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Tlenek węgla stanowi nadal częstą przyczynę ostrych zatruć zarówno 
przypadkowych jak i samobójczych (Bour i wsp. 1967). Istotnego zna­
czenia nabiera również problem przewlekłych zatruć tlenkiem węgla 
w związku z postępującym uprzemysłowieniem i rozwojem motoryzacji 
(Goldsmith 1970, Preziosi i wsp. 1970). Mimo bogatego piśmiennictwa 
poświęconego klinicznym, patofizjologicznym, biochemicznym i pato- 
morfologicznym aspektom zatrucia tlenkiem węgla, cały szereg zasad­
niczych ogniw mechanizmu patogenetycznego uszkodzenia ośrodkowego 
układu nerwowego pozostaje nadal niejasnych lub nieznanych. Istotnym 
niedostatkiem dotychczasowych badań patomorfologicznych jest brak 
dostatecznie udokumentowanych i jednoznacznych interpretacyjnie da­
nych mikroskopowo-elektronowych (Lapresl, Fardau 1967). Przyczyną 
tego stanu jest między innymi brak odpowiedniego modelu doświadczal­
nego. W dotychczasowych doświadczeniach prowadzonych na małych 
zwierzętach (myszy — Strassmann 1949, szczury — Lumsden 1950) 
jedynie sporadycznie wywoływano drobne nietypowe uszkodzenia 
ośrodkowego układu nerwowego. Doświadczalne zatrucie tlenkiem wę­
gla większych zwierząt (koty, psy — Meyer 1928, Preziosi i wsp. 1970) 
prowadziło wprawdzie w części przypadków do powstawania charakte­
rystycznych dla encefalopatii tlenkowęglowej zmian w strukturach sza­
rych i w istocie białej mózgu, jednakże ze względu na ich nieregularne 
występowanie oraz niestałą lokalizację i związane z tym trudności po­
brania odpowiednich wycinków tkankowych, nie można było przeprowa­
dzić na tych modelach doświadczalnych systematycznych badań mikro­
skopowo-elektronowych.
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280 J. Korthals i wsp.Celem niniejszej pracy było uzyskanie powtarzalnego modelu do­świadczalnej encefalopatii tlenkowęglowej i przedstawienie jego ogólnej charakterystyki histologicznej i mikroskopcwo-elektronowej.
MATERIAŁ I METODYBadania prowadzono na szczurach białych rasy Wistar, obu płci. Zwierzęta doświadczalne umieszczano w 60-litrowej komorze, przez którą przepuszczano mieszaninę powietrza i tlenku węgla. Tlenek węgla otrzymywano z rozkładu kwasu szczawiowego, w sposób przedstawiony na schemacie 1.

powietrze 
air

Schemat 1. Generacja tlenku węgla oraz układ modelu doświadczalnego. 
Diagram 1. Carbon monoxide generation and the system of the experimental model.W poszukiwaniu modelu doświadczalnego badania przeprowadzono w 5 grupach, przedstawionych w tabeli 1, różniących się między sobą czasem zatrucia i jego stopniem, wyrażającym się procentową zawar­tością hemoglobiny tlenkowęglowej we krwi zwierząt i ich stanem kli­nicznym. Stopień zatrucia regulowano za pomocą zmiany zawartości tlenku węgla w mieszaninie gazowej przepuszczanej przez komorę.
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Table 1. Experimental groups — general characteristics
Tabela 1. Grupy doświadczalno — charakterystyka ogólna

Grupa 
doświad.

Experim.
group

Zawartość
CO 

w powietrzu

CO content 
in air

Czas
zatruwania

Intoxica­
tion time

Stopień zatrucia
Intoxication time

Czas przeżycia 
po zatruciu

Survival time 
following intoxica­

tion

Zmiany 
morfologiczne 

(liczba zwierząt)

Morphological 
changes 

(number of animals)

Zawartość HbCO 
we krwi

HbCO content 
in blood

Czas trwania 
śpiączki

Duration of comatous 
state

I 1% 15—30 min 25—05% 0 0 i 14 dni
0 and 14 days

0*/16**

II 0,1% 24 godz. 25% — >> 0/14
hrs

III 0,25% 24 godz. 50% — 1/4
hrs

IV 1% zmniej- 1,5 godz. 65—80% 15 min 2—120 godz. 0/16
szająca się

1 ^decreasing
hr hrs

V
1-razowe zatrucie 
single intoxication

8/29

3-krotne zatrucie 1% zmniej- 1,5 godz. 65—80% 40 min 24 i 120 godz. 6/9
3-time intoxication szająca się hr 24 and 120 hrs
7-krotne zatrucie
7-time intoxication 1 ^decreasing

6/6

*) Liczba zwierząt z uszkodzeniami mózgu
Number of animals with brain lesions

**) Liczba zwierząt badanych
Number of examined animals

O
stra encefalopatia tlenkow

ęglow
a 

281
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282 J. Korthals i wsp.

Zwierzęta grupy I przetrzymywano w mieszaninie gazowej zawiera­
jącej 1% tlenku węgla; były one usuwane z komory po upływie 15— - 
30 min., przy wystąpieniu pierwszych objawów śpiączki, zwykle po 
osiągnięciu poziomu 65% HbCO we krwi.

Zwierzęta grupy II i III zatruwano przy użyciu mieszaniny gazowej 
o stałej zawartości CO, wynoszącej odpowiednio 0,1 i 0,25% przez okres 
24 godzin. Poziom HbCO we krwi osiągał przy tym maksymalne war­
tości 25% i 50%.

Zwierzęta grupy IV i V zatruwano w mieszaninie gazowej, zawiera­
jącej początkowo 1% tlenku węgla. Po wystąpieniu pierwszych objawów 
śpiączki pojawiającej się zazwyczaj przy 65% zawartości HbCO we krwi, 
stężenie w mieszaninie gazowej zmniejszano i następnie regulowano 
w sposób umożliwiający przeżycie zwierząt w stanie śpiączki przez okres 
15 min. (grupa IV) i 40 min. (grupa V). Następnie dopływ gazu zamy­
kano, zostawiając nadal przepływ powietrza, co prowadziło do zmniej­
szania stężenia CO w mieszaninie gazowej. W mieszaninie o zmniejsza­
jącym się stężeniu czadu przetrzymywano zwierzęta do pełnych 90 min. 
od podczątku doświadczenia. W tym czasie poziom HbCO we krwi wy­
nosił u większości zwierząt około 50%. Zwierzęta grupy V poddawano 
jedno-, trzy- i siedmiokrotnemu zatruciu w odstępach 24-godzinnych.

Poziom karboksyhemoglobiny we krwi określono u większości (62) 
zwierząt z różnym stopniem zatrucia wg metody Witeheada i Worthing- 
tona (1961). Ponieważ określonemu stężeniu hemoglobiny tlenkowęglo- 
wej we krwi odpowiadał charakterystyczny zespół kliniczny, u części 
zwierząt w ocenie stopnia zatrucia kierowano się obrazem klinicznym. 
Badano zwierzęta w wieku 3 miesięcy, z wyjątkiem grupy IV, którą 
stanowiły szczury 6-tygodniowe.

W grupie I i II badania ograniczono do histologicznej i histochemicznej 
oceny mózgu zwierząt. W grupie III, IV i V przeprowadzono pełny cykl 
badań, obejmujący ocenę histologiczną, histochemiczną (oznaczanie gli - 
kogenu) i mikroskopowo-elektronową.

Badania histologiczne i histochemiczne przeprowadzono na mózgach 
5 zwierząt kontrolnych i 94 doświadczalnych, uśmiercanych w uśpieniu 
eterowym poprzez dosercową perfuzję 10% roztworem formaliny w 0,9% 
chlorku sodu, przygotowanym wg sposobu Cammermeyera (1961) lub 
4% roztworem aldehydu glutarowego w buforze fosforanowym Milloni- 
ga o pH 7,3, stosowanym w przypadku, jeśli mózgi zwierząt przezna­
czone były równocześnie do badań mikroskopowo-elektronowych. Per­
fuzję wykonywano przez 30 min. przy ciśnieniu początkowym 110 
mm Hg. W dwie godziny po zakończeniu perfuzji wyjmowano mózgi 
z jamy czaszki, dzielono je na bloki.w płaszczyznach czołowych, na wy­
sokości skrzyżowania nerwów wzrokowych i środkowej części wzgórza
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Ostra encefalopatia tlenkowęglowa 283

oraz przez móżdżek z pniem mózgu. Bloki tkanki rutynowo przeprowa­
dzano do parafiny, skrawano na mikrotomie na skrawki grubości 10 li. 

Skrawki barwiono hematoksyliną-eozyną, fioletem krezylu i wg metody 
Heidenhaina na osłonki mielinowe. Glikogen oznaczano w skrawkach 
przy pomocy odczynu PAS, z równoczesnym blokowaniem dimedonem 
wg Bulmera (1959). Swoistość reakcji kontrolowano przez trawienie 
diastazą.

Do badań mikroskopowo-elektronowych użyto 4 szczury kontrolne 
i po 2 szczury z grupy III i IV oraz 18 szczurów z grupy V (po 
6 z każdej podgrupy). Pobierano wycinki tkanki z kory okolicy ciemie­
niowej i ośrodków półowalnych obu półkul mózgu, z rogu Amona 
i z płata spoidła wielkiego. Wycinki tkanki utrwalono dodatkowo w 1% 
roztworze czterotlenku osmu przez 1 godzinę, odwadniano w etanolu 
o wzrastającym stężeniu i zatapiano w Eponie 812. Materiał skrawano 
na ultramikrotomie f-my Reichert. Półcienkie skrawki o grubości lu 
barwiono błękitem toluidyny i oglądano w mikroskopie świetlnym. 
Ultracienkie skrawki kontrastowano octanem uranylu i cytrynianem 
ołowiu i oglądano w mikroskopie elektronowym JEM-7A.

WYNIKI

Obserwacje kliniczne

Obraz kliniczny szczurów zmieniał się w zależności od poziomu he­
moglobiny tlenkowęglowej we krwi. Przy 25% HbCo poza obniżoną 
ruchliwością szczury nie wykazywały odchyleń od stanu prawidłowego. 
Zmniejszenie ruchliwości pogłębiało się i pojawiały się zaburzenia 
statyki zwierząt przy poziomie około 50% hemoglobiny tlenkowęglowej. 
Przy przekroczeniu 65% HbCO zwierzęta stawały się zupełnie wiotkie, 
zanikały odruchy, częstość oddechów spadała do 40/min. W miarę dal­
szego wzrostu HbCO liczba oddechów spadała do 20—40/min. Przy 
zawartości 80% HbCO we krwi zwierzęta padały.

Po wyjęciu z komory wszystkie szczury z grupy I i IV oraz część 
z grupy V przybierały prawidłową postawę i zwykłą ruchliwość po 5— 
10 min. Tylko u części zwierząt z grupy V przez kilka godzin po za­
truciu obserwowano zmniejszenie ruchliwości, zaburzenia statyki 
i drżenia.

Obserwacje morfologiczne

Grupa kontrolna. W barwieniach przeglądowych i w bada­
niu mikroskopowo-elektronowym stwierdzono cechy dobrego utrwalenia 
tkanki nerwowej. W barwieniu PAS-dimedon skąpe ziarniste złogi
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284 J. Korthals i wsp.glikogenu występowały jedynie w splocie naczyniówkowym, komórkach wyściółki komór, w warstwie podwyściółkowej i podoponowej oraz przy pojedynczych naczyniach warstwy drobinowej kory mózgu. Obecne były również w warstwie zwojowej kory móżdżku, gromadząc się wokół jąder astrogleju i dokoła komórek Purkinjego, oraz w neuropilu szarych struktur pnia mózgu, szczególnie w pobliżu komory IV i w jądrze brzusznym nerwu VIII. Znaczne złogi glikogenu występowały w ko­mórkach śródmózgowego jądra nerwu V.Grupa I—III. U zwierząt grupy I i II nie stwierdzono histologicz­nych uszkodzeń mózgu. W grupie III, u dwu szczurów uśpionych bez­pośrednio po wyjęciu z komory doświadczalnej w obrazie mikroskopo- wo-elektronowym było widoczne obrzmienie mitochondriów w niektó­rych komórkach nerwowych i oligodendrocytach. Ponadto u jednego z nich w mikroskopie świetlnym stwierdzono zmiany tigrolityczne w części komórek piramidowych odcinka h2 rogu Amona.Grupa IV. U szczurów tej grupy obraz histologiczny mózgu nie odbiegał w zasadzie od normy, natomiast zarówno w mikroskopie świetlnym jak i elektronowym stwierdzono wybitne zwiększenie złogów glikogenowych. Występowały one szczególnie obficie w rogu Amona (ryc. 8), w korze mózgu, prążkowiu (ryc. 9), w warstwie komórek Purkinjego kory móżdżku oraz w szarych strukturach pnia. Najobfitsze złogi glikogenowe występowały w okresie od 4—12 godz. po zatruciu. W półkulach mózgu już po 24 godzinach spostrzegano jedynie nieznacz­ne złogi, a w późniejszych okresach ich obraz histochemiczny nie odbie­gał od spostrzeganego w materiale kontrolnym. W pniu mózgu i w móżdżku spadek zawartości glikogenu był wyraźnie wolniejszy, a jego nieprawidłowe złogi można było spotkać jeszcze w 5 dni po zatruciu. Szczegółowy opis obrazu histochemicznego i mikroskopowo- -elektronowego wraz z wynikami badań biochemicznych tej grupy zwie­rząt przedstawiono w pracy Śmiałka i wsp. (1973).Grupa V. Przedmiotem szerokiej analizy morfologicznej były zwierzęta grupy V. Nieodwracalne uszkodzenia tkankowe stwierdzono u około 1/4 zwierząt z jednorazowym zatruciem, u 2/3 z trzykrotnym i u wszystkich z zatruciem siedmiokrotnym. Na łączną liczbę 20 szczu­rów, u których stwierdzono nieodwracalne zmiany w mózgu, u 15 było widoczne uszkodzenie kory zawoju hipokampa (tabela 2). Najczęściej zmiany występowały w jego części czołowej, położonej nad wzgórzem a tu przede wszystkim w odcinku h2 i w płytce końcowej h4.5 rogu Amona (ryc. 1). W żadnym przypadku nie stwierdzono zmian w fascia 
dentata. Rzadziej niż w hipokampie występowały zmiany w neocorter, głównie w dolnych i górnych warstwach kory (ryc. 3) i w prążkowiu
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Ostra encefalopatia tlenkowęglowa 285(ryc. 4). Dwóm przypadkom nieznacznego uszkodzenia gałki bladej towarzyszyły zmiany w prążkowiu i w innych strukturach. Najczęściej bowiem stwierdzano równoczesne uszkodzenie kilku struktur. W poje­dynczych przypadkach, w których zmiany były ograniczone wybiórczo do jednej struktury, dotyczyły one bądź rogu Amona, bądź też istoty białej. *Zmiany spostrzegane w formacjach szarych miały charakter zwyrod­nień neuronalnych o typie schorzenia ischemicznego, przewlekłego, lub ciężkiego, bądź też zaniku komórek nerwowych o cechach tzw. martwi­cy selektywnej. W pojedynczych tylko przypadkach towarzyszyło im rozrzedzenie utkania podłoża. Zmianom neuronalnym towarzyszył za­zwyczaj wyraźny odczyn astrocytarno-mikroglejowy, szczególnie wy­raźny u zwierząt, które usypiano po 5 dniach od zatrucia (ryc. 2, 4). U szczurów z 3- i 7-krotnym zatruciem obok wczesnych bezodczyno- wych ognisk martwicy selektywnej, występowały uszkodzenia z towa­rzyszącym odczynem glejowym.W istocie białej uszkodzeniu ulegał najczęściej płat spoidła wielkiego mózgu i ośrodki półowalne w okolicy ciemieniowej (ryc. 5). Przy bar­dziej nasilonych uszkodzeniach rozległa demielinizacja obejmowała prawie całą istotę białą okolic ciemieniowych i potylicznych, a ponadto drobne ogniska demielinizacyjne występowały w strzępku hipokampa, drogach wzrokowych (ryc. 5) i w istocie białej móżdżku. Wokół naczyń stwierdzano zwykle zachowaną strukturę istoty białej (ryc. 7). Cza­sami spotykano obraz plackowatei demielinizacji (ryc. 6). Uszkodzenie istoty białej często łączyło się z obecnymi w niej cechami obrzęku, jednakże spotykano również liczne obszary demielinizacji bez znamion obrzęku. W przypadkach z 5-dniowym przeżyciem spostrzegano objawy rozplemu oligodendrogleju.U zwierząt z jedno- i trzykrotym zatruciem, u których w barwie­niach przeglądowych nie stwierdzono uszkodzeń tkankowych w mózgu, obraz histochemiczny mózgu przedstawiał się jak u szczurów w grupie IV w odpowiednich okresach czasu tj. w 24 godziny i w 5 dni po za­truciu. U zwierząt wszystkich podgrup, w których mózgach stwierdzono nieodwracalne uszkodzenia tkankowe, po upływie 24 godzin od ostat­niego zatrucia występowały również obfite złogi glikogenowe. Groma­dziły się one wyłącznie w strukturach szarych nie objętych procesem martwicy i miały charakter ziarnistości luźno rozsianych w neuropilu, zagęszczających się dookoła naczyń, jąder astrogleju, rzadziej na ze­wnątrz komórek nerwowych. Niekiedy wypełniały ciało i wypustki astrocytów. Szczególnie obfite złogi glikogenu gromadziły się w sąsiedz­twie struktur wykazujących zmiany o charakterze martwicy niezupełnej,
http://rcin.org.pl



286 J. Korthals i wsp.i tak np. przy zaniku neuronów w polu h2 rogu Amona, obfite ziarni­stości wielocukru występowały w pozostałych jego odcinkach, a nie­kiedy również i w warstwie drobinowej fascia dentcita (ryc. 13). Nie­rzadko między ogniskami martv/icy, a obszarem z widocznymi złogami glikogenowymi stwierdzano przejściowy pas tkanki, który w obrazie histochemicznym charakteryzował się brakiem ziarnistości glikogenu, a w obrazie histologicznym tigrolitycznymi zmianami neuronów.W móżdżku, który poza dwoma przypadkami, nie wykazywał nieod­wracalnych zmian tkankowych, złogi glikogenu znajdowano głównie w warstwie zwojowej kory (ryc. 10), rzadziej w warstwie drobinowej i w jądrach głębokich. W pojedynczych przypadkach, zwłaszcza po kil­kakrotnym zatruciu, ziarnistości wielocukru gromadziły się również w perikariach komórek Purkinjego (ryc. 11). W pniu mózgu obfite złogi glikogenu stwierdzano w tych strukturach, w których występowały one u zwierząt kontrolnych, z tym jednak że u szczurów doświadczalnych były one znacznie obfitsze. Były one również widoczne w pojedynczych neuronach jąder nerwów czaszkowych (ryc. 12).W 5 dniu po ostatnim zatruciu złogi glikogenu w półkulach mózgu występowały jedynie w otoczeniu ognisk martwicy. Utrzymywały się one nadal w strukturach pnia mózgu, z tym jednak, że były znacznie mniej obfite niż w 24 godziny po zatruciu.W obrazie mikroskopowo-elektronowym formacji szarych półkul mózgu, w 24 godziny po jednokrotnym lub kilkakrotnym zatruciu można
Tabelv 2. Topografia uszkodzeń ośrodkowego układu nerwowego 

Table 2. Topography of the central nervous system lesions

Struktura Liczba zwierząt
Structure Number of animals

ltóg Amona 15
Ammon’s horn
Istota biała mózgu 11
Cerebral white matter
Kora mózgu 8
Cerebral cortex
Prążkowie 7
Striatum
Galka blada 2
Pallidum
Móżdżek 9
Cerebellum
Wzgórze 1
Thalamus
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Ostra encefalopatia tlenkowęglowa 287było wyróżnić trzy stopnie uszkodzenia tkanki nerwowej. Najlżejsze zmiany charakteryzowały się jedynie obecnością obfitych ziaren gliko­genowych w cytoplazmie astrocytów głównie w ich wypustkach przy- naczyniowych. Przy bardziej zaawansowanym uszkodzeniu tkanki ner­wowej były widoczne zmiany w komórkach nerwowych, wykazujące zwykłe znaczną rozpiętość nasilenia: od obrzęku pojedynczych mito­chondriów w części perikarialnej lub wypustkach neuronu (ryc. 14) do obrzmienia wszystkich mitochondriów. występującego łącznie z zagęsz­czeniem cytoplazmy i obrzmieniem siatki śródplazmatycznej (ryc. 15). Zmianom w neuronach towarzyszyło zwykle zwiększenie ilości ziaren glikogenu w otaczających je astrocytach.W najcięższym stopniu uszkodzenia stwierdzano zmiany martwicze komórek nerwowych, cechujące się całkowitą destrukcją ich cytonlazmy (ryc. 19). Zmianom tym towarzyszyło niekiedy rozluźnienie otaczają­cych je struktur. W obszarach tych również nie stwierdzano ziarnistości glikogenu ani w perikariach, ani w wypustkach astrocytów. W otoczeniu martwiczo zmienionych neuronów spotykano różne formy zwyrodniałych wypustek nerwowych, charakteryzujących się najczęściej zagęszczeniem ich cytoplazmy (ryc. 16). W części wypustek stwierdzano zagęszczenie mitochondriów i ciał gęstych (ryc. 17).. Niekiedy wypustki wypełnione były licznymi rozgałęzionymi tworami tubularnymi (ryc. 18).Najcięższe zmiany mikroskopowo-elektronowe przeważały w mózgach zwierząt kilkakrotnie zatruwanych, jakkolwiek występowały one rów'- nież u zwierząt z jednokrotnym zatruciem.W 5 dni po ostatnim zatruciu do zmian opisanych powyżej dołączało się występowanie komórek o ultrastrukturalnych cechach makrofagów oraz licznych postaci gleju odczynowego, zwłaszcza astrocytów włókien- kowych, przy czym nieprawidłowe ziarnistości glikogenu występowały zarówno w astrocytach protoplazmatycznych jak i włókienkowych (ryc. 19, 20). W obu postaciach astrogleju występowały również liczne ciała lipidowe.W obrazie mikroskopowo-elektronowym istoty białej u części zwierząt spotykano znaczne poszerzenie przestrzeni międzykomórkowych (ryc. 21, 22). Widoczne było również obrzmienie cytoplazmy astrocytów (ryc. 22) przy prawie niezmienionej strukturze mitochondriów, podczas gdy mito­chondria gleju skąpowypustkowego, wykazywały znacznego stopnia obrzmienie (ryc. 22), a w niektórych uszkodzonych mitochondriach spo­strzegano struktury mielinopodobne. W wypustkach nerwowych również było widoczne obrzmienie pojedynczych mitochondriów (ryc. 23) lub zwiększenie ich liczby i ciałek gęstych. W części wypustek stwierdzano zagęszczenie cytoplazmy aksonu (ryc. 24), względnie ziarnisty rozpad
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288 J. Korthals i wsp.włókienek i tubuli. Przy bardziej nasilonych zmianach w aksonie do­chodziło również do uszkodzenia osłonek mielinowych (ryc. 24). Często jednak stwierdzano uszkodzenie osłonki mielinowej przy nieznacznych jedynie zmianach wypustek osiowych. Spostrzegano poszerzenie odle­głości między blaszkami mielinowymi, rozszczepienie blaszek mielino­wych lub przerwanie ich ciągłości (ryc. 25, 26, 27). Resztki osłonek mie­linowych zupełnie zdezorganizowanych, względnie z zachowanym jeszcze okresowym układem blaszek znajdowano zarówno w przestrzeni między­komórkowej jak i w makrofagach. Niekiedy w cytoplazmie makrofagów były widoczne struktury mielinopodobne, wykazujące mniejszą gęstość elektronową niż normalne osłonki mielinowe (ryc. 28).Często spostrzegano również obrazy rozbudowanej znacznie zewnętrz­nej wypustki cytoplazmatycznej osłonki mielinowej, zawierającej liczne organelle w postaci tubul, mitochondriów lub pęcherzyków (ryc. 30, 32). Niekiedy przerośnięta wypustka otaczała całkowicie osłonkę mielinową o znacznej gęstości (ryc. 32). Czasami stwierdzano bezpośrednią łączność między ostatnią blaszką mieliny a cytoplazmą oligodendrocytu (ryc. 31). Spotykano również drobne aksony otoczone całkowicie przez cytoplaz- mę komórki skąpowypustkowej (ryc. 29). Stwierdzono ponadto, że z ciała oligodendrocytu biorą początek zarówno wypustki o normalnej gęstości cytoplazmy, jak i wypustki z cytoplazmą wykazującą niską gęstość elektronową (ryc. 33).W mniej uszkodzonych obszarach istoty białej obserwowano pomno­żenie ilości oligodendrocytów, a w niektórych przerost cytoplazmy. Pro­liferacja oligodendrogleju i obrazy sugerujące mielinizację wypustek osiowych były widoczne już po 24 godzinach u zwierząt z 3- i 7-krotnym zatruciem. Najwyraźniejsze były jednak u szczurów z 5-dniowym prze­życiem po doświadczeniu.
OMÓWIENIEPrzeprowadzone badania wykazały, że dla uzyskania nieodwracalnych uszkodzeń ośrodkowego układu nerwowego o typie encefalopatii tlenko- węglowej niezbędne jest zachowanie określonych warunków doświad­czalnych, dotyczących zarówno stopnia zatrucia jak i czasu jego trwa­nia. Strukturalne uszkodzenia tkanki nerwowej obserwowano jedynie u tych zwierząt, u których „śpiączkowy” poziom hemoglobiny tlenko- węglowej wynoszący od 65%—80% HbCO utrzymywano przez okres 40 min. Kilkakrotne powtórzenie tego samego zatrucia w 24-godzinnych odstępach zwiększało częstość i nasilenie uszkodzeń tkankowych. Prze­trzymywanie zwierząt w tych samych warunkach, przy skróconym do 15 min. okresie śpiączki, prowadząc do głębokich zaburzeń metabolicz-
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nych (Albrecht 1973, Śmiałek i wsp. 1973, Szumańska 1973) nie wywo­
ływało zmian morfologicznych w układzie nerwowym.

Badanie histologiczne mózgów szczurów zatrutych tlenkiem węgla 
wykazało typową i powtarzalną lokalizację i charakter uszkodzeń tkan­
kowych. Najczęściej dotyczyły one rogu Amona i istoty białej, rzadziej 
występowały w neocortez i w skorupie; zmiany w gałce bladej należały 
do wyjątków. Stwierdzane w naszym materiale umiejscowienie uszko­
dzeń było podobne do opisywanego u zwierząt doświadczalnych przez 
innych autorów (Meyer 1928, Romanowa 1959, Preziosi i wsp. 1970). 
Zbliżone było również do lokalizacji zmian w przypadkach zatruć CO 
u ludzi (Lapresle, Fardau 1967, Brucher 1967).

Zasadnicze różnice pomiędzy wynikami poszczególnych autorów, 
w tym również naszymi, dotyczyły częstości występowania uszkodzeń 
w gałce bladej. Meyer (1928) stwierdzał często zmiany w gałce bladej 
u psów i kotów, natomiast nie spostrzegał ich u królików i świnek 
morskich, co mogło wskazywać na gatunkowe różnice w reagowaniu na 
zatrucie CO. Z drugiej jednak strony Preziosi i wsp. (1970) w doświad­
czeniach na psach nie stwierdzili w ogóle uszkodzeń, gałki bladej, a w ma­
teriale doświadczalnym Romanowej (1959) obecne były wyłącznie w jed­
nym przpadku. Wydaje się, że różnice wyników badań, prowadzonych 
na tym samym gatunku zwierząt przez różnych autorów, odnieść należy 
do odmiennych warunków doświadczalnych. Często stwierdzane uszko­
dzenie gałki bladej w materiale ludzkim w porównaniu z naszym mate­
riałem doświadczalnym wydaje się być właściwością uwarunkowaną 
różnicami gatunkowymi, jakkolwiek należy również uwzględniać zasad­
nicze różnice warunków zatrucia.

Wyniki badań mikroskopowo-elektronowych naszego materiału różnią 
się znacznie od spostrzeżeń Miyagishi i Suwa (1969) w doświadczalnym 
zatruciu tlenkiem węgla szczurów. Miyagishi i Suwa (1969) stwierdzali- 
jedynie nieznaczne ,uszkodzenia tkanki nerwowej. Zasadnicze różnice 
między spostrzeżeniami wyżej wymienionych autorów i naszymi dotyczą 
obrazu mikroskopowo-elektronowego formacji szarych mózgu. Wydaje 
się, że na odmienność wyników badań mogły wpłynąć różnice warun­
ków doświadczalnych, miejsca i sposobu pobierania materiału do badań 
oraz techniki utrwalania. Miyagashi i Suwa (1969) przetrzymywali zwie­
rzęta w mieszaninie o niższej zawartości tlenku węgla i doprowadzali je 
do stanu śpiączkowego trwającego tylko przez 15 min. Z naszych spo­
strzeżeń wynika, że jest to okres niewystarczający do uzyskania nie­
odwracalnych uszkodzeń tkanki nerwowej. Pobierany przez nich ma­
teriał do badań obejmował jedynie okolicę ciemieniową, a więc formacje 
neocortez, która jak wynika z naszych obserwacji nie stanowi miejsca 
najczęstszych i najcięższych uszkodzeń tkankowych. Stwierdzone w na-
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szym materiale ultrastrukturalne zmiany w komórkach nerwowych, 
z dominującym uszkodzeniem mitochondriów odpowiadają obrazom pa­
tologicznie zmienionych neuronów opisywanych w niedotlenieniu pro­
stym przez Hagera (1963), w niedotlenieniu z hyperkapnią przez Bakaya 
i Lee (1968) oraz w doświadczalnym zespole anoksyjno-ischemicznym 
(Brown, Brierley 1972). Przypominają one nieco również wczesne zmia­
ny stwierdzane w przewlekłym niedotlenieniu (Yu i wsp. 1972). Po­
dobnie zbliżone do obrazów opisanych przez powyższych autorów były 
zmiany dotyczące astro- i oligodendrogleju. Charakterystyczna była 
obecność astrocytarnych złogów glikogenu, opisywanych uprzednio 
w różnych typach niedotlenienia (Mossakowski i wsp. 1968, Ibrahim 
i wsp. 1970, Mossakowski i wsp. 1973). Złogi glikogenowe stwierdzano 
zarówno u zwierząt, u których nie obserwowano poza tym żadnych 
strukturalnych uszkodzeń w ośrodkowym układzie nerwowym, jak 
i u tych, u których występowały różnego nasilenia zmiany tkankowe, 
z tym tylko, że w tym ostatnim przypadku były ograniczone do nie 
uszkodzonych obszarów mózgu.

Zmiany w istocie białej, polegające na uszkodzeniu osłonek mielino- 
wych współprzebiegającym ze zmianami patologicznymi we włóknach 
osiowych lub występującym niezależnie od nich były zbliżone do obra­
zów opisanych przez Miyagashi i Suwa (1969). wykazując jednak znacz­
nie większe nasilenie. Od obrazów opisanych przez wyżej wymienio­
nych autorów różniły się obecnością niestałego i na ogół nieuogólnio- 
nego poszerzenia przestrzeni międzykomórkowych oraz obecnością 
i zróżnicowaniem nieprawidłowości ultra strukturalnych astro- i oligo- 
dendrocytów.

Zgodnie z powszechnie panującą opinią zasadniczy mechanizm szkod­
liwego działania tlenku węgla wiąże się z jego wysokim powinowactwem 
do hemoglobiny, wielokrotnie przewyższającym powinowactwo tlenu. 
Zastąpienie tlenu w związku z hemoglobiną przez tlenek węgla pro­
wadzi do niedotlenienia typu hipoksyjnego. Samo jednak zjawisko hi- 
poksji nie tłumaczy wybiórczej lokalizacji uszkodzeń mózgu. Dla jej 
wyjaśnienia niezbędne jest przyjęcie udziału dodatkowych czynników 
patogenetycznych, wśród których na plan pierwszy wysuwają się ogólno- 
ustrojowe zaburzenia hemodynamiczne, towarzyszące zatruciu tlenkiem 
węgla prowadzące do zastoju i niedokrwienia ośrodkowego układu ner­
wowego. Zarówno obserwacje u ludzi jak i badania doświadczalne (Ro­
manowa 1959, Bour i wsp. 1967, Preziosi i wsp. 1970) wskazują, że 
w zatruciu tlenkiem węgla dochodzi często do znacznego uszkodzenia 
mięśnia sercowego, zwłaszcza komory prawej. Obserwuje się spadek 
tętniczego ciśnienia krwi i wzrost żylnego. Według Lindenberga (1963)
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i Preziosi i wsp. (1970) zaburzenia w krążeniu żylnym w mózgu sprzy­
jają uszkodzeniu istoty białej. Ogólnoustrojowe zaburzenia hemodyna­
miczne prowadzą do umiejscowienia zmian w pogranicznych strefach 
unaczynienia mózgu, do których należą najczęściej w naszym materiale 
uszkodzone okolice czołowe zawoju hipokampa (Korthals 1969), ośrodek 
półowalny okolicy ciemieniowej mózgu (Lindenberg 1963) i płat spoidła 
wielkiego (Levine 1967). Należy przy tym zwrócić uwagę na podkre­
ślany przez Kowada i wsp. (1968) fakt, że zaburzenia niedokrwienne 
mózgu mogą prowadzić do zastoju naczyniowego trwającego przez dłuż­
szy okres czasu nawet po ustaniu działania czynnika szkodliwego i unor­
mowaniu się ogólnoustrojowego ciśnienia krwi.

Szereg autorów podkreśla rolę zakrzepów naczyniowych w patogenezie 
uszkodzeń ośrodkowego układu nerwowego w zatruciu tlenkiem węgla 
(Courville 1957, Pentschew 1958, Meyer 1963). W naszym materiale nie 
stwierdziliśmy ich obecności, co oczywiście nie wyklucza możliwości 
ich występowania. Przetrwały zastój żylny może bowiem sprzyjać ich 
powstawaniu. Stanowiłyby one jednak zjawisko wtórne w stosunku do 
zaburzeń hemodynamicznych. Przeciwko ich istotnej roli w patogenezie 
uszkodzeń tkanki nerwowej, przemawiają często obserwowane obrazy 
prawidłowo zachowanej struktury tkanki wokół naczyń wśród uszko­
dzonej istoty białej (Brücher 1967). To samo zjawisko obserwowaliśmy 
w naszym materiale.

Hipoksemia i zaburzenia hemodynamiczne mogą oddziaływać uszka- 
dzająco na drodze bezpośredniej poprzez niedotlenienie i niedokrwienie 
tkanki, lub pośrednio poprzez jej obrzęk. Uszkodzeniom bariery krew- 
-mózg i obrzękowi przypisywano szczególną rolę w patogenezie zmian 
demielinizacyjnych w istocie białej, zwłaszcza w przypadkach remisyjnej 
leukoencefalopatii tlenkowęglowej (Jacob i wsp. 1958, 1962, Osetow- 
ska 1964). Nasze obserwacje na materiale doświadczalnym nie wskazują 
na zasadniczą rolę obrzęku w złożonym patomechanizmie uszkodzeń 
tkanki nerwowej w zatruciu CO. W istocie szarej stwierdzaliśmy jedy­
nie nieznaczne cechy obrzęku, a w istocie białej objawy ciężkiego uszko­
dzenia osłonek mielinowych występowały w obszarach nie wykazują­
cych całkowicie zmian obrzękowych. Badania mikroskopowo-elektronowe 
Hirano i wsp. (1968) i Lamperta (1968) wykazały, że w przypadkach 
obrzęku mózgu z gromadzeniem się płynu w przestrzeniach między­
komórkowych, nie stwierdza się zasadniczych zmian w strukturze osło­
nek mielinowych. Podobnie Adams (1965) w oparciu o zróżnicowanie 
odczynów histochemicznych w przypadkach obrzęku mózgu i w demie- 
linizacji skłonny jest nie przypisywać obrzękowi istotnej roli w rozwoju 
demielinizacyjnych uszkodzeń istoty białej.

Zdaniem Schwedenberga (1959) i szeregu innych autorów przyczyną
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demielinizacji może być bezpośrednie toksyczne działanie tlenku węgla 
rozpuszczonego w płynie obrzękowym. Brak jest jednak dotąd niewąt­
pliwych danych potwierdzających tę teoretyczną możliwość w warun­
kach in vivo, mimo stwierdzenia niewątpliwego uszkadzającego działa­
nia CO na tkankę nerwową i glejową in vitro (Hoppe-Kurowska 1973, 
Korthals i wsp. 1973). W naszym materiale zwracał uwagę bogaty 
obraz mikroskopowo-elektronowych zmian w istocie białej, a w szcze­
gólności zróżnicowanie reakcji astro- i oligodendrogleju, polegające na 
obecności bardzo znacznego obrzmienia cytoplazmy astrocytów przy 
stosunkowo niezmienionej ultrastrukturze mitochondriów, podczas gdy 
w oligodendrogleju przeważały uszkodzenia mitochondriów. Jednakże 
pełna interpretacja wzajemnych powiązań zmian patologicznych w ko­
mórkach astrogleju, oligodendrogleju, osłonkach mielinowych i w sa­
mych wypustkach osiowych wymaga przeprowadzenia dodatkowych ba­
dań na zwierzętach z przeżyciem dłuższym niż 5 dni i krótszym niż 
24 godziny.

Wydaje się uzasadnione przyjęcie, że skojarzone działanie niedotle­
nienia i niedokrwienia jest główną przyczyną powstawania uszkodzeń 
mózgu w zatruciu tlenkiem węgla. Zróżnicowanie obrazu uszkodzeń 
uwarunkowane jest stopniem niedotlenienia i niedokrwienia. Wydaje 
się przy tym prawdopodobne, że samo niedotlenienie, względnie niedo­
tlenienie skojarzone z nieznacznego stopnia niedokrwieniem prowadzi je­
dynie do odkładania się glikogenu w astrocytach. Przy bardziej nasilo­
nych zaburzeniach ischemicznych powstają uszkodzenia komórkowe pod 
postacią przede wszystkim obrzmienia mitochondriów w neuronach 
i oligodendrocytach. Nałożenie się przetrwałego ciężkiego niedokrwienia 
prowadzi wreszcie do powstania nieodwracalnych zmian tkankowych 
składających się na obraz rozwiniętej encefalopatii tlenkowęglowej. Bez­
pośrednie cytotoksyczne działanie tlenku węgla na elementy parenchy- 
malne ośrodkowego układu nerwowego pozostaje nadal zagadnieniem 
otwartym.

WNIOSKI

1. Uzyskanie doświadczalnej encefalopatii tlenkowęglowej u szczu­
rów wymaga zachowania określonych warunków doświadczalnych, do­
tyczących stopnia zatrucia i czasu jego trwania. Dla otrzymania struk­
turalnych uszkodzeń tkanki nerwowej niezbędne jest uzyskanie ponad 
65% zawartości HbCO we krwi i jej utrzymanie przez okres około 
40 min.

2. Zmiany morfologiczne w ośrodkowym układzie nerwowym zlokali­
zowane są w sposób powtarzalny w części czołowej zawoju hipokampa, 
w ośrodkach półowalnych okolicy ciemieniowej półkul mózgu oraz
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w płacie spoidła wielkiego, rzadziej obejmują neocortez i skorupę, do 
wyjątków należy zajęcie gałki bladej.

3. W formacjach szarych przeważa zwyrodnienie komórek nerwowych 
i ich ubytki w postaci ognisk martwicy selektywnej, w istocie białej 
dominuje obraz demielinizacji.

4. W obrazie mikroskopowo-elektronowym formacji szarych przeważa 
uszkodzenie mitochondriów neurocytów i oligodendrogleju oraz nie­
znaczne obrzmienie wypustek astrocytów i gromadzenie się w nich zło­
gów glikogenowych. W istocie białej dominuje uszkodzenie osłonek mie- 
linowych, aż do ich całkowitego rozpadu, współtowarzyszące lub nie 
uszkodzeniom włókien osiowych. Ponadto występuje niestałe poszerzenie 
przestrzeni międzykomórkowych, obrzmienie cytoplazmy astrocytów 
i znacznego stopnia uszkodzenie mitochondriów oligodendrogleju.

5. U podłoża zmian w ośrodkowym układzie nerwowym leży niedo­
tlenienie typu hipoksyjnego, z nakładającym się zespołem niedokrwie­
nia, stanowiącym następstwo ogólnoustrojowych zaburzeń hemodyna­
micznych.

H. KopTxajic, M. H. MoccanOBCKM, M. Cmhjick

rnCTOJIOrilHECKAil 14 3JIEKTPOHHO-M14KPOCKOIIHAH KAPT14HA 
SKCnEPKMEHTAJIbHOłi OKCKYrJIEPOJJHOn OHIIE<PAJIOHATM14 Y KPbIC

P e 3 to m e

IIpoBefleHBi rncTOJiornnecKMe, rncToxnMMHecKne (onpeflejieHKH rjiMKoreHa) m sjick- 
TpoHHo-MWKpoCKonHbie wccjie^OBaHUH MO3ra Kpbic, uo^BeprHyTBix ^efiCTBnio okmcm 
yrjiepofla.

Oubitbi nocTaBjieHBi Ha 94 B3pocjiBix KpBicax, pa3flejieHHBix Ha 5 SKCnepMMeH- 
t3jibhbix rpynn, pa3jiMnaioHj;MCH no npo^oji>KMTejiBHOCTM m CTeneHM oTpaBjieHMM, 
hto BBipajKaJiocB npoijeHTHBiM coflepjK.aHneM Kap6cKCMreMorjio6nHa b kpobm m kjim- 
HMHeCKMM COCTOHHJieM JKMBOTHBIX.

Y 5KMB0THBIX C npO^OJIJKMTe JIBHOCTBKJ OTpaBJlBHMH 30 MMH. C ypOBHeM KapOOKCM- 
reMorjioÓHHa ^o 65% (I rpynna), a TaKJKe y jkhbothbix, KOTopnie co^epx<ajiMCB b 
aTMoc<t>epe okmcm yrjiepo^a b TencHwe 24 nacoB u y kotopbix ypoBeHB KapOoKCM- 
reMorjioOwHa He npeBBimaji 25% (II rpynna) He yCTaHOBjieHO HecópaTMMBix Hapyme- 
hmm HepBHOfł TKaHM. HesHanMTejiBHBie, HenocTOHHHBie pacceHHHBie noBpex<^eHMH 
HewpopHTOB w ojinroAeHflporjiMH o6Hapyx<eHBi b Moare jkmbothbix, noflBeprHyTBix 
.zjefłCTBHK) CO b TeneHKe 24 nacoB m y kotopbix ypoBeHB Kap6oKCwreMorjio6nHa j\o- 
CTwraji SO^/o (III rpynna). Y kpbic, co^epjKaniMxcH b aTMOccJiepe c okmcbio yrjiepo.ua 
b TeneHHe 1,5 nacoB, y kotopbix ypoBeHB Kap6oKcnreMorjio6wHa ^ocTnraji 70—80% 
M KOTOpBie BO BpeMH OTpaBJieHMH ^OBOflMJIMCB JJ0 COCTOHHMH CnflHKM, JJJIHHjeMCH JJO 
15 mmh. (IV rpynna) KOHCTampoBaJiocB iian nocTOHHHoe iiBJieHne o6pa3ORaHne na- 
KonjieHMM rjiHKorena b HepBHOM TKaHM b nepnofl nocjie OTpaBJieHMH npn OTcyTCTBMM 
npM3HaK0B TMCTOJIOTMHeCKOrO M SJieKTpOHHO-MMKpOCKOnHOrO nOBpeJKfleHMH TKaHM. 
HanóojiBinne HaKonjieHMH rjiMKOreHa BBiCTynajiM Mex<^y 4 m 12 nacoM nocjie OTpas-

http://rcin.org.pl

yrjiepo.ua


294 J. Korthals i wsp.

jieHUH. Ha 5-bie cyTKn aKcnepnMeHTa rjinKoreHHbie naKonjienna, ohHapyjKeHHbie 
B HepBHOÜ TK3HJ1, He OTJIHHajIMCb HM KOJIIlHeCTBOM HH TOnOrpacJlHeM OT TaKOBblX, 
HaOjiioAaeMbix y KOHTpojibHbix jkhbothbix.

HeoGpaTUMbie HapymeHMH tiohm HaSjiiopajincb y »MBOTHbix, y KOTopbix npw 
OTpaBJieHHJi b TeneHne 1,5 naca ypoBeHb Kap6oKCnreMorjio6nHa ^ocTnraji 70—80%, 
a BpeMH cnHHKM npoTHrwBajiocb po 40 mmh. (V rpynna).

rwcrojiornHecKne H3MeHeHMH Haqe Bcero BbiCTynajin b nepepHefi nacTn rnno- 
KaMna (yHacroK H2 m H4_5), a Taxace b 6ejiOM BeiuecTBe nojiyinapnii rojiOBnoro M03- 
ra m b KOMMceype. IdCKJiiOHMTejibHO pe^KO noBpeJK^eHne HaOjHo^ajiocb b gjie^HOM 
niape.

B yjibTpacTpyKTypHOü KapTMHe Kopbi M03ra b 24 naca nocjie OTpaBJieHWH mojkho 
pa3JiHHHTb 3 CTeneHn noBpejKpeHns. CaMbie HeOojibwne n3MeHeHHH xapaKTepn3O- 
najiMCb yBejiMHeHHbiM rojiuhcctbom 3épH rjinxoreHa b pnTonjia3Me acTpopwTOB, 
npejKfle Bcero b mx npwcocyflwCTbix OTpocrKax.

Ilpn 6ojiee cujibhom noBpexípeHnn tkbhh 3aMeTHa 6biJia onyxojib MMTOxoHppneB 
b HeñpoijHTax m ojiMrofleHTpopwTax, a b OTpocTKax acTpoipiTOB, OKpyxawinMx no- 
BpeJK^eHHbie HefipopKTbi, cohwpajincb HaKonjieHMH rjiMKoreHa.

HawSojiee cwjibHoe noBpeJK^eHiíe xapaKTepn30Bajiocb HajiHHMeM ^e3JiHTerpapwoH- 
Hbix H3MeHeHHñ KJieTOHHblX 3JI6MeHTOB. B 3THX CJiyHaHX HaKOIUieHHH TJIHKOreHa 
He BbiCTynaJiM.

B SejiOM Bew,ecTBe Ha6jnofla.nocb pacmnpeHne MejKKJieTOHHoro npoCTpaHCTBa, 
onyxojib acTporjiHH, onyxojib MUToxoHflpueB, npejKpe Bcero ojinrofleH^popwTOB m ^e- 
reHepaTWBHbie n3MeHeHna HepBHbix otpoctkob, oxBaTbiBaroinne naipe Bcero k3k 
n axcoH, t3k n ero MnajinHOByio oSojiOHKy. Hacro 3aMeHajin runepTpoctmio HapyjK- 
Horo pnTon;ia3MaTMHecKoro OTpocTKa mw3jihhoboü o6ojiohkh. IlHor^a mojkho 6bijio 
3aMeTMTb MejiKne aKCOHbi nojiHOCTbio OKpyjKeHHbie pwTonjia3MaTHHecKHMK otpoct- 
KaMM cjinro^eHflpopnTOB.

B oGcyjKfleHMH naToreHe3nca onncaHHbix n3MeneHWM aBTopbi o6panjaiOT bhmmb- 
une Ha ocHOBHyio pojib rnnoxceMUM n reMopnHaMnnecKMx paccTpoüCTB (yBejiMHeHne 
BeH03Horo ^aBJieHUH, 3acTOü) b onpeflejieHnn TKaHeBbix noBpeJKfleHJíñ. B to BpeMH 
k8k BTopocTeneHHyio pojib MoryT nrpaTb TaKwe cjjaKTbi KaK OTéK, HenocpeflCTBeHHoe 
pefícTBne okhch yrjiepofla Ha TKaHb, a TaKJKe pe^Ko BCTpenaiomjiecH BeHO3Hbie 
TpoMÓbi. HaKonjieHne rjiMKoreHa HBJiaeTCH paHHMM h HyBCTBjrrejibHbiM noKa3aTejieM 
noBpejKAeHHH ceporo BeipecTBa MO3ra.

J. Korthals, M. J. Mossakowski, M. Śmiałek

HISTOLOGICAL AND ELECTRON MICROSCOPIC PICTURE 
OF EXPERIMENTAL CARBON MONOXIDE ENCEPHALOPATHY

Summary

Histological, histochemical (glycogen determination) and electron microscopic 
studies were carried out on the brains of 94 adult rats exposed to carbon mono­
xide. The rats were divided into 5 groups of different time and degree of into­
xication, the latter finding expression in the blood carboxyhemoglobin level and 
clinical conditions of the animals.

In the animals intoxicated for 30 minutes at the carboxyhemoglobin level of 
up to 65% (group I), as well as in those exposed to carbon monoxide for 24 hrs
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where the carboxyhemoglobin level did not exceed 25% (group II), no irreversible 
impairment of the nervous tissue was found. Insignificant and irregular dissemi­
nated lesions of neurocytes and oligodendroglia were being observed in the brains 
of animals treated with CO for 24 hrs, where the carboxyhymoglobine level 
reached the value of 50% (group III). In the rats subjected to CO for 1.5 hr and 
brought during intoxication to 15 min. coma, with the carboxyhemoglobin level 
reaching values of 65—80% (group IV), accumulation of glycogen deposits in the 
nervous tissue in the period following intoxication was observed to be a perma­
nent phenomenon, whereby neither histological nor electron microscopic features 
of the tissue damage were present at that time. The most abundant glycogen 
deposits have appeared between the 4th and 12th hour after intoxication. At the 
5th day of experiment, both the quantity and topography of glycogen deposits 
were identical to those observed in the control animals.

Irreversible tissue lesions were stated in animals in which during 1.5 hr into­
xication the carboxyhemoglobin level reached the values of 65—80% and duration 
of coma — 40 minutes (group V).

Histological changes most frequently were being observed in the frontal part 
of Ammon’s horn (segments h2 and h4—5), in the white matter of cerebral hemi­
spheres and in the splénium of corpus callosum. The pallidal lesions were very 
rare.

In the ultrastructural picture of brain cortex at 24 hrs after intoxication, 3 de­
grees of tissue lesions could have been distinguished. The mildest changes were 
characterized by the increased number of glycogen grains in the cytoplasm of 
astrocytes, iń particular in their perivascular processes. More intensive tissue 
impairment was fanifested by swelling of mitochondria in neurocytes and oligo­
dendrocytes. In the astrocytes processes surrounding the impaired neurocytes, gly­
cogen deposits accumulated. The most severe degree was characterized by the 
occurrence of desintegrative changes in the cellular elements. In the latter cases 
the glycogen deposits were absent.

In the white matter, the following changes were being observed: extension of 
intracellular spaces, swelling of astroglia, swelling of mitochondria, mostly oligo- 
dendrocytic and degenerative changes in nerve processes, usually involving both 
the axon and its myelin sheath.

Discussing the pathogenesis of the described changes, the authors point at the 
crucial role of hypoxemia and hemodynamic disturbances (increase of venous 
blood pressure, stasis) in the formation of tissue lesions. Factors like edema, di­
rect effect of CO on the tissue and rarely occuring venous thrombi play a secon­
dary role. Accumulation of glycogen constitutes an early and sensitive indication 
of the impairment of grey matter.
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PODPISY POD RYCINY
LEGENDS FOR FIGURES

Rye. 1. Martwica komórek piramidowych w części odcinka hŁ i h5 rogu Amona. 
Pow. 36 X.

Fig. 1 Necrosis of pyramidal cells in a part of h2 and h5 segments of Amon horn. 
X 36.

Rye. 2. Martwica komórek piramidowych rogu Amona z wtórnym rozplemem gle­
jowym w odpowiadającym odcinku warstwy piramidowej i striatum radiationis. 

Pow. 120 X.
Fig. 2. Necrosis of pyramidal cells of Amon horn with secondary glial proliferation 
in the corresponding segment of pyramidal layer and striatum radiationis. X120.
Rye. 3. Ognisko martwicy komórek nerwowych w neocortex ze zgąbczeniem 

tkanki. Pow. 240 X.
Fig 3. Necrotic focus of nerve cells in neocortex with spongiosis of the tissue. 

X 240.
Rye. 4. Ognisko wybiórczej martwicy neuronów w prążkowiu z odczynem glejo­

wym. Pow. 120 X.
Fig. 4. Focus of selective necrosis of neurons in striatum with glial reaction. X120.
Rye. 5. Częściowa demielinizacja ciała modzelowatego, ośrodków półowalnych i le­
wego strzępka hipokampa. Drobne ogniska demielinizacji w drogach wzrokowych. 

Pow. 10 X.
Fig. 5. Partial demyelination of corpus callosum, semioval centres and left hippo­

campal fimbria. Small demyelination foci in optic tracts. X 10.
Rye. 6. Odcinek istoty białej z plackowatą demielinizacją. Pow. 480 X.
Fig. 6. Cerebral white matter with patchy demyelination. X 480.
Rye. 7. Zachowanie normalnej struktury tkanki wokół naczyń położonych w obrę­

bie uszkodzonej istoty białej. Pow. 120 X.
Fig. 7. Preservation of normal tissue structure around vessels situated within the 

damaged white matter. X 120.
Rye. 8. Złogi glikogenu w odcinku h2 rogu Amona. Pow. 240 X.
Fig. 8. Glycogen deposits in segment h2 of Amon horn. X 240.
Rye. 9. Złogi glikogenu w istocie szarej prążkowia (jądro ogoniaste). Pow. 480 X. 
Fig. 9. Glycogen deposits in striatal grey matter (caudal nucleus). X 480.
Rye. 10. Złogi glikogenu w warstwie zwojowej kory móżdżku umiejscowione przy- 

naczyniowo i wokół komórek Purkinjego. Pow. 1000 X.
Fig. 10. Glycogen deposits in the nerve cells layer of cerebellar cortex localized 

around the vessels and Purkinje cells. X 1000.
Rye. 11. Złogi glikogenu w perikariach komórek Purkinjego. Pow. 480 X.
Fig. 11. Glycogen deposits in perikarya of Purkinje cells. X 480.
Rye. 12. Złogi glikogenu w perikariach i wypustkach komórek nerwowych jądra 

nerwu VII. Pow. 480 X.
Fig. 12. Glycogen deposits in the perikarya and processes of nerv® cells of facial 

nerve nucleus. X 480.
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Rye. 13. Martwica odcinka h2 rogu Amona połączona z całkowitym brakiem gliko- 
genu. Złogi glikogenu są widoczne w warstwie drobinowej fascia dentata. Ko­

mórki piramidowe fascia dentata nie wykazują zmian. Pow. 120 X.
Fig. 13. Necrosis of h2 segment of Amon horn with complete absence of glycogen. 
Glycogen deposits visible in the molecular layer of fascia dentata. Pyramidal cells 

of fascia dentata show no changes. X 120.

Rye. 14. Obrzmienie mitochondriów w wypustce protoplazmatycznej neuronu, s — 
synapsa. Pow. 14 000 X.

Fig. 14. Swelling of mitochondria in dendritic process of a neuron, s — synapse. 
X 14 000.

Rye. 15. Wycinek z perikarionu komórki nerwowej z zagęszczoną cytoplazmą. 
Obrzmienie mitochondriów (m) i siatki śródplazmatycznej (se). Wypustka gle­

jowa — wg Pow. 18 000 X,
Fig. 15. Fragment of nerve cell perikaryon with condensed cytoplasm. Swelling 
of mitochondria (m) and endoplasmic reticulum (se). Astrocytic process — wg 

X 18 000.

Rye. 16 Martwiczo zmieniona komórka nerwowa i otaczające ją zwyrodnienie 
gąbczaste tkanki. Jądro — J, perikarion — P, jamka — Jm, ciemny profil wy­

pustki — cp. Pow. 21 000 X.
Fig. 16. Necrotic nerve cell. Around spongy degeneration of the tissue. Nucleus —J, 
perikaryon — P, cavitation — Jm, dark profile of the process — cp. X 21 000.

Rye. 17. Nagromadzenie mitochondriów i ciałek gęstych w wypustce nerwowej 
Glikogen — G. Pow. 37 000 X.

Fig. 17. Accumulation of mitochondria and dense bodies in a nerve process. Gly­
cogen — G. X 37 000.

Rye. 18. Wypustka nierwowa z licznymi rozgałęzionymi strukturami tubularnymi. 
Pow. 19 000 X.

Fig. 18. Nerve process with numerous branched tubular structures. X 19 000.

Rye. 19. Ciała lipidowe i liczne ziarna glikogenu w przynaczyniowej wypustce 
astrocytu protoplazmatycznego. Pow. 15 000 X.

Fig. 19. Lipid bodies and numerous glycogen grains in a perivascular process of 
protoplasmatic astrocyte. X 15 000.

Rye. 20. Ciało lipidowe i liczne ziarna glikogenu w wypustce astrocytu włókien- 
kowego. Pow. 42 000 X.

Fig. 20. Lipid body and numerous glycogen grains in a process of fibrillar astro­
cyte. X 42 000.

Rye. 21. Poszerzenie przestrzeni między włóknami nerwowymi. Pow. 14 000 X.
Fig. 21. Extension of the extracellular space between nerve fibres. X 14 000.

Rye. 22. Poszerzenie przestrzeni (pm) między astrocytami i oligodendrocytem. 
W obrzmiałym mitochondrium oligodendrocytu widoczna struktura mielinopodobna 
(strzałka). W komórce astrocytamej widoczne obrzmienie cytoplazmy i odcinkowe 

poszerzenie przestrzeni między błonami jądrowymi. Pow. 18 000 X.
Fig. 22. Extension of the extracellular space (pm) between astrocyte and oligo­
dendrocyte. Myelin-like structure visible in a swollen oligodendrocyte mitochon­
drium (arrow). Swelling of cytoplasm and segmental extension of the space be­

tween nuclear membranes visible in astrocyte. X 18 000.
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Rye. 23. Obrzmienie pojedynczych mitochondriów w wypustkach nerwowych. 
Pow. 13 000 X.

Fig. 23. Swelling of some mitochondria in nerve cell processes. X 13 000.

Rye. 24. Zwyrodnienie wypustki nerwowej pod postacią zagęszczenia cytoplazmy 
aksonu i zatarcia lub rozluźnienia struktury osłonki mielinowej. Pow. 30 000 X

Fig. 24. Axonal degeneration in the form of condensation of its cytoplasm with 
blurred and loosened structure of myelin sheath. X 30 000.

Rye. 25. Oddzielenie się blaszek mielinowych powstałe na skutek rozszczepienia 
linii pośrednich osłonki mielinowej (strzałki). Pow. 90 000 X.

Fig. 25. Separation of myelin lamellae due to splitting of intermediate lines of 
myelin sheath (arrows). X 90 000.

Rye. 26. Oddzielenie się zewnętrznych blaszek mielinowych. Pow. 90 000 X.
Fig. 26. Separation of two outher myelin lamellae. X 90 000.

Rye. 27. Rozszczepienie blaszek osłonki mielinowej wypustki nerwowej widocznej 
po prawej stronie ryciny (A). Rozluźnienie struktury osłonki mielinowej wypustki 
nerwowej po lewej stronie ryciny (B). U góry ryciny widoczny wycinek prawidło­

wej osłonki mielinowej (C). Pow. 70 000 X.
Fig. 27. Splitting of myelin sheath around nerve process on the right side of fi­
gure (A) and loosening of myelin sheath structure around axon visible on the 
left side (B). In the upper part of figure the fragment of normal myelin sheath (C) 

is seen, x 70 000.

Rye. 28. Struktury mielinopodobne (pojedyncze strzałki) w cytoplazmie makrofaga 
wykazujące mniejszą gęstość elektronową niż normalna osłonka mielinowa (po­

dwójne strzałki). Pow. 29 000 X.
Fig. 28. Myelin-like structures (arrows) in macrophage cytoplasm showing a lower 

electron density than normal myelin sheath (double arrows). X 29 000.

Rye. 29. Drobny akson (strzałka) otoczony przez cytoplazmę oligodendrocytu. Pow. 
30 000 X. . ’

Fig. 29. Fine axon (arrow) surrounded by oligodendrocyte cytoplasm. X 30 000.

Rye. 30. Osłonka mielinowa z poszerzoną zewnętrzną wypustką cytoplazmatycz- 
ną. Pow. 50 000 X.

Fig. 30. Myelin sheath with extended external cytoplasmic process. X 50 000.

Rye. 31. Osłonka mielinowa połączona z cytoplazmą oligodendrocytu poprzez ostat­
nią blaszkę mielinową (strzałki). Jądro — J, cytoplazma — C. Pow. 81 000 X.

Fig. 31. Myelin sheath connected with oligodendrocyte cytoplasm by the last 
myelin lamella (arrows). Nucleus — J, cytoplasm — C. X 81 000.

Rye. 32. Osłonka mielinowa dużego aksonu otoczona w całości przez rozbudowaną 
zewnętrzną wypustkę cytoplazmatyczną. W wypustce widoczne liczne poprzecznie 

przecięte tubule. Pow. 14 000 X.
Fig. 32. Myelin sheath of large axon entirely surrounded by enlarged external 
cytoplasmic process. In the process numerous transversely sectioned tubuli are 

visible. X 14 000.

Rye. 33. Wypustka o małej gęstości elektronowej połączona z ciałem komórkowym 
oligodendrocytu wykazującym normalną gęstość elektronową (strzałka wyznacza 

miejsce połączenia). Pow. 50 000 x.
Fig. 33. Cell process of a low electron density connected with oligodendrocyte 
perikaryon showing normal electron density (arrow indicates point of junction). 

X 50 000.
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