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Tlenek wegla stanowi nadal czesta przyczyne ostrych zatru¢ zaréwno
przypadkowych jak i samobéjczych (Bour i wsp. 1967). Istotnego zna-
czenia nabiera rowniez problem przewlektych zatru¢ tlenkiem wegla
w zwigzku z postepujgcym uprzemystowieniem i rozwojem motoryzacji
(Goldsmith 1970, Preziosi i wsp. 1970). Mimo bogatego piSmiennictwa
poswieconego klinicznym, patofizjologicznym, biochemicznym i pato-
morfologicznym aspektom zatrucia tlenkiem wegla, caty szereg zasad-
niczych ogniw mechanizmu patogenetycznego uszkodzenia o$rodkowego
uktadu nerwowego pozostaje nadal niejasnych lub nieznanych. Istotnym
niedostatkiem dotychczasowych badan patomorfologicznych jest brak
dostatecznie udokumentowanych i jednoznacznych interpretacyjnie da-
nych mikroskopowo-elektronowych (Lapresl, Fardau 1967). Przyczyng
tego stanu jest miedzy innymi brak odpowiedniego modelu dos$wiadczal-
nego. W dotychczasowych doswiadczeniach prowadzonych na matych
zwierzetach (myszy — Strassmann 1949, szczury — Lumsden 1950)
jedynie sporadycznie wywolywano drobne nietypowe uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego. Doswiadczalne zatrucie tlenkiem we-
gla wiekszych zwierzat (koty, psy — Meyer 1928, Preziosi i wsp. 1970)
prowadzito wprawdzie w czesci przypadkéw do powstawania charakte-
rystycznych dla encefalopatii tlenkoweglowej zmian w strukturach sza-
rych i w istocie biatej moézgu, jednakze ze wzgledu na ich nieregularne
wystepowanie oraz niestalg lokalizacje i zwiazane z tym trudnosci po-
brania odpowiednich wycinkéw tkankowych, nie mozna bylo przeprowa-
dzi¢ na tych modelach doswiadczalnych systematycznych badan mikro-
skopowo-elektronowych.

* Praca czeSciowo subsydiowana z umowy polsko-amerykarnskiej PL 480, Grant
Public Health Service USA, Agreement 05-004-1.
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Celem niniejszej pracy byto uzyskanie powtarzalnego modelu do-
Swiadczalnej encefalopatii tlenkoweglowej i przedstawienie jego ogoélnej
charakterystyki histologicznej i mikroskopcwo-elektronowe;j.

MATERIAL | METODY

Badania prowadzono na szczurach biatych rasy Wistar, obu pici.
Zwierzeta doswiadczalne umieszczano w 60-litrowej komorze, przez
ktdérg przepuszczano mieszanine powietrza i tlenku wegla. Tlenek wegla
otrzymywano z rozktadu kwasu szczawiowego, w sposob przedstawiony

na schemacie 1.

powietrze
air
Schemat 1. Generacja tlenku wegla oraz uktad modelu doswiadczalnego.
Diagram 1. Carbon monoxide generation and the system of the experimental model.

W poszukiwaniu modelu doswiadczalnego badania przeprowadzono
w 5 grupach, przedstawionych w tabeli 1, réznigcych sie miedzy sobg
czasem zatrucia i jego stopniem, wyrazajacym sie procentowg zawar-
toscig hemoglobiny tlenkoweglowej we krwi zwierzat i ich stanem Kkli-
nicznym. Stopienn zatrucia regulowano za pomocg zmiany zawartosci
tlenku wegla w mieszaninie gazowej przepuszczanej przez komore.
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Tabela 1. Grupy doswiadczalno — charakterystyka ogolna
Table 1. Experimental groups — general characteristics

Stopien zatrucia
Czas Intoxication time

zatruwania zawarto$¢ HbCO

we krwi
Intoxica-

tion time HbCO content

in blood

15—30 min 25—05%

24 godz. 25%
hrs

24 godz. 50%
hrs

1,5 godz. 65—80%
hr

1,5 godz. 65—80%
hr

*) Liczba zwierzat z uszkodzeniami mdzgu
Number of animals with brain lesions

**) Liczba zwierzat badanych

Number of examined animals

Czas trwania
$pigczki

Duration of comatous

state

15 min

40 min

Czas przezycia
po zatruciu

Survival time
following intoxica-
tion

0 i 14 dni
0 and 14 days
»

2—120 godz.
hrs
24 i 120 godz.

24 and 120 hrs

Zmiany
morfologiczne
(liczba zwierzat)

Morphological

changes
(number of animals)

0*/16**
0/14
1/4

0/16

8/29
6/9

6/6
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Zwierzeta grupy | przetrzymywano w mieszaninie gazowej zawiera-
jacej 1% tlenku wegla; byly one usuwane z komory po uptywie 15—-
30 min., przy wystapieniu pierwszych objawow S$pigczki, zwykle po
osiggnieciu poziomu 65% HbCO we krwi.

Zwierzeta grupy Il i 11l zatruwano przy uzyciu mieszaniny gazowej
o statej zawartosci CO, wynoszacej odpowiednio 0,1 i 0,25% przez okres
24 godzin. Poziom HbCO we krwi osiggat przy tym maksymalne war-
tosci 25% i 50%.

Zwierzeta grupy IV i V zatruwano w mieszaninie gazowej, zawiera-
jacej poczatkowo 1% tlenku wegla. Po wystgpieniu pierwszych objawow
$piaczki pojawiajacej sie zazwyczaj przy 65% zawartosci HbCO we krwi,
stezenie w mieszaninie gazowej zmniejszano i nastepnie regulowano
w sposob umozliwiajacy przezycie zwierzat w stanie $pigczki przez okres
15 min. (grupa 1V) i 40 min. (grupa V). Nastepnie doptyw gazu zamy-
kano, zostawiajgc nadal przeptyw powietrza, co prowadzito do zmniej-
szania stezenia CO w mieszaninie gazowej. W mieszaninie 0 zmniejsza-
jacym sie stezeniu czadu przetrzymywano zwierzeta do petnych 90 min.
od podczatku doswiadczenia. W tym czasie poziom HbCO we krwi wy-
nosit u wiekszosci zwierzat okoto 50%. Zwierzeta grupy V poddawano
jedno-, trzy- i siedmiokrotnemu zatruciu w odstepach 24-godzinnych.

Poziom karboksyhemoglobiny we krwi okreslono u wiekszosci (62)
zwierzat z roznym stopniem zatrucia wg metody Witeheada i Worthing-
tona (1961). Poniewaz okreSlonemu stezeniu hemoglobiny tlenkoweglo-
wej we krwi odpowiadat charakterystyczny zespdt kliniczny, u czesci
zwierzat w ocenie stopnia zatrucia kierowano sie obrazem klinicznym.
Badano zwierzeta w wieku 3 miesiecy, z wyjatkiem grupy 1V, ktorg
stanowity szczury 6-tygodniowe.

W grupie | i Il badania ograniczono do histologicznej i histochemicznej
oceny moézgu zwierzat. W grupie Ill, IV i V przeprowadzono peiny cykl
badan, obejmujacy ocene histologiczng, histochemiczng (oznaczanie gli-
kogenu) i mikroskopowo-elektronowsa.

Badania histologiczne i histochemiczne przeprowadzono na mozgach
5 zwierzat kontrolnych i 94 do$wiadczalnych, usmiercanych w uspieniu
eterowym poprzez dosercowg perfuzje 10% roztworem formaliny w 0,9%
chlorku sodu, przygotowanym wg sposobu Cammermeyera (1961) lub
4% roztworem aldehydu glutarowego w buforze fosforanowym Milloni-
ga o pH 73, stosowanym w przypadku, jeSli mozgi zwierzat przezna-
czone byty réwnoczes$nie do badan mikroskopowo-elektronowych. Per-
fuzje wykonywano przez 30 min. przy cisnieniu poczatkowym 110
mm Hg. W dwie godziny po zakonczeniu perfuzji wyjmowano moézgi
z jamy czaszki, dzielono je na bloki.w ptaszczyznach czotowych, na wy-
sokosci skrzyzowania nerwdw wzrokowych i Srodkowej czesci wzgdrza



Ostra encefalopatia tlenkoweglowa 283

oraz przez mozdzek z pniem moézgu. Bloki tkanki rutynowo przeprowa-
dzano do parafiny, skrawano na mikrotomie na skrawki grubosci 10 1
Skrawki barwiono hematoksyling-eozyna, fioletem krezylu i wg metody
Heidenhaina na ostonki mielinowe. Glikogen oznaczano w skrawkach
przy pomocy odczynu PAS, z rownoczesnym blokowaniem dimedonem
wg Bulmera (1959). Swoisto$¢ reakcji kontrolowano przez trawienie

diastaza.
Do badan mikroskopowo-elektronowych uzyto 4 szczury kontrolne
i po 2 szczury z grupy Il i IV oraz 18 szczuréw z grupy V (po

6 z kazdej podgrupy). Pobierano wycinki tkanki z kory okolicy ciemie-
niowej i osrodkdw potowalnych obu potkul mozgu, z rogu Amona
i z ptata spoidta wielkiego. Wycinki tkanki utrwalono dodatkowo w 1%
roztworze czterotlenku osmu przez 1 godzing, odwadniano w etanolu
0 wzrastajgcym stezeniu i zatapiano w Eponie 812. Materiatl skrawano
na ultramikrotomie f-my Reichert. Poéicienkie skrawki o grubosci lu
barwiono btekitem toluidyny i ogladano w mikroskopie Swietlnym.
Ultracienkie skrawki kontrastowano octanem uranylu i cytrynianem
ofowiu i ogladano w mikroskopie elektronowym JEM-7A.

WYNIKI

Obserwacje kliniczne

Obraz Kkliniczny szczuréw zmieniat sie w zaleznosci od poziomu he-
moglobiny tlenkoweglowej we krwi. Przy 25% HbCo poza obnizong
ruchliwos$cig szczury nie wykazywaty odchylerh od stanu prawidtowego.
Zmniejszenie ruchliwosci pogtebiato sie i pojawiaty sie zaburzenia
statyki zwierzat przy poziomie okoto 50% hemoglobiny tlenkoweglowej.
Przy przekroczeniu 65% HbCO zwierzeta stawaty sie zupetnie wiotkie,
zanikaty odruchy, czesto$¢ oddechéw spadata do 40/min. W miare dal-
szego wzrostu HbCO liczba oddechéw spadata do 20—40/min. Przy
zawartosci 80% HbCO we krwi zwierzeta padaly.

Po wyjeciu z komory wszystkie szczury z grupy | i IV oraz cze$¢
z grupy V przybieraly prawidtowg postawe i zwyktg ruchliwo$¢ po 5—
10 min. Tylko u cze$ci zwierzat z grupy V przez kilka godzin po za-
truciu obserwowano zmniejszenie ruchliwosci, zaburzenia statyki
i drzenia.

Obserwacje morfologiczne

Grupa kontrolna. W barwieniach przegladowych i w bada-
niu mikroskopowo-elektronowym stwierdzono cechy dobrego utrwalenia
tkanki nerwowej. W barwieniu PAS-dimedon skape ziarniste zlogi
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glikogenu wystepowaty jedynie w splocie naczyniéwkowym, komdrkach
wysciotki komor, w warstwie podwysciotkowej i podoponowej oraz przy
pojedynczych naczyniach warstwy drobinowej kory moézgu. Obecne
byty réwniez w warstwie zwojowej kory moézdzku, gromadzac sie wokot
jader astrogleju i dokota komorek Purkinjego, oraz w neuropilu szarych
struktur pnia modzgu, szczegblnie w poblizu komory IV i w jadrze
brzusznym nerwu VIII. Znaczne ziogi glikogenu wystepowaty w ko-
moérkach $rédmoézgowego jadra nerwu V.

Grupa |—IIl. U zwierzat grupy | i Il nie stwierdzono histologicz-
nych uszkodzen moézgu. W grupie Ill, u dwu szczuréw uspionych bez-
posrednio po wyjeciu z komory doswiadczalnej w obrazie mikroskopo-
wo-elektronowym byto widoczne obrzmienie mitochondriow w niekto-
rych komoérkach nerwowych i oligodendrocytach. Ponadto u jednego
z nich w mikroskopie Swietlnym stwierdzono zmiany tigrolityczne
w czesci komorek piramidowych odcinka h? rogu Amona.

Grupa IV. U szczuréw tej grupy obraz histologiczny mézgu nie
odbiegat w zasadzie od normy, natomiast zaréwno w mikroskopie
Swietlnym jak i elektronowym stwierdzono wybitne zwiekszenie ztogéw
glikogenowych. Wystepowaty one szczegllnie obficie w rogu Amona
(ryc. 8), w korze moézgu, prazkowiu (ryc. 9), w warstwie komodrek
Purkinjego kory mozdzku oraz w szarych strukturach pnia. Najobfitsze
ztogi glikogenowe wystepowaly w okresie od 4—12 godz. po zatruciu.
W potkulach mézgu juz po 24 godzinach spostrzegano jedynie nieznacz-
ne ztogi, a w poézniejszych okresach ich obraz histochemiczny nie odbie-
gat od spostrzeganego w materiale kontrolnym. W pniu mézgu
i w mozdzku spadek zawartosci glikogenu byt wyraznie wolniejszy,
a jego nieprawidtowe zlogi mozna byto spotka¢ jeszcze w 5 dni po
zatruciu. Szczegbétowy opis obrazu histochemicznego i mikroskopowo-
-elektronowego wraz z wynikami badan biochemicznych tej grupy zwie-
rzat przedstawiono w pracy Smiatka i wsp. (1973).

Grupa V. Przedmiotem szerokiej analizy morfologicznej byty
zwierzeta grupy V. Nieodwracalne uszkodzenia tkankowe stwierdzono
u okoto 1/4 zwierzat z jednorazowym zatruciem, u 2/3 z trzykrotnym
i u wszystkich z zatruciem siedmiokrotnym. Na #aczng liczbe 20 szczu-
row, u ktérych stwierdzono nieodwracalne zmiany w mozgu, u 15 bylo
widoczne uszkodzenie kory zawoju hipokampa (tabela 2). Najczesciej
zmiany wystepowaty w jego czesci czotowej, potozonej nad wzgérzem
a tu przede wszystkim w odcinku h? i w plytce kohcowej hd5 rogu
Amona (ryc. 1). W zadnym przypadku nie stwierdzono zmian w fascia
dentata. Rzadziej niz w hipokampie wystepowaty zmiany w neocorter,
gtéwnie w dolnych i gérnych warstwach kory (ryc. 3) i w prazkowiu
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(ryc. 4). DwOm przypadkom nieznacznego uszkodzenia gatki bladej
towarzyszyty zmiany w prazkowiu i w innych strukturach. Najczesciej
bowiem stwierdzano réwnoczesne uszkodzenie Kilku struktur. W poje-
dynczych przypadkach, w ktérych zmiany byly ograniczone wybibrczo
do jednej struktury, dotyczyly one badz rogu Amona, badz tez istoty
biatej.

Zmiany spostrzegane w formacjach szarych miaty charakter zwyrod-
nienn neuronalnych o typie schorzenia ischemicznego, przewlekiego, lub
ciezkiego, badz tez zaniku komdrek nerwowych o cechach tzw. martwi-
cy selektywnej. W pojedynczych tylko przypadkach towarzyszyto im
rozrzedzenie utkania podioza. Zmianom neuronalnym towarzyszyt za-
zwyczaj wyrazny odczyn astrocytarno-mikroglejowy, szczegélnie wy-
razny u zwierzat, ktére usypiano po 5 dniach od zatrucia (ryc. 2, 4).
U szczuréw z 3- i 7-krotnym zatruciem obok wczesnych bezodczyno-
wych ognisk martwicy selektywnej, wystepowaty uszkodzenia z towa-
rzyszacym odczynem glejowym.

W istocie biatej uszkodzeniu ulegat najczesciej ptat spoidta wielkiego
mozgu i osrodki potowalne w okolicy ciemieniowej (ryc. 5). Przy bar-
dziej nasilonych wuszkodzeniach rozlegla demielinizacja obejmowata
prawie catg istote biata okolic ciemieniowych i potylicznych, a ponadto
drobne ogniska demielinizacyjne wystepowaly w strzepku hipokampa,
drogach wzrokowych (ryc. 5) i w istocie biatej mdézdzku. Wokdét naczyn
stwierdzano zwykle zachowana strukture istoty biatej (ryc. 7). Cza-
sami spotykano obraz plackowatei demielinizacji (ryc. 6). Uszkodzenie
istoty biatej czesto taczyto sie z obecnymi w niej cechami obrzeku,
jednakze spotykano réwniez liczne obszary demielinizacji bez znamion
obrzeku. W przypadkach z 5-dniowym przezyciem spostrzegano objawy
rozplemu oligodendrogleju.

U zwierzat z jedno- i trzykrotym zatruciem, u ktérych w barwie-
niach przegladowych nie stwierdzono uszkodzeh tkankowych w madzgu,
obraz histochemiczny mézgu przedstawiat sie¢ jak u szczur6w w grupie
IV w odpowiednich okresach czasu tj. w 24 godziny i w 5 dni po za-
truciu. U zwierzat wszystkich podgrup, w ktérych mozgach stwierdzono
nieodwracalne uszkodzenia tkankowe, po uptywie 24 godzin od ostat-
niego zatrucia wystepowaty rowniez obfite zlogi glikogenowe. Groma-
dzity sie one wyltgcznie w strukturach szarych nie objetych procesem
martwicy i mialy charakter ziarnistosci luzno rozsianych w neuropilu,
zageszczajacych sie dookota naczyn, jader astrogleju, rzadziej na ze-
wnatrz komorek nerwowych. Niekiedy wypetniaty ciatlo i wypustki
astrocytow. SzczegOlnie obfite ztogi glikogenu gromadzity sie w sasiedz-
twie struktur wykazujgcych zmiany o charakterze martwicy niezupeinej,
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i tak np. przy zaniku neuronéw w polu h2 rogu Amona, obfite ziarni-
stosci wielocukru wystepowaty w pozostatych jego odcinkach, a nie-
kiedy roéwniez i w warstwie drobinowej fascia dentcita (ryc. 13). Nie-
rzadko miedzy ogniskami martv/icy, a obszarem z widocznymi ztogami
glikogenowymi stwierdzano przejsciowy pas tkanki, ktéry w obrazie
histochemicznym charakteryzowat sie brakiem ziarnistosci glikogenu,
a w obrazie histologicznym tigrolitycznymi zmianami neurondw.

W moézdzku, ktory poza dwoma przypadkami, nie wykazywat nieod-
wracalnych zmian tkankowych, ztogi glikogenu znajdowano gtéwnie
w warstwie zwojowej kory (ryc. 10), rzadziej w warstwie drobinowej
i w jadrach giebokich. W pojedynczych przypadkach, zwiaszcza po Kil-
kakrotnym zatruciu, ziarnistosci wielocukru gromadzity sie rowniez
w perikariach komérek Purkinjego (ryc. 11). W pniu mézgu obfite ztogi
glikogenu stwierdzano w tych strukturach, w ktérych wystepowaty one
u zwierzat kontrolnych, z tym jednak ze u szczuréw doswiadczalnych
byty one znacznie obfitsze. Byly one réwniez widoczne w pojedynczych
neuronach jader nerwow czaszkowych (ryc. 12).

W 5 dniu po ostatnim zatruciu ztogi glikogenu w pétkulach mézgu
wystepowaly jedynie w otoczeniu ognisk martwicy. Utrzymywaty sie
one nadal w strukturach pnia mozgu, z tym jednak, ze byly znacznie
mniej obfite niz w 24 godziny po zatruciu.

W obrazie mikroskopowo-elektronowym formacji szarych potkul
mézgu, w 24 godziny po jednokrotnym lub Kkilkakrotnym zatruciu mozna

Tabelv 2. Topografia uszkodzen osrodkowego ukiadu nerwowego
Table 2. Topography of the central nervous system lesions

Struktura Liczba zwierzat
Structure Number of animals
Itbg Amona 15
Ammon’s horn
Istota biata moézgu 11
Cerebral white matter
Kora mézgu 8
Cerebral cortex
Prazkowie 7
Striatum
Galka blada 2
Pallidum
Mézdzek 9
Cerebellum
Wzgérze !

Thalamus
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byto wyrézni¢ trzy stopnie uszkodzenia tkanki nerwowej. Najlzejsze
zmiany charakteryzowaly sie jedynie obecnoscig obfitych ziaren gliko-
genowych w cytoplazmie astrocytéw gtdwnie w ich wypustkach przy-
naczyniowych. Przy bardziej zaawansowanym uszkodzeniu tkanki ner-
wowej byty widoczne zmiany w komorkach nerwowych, wykazujace
zwykte znaczng rozpieto$¢ nasilenia: od obrzeku pojedynczych mito-
chondridw w czesci perikarialnej lub wypustkach neuronu (ryc. 14) do
obrzmienia wszystkich mitochondriéw. wystepujacego tacznie z zagesz-
czeniem cytoplazmy i obrzmieniem siatki $rdodplazmatycznej (ryc. 15).
Zmianom w neuronach towarzyszyto zwykle zwiekszenie ilosci ziaren
glikogenu w otaczajagcych je astrocytach.

W najciezszym stopniu uszkodzenia stwierdzano zmiany martwicze
komérek nerwowych, cechujace sie catkowitg destrukcjg ich cytonlazmy
(ryc. 19). Zmianom tym towarzyszyto niekiedy rozluznienie otaczaja-
cych je struktur. W obszarach tych réwniez nie stwierdzano ziarnistosci
glikogenu ani w perikariach, ani w wypustkach astrocytéw. W otoczeniu
martwiczo zmienionych neuronéw spotykano rézne formy zwyrodniatych
wypustek nerwowych, charakteryzujacych sie najczesciej zageszczeniem
ich cytoplazmy (ryc. 16). W czesci wypustek stwierdzano zageszczenie
mitochondriéw i ciat gestych (ryc. 17). Niekiedy wypustki wypetnione
byty licznymi rozgatezionymi tworami tubularnymi (ryc. 18).

Najciezsze zmiany mikroskopowo-elektronowe przewazaty w mozgach
zwierzat kilkakrotnie zatruwanych, jakkolwiek wystepowaty one row'-
niez u zwierzat z jednokrotnym zatruciem.

W 5 dni po ostatnim zatruciu do zmian opisanych powyzej dotaczato
sie wystepowanie komorek o ultrastrukturalnych cechach makrofagow
oraz licznych postaci gleju odczynowego, zwitaszcza astrocytow widkien-
kowych, przy czym nieprawidtowe ziarnistosci glikogenu wystepowaty
zarbwno w astrocytach protoplazmatycznych jak i wiékienkowych
(ryc. 19, 20). W obu postaciach astrogleju wystepowaty réwniez liczne
ciata lipidowe.

W obrazie mikroskopowo-elektronowym istoty biatej u czesci zwierzat
spotykano znaczne poszerzenie przestrzeni miedzykomorkowych (ryc. 21,
22). Widoczne byto réwniez obrzmienie cytoplazmy astrocytow (ryc. 22)
przy prawie niezmienionej strukturze mitochondridéw, podczas gdy mito-
chondria gleju skapowypustkowego, wykazywaly znacznego stopnia
obrzmienie (ryc. 22), a w niektérych uszkodzonych mitochondriach spo-
strzegano struktury mielinopodobne. W wypustkach nerwowych réwniez
byto widoczne obrzmienie pojedynczych mitochondriéw (ryc. 23) lub
zwiekszenie ich liczby i ciatek gestych. W czesci wypustek stwierdzano
zageszczenie cytoplazmy aksonu (ryc. 24), wzglednie ziarnisty rozpad
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widkienek i tubuli. Przy bardziej nasilonych zmianach w aksonie do-
chodzito réwniez do uszkodzenia ostonek mielinowych (ryc. 24). Czesto
jednak stwierdzano uszkodzenie ostonki mielinowej przy nieznacznych
jedynie zmianach wypustek osiowych. Spostrzegano poszerzenie odle-
gtosci miedzy blaszkami mielinowymi, rozszczepienie blaszek mielino-
wych lub przerwanie ich ciggtosci (ryc. 25, 26, 27). Resztki ostonek mie-
linowych zupetnie zdezorganizowanych, wzglednie z zachowanym jeszcze
okresowym uktadem blaszek znajdowano zaréwno w przestrzeni miedzy-
komorkowej jak i w makrofagach. Niekiedy w cytoplazmie makrofagéw
byty widoczne struktury mielinopodobne, wykazujace mniejszg gestosé
elektronows niz normalne ostonki mielinowe (ryc. 28).

Czesto spostrzegano réwniez obrazy rozbudowanej znacznie zewnetrz-
nej wypustki cytoplazmatycznej ostonki mielinowej, zawierajgcej liczne
organelle w postaci tubul, mitochondriéw lub pecherzykéw (ryc. 30, 32).
Niekiedy przeros$nieta wypustka otaczata catkowicie ostonke mielinowg
0 znacznej gestosci (ryc. 32). Czasami stwierdzano bezposrednig tgcznosé
miedzy ostatnig blaszkg mieliny a cytoplazma oligodendrocytu (ryc. 31).
Spotykano réwniez drobne aksony otoczone catkowicie przez cytoplaz-
me komorki skgpowypustkowej (ryc. 29). Stwierdzono ponadto, ze
z ciala oligodendrocytu biorg poczatek zaréwno wypustki o normalnej
gestosci cytoplazmy, jak i wypustki z cytoplazma wykazujacg niska
gestos¢ elektronowg (ryc. 33).

W mniej uszkodzonych obszarach istoty biatej obserwowano pomno-
zenie ilosci oligodendrocytéw, a w niektorych przerost cytoplazmy. Pro-
liferacja oligodendrogleju i obrazy sugerujgce mielinizacje wypustek
osiowych byty widoczne juz po 24 godzinach u zwierzat z 3- i 7-krotnym
zatruciem. Najwyrazniejsze byly jednak u szczuréw z 5-dniowym prze-
zyciem po doswiadczeniu.

OMOWIENIE

Przeprowadzone badania wykazaty, ze dla uzyskania nieodwracalnych
uszkodzen osrodkowego ukiadu nerwowego o typie encefalopatii tlenko-
weglowej niezbedne jest zachowanie okreslonych warunkéw doswiad-
czalnych, dotyczacych zaréwno stopnia zatrucia jak i czasu jego trwa-
nia. Strukturalne uszkodzenia tkanki nerwowej obserwowano jedynie
u tych zwierzat, u ktérych ,$pigczkowy” poziom hemoglobiny tlenko-
weglowej wynoszacy od 65%—80% HbCO utrzymywano przez okres
40 min. Kilkakrotne powtorzenie tego samego zatrucia w 24-godzinnych
odstepach zwiekszato czesto$¢ i nasilenie uszkodzen tkankowych. Prze-
trzymywanie zwierzagt w tych samych warunkach, przy skréconym do
15 min. okresie $pigczki, prowadzac do gtebokich zaburzen metabolicz-
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nych (Albrecht 1973, Smiatek i wsp. 1973, Szumanska 1973) nie wywo-
tywato zmian morfologicznych w uktadzie nerwowym.

Badanie histologiczne moézgéw szczuréw zatrutych tlenkiem wegla
wykazato typowa i powtarzalng lokalizacje i charakter uszkodzen tkan-
kowych. Najczesciej dotyczyly one rogu Amona i istoty bialej, rzadziej
wystepowaly w neocortez i w skorupie; zmiany w gatce bladej nalezaty
do wyjatkdw. Stwierdzane w naszym materiale umiejscowienie uszko-
dzen bylo podobne do opisywanego u zwierzat doswiadczalnych przez
innych autoréw (Meyer 1928, Romanowa 1959, Preziosi i wsp. 1970).
Zblizone byto réwniez do lokalizacji zmian w przypadkach zatru¢ CO
u ludzi (Lapresle, Fardau 1967, Brucher 1967).

Zasadnicze réznice pomiedzy wynikami poszczeg6lnych autorow,
w tym rowniez naszymi, dotyczyly czestosci wystepowania uszkodzen
w gafce bladej. Meyer (1928) stwierdzat czesto zmiany w gatce bladej
u pséw i kotdw, natomiast nie spostrzegat ich u krélikow i $Swinek
morskich, co mogto wskazywa¢ na gatunkowe réznice w reagowaniu na
zatrucie CO. Z drugiej jednak strony Preziosi i wsp. (1970) w doswiad-
czeniach na psach nie stwierdzili w ogéle uszkodzen, gatki bladej, a w ma-
teriale doswiadczalnym Romanowej (1959) obecne byty wylacznie w jed-
nym przpadku. Wydaje sie, ze réznice wynikdéw badan, prowadzonych
na tym samym gatunku zwierzat przez réznych autoréw, odnies¢ nalezy
do odmiennych warunkow doswiadczalnych. Czesto stwierdzane uszko-
dzenie gatki bladej w materiale ludzkim w poréwnaniu z naszym mate-
riatem doswiadczalnym wydaje sie byé wiasciwoscia uwarunkowang
roznicami gatunkowymi, jakkolwiek nalezy réwniez uwzglednia¢ zasad-
nicze réznice warunkow zatrucia.

Wyniki badan mikroskopowo-elektronowych naszego materiatu rdznig
sie znacznie od spostrzezen Miyagishi i Suwa (1969) w doswiadczalnym
zatruciu tlenkiem wegla szczurdw. Miyagishi i Suwa (1969) stwierdzali-
jedynie nieznaczne ,uszkodzenia tkanki nerwowej. Zasadnicze rodznice
miedzy spostrzezeniami wyzej wymienionych autoréw i naszymi dotycza
obrazu mikroskopowo-elektronowego formacji szarych moézgu. Wydaje
sie, ze na odmienno$¢ wynikow badann moglty wptyng¢ rdznice warun-
kéw doswiadczalnych, miejsca i sposobu pobierania materiatu do badan
oraz techniki utrwalania. Miyagashi i Suwa (1969) przetrzymywali zwie-
rzeta w mieszaninie o nizszej zawartosci tlenku wegla i doprowadzali je
do stanu $piaczkowego trwajgcego tylko przez 15 min. Z naszych spo-
strzezen wynika, ze jest to okres niewystarczajagcy do uzyskania nie-
odwracalnych uszkodzen tkanki nerwowej. Pobierany przez nich ma-
teriat do badan obejmowat jedynie okolice ciemieniowa, a wiec formacje
neocortez, ktéra jak wynika z naszych obserwacji nie stanowi miejsca
najczestszych i najciezszych uszkodzen tkankowych. Stwierdzone w na-
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szym materiale ultrastrukturalne zmiany w komérkach nerwowych,
z dominujagcym uszkodzeniem mitochondriow odpowiadajg obrazom pa-
tologicznie zmienionych neuronéw opisywanych w niedotlenieniu pro-
stym przez Hagera (1963), w niedotlenieniu z hyperkapnig przez Bakaya
i Lee (1968) oraz w dos$wiadczalnym zespole anoksyjno-ischemicznym
(Brown, Brierley 1972). Przypominaja one nieco réwniez wczesne zmia-
ny stwierdzane w przewleklym niedotlenieniu (Yu i wsp. 1972). Po-
dobnie zblizone do obrazéw opisanych przez powyzszych autoréw byly
zmiany dotyczace astro- i oligodendrogleju. Charakterystyczna byla
obecno$¢ astrocytarnych ziogow glikogenu, opisywanych uprzednio
w réznych typach niedotlenienia (Mossakowski i wsp. 1968, Ibrahim
i wsp. 1970, Mossakowski i wsp. 1973). Ziogi glikogenowe stwierdzano
zarbwno u zwierzat, u ktérych nie obserwowano poza tym zadnych
strukturalnych uszkodzenn w os$rodkowym ukfadzie nerwowym, jak
i u tych, u ktérych wystepowaty réznego nasilenia zmiany tkankowe,
z tym tylko, ze w tym ostatnim przypadku byly ograniczone do nie
uszkodzonych obszaréw mozgu.

Zmiany w istocie biatej, polegajgce na uszkodzeniu ostonek mielino-
wych wspotprzebiegajagcym ze zmianami patologicznymi we widknach
osiowych lub wystepujacym niezaleznie od nich byly zblizone do obra-
z6w opisanych przez Miyagashi i Suwa (1969). wykazujac jednak znacz-
nie wieksze nasilenie. Od obrazOéw opisanych przez wyzej wymienio-
nych autorow réznity sie obecnoscig niestatego i na ogdt nieuogdlnio-
nego poszerzenia przestrzeni miedzykomorkowych oraz obecnoscig
i zroznicowaniem nieprawidtowosci ultrastrukturalnych astro- i oligo-
dendrocytéw.

Zgodnie z powszechnie panujgcg opinig zasadniczy mechanizm szkod-
liwego dziatania tlenku wegla wigze sie z jego wysokim powinowactwem
do hemoglobiny, wielokrotnie przewyzszajgcym powinowactwo tlenu.
Zastgpienie tlenu w zwiazku z hemoglobing przez tlenek wegla pro-
wadzi do niedotlenienia typu hipoksyjnego. Samo jednak zjawisko hi-
poksji nie tlumaczy wybidrczej lokalizacji uszkodzenn moézgu. Dla jej
wyjasnienia niezbedne jest przyjecie udziatu dodatkowych czynnikow
patogenetycznych, wsrdd ktérych na plan pierwszy wysuwaja sie ogolno-
ustrojowe zaburzenia hemodynamiczne, towarzyszace zatruciu tlenkiem
wegla prowadzgce do zastoju i niedokrwienia oSrodkowego uktadu ner-
wowego. Zarowno obserwacje u ludzi jak i badania dos$wiadczalne (Ro-
manowa 1959, Bour i wsp. 1967, Preziosi i wsp. 1970) wskazujg, ze
w zatruciu tlenkiem wegla dochodzi czesto do znacznego uszkodzenia
miesnia sercowego, zwlaszcza komory prawej. Obserwuje sie spadek
tetniczego cisnienia krwi i wzrost zylnego. Wedtug Lindenberga (1963)
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i Preziosi i wsp. (1970) zaburzenia w krgzeniu zylnym w mozgu sprzy-
jaja uszkodzeniu istoty biatej. Ogdlnoustrojowe zaburzenia hemodyna-
miczne prowadzg do umiejscowienia zmian w pogranicznych strefach
unaczynienia mdzgu, do ktorych nalezg najczesciej w naszym materiale
uszkodzone okolice czotowe zawoju hipokampa (Korthals 1969), o$rodek
pétowalny okolicy ciemieniowej mdzgu (Lindenberg 1963) i ptat spoidia
wielkiego (Levine 1967). Nalezy przy tym zwr6ci¢ uwage na podkre-
Slany przez Kowada i wsp. (1968) fakt, ze zaburzenia niedokrwienne
mozgu moga prowadzi¢ do zastoju naczyniowego trwajgcego przez diuz-
szy okres czasu nawet po ustaniu dziatania czynnika szkodliwego i unor-
mowaniu sie ogdlnoustrojowego cisnienia krwi.

Szereg autorow podkresla role zakrzepéw naczyniowych w patogenezie
uszkodzen osrodkowego uktadu nerwowego w zatruciu tlenkiem wegla
(Courville 1957, Pentschew 1958, Meyer 1963). W naszym materiale nie
stwierdziliSmy ich obecnosci, co oczywiscie nie wyklucza mozliwosci
ich wystepowania. Przetrwaty zastdj zylny moze bowiem sprzyja¢ ich
powstawaniu. Stanowityby one jednak zjawisko wtorne w stosunku do
zaburzen hemodynamicznych. Przeciwko ich istotnej roli w patogenezie
uszkodzen tkanki nerwowej, przemawiajg czesto obserwowane obrazy
prawidtowo zachowanej struktury tkanki wokdt naczyhn wsrdd uszko-
dzonej istoty biatej (Brucher 1967). To samo zjawisko obserwowalismy
W naszym materiale.

Hipoksemia i zaburzenia hemodynamiczne mogg oddziatywa¢ uszka-
dzajaco na drodze bezposSredniej poprzez niedotlenienie i niedokrwienie
tkanki, lub posrednio poprzez jej obrzek. Uszkodzeniom bariery krew-
-moOzg i obrzekowi przypisywano szczeg6lng role w patogenezie zmian
demielinizacyjnych w istocie bialej, zwlaszcza w przypadkach remisyjnej
leukoencefalopatii tlenkoweglowej (Jacob i wsp. 1958, 1962, Osetow-
ska 1964). Nasze obserwacje na materiale do$wiadczalnym nie wskazujg
na zasadnicza role obrzeku w ziozonym patomechanizmie uszkodzen
tkanki nerwowej w zatruciu CO. W istocie szarej stwierdzaliSmy jedy-
nie nieznaczne cechy obrzeku, a w istocie bialej objawy ciezkiego uszko-
dzenia ostonek mielinowych wystepowaty w obszarach nie wykazuja-
cych catkowicie zmian obrzekowych. Badania mikroskopowo-elektronowe
Hirano i wsp. (1968) i Lamperta (1968) wykazaty, ze w przypadkach
obrzeku moézgu z gromadzeniem sie ptynu w przestrzeniach miedzy-
komédrkowych, nie stwierdza sie zasadniczych zmian w strukturze osto-
nek mielinowych. Podobnie Adams (1965) w oparciu 0 zrdznicowanie
odczynow histochemicznych w przypadkach obrzeku moézgu i w demie-
linizacji sktonny jest nie przypisywa¢ obrzekowi istotnej roli w rozwoju
demielinizacyjnych uszkodzen istoty biatej.

Zdaniem Schwedenberga (1959) i szeregu innych autoréw przyczyna
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demielinizacji moze by¢ bezposrednie toksyczne dziatanie tlenku wegla
rozpuszczonego w plynie obrzekowym. Brak jest jednak dotad niewat-
pliwych danych potwierdzajgcych te teoretyczng mozliwos¢ w warun-
kach in vivo, mimo stwierdzenia niewatpliwego uszkadzajacego dziata-
nia CO na tkanke nerwowsg i glejowa in vitro (Hoppe-Kurowska 1973,
Korthals i wsp. 1973). W naszym materiale zwracat uwage bogaty
obraz mikroskopowo-elektronowych zmian w istocie biatej, a w szcze-
golnosci zréznicowanie reakcji astro- i oligodendrogleju, polegajace na
obecno$ci bardzo znacznego obrzmienia cytoplazmy astrocytow przy
stosunkowo niezmienionej ultrastrukturze mitochondriéw, podczas gdy
w oligodendrogleju przewazaty uszkodzenia mitochondriow. Jednakze
peina interpretacja wzajemnych powigzan zmian patologicznych w Kko-
morkach astrogleju, oligodendrogleju, ostonkach mielinowych i w sa-
mych wypustkach osiowych wymaga przeprowadzenia dodatkowych ba-
dan na zwierzetach z przezyciem dtuzszym niz 5 dni i Kkrétszym niz
24 godziny.

Woydaje sie uzasadnione przyjecie, ze skojarzone dziatanie niedotle-
nienia i niedokrwienia jest gtdwng przyczyng powstawania uszkodzen
moézgu w zatruciu tlenkiem wegla. Zrdznicowanie obrazu uszkodzen
uwarunkowane jest stopniem niedotlenienia i niedokrwienia. Wydaje
sie przy tym prawdopodobne, ze samo niedotlenienie, wzglednie niedo-
tlenienie skojarzone z nieznacznego stopnia niedokrwieniem prowadzi je-
dynie do odkiadania sie glikogenu w astrocytach. Przy bardziej nasilo-
nych zaburzeniach ischemicznych powstajg uszkodzenia komdrkowe pod
postacia przede wszystkim obrzmienia mitochondriow w neuronach
i oligodendrocytach. Natozenie sie przetrwalego ciezkiego niedokrwienia
prowadzi wreszcie do powstania nieodwracalnych zmian tkankowych
sktadajacych sie na obraz rozwinietej encefalopatii tlenkoweglowej. Bez-
posrednie cytotoksyczne dziatanie tlenku wegla na elementy parenchy-
malne os$rodkowego ukiadu nerwowego pozostaje nadal zagadnieniem
otwartym.

WNIOSKI

1. Uzyskanie doswiadczalnej encefalopatii tlenkoweglowej u szczu-
rbw wymaga zachowania okreslonych warunkéw doswiadczalnych, do-
tyczacych stopnia zatrucia i czasu jego trwania. Dla otrzymania struk-
turalnych uszkodzeri tkanki nerwowej niezbedne jest uzyskanie ponad
65% zawartosci HbCO we krwi i jej utrzymanie przez okres okoto
40 min.

2. Zmiany morfologiczne w osrodkowym uktadzie nerwowym zlokali-
zowane sg w sposOb powtarzalny w czeSci czotowej zawoju hipokampa,
w osrodkach potowalnych okolicy ciemieniowej potkul mozgu oraz
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w placie spoidta wielkiego, rzadziej obejmujg neocortez i skorupe, do
wyjatkow nalezy zajecie gatki bladej.

3. W formacjach szarych przewaza zwyrodnienie komoérek nerwowych
i ich ubytki w postaci ognisk martwicy selektywnej, w istocie biatej
dominuje obraz demielinizacji.

4. W obrazie mikroskopowo-elektronowym formacji szarych przewaza
uszkodzenie mitochondriow neurocytéw i oligodendrogleju oraz nie-
znaczne obrzmienie wypustek astrocytow i gromadzenie sie w nich zto-
gow glikogenowych. W istocie biatej dominuje uszkodzenie ostonek mie-
linowych, az do ich catkowitego rozpadu, wspétowarzyszace lub nie
uszkodzeniom wiokien osiowych. Ponadto wystepuje niestate poszerzenie
przestrzeni miedzykomorkowych, obrzmienie cytoplazmy astrocytow
i znacznego stopnia uszkodzenie mitochondriéw oligodendrogleju.

5. U podtoza zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym lezy niedo-
tlenienie typu hipoksyjnego, z nakladajagcym sie zespotem niedokrwie-
nia, stanowigcym nastepstwo ogélnoustrojowych zaburzen hemodyna-
micznych.

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

rnCTOJIOrIIHECKAIl 14 3JIEKTPOHHO-M14KPOCKOIIHAH KAPT14HA
SKCnEPKMEHTAJIbHOt OKCKYTrJIEPOJJHONn OHIIE<PAJIOHATM14 Y KPbIC

Pe3tome

lIpoBefleHBi rncTOJiornnecKMe, rncToxnMMHecKne (onpeflejieHKH rjiMKoreHa) m sjick-
TpoHHo-MWKpoCKonHbie weccjie®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 BBipajKaliocB npoijeHTHBIM coflepjK.aHneM Kap6cKCMreMorjio6nHa b kpobm m kjim-
HMHeCKMM COCTOHHJieM JKMBOTHBIX.

Y 5KMBOTHBIX C npO"OJIJKMTeJIBHOCTBKJ OTpaBJIBHMH 30 MMH. C ypOBHeM KapOOKCM-
reMorjioOHHa "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% (Il rpynna) He yCTaHOBjieHO Hec6paTMMBix Hapyme-
hmm HepBHOft TKaHM. HesHanMTejiBHBie, HenocTOHHHBIie pacceHHHBie noBpex<"eHMH
HewpopHTOB w ojinroAeHflporjiMH o06Hapyx<eHBi b Moare jkmbothbix, noflBeprHyTBix
ZjeflCTBHK) CO b TeneHKe 24 nacoB m y kotopbix ypoBeHB Kap6oKCwreMorjio6nHa j\o-
CTwraji SOMo (111 rpynna). Y kpbic, co™epjKaniMxcH b aTMOccliepe ¢ okmcbio yrjiepo.ua
b TeneHHe 15 nacoB, y kotopbix ypoBeHB Kap6oKcnreMorjiobwHa “ocTnraji 70—80%
M KOTOpBie BO BpeMH OTpaBlieHMH ~OBOfIMIIMCB  JJ0 COCTOHHMH Cnfl[HKM, JJIHHjeMCH Ji0
15 mmh. (IV rpynna) KOHCTampoBaliocB iian nocTOHHHoe iiBJieHne o6pa3ORaHne na-
KonjieHMM rjiHKorena b HepBHOM TKaHM b nepnofl nocjie OTpaBlieHMH npn OTcyTCTBMM
npM3HaK0B TMCTOJIOTMHeCKOrO M SJieKTpOHHO-MMKpOCKONHOrO nOBpeJKfleHMH TKaHM.
HanéojiBinne HaKonjieHMH rjiMKOreHa BBiCTynajiM Mex<y 4 m 12 nacoM nocjie OTpas-
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jieHUH. Ha 5-bie cyTKn aKcnepnMeHTa rjinKoreHHbie naKonjienna, ohHapyjKeHHbie
B HepBHOU TK3HJ1, He OTJIHHgjIMCb HM KOJIIIHeCTBOM HH TOnOrpacllHeM OT TaKOBbIX,
HaOjiioAaeMbix y KOHTpojibHbix jkhbothbix.

HeoGpaTUMbie HapymeHMH tiohm HaSjiiopajinch y »MBOTHbix, y KOTopbix npw
OTpaBlieHHJi b TeneHne 15 naca ypoBeHb Kap6oKCnreMorjio6nHa ”~ocTnraji 70—80%,
a BpeMH cnHHKM npoTHrwBajioch po 40 mmh. (V rpynna).

rwcerojiornHecKne H3MeHeHMH Haqge Bcero BbiCTynajin b nepepHefi nacTn rnno-
KaMna (yHacroK H2 m H4_5), a Taxace b 6ejiOM BeiuecTBe nojiyinapnii rojiOBnoro MO03-
ra m b KOMMeceype. IdCKJiiOHMTejibHO pe"KO noBpeJK"eHne HaOjHo”ajiocb b gjie"HOM
niape.

B yjibTpacTpyKTypHOU KapTMHe Kopbi M03ra b 24 naca nocjie OTpaBlieHWH mojkho
pa3JiHHHTb 3 CTeneHn noBpejKpeHns. CaMbie HeOojibwne n3MeHeHHH xapaKTepn30O-
najiMCh  yBejiMHeHHbIM  rojiuhcctbom 3épH rjinxoreHa b pnTonjia3Me  acTpopwTOB,
npejKfle Bcero b mx npwcocyflwCThix OTpocrKax.

llpn 60jiee cujibhom noBpexipeHNnn tkbhh 3aMeTHa 6biJia onyxojib MMTOxoHppneB
b HefipoijHTax m ojiMrofleHTpopwTax, a b OTpocTKax acTpoipiTOB, OKpyxawinMx no-
BpeJK"eHHbie HefipopKTbi, cohwpajincb HaKonjieHMH rjiMKoreHa.

HawSojiee cwjibHoe noBpeJK"eHiie xapaKTepn30Bajioch HajiHHMeM ~e3JiHTerpapwoH-
Hbix H3MeHeHHA KJieTOHHbIX 3JI6MeHTOB. B 3THX CliyHaHX HaKOIUieHHH TJIHKOreHa
He BbiCTynaliM.

B SejiOM Bew,ecTBe Ha6jnofla.nocb pacmnpeHne MejKKJieTOHHoro npoCTpaHCTBa,
onyxojib acTporjiHH, onyxojib MUToxoHflpueB, npejKpe Bcero ojinrofleH "popwTOB m "e-
reHepaTWBHbie n3MeHeHna HepBHbix otpoctkob, 0xBaTbiBaroinne naipe Bcero k3k
n axcoH, t3k n ero MnajinHOByio 0S0jiOHKy. Hacro 3aMeHajin runepTpoctmio HapyjK-
Horo pnTon;ia3BMaTMHecKoro OTpocTKa mw3jihhoboii o6ojiohkh. IIHor*a mojkho 6bijio
3aMeTMTh MejiKne aKCOHbi nojiHOCTbio OKpyjKeHHbie pwTonjia3MaTHHecKHMK otpoct-
KaMM cjinro™eHflpopnTOB.

B oGcyjKfleHMH naToreHe3nca onncaHHbix n3MeneHWM aBTopbi 06panjaiOT bhmmb-
une Ha ocHOBHyio pojib rnnoxceMUM n reMopnHaMnnecKMx paccTpouCTB (yBejiMHeHne
BeHO3Horo ”“aBJieHUH, 3acTOl) b onpeflejieHnn TKaHeBbix noBpelKfleHJifi. B to BpeMH
k8k BTopocTeneHHyio pojib MoryT nrpaTb TaKwe cjjaKThi KaK OTéK, HenocpeflCTBeHHoe
peficTBne okhch yrjiepofla Ha TKaHb, a TaKJKe pe”Ko BCTpenaiomjiecH BeHO3Hbie
TpoMObi. HaKonjieHne rjiMKoreHa HBJiaeTCH paHHMM nh HyBCTBjrrejibHbiM noKa3aTejieM
noBpejKAeHHH ceporo BeipecTBa MO3ra.

J. Korthals, M. J. Mossakowski, M. Smiatek

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 1), 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 Il), 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 Ill). In the rats subjected to CO for 15 hr and
brought during intoxication to 15 min. coma, with the carboxyhemoglobin level
reaching values of 65—80% (group V), 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 15 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 h? and hi-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, in 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 wvenous
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 komoérek piramidowych w czesci odcinka ht i h5 rogu Amona.
Pow. 36 X.

Fig. 1 Necrosis of pyramidal cells in a)ngt of h? and h5 segments of Amon horn.

Rye. 2. Martwica komorek piramidowych rogu Amona z wtdérnym rozplemem gle-
jowym w odpowiadajgcym odcmkup Warslt%/(\)/yX piramidowej i striatum radiationis.
ow. .

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 komorek nerwovx6ych W neocortex ze zgabczeniem
tkanki. Pow. 240 X.
Fig 3. Necrotic focus of nerve cells eroeocortex with spongiosis of the tissue.

Rye. 4. Ognisko wybiorczej martwicy neuronéw w prazkowiu z odczynem glejo-
wym. Pow. 120 X.
Fig. 4. Focus of selective necrosis of neurons in striatum with glial reaction. X120.

Rye. 5. Czesciowa demielinizacja ciata modzelowatego, oSrodkow potowalnych i le-
wego strzepka hipokampa. Drobne I%gnlsk?o (>j<em|elln|zaq| w drogach wzrokowych.
ow. .

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 biatej z plackowatg demielinizacjg. Pow. 480 X.

Fig. 6. Cerebral white matter with patchy demyelination. X 480.

Rye. 7. Zachowanie normalnej struktury tkanki wokét naczyn potozonych w obre-
bie uszkodzonej istoty biatej. Pow. 120 X.

Fig. 7. Preservation of normal tissue structure around vessels situated within the
damaged white matter. X 120.

Rye. 8. Ziogi glikogenu w odcinku h2 rogu Amona. Pow. 240 X.
Fig. 8. Glycogen deposits in segment h2 of Amon horn. X 240.

Rye. 9. Zilogi glikogenu w istocie szarej prgzkowia (jadro ogoniaste). Pow. 480 X.

Fig. 9. Glycogen deposits in striatal grey matter (caudal nucleus). X 480.

Rye. 10. Ziogi glikogenu w warstwie zwojowej kory mdzdzku umiejscowione przy-
naczyniowo i wokdt komorek 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. Ztogi glikogenu w perikariach komérek Purkinjego. Pow. 480 X.

Fig. 11. Glycogen deposits in perikarya of Purkinje cells. X 480.

Rye. 12. Ziogi glikogenu w perikariach i wypustkach komorek nerwowych jadra
nerwu VII. Pow. 480 X.

Fig. 12. Glycogen deposits in the perikarya and grocesses of nerv® cells of facial
nerve nucleus. X 430.
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Rye. 13. Martwica odcinka h2 rogu Amona potgczona z catkowitym brakiem gliko-
genu. Ztogi glikogenu sa widoczne w warstwie drobinowej fascia dentata. Ko-
morki piramidowe fascia dentata nie wykazujg zmian. Pow. 120 X.

Fig. 13. Necrosis of h? 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 mitochondriéw w wypustce d)rotoplazmatycznej neuronu, s —
synapsa. Pow. 14 000 X.

Fig. 14. Swelling of mitochondria in )((jelrldorggic process of a neuron, s — synapse.

Rye. 15. Wycinek z perikarionu komorki nerwowej z zageszczona cytoplazma.
Obrzmienie mitochondriow (m) i siatki $rddplazmatycznej (se). Wypustka gle-
jowa — wg Pow. 18 000 X,

Fig. 15. Fragment of nerve cell perikaryon with condensed cytoplasm. Swelling
of mitochondria (m) and endoplasmlg( Eetbculum (se). Astrocytic process — wg

Rye. 16 Martwiczo zmieniona komorka nerwowa i otaczajace jg zwyrodnienie
gabczaste tkanki. Jadro — 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 mitochondriow i ciatek gestych w wypustce nerwowej
Glikogen — G. Pow. 37 0%8 X.

Fig. 17. Accumulation of mitochondria and dense bodies in a nerve process. Gly-
cogen — G. X 37000.

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

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

Rye. 19. Ciala lipidowe i liczne ziarna glikogenu w przynaczyniowej wypustce
astrocytu protoplazmatycznego. Pow. 15000 X.

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

Rye. 20. Ciato lipidowe i liczne ziarna gliko%enu W wypustce astrocytu widkien-
kowego. Pow. 42000 X.

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

Rye. 21. Poszerzenie przestrzeni miedzy wioknami nerwowymi. Pow. 14000 X.
Fig. 21. Extension of the extracellular space between nerve fibres. X 14 000.

Rye. 22. Poszerzenie przestrzeni ((E)m) miedzy astrocytami i oligodendrocytem.

W obrzmla\%m mitochondrium oligodendrocytu widoczna struktura mielinopodobna

(strzatka). komorce astrocytamej widoczne obrzmienie cytoplazmy i odcinkowe
poszerzenie przestrzeni miedzy blonami jadrowymi. 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 cyto%Iasm and segmental extension of the space be-
tween nuclear membranes visible in astrocyte. X 18 000.
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Rye. 23. Obrzmienie pojedynczych mitochondriow w wypustkach nerwowych.
Pow. 13000 X.

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

Rye. 24. Zwyrodnienie wypustki nerwowej pod postacig zageszczenia cytoplazmy
aksonu i zatarcia lub rozluznienia struktury ostonki 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 sie blaszek mielinowych powstate na skutek rozszczepienia
linii posrednich ostonki mielinowej @trza’rkl). Pow. 90 000 X.
Fig. 25. Separation of myelin lamellae due to s&litting of intermediate lines of
myelin sheath (arrows). X90 000.

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

Rye. 27. Rozszczepienie blaszek ostonki mielinowej wypustki nerwowej widocznej
po prawej stronie ryciny (A). Rozluznienie struktury ostonki mielinowej wypustki
nerwowej po lewej stronie ryciny (B). U gory ryciny widoczny wycinek prawidto-
wej ostonki mielinowej (C). Pow. 70000 X.
Fig. 27. Splitting of myelin sheath around nerve process on the right side of fi-
ure (A) and loosening of myelin sheath structure around axon visible on the
eft side (B). In the upper part of figure th%forgogment of normal myelin sheath (C)
is seen, X .

Rye. 28. Struktury mielinopodobne (pojedyncze strzatki) w cytoplazmie makrofaga
wykazujagce mniejszg gestos¢ _elektronowa niz normalna osfonka mielinowa (po-
dwojne strzatki). Pow. 29 000 X.

Fig. 28. Myelin-like structures (arrows) in macrophage thopIasm showin% a lower
electron density than normal myelin sheath (double arrows). X29 000.

Rye. 29. Drobny akson (strzatka) otocgzoog% ;)(rzez cytoplazme oligodendrocytu. Pow.

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

Rye. 30. Ostonka mielinowa z poszerzong zewnetrzng wypustka cytoplazmatycz-
ng. Pow. 50 000 X.

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

Rye. 31. Ostonka mielinowa potaczona z cytoplazmg oligodendrocytu poprzez ostat-
nig blaszke mielinowg (strzatki). Jadro — J, cytoplazma — C. Pow. 81 000 X.
Fig. 31. Myelin sheath connected with oligodendrocyte cytoglasm b&/ the last
myelin lamella (arrows). Nucleus — J, cytoplasm — C. X 81 000.

Rye. 32. Ostonka mielinowa duzego aksonu otoczona w catosci przez rozbudowang
zéwnetrzng wypustke cytoplazmatyczng. W wypustce widoczne liczne poprzecznie
przeciete tubule. Pow. 14000 X.

Fig. 32. Myelin sheath of large axon entirely surrounded by enlarged external
cytoplasmic process. In the procqssblnu?(erl%%)otransversely sectioned tubuli are
visible. .

R?_/e. 33. Wypustka 0 matej gestosci elektronowej potgczona z ciatem komoérkowym

oligodendrocytu wykazujacym normalng gestosc elektronows (strzatka wyznacza
miejsce potaczenia). Pow. 50 000 x.

Fig. 33. Cell process of a low electron density connected with oligodendrocyte

perikaryon showing normal electron xdtsa(r)lsoi&)/ (arrow indicates point of junction).
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