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Wiekszo$¢ badan doswiadczalnych nad patomorfologig os$rodkowego
ukfadu nerwowego w przypadkach jego pelnego niedokrwienia dotyczy
wczesnych okreséw procesu patologicznego, co wigze sie z trudnoscig
uzyskania odpowiedniego modelu doswiadczalnego pozwalajagcego na do-
wolnie diugotrwate przezycie zwierzat po incydencie niedokrwiennym.
Wspdtczesnie stosowane modele zwierzece wymagaja badZz wykonania
rozleglego zabiegu operacyjnego, zwiazanego z otwarciem klatki piersio-
wej dla podwigzania domdzgowych pni tetniczych (Hossmann i wsp.
1973; Hossmann, Zimmermann 1974) i uszkodzenia ukladu naczyniowego
w celu wykrwawienia zwierzat (Pluta, Kapuscinski 1980), badz tez dra-
stycznego wkroczenia do przestrzeni ptynowych mézgu w przypadku do-
$wiadczeh ze wzmozonym cisnieniem wewnatrzczaszkowym (Pluta i wsp.
1980). We wszystkich typach doswiadczen niezbedne jest réwniez wy-
konanie tracheostomii do prowadzenia kontrolowanej wentylacji ptuc
u farmakologicznie zwiotczonych zwierzat. Wszystkie te czynniki ogra-
niczaja mozliwo$¢ przezycia zwierzat, a tym samym S$ledzenie dynamiki
rozwoju zmian poniedokrwiennych.

Z badan na zréznicowanych modelach niedokrwienia mézgu wiadomo,
iz wyzwala ono glebokie nieprawidtowosci metaboliczne oraz zaburzenia
mikrokrazenia mozgu, utrzymujgce sie przez szereg godzin po przeby-
tym incydencie niedokrwiennym, ktore same przez sie odgrywajg role
istotnego czynnika uszkadzajgcego tkanke nerwowsg (Klatzo 1975, 1985).
Dodatkowym czynnikiem jest zjawisko dojrzewania procesu patologicz-
nego, prowadzace do ujawniania sie nieprawidtowosci tkankowych w réz-
nym czasie po niedokrwieniu, odwrotnie proporcjonalnym do czasu za-
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trzymania moézgowego kragzenia krwi (Klatzo 1975). Uchwycenie cato-
ksztattu zmian patomorfologicznych, ich charakteru, topografii, a przede
wszystkim dynamiki wymaga przedtuzonego okresu obserwacji. Nie
gwarantuje go w warunkach catkowitego niedokrwienia mézgu stosowa-
nie ostony farmakologicznej, ktéra zreszta sama przez sie komplikuje
obraz zmian patomorfologicznych (Kapuscinski, Mossakowski 1985).
W poszukiwaniu modelu odpowiedniego dla oceny dynamiki ponie-
dokrwiennej encefalopatii, zapewniajacego standaryzacje warunkow do-
Swiadczalnych, unikniecie rozlegtej ingerencji chirurgicznej i stosowania
srodkéw farmakologicznych z jednej strony, a dowolnie dtugg przezy-
walnos¢ zwierzat z drugiej, siegnieto do modelu opisanego w 1982 r.
przez Korpaczewa i wspotautoréw. Polega on na pelnym zatrzymaniu
krazenia krwi u szczurow, uzyskiwanym przez zacisniecie peczka na-
czyniowego serca za pomoca specjalnie skonstruowanego urzadzenia
wprowadzanego do klatki piersiowej droga wkiucia bez koniecznosci jej
otwierania i prowadzenia kontrolowanej wentylacji ptuc. Uwolnienie
ucisku peczka naczyniowego oraz zastosowanie zewnetrznego masazu
serca pozwala na przywrécenie czynnosci ukitadu krazenia w okresie
1—3 min. Jego dtugos$é zalezy od czasu zatrzymania akcji serca. W okre-
sie reanimacji stosuje sie ponadto sztuczng wentylacje ptuc przy uzyciu
cienkiej rurki polietylenowej wprowadzonej dotchawiczo w koncowym
okresie niedokrwienia i respiratora dla matych zwierzat doswiadczalnych,
prowadzong az do powrotu petnosprawnej spontanicznej czynnosci od-
dechowej. Kontrola przeptywu krwi w moézgu i w innych narzadach
wskazuje na jego peilne zatrzymanie w okresie ucisku peczka naczynio-
wego. Ograniczono$¢ ingerencji chirurgicznej i tatwos$¢ reanimacji po-
zwala na dowolnie dtugie przezycie zwierzat po doswiadczeniu.
Ograniczono$¢ przedstawionego modelu doswiadczalnego w poréwna-
niu z oméwionymi powyzej typami catkowitego niedokrwienia modzgu
polega na tym, iz mamy tu do czynienia z zatrzymaniem krazenia Kkrwi
w calym organizmie, a zatrzymaniu akcji serca towarzyszy ustanie
czynnosci oddechowej. Jest on wiec w wiekszym stopniu doswiadczal-
nym modelem Smierci klinicznej niz petnego niedokrwienia osrodkowego
uktadu nerwowego, ktéremu wprawdzie towarzyszy zatrzymanie czyn-
nosci ukladu oddechowego, jest ono jednak kompensowane przez caly
czas sztuczng wentylacjg ptuc. Parametry gazometryczne krwi podawa-
ne przez autor6w modelu nie przekraczajg jednak wartosci spotykanych
w innych typach catkowitego niedokrwienia moézgu (Pluta 1982).
Przedstawiony model doswiadczalny zostat szczegétowo scharaktery-
zowany pod wzgledem fizjopatologicznym i stat sie podstawa rozlegtych
badan neurofizjologicznych, dotyczacych w pierwszej kolejnosci uposle-
dzenia wyzszych czynnosci nerwowych (Korpaczew i wsp. 1982). Nie
spotkaliSmy natomiast jego analizy patomorfologicznej. Sktonito to, przed
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jego ewentualnym wykorzystaniem do dalszych badan nad patomecha-
nizmem encefalopatii poresuscytacyjnej, do przeprowadzenia patomor-
fologicznej charakterystyki zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym
i ich dynamiki.

MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzono na dorostych szczurach samcach rasy Wistar
z hodowli losowej o masie ciata okoto 180 g. Zwierzetom w lekkiej nar-
kozie eterowej wprowadzano do klatki piersiowej skonstruowany przez
Korpaczewa i wsp. (1982) igtowy zacisk i uciskano peczek naczyniowy
serca przez okres 3 min. Prowadzito to w czasie 15—2 min do ustania
czynnosci serca i oddechu, utrzymujgcego sie mimo usuniecia zacisku do
momentu rozpoczecia czynnosci reanimacyjnych, ktére podejmowano po
uptywie 10 min. Zewnetrzny masaz serca stosowano do przywrécenia
jego spontanicznej czynnosci. Kontrolowang wentylacje ptuc powietrzem
0 normalnym skladzie gazowym prowadzono przy uzyciu respiratora dla
matych zwierzat laboratoryjnych poprzez cienka rurke polietylenowa,
wprowadzong do tchawicy w koncowym okresie zatrzymania akcji serca.
Przerywano jg przy uzyskaniu pelnosprawnej wiasnej czynnosci odde-
chowej.

Ze wzgledu na dokladng fizjopatologiczng charakterystyke modelu
opisang przez jego autoréw, ocene stanu zwierzat ograniczano do obser-
wacji czasu powrotu czynnosci serca i oddechu i pojawiania sie odruchu
rogébwkowego, a takze zachowania sie zwierzat i ich reakcji na bodzce
bolowe, dzwiekowe i Swietlne. W matej wydzielonej grupie zwierzat
wykonano zapis czynnosci bioelektrycznej mézgu i serca.

Zatrzymanie akcji serca i oddechu prowadzito w okresie 10—15 sek
do ustania czynnosci bioelektrycznej mézgu, przyjmujacej w zapisie ele-
ktrokortykograficznym postac linii izoelektrycznej utrzymujacej sie przez
caty okres niedokrwienia oraz okoto 32—35 min po reanimacji. Pod ko-
niec tego okresu pojawiaty sie wyktadniki nieciagtej czynnosci bioele-
ktrycznej, porozdzielane okresami ciszy bioelektrycznej. Ciggly zapis
czynnosci bioelektrycznej powracat po okoto 45—50 min po przywroce-
niu krazenia (ryc. 1). Zwraca uwage fakt, iz mimo ustania mechanicz-
nej czynnosci serca w zapisie elektrokardiograficznym obserwowato sie
jego bardzo zwolniong czynno$¢ bioelektryczng (ryc. 1). Zjawisko to
stwierdzili réwniez Korpaczew i wsp. (1982) u zwierzat, u ktérych okres
Smierci klinicznej nie przekraczat 10 min.

Zastosowanie czynnos$ci reanimacyjnych przywracato czynno$é serca
w okresie 1—3 min. Sredni czas u 23 zwierzat uzytych do badan morfo-
logicznych wynosit 1 min 30 s. Spontaniczna czynnos$¢ oddechowa wra-
cata miedzy 15 min a 17 min (Srednia 6 min 36s), z tym, ze tylko
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Rye. 1. Zapis czynnosci bioelektrycznej moézgu i serca w czasie niedokrwienia i po
reanimacji. 1| — Okres przed uci$nieciem peczka naczyniowego serca, 2 — Okres
bezposrednio po ucisnieciu peczka naczyniowego serca, 3 — 50 sekunda ucisku,

4 — 35 min po reanimacji, 5 — 45 min po reanimacji.
Fj—C3 1
Eg—g% I Odprowadzenia zapisu elektrokortykograficznego
Fig. 1. Record of bioelectric activity of the brain and hearth during ischemia and
after réanimation. 1 — Period before compression of, 2 — Period directly after
compression of, 3 — 50th second of compression, 4 — 35 min of postreanimation
period, 5 — 45 min of postreanimation period.

Fs-Cj |
F3—P3 ; Leads of ECoG recording
Ps—C3 |

u 3 szczuréw pojawiata sie ona w czasie dtuzszym niz 10 min. Powrot
odruchu rogéwkowego stwierdzano w przedziale czasowym 17—54 min
(Srednia— 29 min 30 s).

Po reanimacji zwierzeta wykazywaly prezenie kohczyn oraz znacz-
nie wzmozone napiecie miesniowe. Lezaly z wyprostowanymi konczyna-
mi wysunietymi poza tutdw. Nie reagowaty na bodzce bélowe i dzwie-
kowe. W ciggu pierwszych 6 godz. zaczynaly wykonywa¢ spontaniczne
ruchy i przybiera¢ prawidlowg postawe. Powracaly reakcje na bodZce
zewnetrzne. Po 12 godz. ich zachowanie sie byto identyczne jak szczurow
niepoddanych zadnym zabiegom doswiadczalnym.

Zabieg charakteryzowal sie wysoka Smiertelnoscia zwierzat. Okoto
40% ich gineto w okresie zatrzymania czynnosci serca i oddechu. Po
reanimacji padaty jedynie pojedyncze szczury.

Zwierzeta zabijano w grupach po 3 do 5 po uptywie 24 i 72 godz.
oraz 7, 14, 21 i 24 dni po doswiadczeniu, wykonujac przezsercowg per-
fuzje 10% zbuforowang formaling. Mézgowie wraz z krétkim fragmen-
tem szyjnego odcinka rdzenia przetrzymywano nastepnie w ptynie per-
fuzyjnym przez okres 4 tygodni. Wycinki tkankowe pobierane z dwoch
poziomow potkul moézgu, Srédmoézgowia, moézdzku z mostem, rdzenia
przedtuzonego oraz szyjnego odcinka rdzenia kregowego przeprowadza-



Neuropatologia zespotu poreanimacyjnego 475

no w sposéb rutynowy do parafiny. Skrawki parafinowe o grubosci
10 pm barwie. 3 hematoksyiin eozyi oraz wedlug metody Kliive-
ra—Barrery.

W Kl

Nieprawidtosci strukturalne osrodi owego uktadu nerwowego stwier-
dzono we wszystkich przypadkach. Miaty one zréznicowany charakter
w zaleznosci od czasu przezycia po incydencie niedokrwiennym. Wyste-
powaly w postaci zmian rozsianych o réznej intensywnosci w poszczegol-
nych formacjach moézgowia, jakkolwiek zadna z nich nie byta catkowicie
zaoszczedzona. W zadnym tez przypadku nie stwierdzono petnego ognis-
kowego rozpadu tkanki. Cechg znamienng catego materiatu byto znacz-
ne zroznicowanie intensywnosci uszkodzenn u poszczegolnych zwierzat.

W najwczesniejszym okresie, to jest po 24 godz. przezycia, nieprawid-
towosci tkankowe mialy charakter rozsianych, nieswoistych zmian zwy-
rodnieniowych komdrek nerwowych. Przewazaly wsrdéd nich uszkodze-
nia typu ostrego obrzmienia neurondéw (ryc. 2), zmian niedokrwiennych
(ryc. 3), homogenizacyjnych (ryc. 4) oraz obwodowej lub centralnej ti-
grolizy (ryc. 5). Wystepowaty rowniez komorki z cechami zwyrodnie-
nia wodniczkowego, dwojakiego typu. Pierwszy z nich charakteryzowat
sie obecnoscig pojedynczych, wiekszych na ogét wodniczek, potozonych
w przyjadrowej czesci cytoplazmy, drugi — zageszczeniem wodniczek
skupionych wianuszkowato na obwodzie ciata komoérkowego. Zmiany
zwyrodnieniowe dotyczyly zazwyczaj pojedynczych neuronéw lub ich

Ryc. 2. Ostre obrzmienie neuronu kory mdézgu. 24 godz. po reanimacji H—E. Pow.
1000 X

Fig. 2. Acute swelling of a cortical neuron. 24-h after réanimation. H—E. X 1000

Ryc. 3. Zmiany niedokrwienne neuronéw kory mdézgu. 24 godz. po reanimacji H—E.
Pow. 400 X

Fig. 3. Ischemic changes of cortical neur%gs. 24-h postreanimation period. H—E.
4
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Ryc. 4. Zmiany homogenizacyjne komoérek Purkinjego na szczycie zakretu kory
moézdzku. 24 godz. po reanimacji. H—E. Pow. 400 X

Fig. 4. Homogenization of Purkinje cells. 24-h postreanimation period. H—E. X 400
Ryc. 5. Tigroliza komorki nerwowej jadra olbrzymiokomérkowego mostu. 24 godz.
po reanimacji. H—E. Pow. 400 X

Fig. 5. Tigrolysis of neuron from gigantocellular nucleus of the pons. 24-h post-
reanimation period. H—E. X 400

Ryc. 6. Rozrzedzenie utkania podkorowej istoty biatej potkul moézgu. 24 godz. po
reanimacji. H—E. Pow. 200 X

Fig. 6. Rarefaction of subcortical white matter from the cerebral hemisphere. 24-h
postreanimation period. H—E. X 200

Ryc. 7. Rozluznienie istoty biatej oraz oligodendrocyty wykazujgce cechy ostrego
obrzmienia. 72 godz. po reanimacji. H—E. Pow. 400 X

Fig. 7. Rarefaction of subcortical white matter with oligodendrocytes showing fea-
tures of acute swelling. 72-h postreanimation period. H—E. X 400

niewielkich ugrupowan potozonych wsrdd catkowicie niezmienionej po-
pulacji komédrek nerwowych. Wystepowaly one prawie we wszystkich
formacjach szarych osrodkowego ukiadu nerwowego, jednakze juz w tym
okresie zaznaczata sie predylekcja do niektorych sposréd nich. Byla ona
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znacznie wyrazniejsza przy diuzszym przezyciu po reanimacji. Zmiany
patologiczne najpospoliciej wystepowaty w korze moézgu, przede wszyst-
kim w jej Il i Il warstwie komoérkowej, w skorupie, gdzie czesSciej do-
tyczyty neuronéw duzych niz matych, w istocie czarnej, zajmujgc gtow-
nie jej odcinek przysrodkowy, w korze mézdzku, niemal wytgcznie na
szczycie zakretow, w jadrach tworu siatkowatego pnia mézgu, zwilaszcza
w jadrze olbrzymiokomérkowym mostu, w oliwkach dolnych i jadrze
grzbietowym nerwu btednego. W okresie tym zwracalo uwage bardzo
dobre zachowanie struktur rogu Amona, gatki bladej i wzg6rza, znanych
z wybiorczej wrazliwosci na niedokrwienie. Drugim elementem obrazu
neuropatologicznego tej fazy okresu poresuscytacyjnego byto uogoélnio-
ne rozrzedzenie utkania istoty biatej pdétkul mdzgu zwigzane z porozsu-
waniem pasm zmielinizowanych widkien nerwowych i ostrym obrzmie-
niem komoérek gleju skgpowypustkowego (ryc. 6). Formacje biate mo6zdz-
ku, pnia moézgu i rdzenia kregowego byty niezmienione.

Ryc. 8. Grupa komoérek z cechami zmian niedokrwiennych w jadrze zebatym moz-
dzku. 72 godz. po reanimacji. H—E. Pow. 200

Fig. 8. Group of ischemic neurons in dentate nucleus. 72-h postreanimation period.
H—E. X 200

Ryc. 9. Obkurczone neurony warstwy ziarnistej kory moézgu. 72 godz. po reanimacji.
H—E. Pow. 400 X

Fig. 9. Shrunken neurons of external granular cortical layer. 72-h postreanimation
period. H—E X 400

Zmiany patologiczne w istocie biatej byly jeszcze bardziej nasilone
w 3 dniu po reanimacji (ryc. 7). W tym czasie w istocie biatej mdzdzku
stwierdzono pojawienie sie drobnych jamek, ktére przy znacznym za-
geszczeniu prowadzity do obrazu zggbczenia tkanki. Zmiany komorkowe
w formacjach szarych miaty podobny charakter jak w poprzednim okre-
sie, byly tylko bardziej nasilone i obejmowaty dodatkowe struktury, ta-
kie jak: jadro zebate mézdzku (ryc. 8), wzgbrze, w tym przede wszyst-
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Ryc. 10. Piramidowe neurony kory moézgu z cechami zwyrodnienia niedokrwien-
nego. 72 godz. po reanimacji. H—E. Pow. 200 X

Fig. 10. Ischemic pyramidal neurons from cerebral cortex. 72-h postreanimation
period. H—E. X 200
Ryc. 11. Warstwowe uszkodzenie kory mézdgu (1 warstwy). Widoczne zwyrodniate
neurony oraz ubytki komoérkowe. 72 godz. po reanimacji. H—E. Pow. 100 X
Fig. 11. Diffuse lesion of third cortical layer. Damaged neurons and neuronal loss.
72-h postreanimation period. H—E. X 100
Ryc. 12. Ubytki neuronéw sektora CAj rogu Amona ograniczone do jego przy-
Srodkowej czesci. 72 godz. po reanimacji. H—E. Pow. 200 X
Fig. 12. Neuronal loss in the CAj sector of Ammon’s horn, limited to its medial
part. 72-h postreanimation period. H—E. X 200
Ryc. 13. Ubytek i zwyrodnienie neuronoéw_sektora CAj rogu Amona w 7 dniu po
reanimacji. H—E. Pow. 200 X

Fig. 13. Neuronal loss and degeneration in CAj sector of Amon’s horn. 7 days
after réanimation. H—E. X 200

kim jego jadra siatkowate, gatke bladg, a nawet rogi przednie rdzenia
kregowego. Wyrazniej zaznaczata sie predylekcja uszkodzeh do powierz-
chownych warstw kory mozgu (ryc. 9) i jej warstwy I, w ktérej naj-
bardziej zmienione byty duze komérki piramidowe (ryc. 10). Zjawiskiem
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nowym, pojawiajagcym sie w tym okresie, byty cechy rozpadu komdrek
nerwowych oraz ich ubytki, wystepujace przede wszystkim w Il war-
stwie kory (ryc. 11), a w mniejszym stopniu w formacjach rogu Amona
(ryc. 12). W tym ostatnim miaty one bardzo niewielkie nasilenie i ogra-
niczone byly do najbardziej przysrodkowej czesci sektora CAp Cechg
znamienng ubytkdw komorkowych w tym czasie byt catkowity brak to-
warzyszacego odczynu glejowego.

PoZniejsze okresy obserwacji, obejmujace 7 i 14 dni po reanimacji,
charakteryzowaty sie zmieniong formulg zmian patologicznych, wyraza-
jaca sie przewaga ubytkow komérkowych nad zmianami zwyrodnienio-
wymi. WSsSrod tych ostatnich dominowaty nadal cechy tzw. schorzenia
niedokrwiennego. Pojawiaty sie cienie komdrkowe oraz obkurczone neu-
rony, klasyfikowane zazwyczaj jako tzw. schorzenie przewlekie. Nie spo-
tykano natomiast komoérek nerwowych z cechami zwyrodnienia wodnicz-
kowego i ostrego obrzmienia. Elementem dominujacym obrazu neuropa-
tologicznego byty ciezkie uszkodzenia komorek piramidowych rogu Amo-
na, obejmujgce w sposdb wybidrczy caty jego sektor CAp Obok znacz-
nej redukcji populacji komoérek nerwowych stwierdzano tu liczne ko-
morki z cechami zwyrodnienia kwasochtonnego oraz wyktadniki wczesnej
reakcji gleju gwiazdzistego (ryc. 13, 14). Ubytki komoérkowe w korze
mozgu byly szczegblnie zaakcentowane w warstwie Il (ryc. 15) oraz
W obszarach pogranicza unaczynienia przez duze pnie tetnicze, przede
wszystkim tetnice przednig i Srodkowg moézgu (ryc. 16). | tu podobnie
jak w rogu Amona ubytkom komérkowym towarzyszyt rozplem komoé-
rek gleju gwiazdzistego; niektore sposréd nich przypominaty komorki
Alzheimera typu Il (ryc. 15). Odczyn ze strony gleju Bergmanna towa-
rzyszyt rowniez ubytkom komoérek Purkinjego, wystepujacym wyltgcz-
nie na szczycie zakretdw kory mézdzku, przy catkowicie niezmienionej
ich populacji w gtebi rowkéw (ryc. 17). Zwracat uwage prawidtowy
obraz istoty biatej we wszystkich czeSciach médzgowia.

W 3 i 4 tygodniu po reanimacji obraz komoérkowy struktur szarych
nie odbiegat istotnie od stwierdzonego w 2 tygodniu. Zdecydowanie mniej
byto komérek z cechami nieswoistego zwyrodnienia, wsrdd ktérych prze-
wazaty obkurczone neurony oraz nadal utrzymujgce sie zmiany niedo-
krwienne. Obok zwierzat z wyraznymi ubytkami neuronéw wystepowaty
i takie, u ktoérych nieprawidtowosci strukturalne miaty bardzo mate na-
silenie. Zjawiskiem zastugujagcym na odnotowanie byta obecnoS¢ wy-
raznego odczynu glejowego, przyjmujacego posta¢ badz rozplemu rozla-
nego, towarzyszacego zwyrodnieniom i ubytkom komodrek nerwowych
(ryc. 18), badz grudkowego (ryc. 19). W jednym i drugim przypadku astro-
cytom towarzyszyly pobudzone komérki mikrogleju. Innym elementem
obrazu neuropatologicznego tej fazy okresu poreanimacyjnego byty drob-
ne, ograniczone ogniska rozluznienia utkania i zbledniecia ostonek mie-

4 — Neuropatologia Pol. 4/86
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Ryc. 14. R6g Amona w 14 dniu po reanimacji. Zmiany zwyrodnieniowe i ubytki
komérkowe sektora CAi sg bardziej nasilone i towarzyszy im rozplem komorek
glejowych. H—E. Pow. 100 X
Fig. 14. Ammon’s horn on 14lh day after réanimation. Neuronal loss and degene-
ration are more advanced and accompanied by glial proliferation. H—E. X 100

Rye. 15. Ubytek neuronow w warstwie Il kory moézgu z towarzyszacym namnoze-
niem gleju. Niektére komorki glejowe przypominajg nagie jadra. 14 dni po reani-
macji. H—E. Pow. 400 X

Fig. 15. Neuronal loss in 3rd cortical layer accompanied by increased number of
glial cells, some of them resemble naked nuclei. 14 days of postreanimation period.
H—E. X 400

Rye. 16. Zwyrodnienie i ubytki komorek nerwowych w obszarze pogranicza una-
czynienia tetnicy przedniej i $rodkowej moézgu. 14 dni po reanimacji. H—E. Pow.
100 X
Fig. 16. Degeneration and neuronal loss in the borderline zone of vascularization
by anterior and middle cerebral arteries. 14 days of postreanimation period. H—E.
X 100

Rye. 17. Ubytek komorek Purkinjego na szczycie zakretu mézdzku. 14 dni po re-
animacji. H—E. Pow. 200 X

Fig. 17. Loss of Purkinje cells at the top of cerebellar gyrus. 14 days of post-
reanimation period. H—E. X 200
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Ryc. 18. Rozlany rozplem astrocytow i mikrogleju towarzyszacy zwyrodnieniu ko-
morek nerwowych w bocznej czesci Wozog()rza. 21 dni po reanimacji. H—E. Pow.
400 X

Fig. 18. Diffuse astrocytic and microglial proliferation accom&angin)g neuronal de-
generation on 21st day of postreanimation period. H—E. 400

Ryc. 19. Grudkowy rozplem gleju w $rédmdézgowiu w 28 dniu po reanimacji. H—E.
Pow. 200 X

Fig. 19. Nodular glial proliferation in the substantia nigra. 28 days of postreanima-
tion period. H—E. X 200

linowych, wystepujace na tle nie zmienionej skadingd istoty biatej pot-
kul mézgu.

W Zzadnym okresie obserwacji nie stwierdzono naciekdéw ztozonych
z komorek krwiopochodnych.

OMOWIENIE

Przedstawiony obraz strukturalnych uszkodzer osrodkowego uktadu
nerwowego jest ubogi w stosunku do 10-minutowego peitnego zatrzyma-
nia akcji serca i oddechu w warunkach normotermicznych, wydtuzonego
zreszta 0 okres reanimacji, ktory obejmowat $rednio 1,5 min, a w po-
jedynczych przypadkach 3 min do petnosprawnego powrotu Kkrazenia
krwi. Wydaje sie, ze pdzniejszy na og6t powr6t czynnosci oddechowej
odgrywat w tym przypadku role drugorzedng, ze wzgledu na stosowanie
w tym czasie kontrolowanej wentylacji ptuc. Zastosowane warunki do-
Swiadczalnej $mierci klinicznej prowadzity przy tym do glebokiego upo-
$ledzenia funkcji osrodkowego uktadu nerwowego, wyrazajacego sie usta-'
niem czynnosci bioelektrycznej mozgu, do restytucji, ktorej niezbedny
byt okres okoto 45 min, oraz zaburzeniami zachowania i motoryki zwie-
rzat, porbwnywalnymi co do czasu trwania z obserwacjami innych auto-
row w petnym niedokrwieniu moézgowia (Hossmann i wsp. 1973; Hoss-
mann, Zimmermann 1974; Pluta, Kapuscinski 1980; Pluta i wsp. 1980;
Kapuscinski, Mossakowski 1983, 1985). Nieporéwnywalne sg natomiast
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charakter, rozlegto$¢ i topografia uszkodzen tkankowych ze wzgledu na
czas, zardwno niedokrwienia, jak i przezycia po niedokrwieniu. Jak
wspomniano uprzednio, wiekszo$¢ doswiadczenn z pelnym niedokrwie-
niem o$rodkowego uktadu nerwowego ma charakter doswiadczen ostrych
ze wzgledu na trudno$¢ utrzymania zwierzat przy zyciu.

Wysoki prég nieodwracalnosci uszkodzen tkankowych o$rodkowego
ukfadu nerwowego u szczuréw w warunkach niedotlenienia i niedokrwie-
nia jest zjawiskiem znanym. Dla uzyskania ich Levine (1960) wprowa-
dzit model skojarzonego niedotlenienia i niedokrwienia. Opornos¢ te
Kapus$cinski (1983) ttumaczy wysoka czynnosciowa wydolnoscig tetni-
czego pierscienia podstawy mdézgu. Koncepcja ta wydaje sie o tyle nie-
petna, iz w warunkach obustronnego podwigzania tetnic szyjnych wspdl-
nych, a na takim modelu prowadzit on swoje badania, przy braku uchwyt-
nych zaburzeh przeptywu krwi i uszkodzen strukturalnych tkanki wy-
stepuja gtebokie nieprawidtowosci metaboliczne (Mossakowski i wsp.
1973; Smiatek i wsp. 1971; Sikorska 1978). Wydaje sie wiec, ze istotnym
czynnikiem, wymagajacym zreszta wyjasnienia, sg gatunkowe odrebnosci
metaboliczne podwyzszajgce prog wrazliwosci na niedokrwienie (Ames,
Nesbett 1983; Hass 1981). Przemawiajg za tym obok obecnych spostrze-
zen, obserwacje przeprowadzone na szczurach z odcietym doptywem krwi
do mézgu przez obie tetnice szyjne wewnetrzne i obie tetnico kregowe
(Kapuscinski, Mossakowski — dane niepublikowane). Dodatkowo zwraca
uwage fakt osobniczego zréznicowania wrazliwosci na niedokrwienie,
wyrazajacego sie réznicami stopnia uszkodzen tkankowych u poszczegol-
nych zwierzat, stwierdzonymi w naszym materiale. Proba ich skorelowa-
nia ze skutecznoscig zabiegbw reanimacyjnych, wyrazajacg sie czasem
powrotu czynnosci serca i oddechu, data wynik ujemny.

Zastosowane warunki doswiadczalne pozwolity na przesledzenie ewo-
lucji zmian patologicznych, postepujacych w czasie pomimo normalizacji
wyktadnikéw czynnosci bioelektrycznej moézgu oraz powrotu do normy
podstawowych funkcji ustroju, umozliwiajgcego dowolnie diugie przezy-
cie zwierzat bez stosowania jakichkolwiek Srodkow leczniczych. To ostat-
nie spostrzezenie potwierdza nasze poprzednie obserwacje w innych ty-
pach niedokrwienia mézgu (Kapuscinski, Mossakowski 1983, 1985). Jed-
nakze w poprzednich do$wiadczeniach, przy znacznie dtuzszym okresie
niedokrwienia i stale pogebiajacych sie uszkodzeniach mézgu dochodzi-
fo do wtérnego zatamania sie jego czynnos$ci i Smierci zwierzat. Obecny
model pozwala na uzyskanie uszkodzen strukturalnych w os$rodkowym
uktadzie nerwowym przy réwnoczesnym utrzymaniu zwierzat przy zyciu.

Nieprawidtowosci tkankowe w mdzgu, przypominajgce w swoim ogol-
nym wzorcu zmiany towarzyszace cardiac arrest (Brierley i wsp. 1971),
wykazywaty charakterystyczne sekwencje czasowe rozwoju i topografie.
Ich pierwsza, wczesniejszg fazg byly nieswoiste zwyrodnienia komorek
nerwowych, a nastepng ich rozpad i zanik z towarzyszacym, umiarko-
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wanym zresztg odczynem glejowym. Zmiany zwyrodnieniowe neuronéw
wystepowaty réwniez w drugiej ,zanikowej” fazie uszkodzen,, zmieniat
sie jednak ich profil. Na ile bowiem we wczesnym okresie dominowaty
nieprawidtowosci typu niedokrwiennego i homogenizacyjnego (te ostat-
nie stanowig zresztg jedynie lokalng odmiane zmian niedokrwiennych)
oraz réznego typu tigroliza i zwyrodnienie wodniczkowe, na tyle w péz-
nym utrzymywaty sie jedynie zmiany niedokrwienne i pojawiaty sie
neurony z cechami tzw. schorzenia przewleklego, zwanego réwniez
stwardnieniem komoérek nerwowych. Taka kolejno$¢ zmian jest zjawi-
skiem znanym i potwierdzonym w licznych dos$wiadczeniach prowadzo-
nych na réznych modelach niedokrwienia moézgu u réznych zwierzat
(Brown, Brierley 1966, 1973; Brierley i wsp. 1969).

Na podkreslenie zastuguje natomiast szereg odrebnosci naszego ma-
teriatu.

Uszkodzenie niedokrwienne neurondéw, zwane rowniez zwyrodnie-
niem niedokrwiennym, uwazane jest powszechnie za wczesne zjawisko
patologiczne, pojawiajace sie juz po uptywie kilku godzin od zatrzyma-
nia lub ograniczenia moézgowego przeptywu krwi. Sg one poprzedzone
drobnowodniczkowymi zmianami cytoplazmy komoérek nerwowych, od-
powiadajgcymi w obrazie mikroskopowo-elektronowym obrzmieniu mi-
tochondriow (Brierley i wsp. 1971; Brown, Brierley 1973). Obserwacje
nasze, potwierdzajgc wczesny charakter zwyrodnienia ischemicznego,
wskazujg réwnoczesnie na mozliwos¢ jego opdzZnionego wystapienia w
zaleznosci od zajetej struktury osrodkowego ukiadu nerwowego. W rogu
Amona, formacji uznanej za szczegOlnie wrazliwg na niedokrwienie, po-
jawiaty sie one dopiero w 3—7 dnia po reanimacji. Nie obserwowano
natomiast w ogdle mikrowakuolizacji cytoplazmy o typie opisanym przez
Browna i Brierleya 1966, co moze wigzaC sie ze stosunkowo péznym
okresem najwczesniejszego pobierania materiatu. Wystepowato natomiast,
zresztg jako zjawisko przejsciowe tylko i krétkotrwate, wodniczkowe
zwyrodnienie cytoplazmy neuronéw uznane przez Agardha i wsp. (1980),
i Kalimo i wsp. (1980) za typowe wylacznie dla stanu hipoglikemii, od-
mienne od wystepujacych jako nastepstwo niedokrwienia i niedotlenie-
nia. W Swietle naszych spostrzezenn swoisto$¢ tej grupy uszkodzen ko-
morkowych wydaje sie watpliwa.

Topografia zmian patologicznych byta na ogét typowa dla niedotle-
nienia i niedokrwienia osrodkowego ukiadu nerwowego. Dotyczyto to
przede wszystkim rozkladu uszkodzen w korze moézgu i moézdzku. Warto
jednakze podkresli¢, ze typowo$¢ ta ksztattowata sie dopiero w miare
ewolucji procesu patologicznego. W najwczes$niejszym okresie niepra-
widtowosci komodrkowe, umiarkowane w swoim nasileniu, byly uogol-
nione i z trudem udawato sie uchwyci¢ ich topograficzng predylekcje.
Uszkodzenia neuronéw w niektérych strukturach moézgowia, uznanych
za selektywnie wrazliwe na niedokrwienie, wykazywaty bardzo nieznacz-
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ne nasilenie lub pojawiaty sie z kilkudniowym opdznieniem, przeciwnie
niz w okolicach traktowanych jako mniej wrazliwe. Gatka blada byia
rzadko i jedynie nieznacznie zajeta, w prazkowiu zmiany dotyczyly bar-
dziej duzych niz matych neuronéw, we wzgérzu wystepowaty one spo-
radycznie i ograniczne byly wylgcznie do jego bocznych obszaréw. Po-
wtarzalne i czeste uszkodzenia komérkowe obecne byly natomiast w isto-
cie czarnej, tworze siatkowatym pnia mézgu, przede wszystkim w jadrze
olbrzymiokomérkowym i jadrach szwu oraz w jadrze grzbietowym nerwu
btednego. Ten rozkiad zmian patologicznych moze mieé¢ oczywiste na-
stepstwa czynnosciowe, nie dostrzezone zresztg w naszych obserwacjach
klinicznych.

W rozktadzie topograficznym nieprawidtowosci strukturalnych, obok
zroznicowanej wrazliwosci poszczegolnych ugrupowan komoérkowych,
znajdowata swoje odzwierciedlenie patogenetyczna rola czynnika naczy-
niowego. Wyrazato sie to przede wszystkim w czestym i powtarzalnym
uszkodzeniu neuronéw potozonych w obszarze pogranicza unaczynienia
duzych pni tetniczych mézgu, przede wszystkim tetnicy przedniej i $rod-
kowej. Okolice te zwane od czasu klasycznych opisow Ziilcha (1953) ob-
szarami ostatniej tgki charakteryzujg sie gtebokimi zaburzeniami hemo-
dynamicznymi w okresie restytucji krazenia krwi w mozgu (Mossakow-
ski 1978; Mossakowski, Kwiatkowska-Patzer 1983).

Odrebnego komentarza wymagaja uszkodzenia struktur rogu Amona.
Byty one obok nieprawidtowosci w 11 i Il warstwie kory nowej i w ko-
rze mézdzku najpospolitszym zjawiskiem patologicznym i dotyczyly wy-
biérczo komérek piramidowych sektora CAn przy catkowicie nie zmie-
nionych jego pozostatych odcinkach. Na specjalng uwage zastuguje ich
opOznione pojawianie sie w stosunku do zmian w innych obszarach méz-
gowia, reprezentujace tzw. zjawisko dojrzewania procesu patologicznego,
opisane w niedokrwieniu moézgu u chomikéw mongolskich (Klatzo 1975;
Suzuki i wsp. 1983a; Mossakowski, Gadamski 1985). Wedtug koncepcji
Klatzo (1985) wybiorcza wrazliwo$¢ neuronéw sektora CAx zwigzana mo-
ze by¢ w mniejszym stopniu z wptywem samego niedokrwienia, a w wiek-
szym z ich hiperaktywnoscia w okresie poniedokrwiennym, zaobserwo-
wang przez Suzuki i wsp. (1983b). Prawdziwos¢ tego pogladu w stosunku
do zastosowanego przez nas modelu u szczuréw wymaga oddzielnego po-
twierdzenia doswiadczalnego, jakkolwiek sugerowaé ja moze opGznienie
uszkodzenn komoérkowych w sektorze CAx rogu Amona w stosunku do
innych okolic moézgu.

Morfologiczne wyktadniki obrzeku mézgu wystepowaly jedynie we
wczesnym okresie obserwacji. Ich lokalizacja ograniczona do istoty biatej
oraz charakter morfologiczny sugerujg naczyniopochodny mechanizm pa-
togenetyczny obrzeku (Klatzo 1967). Nie stwierdzono natomiast histopa-
tologicznych znamion obrzeku cytotoksycznego, stanowiacego typowe na-
stepstwo niedokrwienia mézgu, wystepujace badz jako faza wstepna, badz
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jako jedyna postaé obrzeku (Klatzo 1975). Brak jego wyktadnikéw wy-
razajagcych sie przede wszystkim drobnowodniczkowym zwyrodnieniem
neuropilu moze by¢ znéw zwigzany ze stosunkowo p6znym okresem na-
szych obserwacji i wymaga odrebnego wyjasnienia. Na podkre$lenie za-
stuguje natomiast zwiewno$¢ objawow obrzekowych, utrzymujacych sie
zazwyczaj znacznie dluzej, zwlaszcza przy nie stosowaniu leczenia prze-
ciwobrzekowego. By¢ moze nastepstwem obrzeku byty pdZzne ogniska
rozrzedzenia istoty bialej i zbledniecia ostonek mielinowych wykazujace
zwigzek z wiekszymi naczyniami zylnymi. Umiarkowana reakcja glejo-
wa stanowita zjawisko p6zne towarzyszace wyraznym juz ubytkom neu-
ronéw. Na podkre$lenie zastuguje jej mieszany astrocytarno-mikroglejo-
wy charakter oraz kierunek ewolucji astrogleju do komorek Alzheimera
typu Il. Mozliwos¢ tego charakteru przeobrazen gleju gwiazdzistego w
warunkach gtebokiego niedokrwienia mézgu podnoszona byta miedzy
innymi przez Maslinskg i Oniszczyk (1970). Wydaje sie to zrozumiate w
Swietle obrazu mikroskopowo-elektronowego nagich jader i faktu, iz
niedokrwieniu mdzgu towarzyszy znaczne obrzmienie astrocytow (Mos-
sakowski, Gajkowska 1984).

Umiarkowane nasilenie uszkodzen tkankowych moézgowia oraz moz-
liwos¢ dtugotrwatego przezycia zwierzat sprawiajg, iz model do$wiadczal-
ny opracowany przez Korpaczewa i wsp. (1982) jest dogodny nie tylko
do badan neurofizjologicznych, lecz réwniez do analizy mechanizmoéw
i dynamiki encefalopatii niedokrwiennej.

MORPHOLOGICAL ABNORMALITIES IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM
OF RATS IN EXPERIMENTAL POSTRESUSCITATION PERIOD

Summary

The paper presents morphological analysis of the central nervous system of
rats in which 10 min. clinical death was experimentally induced according to
the method described by Korpaczew et al. (1982). Cardiac arrest resulting from
compressing the cardiac vessels bundle lead in the course of 10—15 sec. to total
cessation of the cerebral bioelectric activity. Its return was observed in +32 min
after cardiac function was restored by external thoracic massage. Brain ischemia
was followed by stop of spontaneous respiration. Animals were artificially ven-
tilated but only after cardiac function recovery. Spontaneous respiration appea-
red in average 6 min. after the end of cardiac arrest. Resuscitated animals were
kept in laboratory conditions for the period ranging from 24 h to* 28 days and
then they were sacrificed in groups by transcardiac perfusion with buffered 10%
formaldehyde.

Light microscope studies revealed structural abnormalities of the central
nervous system in all examined animals. They were moderate in their severity
and showed great individual variability. Typical evolution of the pathological
process was the most characteristic feature. In the earliest period of observations
morphological tissue alterations were generalized and did not show topographic
predilection. Nonspecific neuronal degeneration prevailed, among which cytoplasmic
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microvacuolization and ischemic and homogeneous changes of neurons were most
common. White matter structures showed slight rarefaction. In the later stage,
including 3rd and 7th days following resuscitation neuronal changes showed some
regional prevalency albeit to areas considered to be less vulnerable to cerebral
ischemia. Neuronal degeneration prevailed, however, loss of nerve cells was also pre-
sent. The latter was mostly limited to the cerebral neocortex, CAj sector of Ammon’s
horn, cerebellar cortex, striatum, substantia nigra and reticular formation of the
brain stem, first of all its gigantocellular nuclei. Severe tissue alteration in the
cortical borderline zones was very typical. General pattern of tissue impairment
was changing after 7 days of survival. The number of neurons with degenerative
features was remarkably reduced, neuronal loss in above mentioned localization
was more accentuated, this being accompanied by glial proliferation. In the final
period of observation foci of tissue breakdown in the white matter were present.

The observations revealed typical evolution of pathological process in various
stages of postresuscitation period, pointing to the features of maturation pheno-
menon and the role of circulatory disturbances in the development of brain pa-
thology. These observations indicate the applied experimental model to be well
suited for further studies on the mechanism of postresuscitation encephalopathy.

OLJEHKA MOPchOJIOTWHECKHX J4A3MEHEHHW
B UEHTPAJIbHOM HEPBHOK CWCTEME
B 3KCNnEPWMEHTAJIbHOM nOCTPEAHHMALIWOHHOM CWHZIPOME.
nNPE/JBAPKTEJIbHOE COOEUIEH14E.

Pe3K)Me

ripoBenach ouenxa Mop”ojiornHecKjix M3MeHeHMk ueHTpaubHok HepBHok cncTeMbt xpbic,
y KOTophix no mctoayKopnaneBa h coiup. (1982), 6biJiBbi3BaH b axcnepMMeHTe Ha 10 mmhyt chh-
.ZjpoM  KJiMHHHecKoii CMepTM. 3aaep)KKa cepnenHok AesTejibHOCTM nocne KOMnpeccMH cocy”ncToro
nyaxa Bena k nonHOMy npuocTaHOBneHMio GMoanexTpMHecxok axTMBHOCTh xopbi MO3ra b TeneHMe
10—15 cex. Bo3BpameHne 6MO3nexTpMHecxok AeaTejibHOCTM xopbi HaGmonanacb ¢ 32 MMHyThi
nocne BO3BpameHHH cepaeMHok flefliejibHOCTM. ApmcinnjMajibHoe AbixaHHe npoBonunocb ao bo3-
BpameHM{fl cnoHTaHHoro flbixanMH, KOTopoe noaBjuuiocb b cpeneM nocne 6 mmhyt m 36 cexyHA-
Tlocne pecycuHTauHM XMBOTHbie Gbinn 3an,epxaHbi b BiiBapnyMe ¢ 24 nacos no 28 AHek.

E[aTOMop(})OJiorMHecKoe MCcneAOBiHMe noKa3a.no CTpyxTypHbie HapymeHna b ueHTpanbHok
HepBHoii cncTeMe Bcex nccneAOBaHHbix XMBOTHbix. B 06meM sth HapyineHMS 6buin yMepeHHO
HacMJieHHbie m xapaxTepn30Banncb othctjimboh MHAitBMAyanbHok M3MeHHMBocTbio. TMnnHecxMM
(JjeHOMeHOM Ghina xapaxTepMCTUMecxafl 3bojik'umh naTonormecxoro nponecca. B paHHMk nepnoA
naronornHecKne M3MeHeHMS 6buin o6o6njeHHbie, Ge3 othctjihboh TonorpacintiecKok ckjiohhocTh.
Onhm xapaKTepjBOBajiMCb Hecnenntlin'iecKok aereHepauwek hcbpohob, b KOTopok npeoGnaAana
MMKpoBaKyojiM3auMH UMTonjia3Ma n MCxeMMHecxne m roMoreHM3anMOHHbie M3MeHeHM«. B sto
BpeMfl Hadrrioaajiocb nerxoc paapexeHMe 6enoro BeujecTBa. B 6onee no3AHnk nepnoA, oxBaTbi-
Bajomwk 3 m 7 aeHb nocne pecycnnTaunn ronorpa’jnecKaa cxnoHHOCTh CTpyKTypHbix HapymeHMk
Gbina Gonee Bbipa3MTenbHaH, xoth stm HapymeHnn Gbinn Hak”eHbi Taxxe b CTpyxTypax npM3Han-
Hbix ctomkmmm no OTHOiiieHMio k MCxeMMM. Bee euje npeoGnafliJiM /jereHepamioHHbie M3MeHeHM«
HeBpoHOB, xoth noflBjiiuioch Taxxe yMeHbmeHMe xojiireecTBa HepBHbix xneTox, noxanH3MpoBaHHoe,
npexfle Bcero, b hobom xope MO3ra, b ceKrope CAt aMMOHneBa pora, b Kope MO3xeHxa, b nojio-
caroM Tene, nepHOM BeujecTBe m ceTeBiiAHOM 06pa30BaHMM, npexae Bcero b rjiraHTOuejunojiMp-
hom iupe.

HaGjiKo/jajiMCh xapaKrepHbie 3HaHiiTenbHbie TxaneBbie napymeHMH b CMe>KHbix 30Hax kpobo-
CHaSxcHns, CBH3aHHbix ¢ 60j3bmMMn apTepnajibHbiMM ciBonaMH. Kaprima CTpyKTypHbix Hapy-
niHeMk M3MeHHJiach ¢ 7-oro ah« nocne pecyciiMTaunn. Kojimhcctbo HepBHbix xneTox ¢ npii3Haxa-


noKa3a.no

Neuropatologia zespotu poreanimacyjnego 487

mm jjereHepauHM yMeHbmanoch, yBejiMHMBajiMCh TKaHeBbre y6biTKM b Bly JiOKajunauMM m noHBn-
Jincb noKa3aTejiM nporpeccMBHoit rjiMOSHoft peaKUMM. 3tm M3MeHeHHii noHBRjinch bo BpeMa one-
peflHbix He/jenb HaSjnoAeuM». B ero kohucbom nepnoae oOHapyjKMJinch onaru pacna/ja b 6ejioM
BenjecTBe.

IlpoBe™eHHbie MCCliegoBaHM« noKa3ajni xapaxrepHyio obojuoljmk) naTOJiornHecKoro npouecca

b nocnepecycuMTauMOHHOM nepnofle, a TaioKe ero co3peBaHMe. 3tm HadnroaeHnn noKa3biBaioT,
hto npHMeHeHHaa 3KcnepwMeHTajibHan Mol/jenb npnrouHa Ji-na Ha&nioneHMii nocjiepecycui’Tan-
MOHHOIr aHuecjjanonaTnu.
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