(Finkemeyer i wsp. 1964; Chou i wsp. 1979).

W ocenie inwazyjnoéci material méj stanowil grupe jednorodna: wszystkie
zbadane guzy okazywaly naciekajacy wzrost. Dlatego nie analizowalem tego
czynnika w korelacji z przezyciami. Zaistniala natomiast potrzeba dokonania
analizy statystycznej zalezno§ci pomiedzy zlo§liwoscia kliniczna glejakéw
(mierzona dlugoécia czasu przezycia pooperacyjnego), a takimi parametrami
jak ple¢ i wiek chorych, stopieni anaplazji i typ guza, jego lokalizacja oraz
obecnos¢ odezynu zapalnego.

Ple¢ i wiek chorych a czas przezycia pooperacyjnego

Wedlug Percy i wsp. (1972) glejaki wystepuja z jednakowa czestoscia
u obu plei. W duzej grupie 237 gwiazdziakéw Ziilch (1958) obserwowal czestsze
ich wystepowanie wéréd mezczyzn (166:107). Podobne spostrzezenie odno$nie
grupy gwiazdziakéw I i II° podal Gol (1961).

W ogélnej liczbie moich przypadkéw — zaréwno w guzach dojrzatych
jak i anaplastycznych — udzial mezczyzn jest wiekszy niz kobiet, jednak
réznice te nie sg znamienne statystycznie. Glejaki wystepuja w kazdym
wieku. Szczyt wystepowania gwiazdziakéw wg Gola (1961) przypada na
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4—5 dekade, wg innych autoréw na 3—5 dekade zycia (Levy i wsp. 1956).
Skapodrzewiaki najczescie] wystepuja w wieku 30—40 lat (Popp, Horton
1980). W moim materiale §redni wiek chorych wynosit 42,64 lata; dla gwiaz-
dziakéw byl wyzszy — 45 lat, dla skapodrzewiakéw — 39,74. U chorych
starszych formy anaplastyczne glejakéw cechujace si¢ przezyciami krétszymi
wystepowaly czesciej.

Typ guza v stopieit anaplazji a czas przezycia
pooperacyjnego

Gwiazdziaki i skapodrzewiaki rozpatrywalem w grupach lacznych oraz
w podgrupach: dojrzalych i anaplastycznych. Formy posrednie jak astro-
blastoma czy astro-oligodendroglioma wylaczylem z moich badan.

Odnosnie grupy gwiazdziakéw od lat panowaly zgodne opinie, ze przebieg
tych guzéw zalezy od stopnia histologicznej zlo§liwo$ci. Powszechnie uzywany
byl system stopniowania wedlug Kernohana (1949).

Skapodrzewiaki traktowano poczatkowo jako guzy lagodne (Bailey i wsp.
1926; 1929), otoczone w pewnych przypadkach wléknista torebka rzekoma
(Kwan i wsp. 1931) lub wléknista bariera neuroglejowa, utworzona z widkien
glejowych oraz hyperplastycznych lub hypertroficznych astrocytéw (Ravens
i wsp. 1955). Mnozylysie jednak doniesienia o mozliwosci ich zlego przebiegu
(Martin 1931; Cushing 1932) czy tez uzlo§liwienia (Barnard 1968) i koniecz-
nosci wyodrebnienia postaci bardziej agresywnych. W klasyfikacji WHO
(1979) skapodrzewiaki anaplastyczne sa wyodrgbnione. Pomiedzy nimi
a guzami dojrzalymi umieszczono glejaki mieszane, astro-oligodendroglioma.
Cechujg si¢ one rozlanym rozrostem (Ziilech 1955; Gluszez 1963) wzglednie
szybkimi nawrotami oraz wzrostem histologicznej zlo§liwosci w badaniach
wtérnych (Alwasiak 1969; 1970).

Szereg autoréw podkresla, ze o biologicznych wladciwosciach glejakéw
niezréznicowanych, a zwlaszcza o sklonnosei do rozprzestrzeniania decyduja
ogniska z komdérkami réznicujacymi si¢ w kierunku oligodendrogleju (Eade
i wsp. 1971; Laughlin 1976). Podobne spostrzezenia dotyczace gwiazdzia-
kéw o mieszanym skladzie komérkowym przedstawil Gabryel i wsp. (1978),
Kunicki natomiast (1963) sugeruje poprawe rokowania w miare wzmagania
si¢ udzialu oligodendrogleju w guzach mieszanych.

W zbadanym przeze mnie materiale 149 operowanych chorych érednie
przezycia w grupie skapodrzewiakow i gwiazdziakéw nie réznia sie w sposéb
statystycznie znamienny. Z analizy istotnosci réznic w przezyciach pacjen-
téw poszezegblnych podgrup wynika, ze przezycia w grupie glejakéw doj-
rzalych (A, O, A+4O) sa istotnie wyzsze (p<0,01) od przezyé w grupach
guzéw anaplastycznych.
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Lokalizacja guza a czas przezycia pooperacyjnego

W guzach nadnamiotowych waznym czynnikiem rokowniczym jest wiel-
ko$¢ guza, ktéra wiaze sie z rozlegloscia nacieku nowotworowego. W moich
badaniach nie rozpatrywalem rozmiaréw guza odrebnie. W opisach operacji
czesto (pomijano to zagadnienie badz okre§lano ogélnikowo wielko§é¢é nowo-
tworu ,,duzy”, ,,olbrzymi’ itp.). Nieostre ich odgraniczenie nie pozwala
dokladnie oceni¢ ich rozmiaréw w czasie operacji. Dlatego skoncentrowaltem
wysilki na mozliwie dokladnym okreSleniu umiejscowienia zbadanych gu-
zéw w jednym czy kilku platach oraz naciekania jader kresomézgowia. W
grupie 194 operowanych gwiazdziakéw procent chorych zyjacych w momen-
cie opracowania materialu wynosil przy zajeciu jednego plata 22—249%,
natomiast przy zajeciu dwu i wiecej platéw tylko 99, (Gol 1961). W grupie
glejakéw zlodliwych nie stwierdzono istotnych réznic w przezyciach chorych z
zajeciem jednego lub dwéch platéw; natomiast zajecie trzech platéw wplywalo
znacznie niekorzystniej (Roth, Elvidge 1960; Hitchcock i wsp. 1964), podob-
nie jak penetracja guzéw w zwoje kresomdézgowia i wzgérze, badz w kierunku
drugiej pétkuli (Davis i wsp. 1949; Ravens i wsp. 1955; Szapiro i wsp. 1981).

Moje obserwacje potwierdzaja powszechnie przyjety poglad, ze lokali-
zacja jednoplatowa rokuje lepiej niz wieloplatowa: réznice przezycia w grupie
gwiazdziakéw sa tutaj niewielkie — §rednio 3 miesiace, w grupie skapodrze-
wiakéw wieksze — $rednio 8 miesigcy, jednak nie maja cech istotnosci sta-
tystycznej. Znamiennoéé réznic ujawnila sie dopiero przy poréwnywaniu
przezyé w guzach zajmujacych jeden lub wiecej platéw z guzami zajmuja-
cymi jadra kresomézgowia. Takich guzéw bylo lacznie 19 (139%), a $rednie
przezycie wynioslo w tej grupie 2,5 miesiaca.

Odczyny zapalne w glejakach a czas przezycia pooperacyjnego

Okolonaczyniowe nacieki zapalne spotyka si¢ w wielu sprawach choro-
bowych OUN. Ich znaczenie w guzach moézgu nie jest w pelni wyjasnione.
Wykazano znaczenie rokownicze nacieczenia limfocytarnego w nowotworach
zlo§liwych wielu narzadéw. Bertrand i wsp. (1969) nie przywiazywali istot-
nego znaczenia do naciekéw limfocytarnych w gwiazdziakach. Ridley i wsp.
(1971) w materiale 93 glejakéw (w tym az 86 gwiazdziakéw) stwierdzili w 309,
przypadkéw intensywne nacieki limfocytarne, w 289, slabo nasilone, a w 429,
brak naciekéw. Schiffer i wsp. (1974) stwierdzili okolonaczyniowe nacieki
w 98 z serii wycinkéw biopsyjnych 190 glejakéw, przy czym najczesciej
znajdywali je w anaplastycznych gwiazdziakach (32 przypadki z serii 52,
tj. 649%,). Podobnie polowa glejakéw w materiale Maunoury i wsp. (1975)
wykazywala obecnoéé naciekéw limfocytarnych (wéréd 100 guzéw w 25
odezyny byly intensywne, w 26 slabe). Takeuchi i Barnard (1976) stwier-
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dzili obecno$¢ limfocytéw, w postaci mankietéw wokdl naczyn, gléwnie
w gwiazdziakach gemistocytarnych. Stavrou i wsp. (1977) metoda posredniej
immunofluorescencji wykazali, ze gléwnym skladnikiem okolonaczyniowego
nacieku zapalnego sg limfocyty T, stanowiace w glejakach ludzkich okolo
50% populacji komdrkowej, a w glejakach do§wiadczalnych blisko 100%. Upo-
waznilo to do traktowania tych naciekéw jako poéredni dowéd obecnodei
swoistego antygenu (TSA) i/lub antygenéw towarzyszacych (TAA) w komor-
kach nowotworowych. Palma i wsp. (1977) oraz Di Lorenzo i wsp. (1978)
analizowali nacieki limfocytarne w 200 wybranych przypadkach glejakéw
wielopostaciowych. Grupa z -imbensywnymi naciekami (grupa A — 11,5%)
miala znamiennie dluzsze czasy trwania objawéw przedoperacyjnych i prze-
Zycia pooperacyjnego, niz grupa ze slabymi odeczynami (grupa B — 239%,),
badz bez odczynéw (grupa C — 659%,). W zbadanych 149 guzach neuro-
ektodermalnych Brooks i wsp. (1978) stwierdzili okolonaczyniowe nacieki
zapalne w 65 przypadkach (43,69%,) najczescie] w glejakach wielopostacio-
wych (54,19,) i anaplastycznych gwiazdziakach (22,5%,). Pacjenci ze zlosli-
wymi glejakami zawierajacymi nacieki okolonaczyniowe zyli do 4 miesiecy
dluzej w poréwnaniu z chorymi bez takiego odczynu.

W piS$miennictwie polskim obecno§é naciekéw zapalnych w glejakach
podkreslali Gluszez (1963), Mossakowski (1965), Sosinski (1973), Borowska-
-Lehman (1978; 1980) oraz Imielinski (1981). Nikt jednak nie analizowat
ich znaczenia prognostycznego.

W moim materiale intensywne odczyny limfocytarne znamiennie czeécie]
wystepowaly w grupie gwiazdziakéw (439,) w poréwnaniu ze skapodrzewia-
kami (139%,). Stopien anaplazji nowotworu nie mial istotnego wplywu na
czestosé odezynéw intensywnych. Podobnie bylo z wiekiem chorych. Odezyny
intensywne stwierdzilem u 279, chorych do 45 roku zycia i 339, chorych
starszych, odczyny stabe odpowiednio u 739, i 679, chorych.

7 analizy réznic w érednich przezyciach pacjentéw z poszezegélnymi ty-
pami glejakéw i rézna intensywno$cia odezynu limfocytarnego wynika, ze
niezaleznie od lokalizacji guza w grupie skapodrzewiakéw z odczynami in-
tensywnymi érednie przezycia byly o 29 miesigcy dluzsze, w poréwnaniu
z grupa skapodrzewiakéw z odezynami stabymi (p <0,01). Podobne korelacje
wykazano w grupie lacznej skapodrzewiakéw (O-+Oan) — réznica 29 miesie-
cy oraz w grupie lagcznej gwiazdziakéw (A-+Aan) — réznica 4,9 miesigca
(w obydwu p <0,05).

Poniewaz zajecie jader kresomézgowia wplywa istotnie na przezycie,
w dalszej czesci pracy poddalem analizie przezycia w poszczegélnych typach
glejakéw i réznej intensywnodei odezynu zapalnego w grupie 130 chorych,
u ktérych nowotwory nie naciekaly jader kresomézgowia. Korelacja inten-
sywnoéei odezynu limfoecytarnego i przezycia chorych dotyczyly tylko grupy
skapodrzewiakéw dojrzatych (p<0,05),
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Odnoénie czestszego wystepowania naciekéw limfocytarnych w gwiaz-
dziakach wyniki moich badan zgodne sa z wynikami badan innych autoréw
(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 naciekéw dotyczylo w moim materiale przede wszystkim ska-
podrzewiakéw dojrzatych (w grupie niezaleznej od lokalizacji p<0,01, w gru-
pie z wylaczeniem lokalizacji w jadrach kresomdzgowia p < 0,05) w mniejszym
stopniu wszystkich badanych glejakéw (O-+Oan i A--Aan).

WNIOSKI

1. Nadnamiotowe gwiazdziaki i skapodrzewiaki niezaleznie od stopnia
dojrzaloéci cechowaly sie naciekajacym wzrostem i zlym rokowaniem. Sred-
nia geometryczna przezy¢ w grup’e 149 operowanych chorych wynosila 12
miesiecy.

2. W zbadanych guzach gléwnym skladnikiem okolonaczyniowych naciekéw
zapalnych, znajdujacych sie w bezposrednim otoczeniu i obwodowych czes-
ciach rosnacego guza byly limfocyty. Nie wykazano zalezno$ci miedzy czes-
toscia odezynéw zapalnych a stopniem dojrzalosci guzéw oraz wiekiem cho-
rych. Natomiast w grupie gwiazdziakéw odezyny te wystepowaly znamiennie
czeSciej w poréwnaniu do skapodrzewiakéw.

3. Wykazano statystycznie znamienne korelacje pomiedzy dlugoscia prze-
zycia pooperacyjnego a stopniem dojrzaloéci guza, jego lokalizacja oraz in-
tensywmno$cia naciekéw zapalnych w guzie i tkankach otaczajacych:

— érednie przezycia w grupie guzéw dojrzatych byly istotnie wyzsze od
§rednich przezy¢ w guzach anaplastycznych. Przezycia 5-letnie dotyczyly
w zbadanym materiale tylko chorych z guzami dojrzalymi,

— zajecie jader kresomézgowia przez nowotwor pogarsza rokowanie w spo-
s6éb znamienny. Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic dlugosci okresu
przezycia pooperacyjnego w przypadkach o lokalizagji jednoplatowej i wie-
loplatowej,

— niezaleznie od lokalizacji guza skapodrzewiaki i gwiazdziaki z intensyw-
nymi odezynami zapalnymi kojarzyly sie z dluzszym okresem przezycia
pooperacyjnego; dotyczylo to zwlaszcza skapodrzewiakéw dojrzalych.

160 pozycji pisSmiennictwa u autora.

Adres autora: Zaklad Onkologii Akademii Medycznej, ul. Gagarina 4, 93-509 Lo6dz
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