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EWA OSETOWSKA, WILHELM KRUCKE, ANNA TARASZEWSKA

CEREBELLOPATIE REUMATYCZNE *)

Osérodek Doswiadczalny Neurologii Poréwnaweczej
Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN, Minsk Mazowiecki
Kierownik: prof. dr med. E. Osetowska
Neuropathologische Abteilung, Max-Planck-Institut fiir Hirnforschung,
Frankfurt n. Menem
Kierownik: prof. dr med. W. Kriicke

Uszkodzenia moézgu towarzyszace chorobie reumatycznej sg z natury
rzeczy t.j. z natury procesu podstawowego encefalopatia naczyniowg
(Bruetsch, 1971). Encefalopatia ta moze rozwija¢ sie subklinicznie, az
do osiggniecia tak znacznego stopnia, ze dodatkowe obcigzenie egzogen-
ne ustroju powoduje nagle zalamanie czynnosSci moézgu. Podkliniczny
przebieg narastajgcych zaburzen krazenia moézgowego ma niezmiernie
istotne znaczenie praktyczne w plastycznej kardiologii wad poreuma-
tycznych.

Dwa pierwsze z przedstawionych nizej przypadkéw stanowig wymo-
wny przyklad okolicznosci, w ktérych ,,operacja sie udala, ale pacjent
zmarl”. Przypadek III-ci nie jest operacyjny, przedstawia jednak pomi-
mo podioza dziedzicznego daleko idace podobienstwa etiopatogenetyczne
oraz morfologiczne do klasycznych cerebellopatii reumatycznych.

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek I (PAN, H-20/68): Chora M. M., lat 24 zostala przy-
jeta do Oddzialu Kardiochirurgii Instytutu Pulmonologii w Warszawie
z rozpoznaniem lewokomorowej niewydolno$ci krazenia w nastepstwie
poreumatycznej wady zastawki polksiezycowatej tetnicy gléwnej. Dnia

*) Praca niniejsza zostala po raz pierwszy przygotowana do druku w r. 1972,
wylgcznie na materiale polskim 2 pierwszych przypadkéw, przez jednego z autoréw
(E.O.) podczas pobytu na stazu w Max-Planck-Institut. W tej postaci byla. demon-
sirowana w styczniu r. 1973 na posiedzeniu Stowarzyszenia Neuropatologbw Pol-
skich. W koncu 1972 r. Zaklad Neuropatologii we Frankfurcie otrzymal przypadek
sekcyjny III-ci. Jego pelne opracowanie, uzyskanie historii choroby z réznych kli-
nik itp. zajelo duzo czasu i dopiero w roku 1975/76 przypadek zostal nam przeka-
zany do wykorzystania przez prof. W. Kriickego.
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466 E. Osetowska i wsp. Nt 4

22 lutego 1966 w krazeniu pozaustrojowym wszyto chorej zastawke
aortalng typu Star-Edwards’a. Po zeszyciu aorty wystapil nagly spadek
ci$nienia krwi, stan ten wkrétce udalo sie wyréwna¢. W ciggu nastep-
nych kilku godzin po zabiegu chora byla w dobrym stanie. Tego same-
go dnia wieczorem wystgpila nieréwno$¢ Zrenic, zaburzenia oddechu,
utrata przytomnosci. W ciggu nastepnej doby rozwingl sie stan $pigcz-
kowy. Chora zmarta w dwa dni po zabiegu.

L %

Rye. 1 A. Przypadek I. Ogniska wybibérczej martwicy w zakresie placikéw robaka:
declive, culmen i nmodulus oraz w placikach poélkul moézdzku: lobuli biventer, se-
milunares i flocculus. Zaniki w konwolutach oliw i w jadrze zebatym. H.-E.
Fig. 1 A. Case 1. Foci of selective necrosis in the declive, culmen and nodulus of
the cerebellar vermis and in the lobuli biventer, semilunares and flocculus of the
hemispheres. Rarefactions in the convolutes of nuclei dentati and olivae superiores.
H.-E.

Ryc. 1 C. Zanik komoérek ziarnistych i komérek Purkinjego w martwiczych placi-
kach. H.-E. Pow. 150 x.

Fig. 1 C. Atrophy of the granual and Purkinje cells in necrotic lobuli. H.-E. x 150.
Rye. 1 B. Zwyrodnienie $cian naczyn i przerzedzenia komérkowe w obszarach od-
dalonych od zmian martwiczych. Fiolet krezylu. Pow. 400 x.

Fig. 1 B. Degeneration of vascular walls and cellular rarefaction in the areas
distant from necrotic foci. Cresyl violet. x 400.

Ryc. 1 D. Rozplem wldékien srebrochlonnych i rozpad w S$cianach naczyn w istocie
bialej mo6zdzku. Holmes. Pow. 300 x.

Fig. 1 D. Proliferation of reticulin fibres and necrosis of the small vessel walls in
the cerebellar white matter. Holmes. x 300.
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Wynik sekcji ogélnej (dr med. L. Kaminski): Hypertrophia excentrica
ventriculi cordis sin. Degeneratio myocardii. Pericarditis adhaesiva dif-
jusa. Status post implantationem wvalvulae artificialis aortalis.

Do badania neuropatologicznego otrzymano mézg utrwalony w ca-
fosci w formolu. Makroskopowo stwierdzono znaczne wglobienie mig-
dalkéw moézdzku oraz bruzde wglobieniowg na zakretach haka. Skrawki
przez potkule mézgu, pien i moézdzek przeprowadzono do parafiny. Za-
stosowano barwienie hematoksyling-eozyng, fioletem krezylu, w/g me-
tody van Gieson, Heidenhaina, Holzera i Holmesa.

Protoko6t mikroskopowy: Na wszystkich poziomach pétkul mézgowych
uogdlnione uszkodzenie naczyn wlosowatych, przedwlosowych oraz ma-
lych i $rednich zyl i tetnic. W tetnicach zatarcie warstwowosci Scian,
wybarwiajgcych sie przezroczysto w fiolecie krezylu oraz zétto w me-
tedzie van Gieson. Swiatlo tetnic zwezone, w zwojach podstawy w $cia-
nach naczyn zlogi wapnia. Odpowiednio do zmian naczyniowych, w ko-
rze przerzedzenia neuronalne oraz ubytki klinowe podoponowe neuro-
noéw. Na pograniczu ukladu unaczynienia korowego i podkorowego cha-
rakterystyczna wstega martwicy gabczastej. W zwojach podstawy i isto-
cie bialej uszkodzenia odpowiadajg gléwnie stanowi zatokowatemu,
z bardziej rozlang gagbczasta imbibicja podloza.

Juz makroskopowo ogladane skrawki z moézdzku (ryc. 1 A) uderzajg
obecnoscig wybiérczych martwic w zakresie placikéw: declive, culmen
i nodulus w robaku, lobulus biventer, seminularis superior i inferior
craz flocculus w poélkulach. Martwice sg polozone symetrycznie. Obser-
wuje sie¢ rownoczesnie zatarcie rysunku jader zebatych oraz gérno-bocz-
nych konwolutéw oliw. W powigkszeniach mikroskopowych zawoje mar-
twicze wykazuja mniej lub bardziej nasilone zaniki warstwy ziarnistej
(ryc. 1C), z pojedynczymi zmumifikowanymi komérkami Purkinjego.
W placikach nieco oddalonych mozna obserwowaé narastajgce zwyrod-
nienie naczyn (ryc. 1 B) oraz okolonaczyniowe przerzedzenie podloza.
W istocie biatej mézdzku widoczne jest zggbczenie podloza oraz rozplem
wlékien srebrochlonnych, prowadzacy do stopniowego zarastania $wia-
tla naczyn (ryc. 1 D).

Przypadek II (PAN, H-65/69): Chlopiec A. P., lat 15, zostal przy-
jety do Oddzialu Kardiochirurgii Instytutu Pulmonologii w Warszawie
z rozpoznaniem: Pancarditis rheumatica in anamnesi; insufficientia val-
vulae mitralis maioris gradus; insufficientia circulatoria. Dnia 9.06.1969,
w krgzeniu pozaustrojowym wykonano plastyke zastawki dwudzielnej.
W kilka godzin po zabiegu, chory wsréd na ogél dobrego stanu, stracit
przytomnos¢. Stwierdzono niewielkie objawy oponowe. ZejScie $mier-
telne nastgpilo w 5 dni po zabiegu wsréd objaw6éw Spigczki moézgowej.

Wynik sekcji ogélnej (dr med. D. Szymanska), wykonanej w 12 go-
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dzin po $mierci: Cor bovinum; status post operationem plasticam ostii
venosi sin. Fibrosis valvularum: mitralis, semilunaris aortae et tricuspi-
dalis maioris gradus. Degeneratio myocardii. Atheromatosis aortae et a.
pulmonalis gradus maioris. Do badania otrzymano moézg w catosci utrwa-
lony w formolu. Technika opracowania materialu jak w I-szym przy-
padku.

Ryc. 2. A. Przypadek II. Zaniki w obrebie robaka i poétkul o takiej samej lokaliza-
cji jak w I przypadku. Podobne zaniki w jadrze zebatym i oliwie. Heidenhain.
Fig. 2 A. Case II. Atrophy of the lobuli vermis and cerebellar hemispheries as in
case I. The same concerns the nuclei dentati and oliva superior. Heidenhain.
Rye. 2 B. Zanik warstwy ziarnistej i komérk Purkinjego w polach objetych martwi-
ca. Holmes. Pow. 150 x.

Fig. 2 B. Atrophy of the granular layer and of Purkinje cells in the necrotic areas.
Holmes. x 150.

Ryc. 2 C. Przerzedzenia komorek ziarnistych dookola rozpadajacych sie naczyn
w poblizu martwic. Fiolet krezylu. Pow. 150 x.

Fig. 2 C. Rarefaction of granular cells around the disintegrated vessels in the vici-
nity of necrotic lobuli. Cresyl violet. x 150.

Ryc. 2 D. Rozpadajace sie naczynie w martwiczej warstwie ziarnistej. Holmes.
Pow. 300 x.

Fig. 2 D. Disintegrating vessel in necrotic granular layer. Holmes. x 300.
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Protokét mikroskopowy: W obrebie po6tkul mézgowych (kory, istoty
biatej, zwojow podstawy) zmiany naczyniowe i naczyniopochodne takie
same jak w I-szym przypadku. Nieco wieksze jak w I-szym przypadku
martwice klinowe oraz owalne i okraggle opustoszenia okolonaczyniowe.
W zatokach okolonaczyniowych w istocie biatej luzno lezace makrofa-
gi z brytkami hemosyderyny. W jadrach astrogleju zmiany progresywne.
W $rédmoézgowiu zmiany mniej nasilone. W obrebie opuszki ubytki neu-
ronalne okolonaczyniowe w jadrach nerwoéw VIII, X i XII oraz w gor-
nobocznych konwolutach oliw.

W moézdzku widoczne sg zaniki komoérkowe w warstwie ziarnistej w
robaku w nodulus, culmen i declive oraz w pétkulach we flocculus, lo-
bulus biventer oraz lobulus semilunaris superior i inferior. Podobnie jak
w I-szym przypadku zwraca uwage symetryczne rozlozenie zanikéw.
Jadro zebate ma kontury zaznaczone gléwnie poprzez wyréwnawczy roz-
plem gleju, przy daleko posunietych zanikach komoérkowych (ryc. 2 A).
Uszkodzenie warstwy ziarnistej w polach objetych martwicg przed-
stawia praktycznie prawie calkowity zanik komérek (ryc. 2 B). W s3-
siadujgcych polach obserwuje sie rézne stopnie przerzedzen wokoél roz-
padajacych sie naczyn (ryc. 2 C, D). Naczynia $srodmoézdzkowe przedsta-
wiajg takie same uszkodzenia jak w I-szym przypadku. Podobnie wido-
czne sg obok ,,dokonanych zanikéw” porozsuwane komoérki w obrzek-
lym i zggbczalym podlozu warstwy ziarnistej (Friede, 1963).

Przypadek III (M. P. I. 4716): Chlopiec W. L., urodsony w roku
1950, zmart w roku 1969 (19 lat). Od dziecinstwa chorowity, z objawami
zahamowania rozwoju psychicznego, ktére nie pozwolily mu na uczesz-
czanie do szkoly dla dzieci prawidlowo rozwinietych. W roku 1962 ho-
spitalizowany w Klinice Choréb Dzieci w Giesse. Stwierdzono wtedy za-
burzenia krazenia na tle wad zastawkowych, a réwnoczesnie poczatki
zaniku prostego nerwu wzrokowego. W wywiadzie u matki — zaéma,
u babki — blizej nie okres$lone upo$ledzenie wzroku. W roku 1964 przy-
jety do tej samej kliniki z powodu powtarzajgcych sie napadéw epilep-
tycznych. Réwnoczesnie stwierdzono objawy ostrego zapalenia wsier-
dzia i po raz pierwszy zauwazono u pacjenta zaburzenia chodu o charak-
terze ataksji. W roku 1965 przebywa w klinice w Bad Neuheim, gdzie
rozwaza si¢ mozliwosci zabiegu chirurgicznego na zastawkach. Z po-
wodu zlego stanu ogélnego projekt ten upada. W roku 1966 przyjety
do Uniwersyteckiej Kliniki Dzieciecej we Frankfurcie nad Menem z po-
wodu powtarzajgcych sie bolow glowy z wymiotami, nasilonej ataksji,
calkowitego zaniku nerwu wzrokowego. W roku 1969 jeszcze raz przy-
jety do kliniki w Bad Neuheim. Oprécz wyzej opisanych objawéw ob-
serwowano wzmozone napiecie w konczynach, obustronny objaw Ba-
binskiego, przy réwnoczesnym braku odruchéw i zanikach mieéni kon-
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Ryc. 3 A. Przypadek III. Jamy porozmieknieniowe w korze plata skroniowego. Ble-
kit toluidyny. Pow. 150 x.
Fig. 3 A. Case III. Postnecrotic cavities in the temporal cortex. Toluidine blue.
x 150.

Ryc. 3 B. Zwyrodmeme w slupach tylnych i bocznych rdzenia. Woelcke-Heidenhain.
Fig. 3 B. Myelin degeneration in the posterior and lateral spinal columns.Woelcke-
-Heidenhain.

Rye. 3.C. Naczyma opon moézdzku z rozrostem widékien srebrochlonnych z tendencja
do obliteracji. Bodian. Pow. 150 x.
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czyn oraz mie$ni grzbietu. Chory zmarl z rozpoznaniem: Zespé! choro-
bowy w postaci uszkodzenia wzrokowo-mézgowo-nerkowego. W trakcie
ostatniego pobytu w szpitalu stwierdzono dodatkowo objawy zapalenia
miedniczek, obnizony poziom 17-ketosteroidéw oraz obmizong toleran-
cie na insuline.

Wynik sekcji ogélnej (Neuropathologische Abteilung, Max-Planck-In-
stitut) na narzadach utrwalonych: Bronchopneumonia confluens. Endo-
et pericarditis. Atrophia cerebelli bilateralis symmetrica. Skrawki péi-
kulowe oraz z pnia i mézdzku zatopiono w celoidynie. Zastosowano bar-
wienie blekitem toluidyny, w/g metody Woelcke-Heidenhaina i Bodia-
na. Malte skrawki mrozone barwiono sudanem III.

Protoké! mikroskopowy. Zmiany w oponach oraz malych naczyniach
kory, jak w I-szym i II-gim przypadku, ale ze znacznie wiekszymi mar-
iwicami elektywnymi w korze. W obu platach skroniowych, w zakresie
zawojow Ty, T,, T3 jamy porozmieknieniowe, ze slabym odczynem fi-
broblastycznym oraz do$¢ licznymi makrofagami obladowanymi mate-
rialem sudanofilnym (ryc. 3 A). W istocie bialej stan zatokowaty i roz-
legle pola zgabczen ze splowieniami mieliny. Drobne zatokowate jamy
w zwojach podstawy. Naczynia kory, istoty biatej, zwojow podstawy
i pnia, przede wszystkim malego kalibru, majg $ciany pogrubiale, o za-
tartej strukturze, w barwieniu blekitem toluidyny niemal przezroczy-
ste, niekiedy z tendencjg do calkowitego zamkniecia $wiatla; spotyka
sie rowniez przerost $rédblonkéw barwiacych sie z odcieniem rézowa-
wej metachromazji. Przerzedzenia neuronalne w pniu i opuszce, z za-
nikami konwolutéw oliw sg podobne do opisanych w poprzednich przy-
padkach. Obustronny =zanik nerwdéw wzrokowych, bardzo cienkich,
z rozpadlg mieling i czeSciowym zanikiem wldkien, czeSciowo z rozdecia-
mi i fragmentacjg. W rdzeniu na przekrojach jest widoczna wyrazna de-
mielinizacja powrézkéw tylnych (ryc. 3 B) oraz nieco dyskretniejsza w
powroézkach bocznych. Naczynia opon mézdzkowych (ryc. 3 C) wykazu-
ja przerost widkien srebrochlonnych, pogrubienie $cian, tendencje do
zwezenia Swiatla. Naczynia wnikajace do warstwy drobinowej i ziarni-
stej przedstawiajg sie¢ w postaci rozpadajgcych sie peczkow widknistych
(ryc. 3 D). Pelny obraz zanikéw mézdzkowych uwidacznia ryc. 4 A.
Wida¢ w niej symetryczne zaniki w zakresie lobuli semilunares superior
et inferior, czeSciowy zanik lobulus superior biventer, w obrebie kory

Fig. 3 C. Cerebellar meningeal vessels with reticulin proliferation and progressing
obliteration. Bodian. x 150.
Ryc. 3 D. Rozpadajace sie naczynia na pograniczu warstwy drobinowej i ziarnistej
moézdzku. Bodian. Pow. 300 x.
Fig. 3 D. Disintegrating vessels at the borderline of the molecular and granular
cerebellar layers. Bodian. x 300.
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Ryc. 4 A. Przypadek III. Zmiany martwicze w péilkulach i w robaku mézdzku o ta-
kiej samej lokalizacji jak w przypadku I i II. Podobne zaniki w jadrach zebatych
i oliwach. Woelcke-Heidenhain.

Fig. 4 A. Case III. Necrotic changes in the lobuli of vermis and cerebellar hemi-
spheries of the same localization as in the cases I and II. Similar changes in nuclet
dentati and olivae. Woelcke-Heidenhain.

Ryc. 4. B. Okolonaczyniowe zaniki w warstwie ziarnistej mézdzku w sgsiedztwie
p6l martwiczych. Blekit toluidyny. Pow. 150 x.

Fig. 4 B. Perivascular rarefaction in the vicinity of the necrotic fields in the ce-
rebellar granular layer. Toluidine blue. x 150.
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robaka zaniki dotyczg gléwnie declive i nodulus. Charakter martwic,
doprowadzajacych do zanikéw w poszczegdélnych placikach jest taki sam
jak w I-szym i II-gim przypadku. W obszarach oddalonych od centrum
uszkodzen wida¢ okolonaczyniowe, rozszerzajagce sie pola przejasnien
w warstwie ziarnistej, ktora ulega ggbczastemu przerzedzeniu (ryc. 4 B).
Oliwy w opuszce wyznaczone sg rozplemem gleju oraz przebarwieniem
mieliny. Opustoszenia w obrebie jgdra zebatego oraz resztki utrzymuja-
cych sie neuronéw przedstawia ryc. 4 C.

OMOWIENIE

Zanim przejdziemy do zbiorczego omowienia calego materialu nalezy
w kilku stlowach oméwié¢ przypadek III-ci réznicujac w nim cechy here-
dodegeneracji oraz wtoérne zaburzenia naczyniopochodne. Rozpoznanie
choroby Friedreicha zostalo w tym przypadku postawione na podstawie
badania neuropatologicznego, zestawionego a posteriori z faktami klini-
cznymi. Zespolowi Friedreicha odpowiadaja zmiany w rdzeniu, zanik
nerwu wzrokowego (takze wywiad rodzinny) oraz symetryczne zaniki
mézdzkowe (Flatau, 1908; Bergman, 1921; Kalinowsky, 1929; Kirsch-
baum, Eichholz, 1932; Hallervorden, 1936; Zilch, 1936; Sjorgen, 1950;
Greenfield, 1954). Te ostatnie mogg jednak mie¢ charakter wieloznacz-
ny. Cytowani wyzej autorzy podkreslaja, ze zesp6l Friedreicha, wyste-
pujacy z reguly u osobnikéw o specjalnie stabej konstytucji, wspélist-
nieje ze zmianami ukladu naczyniowego i serca. Podkre$lajg to w swo-
im opracowaniu juz Hallervorden (1936), Kirschbaum i Eichholz (1932),
Curtius i wsp. (1935) i wielu innych. Najbardziej jednak demonstratyw-
ny przypadek, niemal pokrywajacy sie z naszym IIl-cim przypadkiem
przedstawili w roku 1932 Lowenberg i Waggoner. Skracajgc te rozwa-
zania roéznicowe oddalajgce nas od gléwnego celu pracy, podkreslamy
jeszcze, ze w Ill-cim przypadku nietypowe napady padaczkowe nalezy
przypisa¢ ogniskom rozmiekania w obrebie kory. Natomiast lokalizacja
moézdzkowa, wykazujgca skgdingd niemal bezblednie lokalizacje charak-
terystyczng dla choroby Friedreicha, nie zaciera typu obserwowanych
zanikéw. Nie sg to ,,samoistne” pierwotne zaniki moézdzku lecz klasycz-
na naczyniopochodna atrofia placikowa (Scholz, 1957; Friede, 1963;
Hojgard, 1966). Powyzsza dygresja pozwala nam powrdci¢ do gléwnego
tematu, traktujgc calosciowo przedstawiony wyzej material. Rozwaza-
nia dyskusyjne obejmuja dwa punkty podstawowe: wytlumaczenie wy-
biérczej lokalizacji zanikéw naczyniopochodnych moézdzku oraz wystg-
pienie objawéw ostrego obrzeku moézdzku w ostatniej fazie choroby.

.Ryc. 4 C. Zaniki neuronalne w jadrze zebatym. Blekit toluidyny. Pow. 150 x.
Fig. 4 C. Neuronal rarefactions in the nucleus dentatus. Toluidine blue. x 150.
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Topografia uszkodzen naczyniopochodnych odpowiada wlasciwie we
wszystkich przypadkach zakresowi pogranicza unaczynienia trzech tet-
nic moézdzkowych (gérnej oraz dolnych przedniej i tylnej). W prawi-
dlowych warunkach w moézdzku nie wystepuje zjawisko ,ostatniej lgki”
(Ziilch, 1954) ze wzgledu na obfitg sie¢ anastomotyczng. Ale w przebie-
gu procesu reumatycznego, majgcego specjalne powinowactwo do drob-
nych naczyn (Bruetsch, 1971), te wlasnie malokalibrowe anastomozy
ulegaja stopniowemu zamknieciu, przeksztalcajgc tetnice mozdzkowe w
naczynia koncowe. Wymownym wykladnikiem tego procesu sg zaniki
w oliwach a zwlaszcza w jadrze zebatym, co latwo stwierdzi¢ poréwnu-
jac uszkodzenia tych jader ze schematem unaczynienia Jansena i Bro-
dala z 1958 r. (ryc. 5).

Ryc. 5. Schemat unaczynienia ja-
dra zebatego przez trzy tetnice moz-
dzkowe (wg Jansena i Brodala 1958).
1 i 2: gérna i dolna galazka a. ce-
rebelli superior; 3: a. cerebelli in-
ferior posterior; i, m, e: ramus nu-
clearis internus, medius, externus.

Fig. 5. Vascularization of the nu-
cleus dentatus (acc. to Jansen and
Brodal, 1958). 1 and 2: superior and
inferior branch of a. cerebelli su-
perior; 3: a. cerebelli inferior po-
sterior; i, m, e: ramus nuclearis in-
ternus, medius and externus.

Wszystkie choroby z kregu kolagenoz traktuje sie obecnie jako cho-
roby rozwijajace sie na podlozu zaburzen immunopatologicznych. W cho-
robie reumatycznej OUN, odpowiadajg neuroalergii liczne odczyny tkan-
ltowe, od przesieckowo-zanikowej fazy encefalopatycznej az po prolife-
racyjno-zapalne encefality reumatyczne (Osetowska, 1974). W stosunku
do grupy choréb neuroalergicznych, praca Levine’a (1970), dotyczaca
blokady naczyniowej oraz przemian morfologiczno-lokalizacyjnych w
EAE, wysunela interesujgca i dotychczas chyba nie podwazong hipoteze
roboczg. Levine sugeruje mozliwo$¢ powstawania miejscowej blokady
naczyniowej (jej wykladnikiem morfologicznym moze by¢ m. in. roz-
plem $rédblonkéw, wldkien srebrochltonnych lub odpowiedz gleju), kt6-
ra powoduje, ze po pierwszym rzucie chorobowym rézne poziomy OUN
zostajg zajete w réznym stopniu w réznym czasie. W doswiadczeniach
pfzeprowadzanych na szczurach poprzez przekazywanie immunizowa-
nych limfocytéw, Levine zauwazyl, ze po pierwszym rzucie encefalito-
wym, odpowiedz mézdzku zostaje jakby zahamowana. W pelni wyrazu
powraca dopiero w péznych okresach powtarzajgcych sie odczynéw im-
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munopatologicznych. Gdyby interpretacje Levine’a (wraz z jego za-
strzezeniami, ktéorymi ogranicza on swoje wnioski) zastosowa¢ odpowie-
dnio do uszkodzen moézdzku w sprawach reumatycznych, wyjasnialaby
ona wystarczajgco wyraznie sekwencje uszkodzen moézgu i moézdzku w
przedstawionym wyzej materiale.

Wydaje sie, ze z powyzszych rozwazan najistotniejszy wniosek prak-
tyczny wyplywa dla kardiochirurgii poreumatycznych wad serca. Wraz
z calym ustrojem zmienia sie obraz anatomiczny moézgu, ktéry modelu-
ja powtarzajgce sig¢ incydenty naczyniopochodne. Jezeli zmiany w moz-
dzku potraktowaé¢ zgodnie z hipotezg Levine’a jako rzut koncowy, na-
klada sie on na calo$¢ przebiegu klinicznego, szczegdlnie za§ poopera-
cyjnego, groznym i przewaznie nieodwracalnym zespolem obrzeku w tyl-
nej jamie czaszkowej.

E. OceroBcka, B. Kproke, A. TapauieBcka
PEBMATUYECKUE 3ABOJEBAHUA MO3XXKEYKA
Pe3momMme

IIpencraByieHo Tpu ciydas peBMaTHM4ecKoit 6one3nm ¢ mopokamu cepana. JIBym
n3 Hux ObIM chesaHbl KapAMOXMPYpPruueckue onepaumu. B Tperbem — mu3-3a obuiero
COCTOAHMUA 3H0POBbA OOJBLHOrO (peBMaTHMUECKME M3MEHEHMS DPa3BWIMCh y MHAUBUAA
¢ HaclencTBeHHOV Oose3nbro Ppuapeiixa) OT omepanmy OTKazaamuch., Bo3pacrt 60ib-
HBIX COCTaBJAJ cOOTBeTCcTBeHHO 24, 15 m 19 jer. Bo Bcex Tpex ciydyasx HaMJAEeHbI
U3MeHeHUsA B KODPKOBBIX M IIOJAKOPKOBBIX COCyJaxX MO3ra MaJIeHbKOrO JIMaMeTpa,
a TakKKe IepPMBACKyJAPHbIE TPAHCCYJAATbl M IyCTOTbI. B MO3iKeuke aTpodus KOpPbI
COCYJIONIPOM3BOAHOTO XapaKTepa OXBaThIBajla IPaHMUIBI BaCKyJIsApU3aluM TPEX MO3-
JKE@YKOBBIX apTepuit (BepXHey, a TakiKe IIepejHel M 3aJHell HUIKHEeNM), a TakKxke 3y0-
JyaToe AAPO M OoJMBBL II0 MHEHMIO aBTOPOB, B XO0J€ PERMaTUYECKOro Ipolecca, uMe-
oLEero ocoboe CpoOACTBO K MalIeHBKMM COCyJaM, AOXOAUT A0 OKKJIO3UM aHACTOMO30B
MO33KE€4YKOBbIX apTepuii, B pe3yJsibTaTe 4ero oOpa3yloTcs HEKPO3bl M OTEK Ha HOBBIX
rpaHMuax BacKyJspu3auuMyM B 3ajHeir IoJsioctu 4depena. ITocienoBaTelbHOCTH MO3rO-
BbIX M MO3KeYKOBBIX IpoueccoB obbsacuHser pabora JleBmua (1970) o mocTerneHHOM
6Jl0Kazle COCYAMCTBIX CHMCTEM Ha Pa3HbIX YPOBHAX MOJ AEMCTBMEM MMMYHOIIATOJIOIM-
YECKMUX CTUMYJIOB. B TpeTheM cjiy4yae COCYAMCThble M3MEHEHUs B LE€HTPaJIbHOM HEePBHOM
cucTeMe HaKJIaAbIBAIOTCA HA OCHOBY, M3MeHEHHYI0 Gose3nbio dpuaperixa. [IpakTudec-
KM HauboJiee CylleCTBEHHBIM OKa3bIBaeTCA BBIBOJ AJA KapaAuOXupyprum. B xone pes-
MaTudeckKoy 60JIe3HM M3MEHEHMA B MO3ry Pa3BMBAIOTCA B PaBHOM CTENEHU C M3MeHe-
HUAMM B cepjaue. VI3MeHeHMsT B MO33KedyKe KaK KOHEYHBII 95Tall BbI3bIBAIOT OTEK
B 3aJHel IOJIOCTM 4Yepena, OKa3bIBafCh peIIalIMMM B CO3JaHMM KJIACCUUECKOM
CUTyauum, B KOTOPOJ ,,0olepauus yAajlachk, HO IauueHT ymep’.

E. Osetowska, W. Kriicke, A. Taraszewska
RHEUMATIC CEREBELLOPATHIES
Summary

The authors present three cases of patients with rheumatic disease and sub-
sequent valvular heart lesion. Two patients were subjected to cardiac surgery
whereas in the third patient being in general bad condition and suffering from
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hereditary Friedreich disease the surgical therapy had to be renunciated. Patients
died at the age of 24, 15 and 19 years.

In all the cases the central nervous system presented changes typical for
rheumatic encephalopathy with involvement of small cortical and subcortical
vessels, perivascular transudate and neuronal rarefaction. The most conspicuous
were alterations in cerebellum in which cortical necroses were localized at the
border zones of three cerebellar arteries. In authors opinion, the rheumatic pro-
cess with its affinity to the small vessels causes the occlusion of the cerebellar
arterial anastomoses resulting in necrotic foci and edema at the new border
zones of vascularization in posterior fossa. The sequence of the cerebral and ce-
rebellar processes agrees with experimental results on gradual obstruction of
vascular network under the influence of immunopathological stimuli (Levine,
1970). The most important implication from the analysis of these three cases
emerges for cardiac surgery: the rheumatic disease involves to the same degree
the central nervous system as the other organs. The final accent of the disease
resulting in cerebellar edema creates typical situation, when ,the surgical inter-
vention has succeeded but the patient died”.
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ZATORY NACZYN RDZENIA KREGOWEGO TKANKA JADRA
MIAZDZYSTEGO *

Oddziat Neurologiczny Wojewoddzkiego Szpitala Zespolonego w Radomiu
Ordynator: lek. J. Kruszynski

Zaklad Patomorfologii Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Radomiu
Kierownik: dr med. W. Hanski

Sposréd wielu mozliwych przyczyn niedokrwienia rdzenia kregowe-
go jedna z mnajrzadszych jest zator materialem wl6knisto-chrzestnym,
pochodzgcym z jgdra miazdzystego. Od czasu pierwszego doniesienia
Naimana i wsp. w roku 1961 opisano zaledwie 13 przypadkéw (Laterre
1962, Feigin i wsp. 1965, Bodechtel 1968, Lwowski 1969, Jurkovic,
Eiben 1970, Kepes, Reynard 1973, Hubert i wsp. 1974a, 1974b, Roitzsch
1975, Peiffer i wsp. 1976). UjeliSmy je w tabeli 1, uzupelniajgc zesta-
wienia zawarte w pracach Jurkovica i Eibena (1970), Huberta i wsp.
(1974a) oraz Peiffera i wsp. (1976), przypadkami przez nich pominietymi
lub pézniej opublikowanymi.

U pacjentéw z zatorem naczyn rdzenia kregowego tkankg jgdra miaz-
dzystego moze pojawi¢ sie kliniczny obraz zespolu tetnicy rdzeniowej
przedniej z silnymi bélami, wystagpieniem porazen oraz zaburzeniami
czucia bélu i temperatury (Peiffer i wsp. 1976). Niejasny jest dotych-
czas mechanizm patogenetyczny zatoréw naczyn rdzenia tkankg jadra
iniazdzystego, a rozpoznanie, takze anatomopatologiczne, moze sprawiac
duze trudnosci (Kepes, Reynard 1973). Uzasadnia to przedstawienie ob-
serwowanego przez nas przypadku.

OPIS PRZYPADKU

Chory Z. A., lat 51 (nr historii choroby 7664/75) z zawodu ladowacz,
zostal przyjety 23.XII1.1975 r. do Oddzialu Neurologicznego Wojewoédz-
kiego Szpitala Zespolonego w Radomiu. W tym dniu w czasie pracy

* Daniesienie przedstawione na zebraniu naukowym Oddzialu Warszawskiego
Pol. Tow. Neurol. i Oddzialu Warszawskiego Pol. Tow. Neurochirurg. w dniu
31.3.19717.

http://rcin.org.pl



430 W. Hanski i wsp. Nr 4

przy zaladunku towaru nagle wystapit bél za mostkiem, nudnosci i og6l-
ne ostabienie. Chory by! jeszcze w stanie samodzielnie usig$¢ na krzesle,
ale nie byl juz zdolny stangé¢. Po chwili zauwazyl, ze nie moze poruszac
ani konczynami gérnymi, ani dolnymi. Bl za mostkiem szybko ustgpil.
Oslabienje_konczyn dolnych wystepujace po diuzszym chodzeniu odczu-
wal od 10 lat. Z tego wlasnie powodu leczyl sie w Poradni Choréb Na-
czyniowych. Poza tym powaznie nie chorowal. Ojciec pieciorga dzieci,
nie obcigzony dziedzicznie. Palil okolo 20 papieroséw dziennie.

Badaniem fizykalnym przy przyjeciu stwierdzono: RR 140/100, tem-
peratura 36,2°C, czynno$¢ serca miarowa 76/min., pluca i narzady ja-
my brzusznej bez odchylen od normy.

Badanie neurologiczne: dno oczu prawidlowe, nerwy czaszkowe bez
odchylen od normy, objawy oponowe ujemne. Stwierdzono nastepuja-
ce odchylenia od normy: Odruchy brzuszne zniesione, znaczne oslabie-
nie sily mie$niowej. w mie$niach ramion i barkéw oraz brak ruchow
w przedramionach i dloniach. Konczyny dolne wykazywaly jedynie sla-
dowy ruch zgiecia w stawie kolanowym i biodrowym. Nie stwierdzono
odruchéw kolanowych i skokowych przy zywych odruchach podeszwo-
wych i zywych odruchach w konczynach gérnych. Nie stwierdzono zabu-
rzen czucia, dotyku i czucia glebokiego przy jednoczesnym zniesieniu
czucia cieplikowego i bolu od Cg w dél. Napiecie miesniowe w konczy-
nach gérnych bylo prawidlowe, w konczynach dolnych stwierdzono zu-
pelng wiotkos¢. Wystgpilo nietrzymanie moczu. Bezposrednio po przy-
jeciu wykonano naklucie ledzwiowe, ktére ujawnilo nieznacznie podwyz-
szony poziom biatka (47 mg%) przy prawidlowych pozostalych warto-
$ciach oraz zachowanej droznosci w kanale kregowym. Inne badania la-
boratoryjne jak morfologia, mocz, mocznik, kreatynina, kwas moczo-
wy byly prawidlowe. Zdjecia radiologiczne czaszki, calego kregostupa
i klatki piersiowej nie wykazaly nieprawidlowosci.

Pacjentowi zalozono cewnik na stale i rozpoczeto leczenie hydrokorti-
zonem i tetraweryng. W nastepnym dniu temperatura ciala wzrosla do
39,6°C, tetno przyspieszylo sie do 100/min. Ostuchowo stwierdzano rze-
zenie drobnobankowe w dolnych partiach pluc. Pomimo podawania anty-
biotykéw wysoka temperatura utrzymywala sie przez caly czas pobytu.
W tym okresie stwierdzono czterokonczynowe porazenie wiotkie ze znie-
sieniem wszystkich rodzajéw czucia ponizej segmentu Cg. W trzecim
dniu pobytu podlgczono pacjenta do respiratora z powodu zaburzen
oddychania. W czwartym dniu pobytu w Oddziale wystapila zapa$¢ na-
czyniowa z utratg przytomno$ci i porazenie oddychania; po 2 godzi-
nach stwierdzono zgon pacjenta. Ustalono rozpoznanie: uszkodzenie
rdzenia kregowego przypuszczalnie na tle niedokrwiennym w odcinku
Cs—D; u osobnika z chorobg Biirgera w wywiadzie. Porazenie wstepu-
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jace Landry’ego. Stan po porazeniu oddechu i oddechu kontrolowanym.

Badaniem sekcyjnym wykonanym w 18 godzin po S$mierci (L.s.
13957/75) stwierdzono: W obrebie obu pluc masywny obrzek oraz zlewa-
jace sie odoskrzelowe zapalenie w czes$ciach przykregostupowych. Ja-
my serca (380 g, 110:120:60 mm) poszerzone. W narzadach migzszo-
wych obraz zastoju zylnego bez innych istotnych zmian makroskopo-
wych. Srednio nasilone zmiany miazdzycowe tetnic. Na przy$rodkowej
powierzchni lewego podudzia odlezyna o s$rednicy 30 mm. W okolicy
prawego kata mostowo-mézdzkowego cienkoscienna torbiel pajeczynéw-
ki wielko$ci wisni z nieznacznym przesunieciem rdzenia przedluzonego
w lewa strone. Moézgowie (1250 g) poza niewielkim obrzekiem bez uch-
wytnych zmian makroskopowych.

Ryc. 1. Poprzeczny przekrdj rdzenia szyjuego z gagbczastym rozpadem. Widoczna
na rycinie galaz srodkowa tetnicy rdzeniowej przedniej (strzatka), odcinkowo wy-
pelniona materialem zatorowym. H.-E. Pow. 100 x.

Fig. 1. Transverse section of cervical spinal cord. Area of spongy degeneration.
Part of the ramus medialis (arrow) of the anterior spinal artery filled with
embolic material. H.-E. x 100.

Kanal kregowy otwarto od strony grzbietowej nie stwierdzajagc zmian
w polozeniu trzonéw ani wyrostkéw kregowych, zadnych $ladéw urazu.
Wiezadla nie uszkodzone, opony rdzeniowe i naczynia bez makroskopo-
wo widocznych zmian. Rdzen kregowy w odcinku szyjnym na wyso-
kosci C;—D; nieco poszerzony, uwypuklajacy sie. Naczynia oplatajgce
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rdzenn bez makroskopowo widocznych zmian. Na przekrojach rdzen
w tym odcinku o zmniejszonej spoistosci i zatartym rysunku, zwlasz-
cza w zakresie obu rogéw przednich, czeSciowo takze powrdézkéw bocz-
nych. W tych miejscach widoczne drobne, wilgotne, szarawo-brgzowa-
we, lekko uwypuklajgce sie ogniska.

Ryc. 2. Powiekszenie ryc. 1. Czop zatorowy z obloczkowatych i ziarnistych mas,
z typowymi komérkami chrzestnymi o réznym wysyceniu w barwieniu metachro-
matycznym. Tionina. Pow. 400 x.

Fig. 2. Higher magnification of Fig. 1. Embolus consists of nebulous and granular
masses with typical fibrocartilagenous cells presenting various intensity of meta-
chromatic staining. Tionine. x 400.

W licznych preparatach (H 129469 — H.-E., tionina, mucikarmin, PAS,
rezorcyna-fuksyna, Weil-Weigert), wykonanych z seryjnych wycinkéw
zmienionego rdzenia, stwierdzono zmiany dotyczace rogéw przednich,
z przewagg prawego, chociaz obejmowaly takze powrdézki boczne. Mia-
1y one charakter Swiezego, przede wszystkim ggbczastego rozmiekania,
z tigroliza komoérek nerwowych o réznym nasileniu i naciekiem leuko-
cytarnym koncentrujgcym sie w otoczeniu naczyn krwiono$nych oraz
w obrebie ich $cian, wykazujacych ponadto zmiany szkliste.

W naczyniach odpowiadajacych tetnicy rdzeniowej przedniej, jej ga-
lezi srodkowej (ramus centralis a. spinalis anterioris), oraz w S$Swietle
drobnych tetniczek wewnatrzrdzeniowych (aa. sulcocommisurales) wi-
doczne sg czopy zatorowe, wypelniajace catkowicie lub czesciowo ich
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$wiatlo. Material zatorowy stanowig obloczkowate, ziarniste, czeSciowo
upostaciowane, PAS-dodatnie masy, o morfologicznych cechach tkanki
chrzestnej, z typowymi odczynami barwnymi (ryc. 1—3). Barwig sie
one fioletowo-rézowo hematoksyling-eozyng, intensywnie purpurowo

Ryc. 3. Poprzeczny przekrdj tetnicy rdzeniowej przedniej, o $wietle wypelnionym
ziarnistymi i obloczkowatymi masami szklistymi, z widocznymi komérkami chrze-
stnymi. H.-E. Pow. 200 x.

Fig. 3. Transverse section of anterior spinal artery. Its lumen filled with granular
and nebulous hyaline masses with distinct fibrocartilagenous cells. H.-E. x 200.

A spinalis posterolat.

Ryc. 4. Schemat lokalizacji zatoré6w na-
czyn rdzenia  kregowego  opraco-
wany na podstawie seryjnych wycin-
kéw z odcinka Csz—D;.

Fig. 4. Scheme demonstrating locali-
zation of the spinal cord vessels em-
boli. The scheme is prepared on the
base of - serial sections from Cs—D; A spinalis ant

Segments' O] lakallza(.'ja Zatol'u
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mucikarminem, tionina ujawnia metachromazje o réznym nasileniu, od
odcienia blado-r6zowego do fioletowo-purpurowego. Wymienione cechy
morfologiczne i odczyny barwne pozwalajg zidentyfikowa¢ opisany ma-
terial zatorowy mna tyle, ze jego pochodzenie z jadra miazdzystego nie
budzi watpliwosci. Lokalizacje zatoréw ilustruje ryc. 4.

OMOWIENIE

Z przedstawionej tabeli wynika, Ze zatory naczyn rdzenia kregowego
materialem pochodzacym z jadra miazdzystego zarejestrowano trzykrot-
nie czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Wiek wydaje sie¢ nie mie¢ wplywu
na powstawanie opisanych zmian, poniewaz wahal sie od 15 do 69 lat,
obejmujgc zar6wno mlodzienczy okres jak i starczy. W 6 przypadkach
wystgpienie objawow klinicznych bylo poprzedzone urazami o réznym
nasileniu. Przewaznie byly one nastepstwem upadku na plecy, w innych
przypadkach podawano rekoczyny chiropraktyka i operacje jadra miaz-
dzystego, odlegly o kilka tygodni wypadek samochodowy lub jazde
konng czy noszenie cigezkich zakupéw. W kilku przypadkach jednak brak
w wywiadzie wzmianki o jakimkolwiek urazie. Nasuwa sie przypuszcze-
nie, ze w rachube wchodzily mikrourazy bagatelizowane lub nawet nie
zauwazane przez chorych. Zagadnienie to, poza znaczeniem teoretycz-
nym, moze mie¢ takze znaczenie praktyczne w orzecznictwie sgdowo-le-
karskim i ubezpieczeniowym, szczegélnie odno$nie ich zwigzku przyczy-
nowego z wykonywang praca, jak to mialo miejsce w naszym przypad-
ku.

Pewng przeslanka dla dalszych rozwazan patogenetycznych mogg byc¢
obserwacje, wskazujace na znaczny niekiedy odstep czasu pomiedzy do-
mniemanym urazem a wystgpieniem objawoéw klinicznych, wynoszacy
w przypadku Feigina i wsp. (1965) 2 lata, a w przypadku Kepesa i Rey-
narda (1973) 3 tygodnie. Innym elementem branym pod uwage jest
wzmozenie ciSnienia w ukladzie zylnym przy kaszlu, jak w przypadku
Huberta i wsp. (1974a). W wiekszosci przypadkéw wystapienie objawéw
klinicznych bylo poprzedzone silnymi bélami, co podkresla Peiffer
i wsp. (1976). Tylko w 3 przypadkach nie obserwowano tego objawu
(Feigin i wsp. 1965 — przypadek 3, Bodechtel 1968, Roitzsch 1975). Neu-
rologicznie prawie bez wyjatku stwierdzano para- lub tetrapareze, poza
bezobjawowym zatorem zyly odcinka krzyzowego w przypadku 3 Fei-
gina i wsp. (1965), stanowigcym przypadkowe znalezisko sekcyjne. W 9
przypadkach badanie rtg kregostupa nie wykazywalo odchylen od nor-
my, w 2 przypadkach nie wykonano badania. W przypadku opisanym
przez Jurkovica i Eibena (1970) stwierdzono nieznaczng osteochondroze,
a w przypadku Roitzscha (1975) rozszczep kregéw Ls—L,. Pltyn mézgo-
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wo-rdzeniowy w 6 przypadkach byl prawidlowy, w pozostalych stwier-
dzano jedynie podwyzszony poziom biatka siegajacy 69 mg%. Czas prze-
zycia od wystapienia pierwszych objawéw klinicznych do chwili zejscia
¢miertelnego wahal sie od 3 godzin do 11 miesiecy. Przyczyng péznych
zgondw w wiekszosci przypadkéw bylo zapalenie pluc i niewydolno$é
oddechowa lub zakazenie drég moczowych i odlezyny.

Zatory wloknisto-chrzestne byly zlokalizowane badz to w naczyniach
zylnych, badz tetniczych, badz byly ujawnione jednoczesnie w naczy-
niach zylnych i tetniczych. Nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy rodza-
jem urazu, typem zajetych naczyn a czasem trwania choroby lub lokali-
zacjg zmian, chociaz najczeSciej dotyczyly one dolnych odcinkéw rdze-
nia szyjnego i géornych odcinkéw rdzenia piersiowego, pomiedzy C; a Dj.

Jak wynika z piSmiennictwa, panuje zgodny poglad, ze material zato-
rowy ujawniany w $wietle naczyn rdzeniowych, pochodzi z tkanek ja-
dra miazdzystego. Wg Naimana i wsp. (1961) istniejg trzy mozliwosci
przedostania sie¢ materialu zatorowego do naczyn tetniczych rdzenia kre-
gowego: 1) Material z jadra miazdzystego dostaje sie do tetnicy rdze-
niowej i do tetnic wewnatrzrdzeniowych, jezeli pod wplywem wurazu
dojdzie do bocznego pekniecia pierscienia widknistego i do rozerwania
przylegajacej do niego Sciany tetnicy korzeniowej. Taki uraz moze byé
wywolany przez przejsciowe podwichniecie kregdéw; 2) Jezeli uraz nie
spowodowal pekniecia pierScienia wldknistego to na skutek wzrostu
ciSnienia wewnatrz tarczki miedzykregowej material zatorowy z jadra
galaretowatego moze zosta¢ wciSniety do jednego z naczyn i nastepnie
moze dosta¢ sie do tetnicy korzeniowej, rdzeniowej i naczyn wewnatrz-
rdzeniowych. Jadro galaretowate jest strukturg beznaczyniowa, ale
u dzieci opisywano naczynia krwionosne, ktére moga przetrwaé¢ do
wieku dojrzalego (Smith 1931, cyt. wg Naimana i wsp.); 3) Trzecia
mozliwo$cia sg anomalie naczyniowe z nieprawidlowymi polaczeniami
tetniczymi przylegajacymi do tarczki miedzykregowej.

Wielu autoréw przypisuje decydujacg role w mechanizmie powsta-
wania zatoréw zylnych tzw. guzkom “Schmorla, miedzy innymi Ogata
i wsp. (1972), oraz Kepes i Reynard (1973). Jest to przepuklina jadra
galaretowatego do substancji ggbczastej trzonu kregowego. Guzki te
znajdujg sie¢ w bezposrednim sasiedztwie sinusoidalnych naczyn zylnych
szpiku kostnego. Spotykamy je stosunkowo czesto; wystepuja w okoto
38% calej populacji (Schmorl, Junghanns 1959). Tkanka z guzka Schmor-
la moze zosta¢ wecisnieta do naczyn zylnych trzonéw kregowych, a stad
przedosta¢ sie do splotow zylnych okolordzeniowych, ktére posiadaja
polgczenia z zylami rdzeniowymi. W wyniku przejSciowego wzrostu ci$-
nienia zylnego material zatorowy z okolordzeniowej sieci zylnej moze
zostaé wprowadzony do sieci zylnej rdzeniowej. Poniewaz wielu auto-
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Tabela 1. Zestawienie opublikowanych przypadkéw zatorow

Czas Nagly
Autorzy Ple¢ Wiek trwania Daneialfﬁ.lr:il::;zyczne poczgtek
choroby bélowy
Naiman i wsp., M 15 3 godz. Upadek na plecy w czasie gry +
1961 w koszykowke
Laterre 1962 Z 31 3 m-ce Objawy wystapily w ciaggu nocy +
Feigin i wsp., Z 49 2 1/2 tyg. Przed dwoma laty lumbago, +
1965 interwencja chiropraktyka,
operacja jadra miazdzystego
Z 39 4 m-ce Biegunka przed 2 dniami +
Z 55 Bezobjawowe -
Bodechtel 1968 Z 28 6 tyg. Cigza VII m-cy =
Lwowski 1969 M 21 4 dni Kilkakrotne przygiecie glowy -+
7 Pprzezwyciezeniem oporu
w trakeie ,,silowania’
Jurkowic, Eiben, Z 66 18 dni Noszenie ciezkich zakupéw +
1970
Kepes, Reynard, Z 38 6 tyg. Wypadek samochodowy przed +
1973 3 tygodniami, objawy wystapily
w momencie przebudzenia
Hubert i wsp., Z 63 4 godz. Znaczny, draznigey kaszel przed +
1974a tygodniem
Hubert i wsp., Z 17" 1%dm Boéle plecow od miesigea po +
1974b jezdzie konnej
Roitzsch 1975 Z 65 11 m-cy Dwukrotny upadek na plecy —
w odstepie 5 dni
Peiffer i wsp., M 36 2 m-ce W wywiadzie lumbago, upadek -
1976 na plecy
Hanski i wsp. M 51 3 dni Ladowacz, choroba Birgera od +

10 lat, pierwsze objawy podezas
pracy
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naczyn rdzenia kregowego tkanka jadra miazdzystego
Wezesna Pt - S
para- lub mézg}::v o . Rt% Charakter 1 lokalizacja ol Zatory' i
tetrapareza rdzeniowy RERRS e e iy
+ bz bz Zatory C2—D7, liczne wybro- ++
czyny w istocie szarej rdzenia
szyjnego i pniu moézgu
+ bz bz Zatory C®—D! i rozmigkanie + 4+
+ bz bz Zatory w trzonie kregu, + 4
zwyrodnienie tarczki miedzy-
kregowej
-+ bialko bz Ogniska C!—D? + +++
I—-bz
II—-69 mg%
= = = Zatory w odeinku krzyzowym 4=}
rdzenia kregowego
+ bz ? Liczne ogniska rozsiane na + + ++
calej dlugosei rdzenia
+ biatko bz Ogniska rozmigkania C5—C7, + 4
66 mg%, podbiegniecia krwawe w za-
kresie szyi, $rodpiersia, zao-
trzewnowe
+ nie badano Nieznaozna Guzki Schmorla ++
osteochon-
droza
+ nie badano bz Niewielki krwiak nadtwardéw- ++ S
kowy rdzenia szyjnego
+ bz bz Brak danych ++ J -+
+ bz bz Rdzen szyjny i piersiowy do +++
D¢, smiertelny krwotok z od-
lezynowego owrzodzenia tcha-
wicy
4+ nie badano spondylo- Ogniska rozmigkania w rdzeniu 4 -4 -+ +
listhesis piersiowym i ledZwiowym
L3—L*
+ biatko bz Brak danych + ++
48 mg9%, _
+ biatko bz Ogniska rozmigkania C¥—D!, ++
torbiel pajeczynéwki w kacie

47 mg9%,

mostowo-moézdzkowym
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réw opisuje zatory w tetnicach i zylach rdzenia kregowego, Ogata i Fei-
gin (1972) sugeruja, ze jest to mozliwe dzieki polgczeniom tetniczo-zyl-
nym, ktére znajdujg sie¢ w moézgu i rdzeniu kregowym. Roll (1958) i Vuia
oraz Alexianu (cyt. wg Huberta i wsp. 1974b) wykazali te polgczenia
u dzieci i mlodziezy na poziomie rdzenia kregowego. Feigin i wsp. (1965)
stwierdzili, ze polgczenia te sa duzego kalibru. Mozliwos¢ powstania tg
droga zatoré6w rdzenia kregowego zostala potwierdzona doswiadczal-
nie. Kepes i Reynard (1973) wstrzykujac tusz do trzonu kregowego zmar-
tego dziecka wykazali na poziomie rdzenia szyjnego istnienie polgczen
tetniczo-zylnych w sieci naczyniowej tetnicy rdzeniowej przedniej.

Przedstawione wywody patogenetyczne nasuwajg szereg komentarzy
morfologicznych. I tak potwierdzi¢ trzeba watpliwosci podnoszone przez
Feigina i wsp. (1965) i poparte przez Peiffera i wsp. (1976), ze jedno-
znaczne rozrdznienie naczyn zylnych od tetnic drobniejszego kalibru,
zwlaszcza przedwlosowatych, nastrecza w obrebie rdzenia kregowego
znaczne trudnosci. Dotychczas nie rozstrzygnieto czy jest to cecha na-
czyn kregowych w ogoéle czy tez szczegélna wlasciwosé opisywanych
przypadkéw. Obraz morfologiczny odpowiada zawalom niedokrwiennym,
ale w zadnym z dotychczas opisanych przypadkéw nie obserwowano roz-
migkania krwotocznego, typowego dla niedroznosci naczyn zylnych. God-
ny podkreslenia jest takze fakt, ze obecnos¢ tkanki widknisto-chrzest-
nej z reguly nie prowadzi do powstania zakrzepéw, o ktérych wspomina
jedynie Feigin i wsp. (1965), latwo natomiast dochodzi do reendoteliali-
zacji zator6w, o czym wspominajg Feigin i wsp. (1965 — przypadek 2),
Laterre (1962), Peiffer i wsp. (1976), Roitzsch (1975) oraz Hubert i wsp.
(1974a). :

Obecno$¢ torbieli pajeczynéwki w naszym przypadku nie jest zja-
wiskiem odosobnionym; o analogicznej obserwacji wspomina réwniez
Feigin i wsp. (1965).

B. Xax—ibcxn, M.- Poipsescka, P. dynnosuy

SMBOJIMA COCYJIOB CIIMHHOI'O MO3TA TKAHBIO CTYIAEHUCTOTO AJNPA

Pe3moMe

ABTODBI ONMCHIBAIOT 14-BIi B MMPOBOM JIMTEPAType Ciydai SMO60JMM CIIMHHOMO3TO-
BBIX apTepMii TKaHBIO CTYAEHMCTOro sapa Ha ydvactke C,—D, y‘rpyvaqm{a 51 ropna.
ITepBhle CHMMNTOMBI CHMHAPOMa I€PENHEH CIMHHOMO3rOBOJ apTepuMM C TeTpanape3oM
IOSABMIINCE BO BPeMs paboTel; @ cMepTh BCJEACTBME ABIXATENLHOIO Mapajyva HacTy-
nMaa Ha 4YeTBEePThII AEHb 6oneanu YpOBeHb 6eslKa B CHMHHOMO3TOBOM IKMUAKOCTU
cocrasnan 47 mr% npu coxpaueum: IIPOXOZIMMOCTH CIIMHHOMO3TOBOrO Kadana. Paamo-
JIOTMYECKY He YCTAHOBJIEHO M3MEHEHM)I B ITI03BOHOYHMKE, CEKIMS HEe BbIABMJIA TaKXKe
ClIeJIOB TPaBMBI,
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W. Hanski, M. Rydzewska, R. Fundowicz

EMBOLI OF SPINAL CORD VESSELS WITH THE TISSUE
OF NUCLEUS PULPOSUS

Summary

The fourteenth case of embolisms in the spinal arteries at the level C;—D; is

described. Embolic material consisted of nucleus pulposus tissue. The first symp-
toms of anterior spinal artery syndrome including tetraparesis appeared in a 51
year old man during lading goods. The four day long illness was followed by
death due to respiratory arrest. During patient’s stay in the hospital proteins in
cerebro-spinal fluid were 47 mg%, spinal canal was patent. In vertebral column
neither radiologically nor macroscopically at autopsy any signs of injury were
found.
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DANUTA MARKIEWICZ, ZOFIA ADAMCZEWSKA-GONCERZEWICZ,
JERZY DYMECKI, ANDRZEJ GONCERZEWICZ

A CASE OF PRIMARY FORM OF PROGRESSIVE
MULTIFOCAL LEUKOENCEPHALOPATHY WITH CONCENTRIC
DEMYELINATION OF BALO TYPE

Department of Neuropathology, Psychoneurological Institute, Warsaw
Head: Ass. Prof. J. Dymecki
Neurological Clinic, Institute of Nervous System and Sensory Organs Diseases,
Poznan
Head: Prof. M. Wender

Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) occurs usually in
the course of diseases of the reticuloendothelial system (Astrom et al,
1958; Richardson, 1970) or wasting pathological processes (Richardson,
1961, Weinstein, 1963; D’Agostino et al., 1963; Ellison, 1969). Only 10
percent of PML cases were found in somatically healthy subjects. These
cases have been described under the name of spontaneous (Fermaglich
et al, 1970) or primary form of PML (Bolton et al., 1971). To this ca-
tegory belongs the here described case.

CASE REPORT

A woman, aged 31, 8 months before her death developed epileptic sei-
zure of grand mal type followed by mental disturbances of psycho-
organic character. Neurological examination failed to disclose any abnor-
malities. She was treated in out-patient clinic but after 3 weeks the
patient returned to the hospital because of the second grand mal seizure.
During her hospitalization the patient had auditory and visual haluci-
nations, variations of mood, states of anxiety and fear, memory disor-
ders and subfebrile states. Laboratory examinations revealed leukocytosis
up to 15200 and raised sedimentation rate (25/40). The diagnosis was
infectious psychosis. The patient was discharged without psychotic sym-
ptoms. Six months later she was admitted to the hospital due to the

* The biochemical part of this work was financially supported by NIH PL
Agreement 480 No 05-027-1.
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third epileptic seizure. In few days time the patient developed serious
mental disturbances and high fever. The treatment with antibio-
tics was not succesful. A day before her death she developed two epilep-
tic fits and died in a coma due to circulatory and respiratory insuffi-
ciency. Clinical diagnosis was: Encephalitis? Brain tumor? Symptomatic
epilepsy. General autopsy did not revealed any abnormalities in the
internal organs and in the reticuloendothelial system.
Neuropathological examination. The bhrain appeared normal exter-
naly. On brain section several grey foci of demyelination were found
in the white matter of both hemispheres. Microscopic examination re-
vealed diffuse myelin pallor and the presence of demyelination foci of
various size. Some of them were outlined sharply, whereas the others
had blurred borders. In the cross section through the posterior part of
the thalamus the focus of myelin damage in the centrum semiovale
resembling demyelination of Balé type was visible with concentric

Fig. 1. Disseminated demyelination
foci in the white matter of cere-
bral hemishpere. In centrum se-
miovale focus of myelin damage
with concentric demyelination of
Bal6 type. Diffuse myelin pallor in
temporal region. Heidenhain.
Ryc. 1. Rozsiane ogniska demieli-
nizacji w istocie bialej p6lkul. W
centrum semiovale ogniska z kon-
centryczng demielinizacjg typu Balé.
Rozlane zbledniecie mieliny w isto-
cie biatej ptata skroniowego. Hei-
denhain.

zones of demyelination separated by bands of partially preserved myelin
(Fig. 1). In the cerebellum diffuse myelin pallor was mostly pronounced
in the region of dentate nucleus and in the brain stem within the py-
ramidal tracts.

Fibrous glia proliferation was rather scanty. and unproportional to
the intesity of the myelin damage. Proliferation of astroglia, especially
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of the astrocytes was markedly pronounced in recent foci of myelin da-
mage and on the periphery of the older ones. The hypertrophied astro-
cytes had sometimes bizarre shapes and frequently were bi- or multi-
nuclear (Fig. 2a, b). Parallely with proliferative changes in the astroglia

Fig. 2 a, b. Progressive changes in astroglia. Hypertrophied astrocytes of bizarre
shape, frequently multinuclear. Nuclei of uneven size and irregular shape. Some
of them stain strongly with hematoxylin. H.-E. x 400.

Ryc. 2 a, b. Progresywne zmiany w astrogleju. Przerosle astrocyty o aziwacznym
ksztalcie, czesto wielojadrzaste. Jadra réznej wielkosci, o nieregularnym ksztalcie,
niektére nadbarwliwe. H.-E. Pow. 400 x.

there appeared oligodendroglia with large, hyperchromatic nuclei, espe-
cially numerous on the periphery of the demyelination foci and in the
adjacent brain tissue. These oligodendroglial cells exhibited strong
basophilic properties and their appearance was homogenous (Fig. 3).
Sometimes they were surrounded by a narrow rim of cytoplasm. Occa-
sionally inside their nuclei homogenous eosinophilic bodies resembling
intranuclear inclusions were observed (Fig. 4). Foci of demyelination
displayed sometimes spongy changes of high intensity accompanied by
the destruction of the nervous fibres. A strong inflammatory reaction
was observed predominantly inside the recent foci of demyelination
in the form of lymphocytic, sometimes cuff-like infiltrations (Fig. 5).
They were visible in walls of veins and in the adventitia of arteries as
well as in the perivascular spaces.
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Fig. 3. Enlarged homogenous nuclei of oligodendroglia with pronounced baso-
philic properties. H.-E. x 400.

Eyc. 3. Powigkszone, homogenne jadra oligodendrogleju o nasilonych wtasciwo-
$ciach zasadochtonnych. H.-E. Pow. 400 x.

Fig. 4. Homogenous, eosinophilic bodies resembling intranuclear inclusions in oli-
godendrocytes. H.-E. x 1200.

Ryc. 4. Homogenne, kwasochlonne ciala przypominajace wtrety $rédjadrowe w oli-
godendrocytach. Pow. 1200 x.

Fig. 5. Focus of fresh myelin
damage. Profuse proliferation
of cellular glia and progressi-
ve changes in astrocytes.
Veins and arteries surround-
ed by inflammatory infiltra-
tions. H.-E. x 60.
Ryc. 5. Ognisko wczesnej de-
mielinizacji. Obfity rozplem
komorek gleju, astrocyty
zmienione progresywnie. Na-
cieki zapalne woko6t zyt i tet-
nic. H.-E. Pow. 60 x.
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Diffuse neuronal loss was observed in all regions of the cerebral
cortex, particularly in the 3rd and 5th cortical layers. Diminution in
number and focal loss of neurons were also visible in Purkinje cells
layer, in the dentate nuclei and in the olivary nuclei.

The presence of intranuclear inclusions, observed in the light micro-
scope prompted us to further investigations in the electron microscope.
For this purpose we had to use the only available paraffin-embedded
material. These parts of the brain were chosen in which the light micro-
scopic study revealed the largest accumulations of intranuclear eosino-
philic inclusions. After deparaffination and hydration the tissue sections
were stained with 2 percent osmium tetroxide and embedded in epon.
Semithin sections were stained with methylene blue for identification
of the nuclei examined. Ultrathin sections were cut on a Reichert ultra-
microtome and inspected in a JEM TA electron microscope. In semithin
sections some oligodendroglial nuclei were enlarged and exhibited strong
basophilic properties. On the electronograms, however, intranuclear
inclusions could not be identified. A sporadic finding was the presence
of fibrous structures 1000—1800 A long and about 380 A in diameter
1n a single axon. At higher magnifications their geometrical organization
was noticeable (hexagonal cross section, on longitudinal sections out-
lined subunits).

Chemical investigations. After washing away the formalin the tissue
was dried to constant weight and chloroform-methanol extracts 2:1
(volume%) were prepared according to Folch-Pi et al. (1957), separately
from the white and grey matter. The extracts were placed quantitatively
on chromatographic plates covered with standard silica gel (Merck).
Neutral lipids were separated after Svennerholm (1964) (from the mix-
ture: ethyl ether-petrol ether-glacial acetic acid (90:10:1) and deter-
mined according to the method of Sperry and Webb (1959). Phospholi-
pids and cerebrosides were separated after Svennerholm from the mix-
ture: chloroform-methanol-water (65 : 25 : 4) and estimated succesive ac-
cording to Bartlett (1959) and Radin et al. (1959). The particular lipids
were visualized on the plates with iodine vapours. The spots were iden-
tified according to simmultaneously separated standard substances and
on the basis of specific staining of the plates with orcin, ninhydrin, per-
chloromolybdenic acid and Dragendorff’s reagent.

Table I shows the lipid composition in the patient’s brain as com-
pared with that of brains of patient 16 and 50 years old serving for
control purpose. In the PML case a decrease of all lipids content was
noted in the cerebral white and grey matter.

Table 2 presents the ganglioside pattern in PML case and in the 16
vear old patient. In the cerebral white matter, beside the presence of
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Table 1. Lipid content in the cerebral grey and white matter in the case of progressive multifocal

leukoencephalopathy and in control cases

Tabela 1. Zawarto$é lipidéw w istocie szarej i bialej mézgu w przypadku postepujacej wielo-
ogniskowej leukoencefalopatii i w przypadkach kontrolnych

PML —31 yrs Control 16 yrs Control 50 yrs
— Bad. przyp. 31 1. Kontrola 16 1. Kontrola 50 1.
Lipidy white grey white grey white grey
matter matter matter
i. biala 1. szara i. biala i. szara i. biala i. szara
Cholesterol 5.21 3.30 11.60 5.50 11.60 5.70
Cholesterol esters 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Estry cholesterolu
Phosphatidyl choline 0.97 0.87 3.30 1.93 2.80 1.43
Fosfatydylocholina
Phosphatidyl serine 1.756 1.37 9.75 4.18
Fosfatydyloseryna
Phosphatidyl ethanolamine 0.41 0.22 3.30 1.40 3.256 1.37
Fosfatydyloetanoloamina
Sphingomyelins 1.34 1.37 4.14 2.87 4.61 3.056
Sfingomieliny
Cerebrosides 5.62 3.61 8.05 4.37 8.28 5.06
Cerebrozydy
Sulphatides 1.80 1.40 3.45 1.70 3.22 1.61
Sulfatydy
Cardiolipin 0.09 0.06 0.00 0.00

Kardiolipina

Table 2. Content of ganglioside fractions in the cerebral grey and white matter in the case of
progressive multifocal leukodystrophy
Tabela 2. Zawartosé frakeji gangliozydéw w istocie bialej i szarej mézgu w przypadku postepujg-
cej wieloogniskowej leukoencefalopatii

Ganglioside fraction
Frakeja gangliozydéw

Control brain (16 y)
Moézg kontrolny (16 1)

Case examined (31 y)
Przypadek badany (31 1)

white matter  grey matter white matter grey matter
i. biala i. szara i. biala i. szara
G, 0.0 5.1 5.5 0.6
Gy 5.5 5.1 11.8 4.3
G, 9.3 7.7 8.2 2.2
G, 10.5 9.0 22.2 26.2
Gy 49.0 47.4 52.9 56.0
Gy 16.7 15.4 2.4 9.2
G 111 10.6 0.1 1.5

Results are given in 9, of NANA
Wyniki podano w % NANA
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fraction Gy, an almost double amount of G; and G; was found. In the
grey matter an increase in Gy was observed. The content of fractions
G,, G; and Gg was decreased both in the white and grey matter.

DISCUSSION

The diagnosis of progressive multifocal leukoencephalopathy was based
on the presence of multifocal demyelination in the cerebral white matter
and characteristic abnormalities in astro- and oligodendroglia as describ-
ed by Astrom et al. (1958) and Richardson (1961, 1970). These changes
consists on considerable hypertrophy of astrocytes which resemble so-
metimes blastomatic glial forms and enlargement of the oligodendroglial
nuclei, with homogenization of their structure, increased basophilia
and sometimes homogenous intranuclear inclusions.

In the etiology of PML the viral factor may be considered as proved.
The arguments are supplied by the results of electronomicroscopic
investigation. In numerous PML cases the presence of intranuclear
inclusions localized in the enlarged oligodendroglial cells was stated,
corresponding morphologically to SV 40 wirus of Papova group (ZuRhein
et al., 1965; Morecki et al.,, 1970; Dgmbska et al.,, 1972). Moreover, in
recent years viruses have been succesfully isolated from tissue cultures
infected with brain material from biopsy and autopsy cases of PML
(Padgett et al., 1971; Weiner et al.,, 1972, 1973).

The accumulation of fibrous structures in a single axon, found in the
electronmicroscopic examination of the presented case, in spite of the
certain resemblance to the filamentous virus forms should be evaluated
with great caution both on account of its sporadic occurrence and of
the presence of advanced autolytic changes. The latter may have been
a reason why virus-like particles were not found in the nuclei of oligo-
dendroglia, although in the light microscope typical intranuclear inclu-
sions were visible. )

The results of biochemical investigations of the lipid composition do
not differ essentially from those obtained in other typical demyelina-
tion processes. On the other hand, in the particular ganglioside frac-
tions certain deviations were noted. These changes consisted in an
increased content of the trisialoganglioside G; (Gp;) fraction in the
white matter and disialoganglioside Gs (Gpja) in the white and grey
substance, and a decrease in the monosialoganglioside G; (Gyp,) fraction
in both the grey and white matter. Disturbances in the ganglioside pat-
tern in the presented PML case occurred probably owing to the infection
with virus pathogenic for this disease, probably SV 40 of Papova group,
affecting the metaholism of some components of cellular membranes.

Neuropatologia Polska — 3
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The site of ganglioside synthesis is the neuional body (Eichberg et
al, 1964; Svennerholm, 1964a), from which they migrate by way of
axonal transport, undergoing certain chemical transformations. On the
basis of differences in the ganglioside pattern between the white and
the grey cerebral matter it would seem that gangliosides undergo partial
hydrolysis which results in partial splitting of N-acetylneuraminic acid
or of carbohydrates. The search for the enzymes participating in the
ganglioside metabolism should be performed on fresh material which
was not available in our case. Nevertheless, the disturbances in the gan-
glioside pattern observed in spontaneous progressive multifocal leukoen-
cephalopathy seem to point at the impairment of essential components
of the axonal membranes both in the white and grey cerebral matter.

D. Markiewicz, Z. Adamczewska-Goncerzewicz, J. Dymecki, A. Gancerzewicz

PRZYPADEK PIERWOTNEJ- PQSTACI POSTEPUJACEJ WIELOOGNISKOWEJ
LEUKOENCEFALOPATII Z KONCENTRYCZNA DEMIELINIZACJA TYPU BALO

Streszczenie

Autorzy przedstawiaja przypadek pierwotnej postaci postepujacej wieloognisko-
wej leukoencefalopatii u 31-letniej kobiety. Choroba rozpoczela si¢ napadem pa-
daczkowym typu grand mal; w dalszym okolo 8-miesiecznym przebiegu choroby
dominowaly zaburzenia psychiczne. Badanie neurologiczne nie wykazalo objawow
ogniskowych.

Obraz patomorfologiczny moézgu byl typowy dla postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii. Szczegdlng cecha przypadku byla obecno$é¢ koncentrycznej, war-
stwowej demielinizacji w centrum semiovale oraz intensywny odczyn zapalny pod
postacig licznych naciekéw okolonaczyniowych. Badanie mikroskopowo-elektrono-
we nie wykazalo obecnosci czgstek wirusopodobnych w oligodendrocytach mimo
stwierdzenia w mikroskopie $wietlnym w tych komérkach eozynofilnych wtretéw
sr6djadrowych. Badanie biochemiczne wykazalo spadek zawartosci lipidow w isto-
cie bialej i szarej mézgu, typowy dla proces6w demielinizacyjnych.

Autorzy uwazaja, ze intensywny odczyn zapalny jest wyrazem hyperergiczne]
reakceji tkanki nerwowej na czynnik uszkadzajacy.

JI. MapkeBuu, 3. ApamueBcka-lounuexesuy, f. Jeimenxyu, A. Iounexesuy

CIYYAM TIEPBUYHOM $OPMBEL I'IPOI‘PECC]/IPYIOHIEVI MHOTOOYATOBOM
JEVMKOSHIE®AJIOIIATUM C KOHIIEHTPUYECKOM JEMMEJIVHUIALIUEN
TUITA BAJIO

Pes3omMme.

ABTOpBI NPEACTABJIAIOT CJIydail MepPBMYHOM (DOPMBI IIPOrPEeCcCUPYIOIeil MHOrooYa-
TOBOJ JIeMKOSHUedasonatTMy y XReHumHb! 31 rozga. Boje3ns Havalach IPMUCTYIIOM
Tuna grand mal, B jganbHeiieM nNpuOAM3UTENBHO 8-MECAYHOM TEeYeHMM IIpouecca
npeobiagany NCUXMYECKMe HapylueHus. Mopdosoryueckas XapTMHa Mosra Oblaa
TUIINYHOM IJIA IPOTpPeccUpyIolleir MHOroOYaroBOi JeikosHuedanonatuy. XapakTep-
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HOJ 4YepToi ciaydad ObLI0 NpucyTCTBME OvYara KOHUEHTPUYECKONM JeMMUesiMHU3AIUU
tuna Bano B centrum semiovale, a Tak¥e MHTeHCHMBEAS BOCHAJUTENBHAS peaKIUA
B BHUJe MHOTOYMCJIEHHBIX OOMJIBHBIX NEePUBACKYJISAPHBIX MHMUIBTPATOB. DJIEKTPOHHO-
-MMKPOCKOIIMYECKOe MCCJIeI0BaHMe H BBIABMJIO NPMUCYTCTBUSA BUPYCOMOAOOHBIX YaCTHIL
B AJpax OJUIrOJeHAPOrJIMM, HECMOTPSA Ha OOHapyIXeHue II0J]] CBETOBHIM MMKDOCKOIIOM
obpa3oBanmif, HAIIOMMHAOUMX BHYTPUAZEPHbIE BKJOYEHUA. BUOXMMMUYECKOe ycclie-
JIOBaHME TII0Ka3ajl0 CHMIKEHME COAEpKaHUA JUMUIAOBR B 0OeJIoM M CepoM BellecTse,
TUNIMYHOE AJISA NIPOLIECCOB JeMMeIMHU3ALN.

ABTOpPBI CYMTAIOT, YTO MHTEHCMBHAS BOCIAJIMTEIbHAA pPeakKlMsa ABJIAETCH BbIpa-
JKEeHMeM TUIepPIPrMYecKOoy peakKUMy HEPBHOM TKaHM HaA JeiCTBME II0BPEKJIEHHOTO
dakTopa.
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MIROSEAW J. MOSSAKOWSKI, ROMAN GADAMSKI

WCZESNE ZMIANY NIEDOKRWIENNE W MOZGU CHOMIKA
MONGOLSKIEGO (MERIONES UNGUICULATUS)
PO JEDNOSTRONNYM PODWIAZANIU TETNICY SZYJNEJ
WSPOLNEJ

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: prof. dr med. M. J. Mossakowski

Dobér wlasciwego modelu do$wiadczalnego w badaniach nad skut-
kami niedokrwienia moézgu stanowi zagadnienie o podstawowym zna-
czeniu. Znane z piSmiennictwa neuropatologicznego zréznicowanie opi-
nii co do dynamiki rozwoju zmian patologicznych, ich ewolucji, cha-
rakteru, natezenia i rozleglosci ma swoje zrédlo przede wszystkim w réz-
norodnosci stosowanych zwierzecych modeli doswiadczalnych oraz
w trudno$ci uzyskania powtarzalnych zmian w zwigzku z funkcjonowa-
niem osobniczo zréznicowanych ukladéw krazenia obocznego.

CzeSciowym rozwigzaniem tych niedogodnosci jest stosowanie zlozo-
nych modeli do$wiadczalnych, w ktoérych niedroznos¢ tetnic zaopatru-
jacych w krew okresSlone obszary mozgu uzupelniona jest dzialaniem
dodatkowych czynnikéw, takich na przyklad jak obnizenie zawartosci
tlenu w powietrzu wdychanym (Levine, 1960; Kapuscinski, 1976) lub
obnizenie ukladowego cisnienia krwi (Mchedlishvili, 1973). Niedogod-
noSci zwigzane ze stosowaniem wybiérczej niedroznosci okreslonych
tetnic mézgowych wynikajg z koniecznosci uzywania duzych zwierzat,
co ogranicza iloSciowo material do$wiadczalny oraz niezbednosci wy-
konywania zabiegu neurochirurgicznego, mogacego w spos6b istotny
zmienia¢ uzyskiwane wyniki.

W roku 1966 Levine i Payan wprowadzili do badan nad skutkami
niedokrwienia moézgu chomiki mongolskie (Meriones unguiculatus), kté-
re ze wzgledu na genetycznie uwarunkowane zaburzenia w uksztalto-
waniu pierscienia tetniczego podstawy moézgu, okazaly sie szczegélnie
dogodnym modelem do tego typu doswiadczen. U zwierzat tych, w przy-
padku istnienia wspomnianej nieprawidlowosci w uksztaltowaniu tet-
nic podstawy moézgu dochodzi w sposéb powtarzalny do uszkodzenia ho-
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molateralnej pétkuli mézgu po jednostronnym podwigzaniu tetnicy szyj-
nej wspoélnej.

Jednoznaczna i powtarzalna symptomatologia kliniczna, opisana przez
Kahna (1972) pozwala na przyzyciowg selekcje zwierzat ze skutecznym
niedokrwieniem mozgu. Na powyzszym modelu przeprowadzono w La-
boratory of Neuropathology and Neuromorphological Sciences, N.L.H,
Bethesda, serie badan do$wiadczalnych, wzbogacajacych wiedze o skut-
kach niedokrwienia moézgu o liczne, nowe i znaczace informacje (Klatzo,
1975). Z tego tez laboratorium pochodzi szczegbélowy opis zmian neuro-
patologicznych w moézgu (Ito i wsp., 1975), z ktérego wynika Scista za-
lezno$¢ ich natezenia i dynamiki od czasu trwania niedroznosci tetnicy
szyjnej wspolnej. Te samg zresztg zaleznos¢ wykazujg zmiany w zacho-
waniu sie mechanizméw barierowych krew—moézg oraz zaburzenia me-
tabolizmu tkanki nerwowej (Ito i wsp., 1976; Mrsulja i wsp., 1975, 1976).
Badania histopatologiczne Ito i wsp. (1975) obejmujg rézne okresy po
niedokrwieniu, przy czym szczegélowe, systematyczne opracowanie obra-
zu neuropatologicznego dotyczy moézgéw zwierzat z niedroznoscig tetni-
cy szyjnej trwajaca 15 minut i dluzej. Wydawalo sie przeto celowe
przeprowadzenie systematycznej analizy obrazu patomorfologicznego moz-
gu zwierzat, u ktérych niedroznos¢ tetnicy trwala krocej niz 15 minut
oraz przeSledzenie dynamiki procesu patologicznego we wczesnych
stadiach okresu poischemicznego, w ktérych, jak wynika z do$§wiadczen
przeprowadzonych na tym samym i innych modelach doswiadczalnego
niedokrwienia moézgu, zachodzg glebokie zaburzenia metabolizmu tkan-
kowego (Mrsulja i wsp., 1975, 1976; Smialtek, 1977; Mossakowski i wsp.,
1968, Smialek i wsp., 1971; Pronaszko i wsp., 1971).

MATERIAL I METODY

Do doswiadczen uzyto 39 chomikéw mongolskich, obu plci o cieza-
rze ciala od 69 do 80 g. Zwierzetom w lekkiej narkozie eterowej naci-
nano skoére w linii $rodkowej szyi i wylaniano lewy peczek naczynio-
wo-nerwowy. Izolowano tetnice szyjng wsp6lng lews, ktérg zaciskano
w sposéb atraumatyczny na okres 5, 10 i 15 minut. Nastepnie zacisk
zwalniano, a rane operacyjng zamykano szwem skéornym. Po wyjsciu
z narkozy obserwowano zachowanie zwierzat, ktére w oparciu o obec-
nos¢ lub brak objawéw klinicznych opisanych przez Kahna (1972) po-
dzielono na grupe zwierzat objawowych i bezobjawowych. Zwierzeta
wszystkich grup zabijano przez dekapitacje po uplywie 1, 3, 6, 12, 24
i 48 godzin od zdjecia zacisku z tetnicy. Moézgi wyjmowano z jamy
czaszki i utrwalano w 10% roztworze formaliny, nastepnie krojono
w plaszczyznie czolowej na bloki tkankowe, zawierajgce przedni odcinek
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jader podstawy, w pelni rozwiniete jadra podstawy z calkowitym prze-
krojem zawoju hipokampa oraz pien moézgu na wysokosci opuszki
z moézdzkiem. Skrawki parafinowe z niecigglej serii barwiono hemato-
ksyling i eozyng oraz wg metody Kliivera-Barrery.

WYNIKI
Obserwacje kliniczne

U wszystkich zwierzat grupy objawowej obserwowano ruchy rotacyj-
ne ciata. U wiekszoéci sposréd nich mialy one charakter rotacji wzdiuz
dlugiej osi ciala, a jedynie u 3 stwierdzono krecenie sie¢ po obwodzie
o $rednicy okolo 20—30 cm. U dwoch sposréd nich ruchy rotacyjne
skierowane byly w strone podwiagzanej tetnicy szyjnej, a u jednego
w strone przeciwng. U polowy zwierzat stwierdzono zwezenie szpary
powiekowej po stronie lewej. Jedynie u dwéch chomikéw ptoza byla
obustronna. Zwierzeta bezobjawowe zachowywaly sie po wyjsciu z nar-
kozy jak zwierzeta nie poddane zadnym zabiegom doswiadczalnym.

Obserwacje neuropatologiczne

Grupa zwierzat bezobjawowych. Zmiany patologiczne w niedokrwio-
nej pétkuli mézgu mialy u wszystkich zwierzat podobny charakter. Wy-
razaly sie one nieswoistym zwyrodnieniem komoérek nerwowych. Prze-
wazalo obkurczenie cytoplazmy neuronéw, czesto z korkociggowatym
skreceniem szczytowych wypustek protoplazmatycznych oraz inkrusta-
cjag tzw. sieci zewnetrznej Golgiego .Rzadziej wystepowaly komorki z ce-
chami tzw. schorzenia ciezkiego, charakteryzujace sie mieréwnomierng,
plackowatg tigrolizag. Réwnie rzadko wystepowaly neurony o obrazie
schorzenia ischemicznego z silnie eozynochlonng cytoplazmg w barwie-
niu hematoksyling-eozyng. Ten typ zmian ograniczal sie niemal wylgcz-
nie do komérek piramidowych sektora H, roku Amona. Lokalizacja
zmian wykazywala stosunkowo duzg zmienno$¢, przewazaly jednak nie-
prawidlowos$ci umiejscowione w nowej korze na wypuklosci pétkul
w obszarze unaczynionym przez tetnice s$rodkowa moézgu, w korze
wechowej i w zawoju hipokampa. Sposréd jader podstawy najbardziej
nasilone zmiany komérkowe wystepowaly w przednim odcinku prgz-
kowia. Nierzadko zwyrodnienie neuronéw obserwowano w jadrach prze-
grody i w podwzgérzu. Wzgérze bylo na ogél zaoszczedzone. W struktu-
rach opuszki i m6zdzku zmian nie spostrzegano. Zwracal uwage charak-
terystyczny rozklad uszkodzen komoérkowych w korze moézgu. Przewa-
zaly tu kolumnowe uklady zwyrodnien komérkowych, ciggngce sie pio-
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Ryce. 1. Prawidlowy obraz histologiczny kory moézgu, 1 godz. po 5-minutowym nie-
dokrwieniu lewej potkuli mozgu. Kliiver-Barrera. Pow. 100 x.
Fig. 1. Normal picture of the cerebral cortex, 1 h after 5 min ischemia of the
left brain hemisphere. Kliiver-Barrera. x 100.

Rye. 2. Warstwowe zwyrodnienie komoérek piramidowych kory moézgu poéikuli le-
wej, 6 godz, po 5-minutowym niedokrwieniu. Kliiver-Barrera. Pow. 200 x.
Fig. 2. Laminar degeneration of the pyramidal cells of the cerebral cortex, 6 h
after 5 min ischemia of the left brain hemisphere. Kliiver-Barrera. x 200.

Ryc. 3. Ostro odcinajgca sie od otoczenia grupa zwyrodnialych neurondéw kory
moézgu poélkuli lewej, 24 godz. po 5-minutowym niedokrwieniu. Kliiver-Barrera.
Pow. 200 x.

Fig. 3. Sharply defined group of degenerated neurons in the cerebral cortex of
left brain hemisphere, 24 h after 5 min ischemia. Kliiver-Barrera. x 200.

Ryc. 4. Wymieszana populacja zwyrodnieniowo zmienionych i prawidlowych ko-
moérek nerwowych kory moézgu poéikuli lewej, 48 godz. po 5-minutowym niedo-
krwieniu. Kliver-Barrera. Pow. 200 x.

Fig. 4. Mixed population of degenerating and normal neurons of the cerebral
cortex in the left brain hemisphere, 48 h after 5 min ischemia. Kliver-Barrera.
x 200.
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nowo przez calg szerokos¢ kory i obejmujgce jej wszystkie warstwy.
Ugrupowania komoérek uszkodzonych i niezmienionych byly od siebie
ostro odgraniczone. Rzadziej spotykano warstwowe uklady zwyrodnie-
niowych neuronéw, a jeszcze rzadziej rozsiane, plackowate ogniska zmie-
nionych komoérek, polozonych w réznych warstwach kory. Drugi typ
stanowilo rozrzedzenie podloza tkanki nerwowej, wyrazajace si¢ badz
jako rozlegle obszary tkanki z drobnymi, gesto ulozonymi jamkami
w neuropilu badz tez jako ogniska zwyrodnienia gabczastego. W zad-
nej grupie czasowej nie stwierdzono odczynu ze strony gleju.

Intensywno$¢ uszkodzen i ich rozleglos¢ oraz okres pojawiania sig
roznily sie w zalezno$ci od czasu trwania niedokrwienia i przezycia po
zabiegu doswiadczalnym.

U zwierzat z 5-minutowym zaci$nieciem tetnicy szyjnej w pierwszej
godzinie nie stwierdzono uchwytnych mikroskopowych zmian w pétkuli
niedokrwionej (ryc. 1). Najwcze$niejsze nieprawidlowosci w postaci drob-
nych rozsianych skupien zwyrodniatych neuronéw w korze moézgu i przed-
nim odcinku prgzkowia cbserwowano w 3 i 6 godzinie po niedokrwie-
niu. W korze mézgu mialy one charakter warstwowych uszkodzen ko-
morek piramidowych (ryc. 2).

W 12 i 24 godzinie nasilenie i rozleglo$¢ zmian neuronalnych byly
wieksze. W korze moézgu wystepowaly kolumnowe i plackowate gniazda
zwyrodnialych neuronéw ostro odcinajgce si¢ od niezmienionej popula-
cji komérkowej (ryc. 3). W korze amonalnej pojedyncze neurony lub
ich grupy wykazywaly obkurczenie cytoplazmy i akcentacje obrysow
szczytowych wypustek cytoplazmatycznych. W 48 godzinie, obok wymie-
nionych nieprawidlowosci, stosunkowo czesto spotykano pola kory moz-
gu z wymieszang populacjg zwyrodnialych i niezmienionych komorek
nerwowych (ryc. 4). Do konca obserwacji w grupie tej nie stwierdzono
obrazéw zgabczenia tkanki. W po6zniejszych okresach (24, 48 godz.) obser-
wowano delikatne zbledniecie ostonek mielinowych w centralnej cze-
Sci spoidla wielkiego. W pétkulach przeciwleglych do podwigzanej tet-
nicy szyjnej od 3 godziny po zwolnieniu zacisku wystepowaly pojedyn-
cze zwyrodniale komoérki nerwowe lub ich drobne ugrupowania o ce-
chach morfologicznych identycznych jak w pélkuli niedokrwionej.
Umiejscowione byly one na ogét w korze mézgu, nierzadko w sgsiedztwie
szezeliny miedzypélkulowej oraz w rogu Amona (ryc. 5).

W grupie zwierzat z 10-minutowym niedokrwieniem, zmiany komor-
kowe stwierdzono juz w pierwszej godzinie po zwolnieniu zacisku. W ko-
lejnych godzinach obserwacji ich nasilenie bylo wieksze. Zwracaly uwa-
ge odcinkowe uszkodzenia komoérek piramidowych rogu Amona obecne
juz w 12 godzinie po niedokrwieniu (ryc. 6), a narastajagce w kolejnych
godzinach obserwacji. W 24 godzinie po niedokrwieniu stwierdzono
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obrazy zgabczenia tkanki nerwowej wystepujgce w korze moézgu i w ja-
drach podstawy. Byly one bardziej nasilone w 48 godzinie i wystepo-
watly réwniez w tkance, w ktérej obraz morfologiczny komérek nerwo-

Ryc. 5. Zwyrodnienie komoérek piramidowych rogu Amona prawej pélkuli moézgu,
3 godz. po 5-minutowym niedokrwieniu. Kliiver-Barrera. Pow. 200 x.

Fig. 5. Degeneration of Ammon’s horn cells in the right cerebral hemisphere,
3 h after left common carotid artery ligation. Kliiver-Barrera. x 200..

Ryc. 6. Schorzenie ischemiczne komoérek piramidowych sektora H; rogu Ammona
poélkuli lewej moézgu, 12 godz. po 10-minutowym niedokrwieniu. H.-E. Pow. 200 x.
Fig. 6. Ischemic changes of Ammon’s horn pyramidal neurons in the left brain
hemisphere, 12 h after 10 min ischemia. H.-E. x 200.
Ryc. 7. Zgabczenie tkanki nerwowej prazkowia przy niezmienionym wygladzie
komoérek nerwowych, 24 godz. po 10 minutowym niedokrwieniu. H.-E. Pow. 100 x.
Fig. 7. Tissue spongiosis of the left striatum with well preserved nerve cells, 24 h
after 10 min ischemia. H.-E. x 100.

Ryc. 8. Zgabczenie utkania wzgoérza lewej poélkuli moézgu, 1 godz. po 15-minuto-
wym niedokrwieniu. H.-E. Pow. 100 x.
Fig. 8. Spongiosis of the left thalamus, 1 h after 15 min ischemia. H.-E. x 100.
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Ryc. 9. Ostra granica kolumny zwyrodnialych komoérek nerwowych kory mézgu
po6tkuli lewej. Widoczne warstwowe zwyrodnienie duzych komoérek piramidowych,
24 godz. po 15-minutowym niedokrwieniu. Kliver-Barrera. Pow. 200x.
Fig. 9. Sharply delineated column of degenerated neurons within cerebral cortex
of the left brain hemisphere. Laminar degeneration of pyramidal neurons also
present, 24 h after 15 min ischemia. Kliiver-Barrera. x 200.

Ryc. 10. Rozpad komoérek piramidowych sektora H, rogu Amona poé6tkuli mézgu
lewej. Widoczne obrzmienie pojedynczych komorek sektora Hj, 48 godz. po 15-mi-
nutowym niedokrwieniu. Kliver-Barrera. Pow. 200 x.

Fig. 10. Breakdown of pyramidal neurons in sector H, and swelling of some others
in sector Hyg of the left hippocampus, 48 h after 15 min ischemia. Kliiver-Barrera.
x 200.

Ryec. 11. Zwyrodnienie kwasochlonne komorek sektora H,; rogu Amona pélkuli
moézgu lewej, 48 godz. po 15-minutowym niedokrwieniu. H.-E. Pow. 400 x.
Fig. 11. Eosinophylic degeneration of sector Hy neurons in left hippocampus, 48 h
after 15 min ischemia. H.-E. x 400.

Ryc. 12. Warstwowe zwyrodnienie duzych komoérek piramidowych kory moézgu
péikuli prawej u zwierzecia bezobjawowego, 12 godz. po 15-minutowym zacisnie-
ciu lewej tetnicy szyjnej wspoélnej. Kliiver-Barrera. Pow. 400 x.

Fig. 12. Laminar degeneration of large pyramidal neurons in the right cerebral
hemisphere in asymptomatic animal, 12 h after 15 min ligation of the left common
carotid artery. Kliiver-Barrera. x 400.
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wych byl niezmieniony (ryc. 7). Od 12 godziny stwierdzono zbledniecie
ostonek mielinowych w $rodkowej czesci spoidta wielkiego. Podobnie jak
w grupie poprzedniej, w pélkuli przeciwleglej do niedroznej tetnicy szyj-
nej od pierwszej godziny obserwacji stwierdzano zwyrodnienie poje-
dynczych komoérek nerwowych lub ich niewielkich ugrupowan w ko-
rze nowej i amonalnej. '

W grupie zwierzat z 15 minutowym niedokrwieniem pétkuli lewej
zgabczenie tkanki stwierdzono juz w 1 godzinie po zabiegu do$wiadczal-
nym; obejmowalo ono kore nowg i amonalng, jadra podstawy i wzgoé-
rze (ryc. 8). Zmiany komoérkowe o natezeniu i rozleglosci jak w poprzed-
niej grupie wystepowaly we wszystkich okresach obserwacji. Zwracaly
uwige pionmowe uklady pasm uszkodzonych komérek, ktérym towarzy-
szyly warstwowe uklady uszkodzen (ryc. 9). Odrebnego oméwienia wy-
magajg zmiany komoérek piramidowych rogu Amona. Od 12 godziny
obserwacji neurony sektora Hy wykazywaly zaokraglenie zaryséw, a w 48
godzinie niektére z nich charakteryzowaly sie oznakami centralnej ti-
grolizy. Neurony sektora H, od 24 godziny wykazywaly cechy komérek
ischemicznych z wyrazng akcentacjg zarysdw wypustek szczytowych,
a w 48 godzinie ich rozpad prowadzil do przerwania cigglosci pasma ko-
moérek piramidowych rogu Amona (ryc. 10). Liczne spo$réd nich zdra-
dzaly cechy zwyrodnienia kwasochtonnego (ryc. 11). Od 3 godziny po nie-
dokrwieniu ostonki mielinowe centralnej cze$ci spoidla wielkiego byty
blade. W pélkuli przeciwleglej do podwigzanej tetnicy szyjnej przez
caly okres obserwacji stwierdzano drobne ogniska zwyrodnien neuro-
nalnych, a w pézniejszych okresach (24 i 48 godzin) réwniez ubytkow
komoérkowych. W niezmienionym pod wzgledem cytologicznym wzgoérzu
w 1 i 6 godzinie po zabiegu operacyjnym stwierdzono drobne ogniska
zggbczenia tkanki.

Grupa zwierzat bezobjawowych. We wszystkich grupach czasowych
po zabiegu do$wiadczalnym stwierdzono obustronne nieliczne ugrupowa-
nia komérek nerwowych z cechami zwyrodnienia. Charakteryzowaly sie
one warstwowym rozkladem (ryc. 12), a ich nasilenie i zalezno$é czaso-
wa w stosunku do podwigzania tetnicy szyjnej przypominaly nieprawi-
dlowosci stwierdzane w poélkuli prawej u zwierzat objawowych.

OMOWIENIE

Przedstawione powyzej spostrzezenia wskazuja, ze w przypadku cho-
mikéw mongolskich krétkotrwate niedokrwienie pétkuli mézgu prowadzi
do powstania wczesnych uszkodzen tkanki nerwowej, o charakterystycz-
nym powtarzalnym obrazie morfologicznym i rozmieszczeniu. Czas
ujawnienia sie¢ zmian strukturalnych wykazuje zalezno$¢ od dilugotrwa-
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losci wylaczenia krazenia w skutecznie niedokrwionej péikuli moézgu.
Im krécej trwa niedokrwienie tym poézniej pojawiajg sie zmiany pato-
logiczne w tkance i tym mniejsze jest ich nasilenie. Zjawisko to najwy-
razniej zaznacza sie w przypadku zggbczenia tkanki nerwowej, okreslo-
nego przez Klatzo (1975) jako zwyrodnienie wodniczkowe neuropilu
i uznanego za wykladnik narastajacego cytotoksycznego obrzeku mozgu.
W grupie zwierzat z 5-minutowym niedokrwieniem zmian tego typu nie
obserwowano w ogéle, u zwierzgt z 10-minutowym niedokrwieniem
stwierdzono je w 24 godziny po zdjeciu zacisku, podczas gdy w 15-minu-
towym niedokrwieniu obecne bylo juz w pierwszej godzinie. Ito i wsp.
(1975) obserwowali je bezposrednio po zdjeciu zacisku. Podobne zalez-
nosci czasowe, acz slabiej wyrazone dotycza réwniez pojawienia sig
zmian zwyrodnieniowych neuronéw. Na podkreslenie zasluguje brak
zwyrodnienia komoérek nerwowych w 1 godzinie i ich pojawienie sig
w 3 godzinie po niedokrwieniu. Opdznienie pojawienia sie morfologicz-
nych wykladnikéw uszkodzenia tkanki w zalezno$ci od ciezkosci (czasu
trwania) epizodu niedokrwiennego Klatzo (1975) wigze z opisanym przez
sicbie ,zjawiskiem dojrzewania procesu patologicznego”, uwarunkowa-
nego prawdopodobnie dwufazowym przebiegiem zaburzen metabolicz-
nych spowodowanych niedokrwieniem. Wydaje sie jednak, ze w sto-
sunku do weczesnych zmian strukturalnych, zamykajacych sie w prze-
dziale czasowym 1—48 godzin, nie mozna wylaczy¢ patogenetycznej roli
zaburzen mikrokrgzenia moézgu w okresie niedokrwiennym i po mniedo-
krwieniu, ktorych wystepowanie i zwigzek z uszkodzeniami morfologi-
cznymi tkanki wykazano w przypadku hipoksji krazeniowej (Mossakow-
ski, Zelman, 1975).

Charakterystyczny rozklad topograficzny uszkodzen komoérkowych,
stwierdzony w naszym materiale, sugeruje, ze warunkujg go przynaj-
mniej trzy grupy czynnikéw. Do pierwszej z nich zaliczy¢ nalezy czyn-
nik naczyniowy. Ito i wsp. (1975) wylgczajg zwigzek z naczyniami ko-
lumnowych obszaréw zwyrodnien komérkowych kory mézgu, w oparciu
o brak ich przestrzennych powigzan z pniami naczyniowymi. W naszym
materiale udalo sie w szeregu przypadkéw wykaza¢ to powigzanie to-
pograficzne. Poza tym na udzial czynnika naczyniowego wskazujg roz-
siane, plackowate ogniska zwyrodnien komoérkowych oraz ich nasilenie
w obszarach kory mozgu, ktére przez analogie z innymi zwierzetami
uzna¢ mozna za strefy graniczne miedzy unaczynieniem przez poszcze-
gblne tetnice moézgu. Ten wlasnie mechanizm ,ostatniej lgczki” przy
réwnoczesnym spadku ukladowego ci$nienia krwi, uwzgledniajg réwniez
Ito i wsp. (1975). Drugim czynnikiem, ktérego dzialanie nalezy braé
w rachube jest czynnik metaboliczny, uwarunkowany zréznicowanym
zuzyciem tlenu przez poszczegélne ugrupowania neuronéw. Jest on
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prawdopodobnie odpowiedzialny za zréznicowang reakcje komoérek pi-
ramidowych sektora H, i Hy rogu Amona, co wykazal w swoich bada-
niach mikrochemicznych Smiatek (1977). Z nim réwniez wigza¢ zapewne
mozna zmiany zwyrodnieniowe neuronéw poszczegélnych warstw kory
moézgu. Obrazy wymieszanej populacji zwyrodnieniowo zmienionych
i prawidlowych komoérek nerwowych w tych samych obszarach kory méz-
gu sugerujg udzial rowniez trzeciego czynnika — czynno$ciowego. Jest
faktem znanym od dawna, ze stan czynnosSciowy poszczegélnych neuro-
néw w momencie niedokrwienia moze dodatkowo warunkowa¢ ich wra-
zliwo$¢ na niedostatek tlenu i substratéow energetycznych.

Poréwnanie naszych spostrzezen z obserwacjami Ito i wsp. (1975) jest
mozliwe jedynie w odniesieniu do zwierzat z 15-minutowym niedokrwie-
niem. Opisane przez nich ,,zmiany reaktywne” neuronéw sektora Hj
rogu Amona o obrazie przypominajacym zwyrodnienie osiowe w ma-
teriale naszym wystepowaly pédzniej i byly slabiej wyrazone. By¢ moze
réznice te sg zwigzane z liczbg przebadanych przypadkéw. W grupie
zwierzat z 15-minutowym niedokrwieniem wymienieni wyzej autorzy
nie podajg liczby zwierzat ani ich proporcji, u ktérych obserwowali cha-
rakterystyczne zmiany komoérek sektora Hj. U zwierzat z 5-minutowym
niedokrwieniem, ktérych moézgi badano w 7 i 14 dniu, zaledwie u kil-
ku Ito i wsp. (1975) stwierdzali zmiany zwyrodnieniowe komoérek ner-
wowych i ich ubytki, ograniczone wylgcznie do sektora H, roku Amona.
Nie wspominaja oni natomiast o stanie komérek nerwowych w innych
obszarach kory mézgu, w ktoérych obserwowano nieprawidlowosci struk-
turalne w naszym materiale.

Na odrebne omoéwienie zaslugujg zmiany neuronalne stwierdzane
w potkuli przeciwlegltej do podwigzanej tetnicy szyjnej u zwierzat obja-
wowych i w obu pétkulach w grupie zwierzat bezobjawowych. Znajduja
one swoje analogie w badaniach biochemicznych Mrsulji i wsp. (1975,
1976) oraz Smiatka (1977). Ich mechanizm nie jest dostatecznie wyjasnio-
ny. Klatzo (1975) sklonny jest w przypadku zwierzat objawowych trak-
towa¢ je jako zmiany wtérne w stosunku do obrzeku pélkuli skutecz-
nie niedokrwionej. Nie wyjasnia to jednak analogicznych zmian u zwie-
rzat bezobjawowych. Bardziej prawdopodobna w obu przypadkach wy-
daje si¢ rola odruchowych zaburzen mechanizméw autoregulacyjnych
naczyn. Te wlasnie mozliwos¢ sugeruja nie publikowane spostrzezenia
wlasne dotyczace mikrokrazenia moézgowego u chomikéw mongolskich
w identycznych warunkach do$wiadczalnych.
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M. fI. MoccakoBckyu, P. I'agaMcku

PAHHUE UIIIEMUWYECKUE UBMEHEHUSA B MO3TY MOHI'OJBCKOTO XOMAKA
(MERIONES UNGUICULATUS) IIOCJE OJHOCTOPOHHEW IIEPEBA3KU
OBIIET COHHOM APTEPUU

Pe3wome

IIpoBenensl MCCAENOBAaHUSA PAHHMUX NATOMOPMOJIOTMYECKUX M3IMEHEHMII B MO3rax
MOHTOJILCKMX XOMSKOB II0CJIé KDPaTKOBPEMEHHOJ TIIepPEeBA3KYM JIeBOM O0OIlesi COHHOM
aprepun. IIpOAOJIKUTENBHOCTL NEpeBA3KM aprepumu cocraBiaana 5, 10 u 15 MuuyT,
BpeMA NnepexRuBaHusA mociie yuemmyu 1, 3, 6, 12, 24 u 48 yacos.

YceTaHOBJIEHO, YTO CTPYKTYpPHble M3MeHeHMsA Ipu 3GH@MEKTUBHOM MIIEMUM MO3TO-
BOTO MOJIylIapus BO BCeX SKCIIEPMMEHTAJIbHBIX TPYIINaxX MMeJIM CXOIHBbIM XapakTep
u 6amzkyio Jokanm3aumioo. OHM BbIpAzXKaJMUCh JE€TeHepauyeil HepBHBIX KJIETOK, JIOKa-
JM30BaHOM, rJIaBHbBIM 00pa3oM, B HOBOM KOpe, y3Jle aMMOHMEBA pOra, u B IepeiHeM
ydacTKe y3J0B OcHOBauuMA. B rpymmax ¢ 10- u 15-MMHYTHOM NepeBA3KOV apTepuu
HacTynajgo, Kpome Toro, rybkoobpazoBaHmMe TKaHM CO CXOIHOM JIOKaJM3alMen.

Crenenb MNOBPEXIEHWUI, UX IIMPOTA M BPEMs IIOABJIEHMA OTIAMYAJIMCh B 3aBUCU-
MOCTM OT IIPOAOJKMUTEJHbHOCTY MILIEMMUM M BPEMEHM NEepeRMUBAHMUA IOCNe OIepaluu.
Crenens noBpexaenmit Obima TeM Oonbuieit M OOIIMpHENX M IOABIAIMCE CHU TeM
paHblue, yeM Gosbuiest O6blIa NMPOJOJIZKUTENBHOCTh MIIEMMM. DTa 3aBUCMMOCTH HallJja
Haubonee ybeaurenbHOe BbIpaxKeHME B cillyyae ryb4aToro BbIPOXKJAEHMA TKaHM, NPU3-
HAHHOTO B KadecTBe CTPYKTYPHOro IOKa3aTeJsd IMUTOTOKCUYECKOro OTeKa. ¥ 3IKMBOT-
HBIX C 5-MMHYTHOM II€PEBA3KOM COHHOM apTepuy OHO BCOOILle He BO3HMKAJO, y KM-
BOTHBIX C 10-MMHYTHOJ IIePEBA3KOM OHO IOABJIAJIOCH 4yepe3 12 yacoB mociie 0cBOOOK-
JieHUs OT 3aXKMMa. a y JKMBOTHBIX C 15-MMHYTHOJM NEPEBA3KON OHO HACTYNAJO yiKe
yepe3 1 yac rocyie OKOHYaHUA OIlepaluu.

Jokammzauma ¥ XapakTep KJETOYHbIX M3MEHEHMI INpeAarnoJiarajly MX 3aBUCUMOCTDH
OT Tpex (PaKTOPOB — COCYJMCTOrO, MeTaboIMuecKoro u (OyHKIMOH2JILHOTO.

Hanuuue paccessHHBIX NATOJOTMYECKUX M3MEHEHMII B NOJIyIIapuy, IMPOTUBOIIOJIONK-
HOM IIepeBfA3aHHOM apTepuy, a TakxKe B oboux noaymapmax npu HedhGeKTUBHOM
nepeBA3Ke CBA3BLIBAJIOCH C pPedJIeKTOPHBIMM  COCYAOJABMTATeJIbHBIMM HapylLIeHUAMU
BCJIJICTBUE OIlepalvn.

M. J. Mossakowski, R. Gadamski

EARLY ISCHEMIC CHANGES IN THE BRAIN OF MONGOLIAN GERBILS
(MERIONES UNGUICULATUS) FOLLOWING UNILATERAL LIGATION
OF COMMON CAROTID ARTERY

Summary

Analysis of early pathomorphological changes in the brains of Mongolian ger-
kils, due to short lasting left common carotid artery ligation, was carried out.
Ligation time lasted 5, 10 and 15 min. Animals were sacrificed 1, 3, 6, 12, 24 and
43 h after ischemic incident.

Structural abnormalities in efficiently ischemic hemisphere were similar in
nature and localization in all experimental groups. Neuronal degeneration located
within neocortex, hippocampus and in anterior portion of basal ganglia was the
most common pathological feature. This was accompanied by spongy tissue dege-
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neration, identically localized but occurring exclusively in experimental animals
with 10 and 15 min carotid ligation.

Intensity of structural abnormalities, their extent and appearance varied de-
pending upon the duration of ischemic incident and survival time after ischemia.
They were more intense and extensive and appeared earlier in animals with lon-
ger duration of “ischemia. This relationship found the most evident expression in
time sequences of appearance of tissue spongiosis, considered as a pathomorpho-
logical exponent of cytotoxic brain edema. In animals with 5 min ligation spon-
gious foci were not a feature, in those with 10 min occlusion they appeared at
12 h after release of carotid ligation while in those with 15 min ischemia they

were present already at 1 h.

Location and nature of neuronal changes suggested their pathogenetic depen-
dence on three main factors .— wvascular, metabolic and functional. Occurrence
of spread of pathological changes in contralateral hemisphere and in both cere-
bral hemispheres in cases of inefficient brain ischemia has been attributed to the
reflectory vasomotor abnormalities accompanying surgical procedure.
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IRMINA B. ZELMAN

PATOMORFOLOGIA MOZGU SZCZURA
W DOSWIADCZALNYM ZATRUCIU FOSFOROORGANICZNYM
PESTYCYDEM DICHLORFOSEM (DDVP)

Zaklad Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr med. M. J. Mossakowski

Coraz powszechniejsze stosowanie pestycydéw w rolnictwie, gospo-
darstwie domowym oraz higienie sanitarnej stwarza potencjalne mozli-
wosci zatrué dla populacji ludzkiej i zwierzagt domowych. Stanowi to
przestanke dla podejmowania badan, ktérych wyniki moga mie¢ istot-
ne znaczenie dla racjonalnego stosowania $rodkéw owadobdjczych oraz
dla zapobiegania niepozadanym skutkom ich dzialania i bardziej efek-
tywnego leczenia.

Badania metabolicznych skutkéw dzialania insektycydéw fosforoorga-
nicznych, prowadzone w ubieglym piecioleciu przez Zaklad Metaboliz-
mu Lekéw Instytutu Biofarmacji AM w Warszawie wykazaly szereg
zaburzen zaréwno po ostrym jak i przewleklym zatruciu zwierzat do-
$wiadczalnych. I tak np. stwierdzono, ze zwiazki te dzialajag hamujgco
na aktywnos$¢ acetylocholinesterazy oraz powoduja zmiany aktywno-
$ci fosfatazy kwasnej i zasadowej (Pachecka i wsp. 1975) przy czym na-
silenie nieprawidlowos$ci zalezy od dawki i czasu podawania pestycydu,
ponadto zaburzajg przemiane weglowodanowo-energetyczng (Sitkiewicz,
Zalewska 1975) prowadzgc miedzy innymi do zmian w zawartosci gli-
kogenu w moézgu (Biczowa i wsp. 1975).

Wykazanie toksycznego wplywu fosforoorganicznych insektycydow na
o$rodkowy uklad nerwowy, znajdujace wykladnik biochemiczny w za-
burzeniu przemiany w oun, sklonilo nas do podjecia do$wiadczen majg-
cych na celu ustalenie, czy zwigzki te powodujg réwniez zmiany struk-
turalne, dostrzegalne w mikroskopie $wietlnym.

Do doswiadczen wybrano dichlorfos, uprzednio przebadany w aspek-
cie biochemicznym w Zakladzie Metabolizmu Lekéw oraz przyjeto po-
dobny uklad do$wiadczalny uzalezniajgec dalsze ukierunkowanie badan
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oraz modyfikacje warunkoéw eksperymentalnych od uzyskanych wyni-
koéw.

MATERIAL I METODY

Do$wiadczenie przeprowadzono na 2 miesiecznych szczurach, sam-
cach szczepu Wistar. Dichlorfos (DDVP), uzyskany z Instytutu Chemii
Organicznej PAN, zwierzeta otrzymywaly w dawkach 2% i 50% LDj,.
Dawke LD;, przyjeto jako réwng 80 mg/kg wagi ciala (Rusiecki 1973).
Pestycyd podawano szczurom sondg dozoladkowo w 0,5 ml roztworu
oleju jadalnego. Kontrole do$wiadczenia stanowily szczury, ktére otrzy-
mywaly w takich samych warunkach olej jadalny bez dodatku DDVP.

Badania przeprowadzono w 2 grupach. Zwierzeta pierwszej grupy
otrzymywaly dichlorfos w dawce 2% LD;, jednorazowo oraz 10, 14 i 21
razy w ciggu kolejnych dni z wyjatkiem niedziel. Druga grupa zwie-
rzat otrzymywala pestycyd przez taki sam okres czasu w dawce 50%
LDsg,.

W 24 godziny po zatruciu jednorazowym i po podaniu ostatniej daw-
ki przy wielokrotnym zatruwaniu szczury u$miercano wykonujac w plyt-
kiej narkozie eterowej przezsercowg perfuzje .z 10% formaliny w roz-
tworze soli fizjologicznej. Po zakonczeniu perfuzji zwierzeta dekapito-
wano i pozostawiano czaszke w 10% roztworze formaliny. Nastepnego
dnia mézg wraz z pniem i moézdzkiem wyjmowano z jamy czaszkowej
i krojono w plaszczyznie czolowej na bloczki grubosci okolo 2 mm.
Czes¢ materialu przeprowadzano w sposéb standardowy do parafiny
a preparaty barwiono hematoksyling-eozyng, fioletem krezylu, wg me-
tody Kliver-Barrera i Heidenhaina oraz Kanzler-Arendta. Z pozostalej
czeSci materialu sporzgdzano skrawki mrozikowe, ktére impregnowano
wg metody Bielschowsky'ego i Cajala.

WYNIKI

Grupa 1. Dichlorfos podawany zwierzetom jednorazowo i wielokrot-
nie w dawce 2% LD;, nie powodowal zadnych zmian strukturalnych
dostrzegalnych na poziomie mikroskopu $wietlnego.

Grupa 2. Wséréd szczuréw, ktore otrzymaly DDVP w dawce 50% LDj,
$émiertelnos¢ zwierzat byla bardzo znaczna, zwlaszcza we wczesnym
okresie do$wiadczenia. Sposréd ogoélnej liczby zwierzat tej grupy 50%
padio i zostalo wylaczone z badania.

Jednorazowe podanie szczurom DDVP w dawce 50% LD;, nie pro-
wadzilo do powstania strukturalnych uszkodzen w oun. W preparatach
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barwionych met. Heidenhaina mielina sprawiala niekiedy wrazenie bled-
szej, trudno bylo jednak zmiany tego typu oceni¢ jednoznacznie.

U szczuréw poddanych wielokrotnemu dzialaniu wysokich dawek di-
chlorfosu stwierdzono nieprawidlowosci w istocie bialtej, przy braku wy-
raznych cech uszkodzenia komoérek nerwowych w obrebie calego o$rod-
kowego ukladu nerwowego. Nieprawidlowosci te zwigekszaly sie w mia-
re wydluzania czasu zatruwania zwierzat i byly najbardziej nasilone
u szczuréw, ktoére otrzymaly dawke 50% LDj, 21 razy. W preparatach
barwionych met. Heidenhaina zwracalo uwage zblednigcie mieliny. Gor-
sza barwliwos¢ oslonek wystepowala zaréwno w istocie bialej pétkul
moézgu i moézdzku jak réwniez we wldknach spoidel, ukladach peczko-
wych i szlakach wstepujacych i zstepujgcych. Pojedyncze oslonki wy-
dawaly sie poszerzone, o zatartych zarysach, ulegajgce niekiedy drob-
noziarnistemu rozpadowi, zwlaszcza w korze pétkul mézgowych, w obre-
bie ktérej wida¢ bylo wyrazne przerzedzenie i zanik wldkien mielino-
wych.

Przestrzenie okolonaczyniowe byly poszerzone, ale malezy to odnies$¢
raczej do artefaktycznego obkurczenia tkanki, poniewaz u zadnego z ba-
danych szczuréw nie stwierdzono przesiek6w okolonaczyniowych, roz-
luznienia struktury wokél naczyn ani przynaczyniowego odczynu glejo-
wego zaréwno ze strony astrocytéw protoplazmatycznych jak i wiokien-
kowych. Sciany naczyn tetniczych, zylnych i wlosowatych przedstawialy
si¢ prawidlowo.

W calej istocie bialej zwracala uwage obecnosé¢ pustych, zwykle okrgg-
iych, rzadziej owalnych jamek, niekiedy zlewajacych sie w pojedyncze
wieksze egzemplarze. Bardziej licznie wystepowaly one w istocie bialej
mozdzku (ryc. 1), w zewnetrznych czesciach spoidla (ryc. 2), w obrebie ko-
naréw i niektérych ukladach dlugich drég. Widoczne byly takze w pecz-
kach przeszywajacych zwoje podstawy (ryc. 3) a takze w glebokich war-
stwach kory pélkul mézgowych. Niekiedy w otoczeniu komoér obserwo-
wano rozluznienie struktury podloza lub nawet wyrazne zggbczenie
tkanki (ryc. 4 i 5). W barwieniach przegladowych widoczny byl obrzek
oligodendrogleju (ryc. 6), natomiast zmiany w astrocytach ograniczaly
sie jedynie do niewielkiego pobudzenia tych komérek. Aksony byly sto-
sunkowo dobrze zachowane. Nie udalo sie w zadnej z uzytych metod
barwienia wykaza¢ zwigzku mikrowakuoli z jakimkolwiek elementem
komérkowym. Pomimo wyraznych réznic w nasileniu zmian pomiedzy
zwierzetami, ktére otrzymaly takg samg dawke pestycydu, mozna bylo
zauwazy¢ zwiekszanie sie liczby wakuoli w miare przedluzania czasu
doswiadczenia.

W zadnej ze struktur nie stwierdzono ubytkéw komoérek nerwowych
ani wyraznych cech uszkodzenia neuronéw.
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Réwniez wyscidtka ukladu komorowego, splot naczynidéwkowy i opo-
ny przedstawialy sie prawidtowo.

Ryc. 1. Mikrowakuolizacja istoty bialej mézdzku po 14 dniach podawania pesty-
cydu w dawce 50% LDj,. Heidenhain. Pow. 100 x.
Fig. 1. Microvacuolation of the cerebellar white matter after 14 days intoxication
with 50% LDj;, of DDVP. Heidenhain. x 100.

Ryc. 2. Zgabczenie tkanki w brzeznej czesci spoidla wielkiego po 21 dniach poda-
wania DDVP w dawce 50% LDj,. Heidenhain. Pow. 100 x.
Fig. 2. Sponginess of the external part of corpus callosum after 21 days intoxi-
cation with 50% LDjs, of DDVP. Heidenhain. x 100.
Ryc. 3. Wakuolizacja w peczkach wilékien w zwojach podstawy po 14 dniach po-
dawania pestycydu w dawce 50% LDs,. Heidenhain. Pow. 100 x.
Fig. 3. Vacuolation in bundles of fibers in basal ganglia after 14 days of pesticide
administration in a dose of 50% LDs,. Heidenhain. x 100.
Ryc. 4. Zgabczenie tkanki w okolicy podwys$ciétkowej komory bocznej po 21 dniach
podawania pestycydu w dawce 50% LDjs. Heidenhain. Pow. 100 x.
Fig. 4. Spongy changes in subependymal area of lateral ventricle after 21 days
of DDVP administration in a dose of 50% LDs,. Heidenhain. x 100.
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Ryc. 5. Mikrowakuolizacja w okolicy podwysciétkowej IV komory po 14 dniach
podawania DDVP w dawce 50% LDjs,. Heidenhain. Pow. 200 x.
Fig. 5. Microvacuolation in subependymal area of IVth ventricle after 14 days of
pesticide administration in a dose of 50% LDs,. Heidenhain. x 200.

Ryc. 6. Obrzek oligodendrogleju w spoidle wielkim po 21 dniach podawania DDVP
w dawce 50% LDj,. Heidenhain. Pow. 400 x.
Fig. 6. Swelling of oligodendroglia after 21 days of pesticide administration in
a dose of 50% LDj,. Heidenhain. x 400.

OMOWIENIE

Przeprowadzone badania wykazaly, ze dichlorfos dziala uszkadzajgco
na osrodkowy uklad nerwowy, przy czym nasilenie nieprawidlowosci
strukturalnych zalezy od uzytej dawki i okresu zatruwania zwierzat do-
$wiadczalnych. Toksyczne dziatanie DDVP na tkanke nerwowsg prowadzi
do rozwoju obrzeku moézgu bez strukturalnych wykladnikéw zwigkszo-
nej przepuszczalnosci uktadu naczyniowego. Wskazuje na to rozlane zbled-
nigcie mieliny i obrzek oligodendrocytéw, zmiany, ktére stanowig dwa
podstawowe elementy tzw. obrzmienia moézgu (Jacob 1967). Do wspo-
mnianych zmian Jacob dodal jeszcze drobnoziarnisty rozpad oslonek
w korze moézgu. Obecno$¢ wszystkich trzech elementéw w badanym
przez nas materiale wskazuje na podstawowy charakter procesu pato-
legicznego po zatruciu DDVP wyznaczajgc réwnoczesnie kierunek dal-
szego rozwoju zmian strukturalnych. Gromadzgca sie nadmierna ilosé¢
wody w tkance nerwowej prowadzi do tworzenia sie mikrowakuoli, kt6-
re zlewajac sie tworzg wieksze jamki i powoduja zggbczenie tkanki.
Patomechanizm powstawania tych zmian po zatruciu DDVP jest nie-
jasny. Dichlorfos wykazujacy powinowactwo do lipidow (Lancaster
1972, Silver 1974) moze dziala¢ bezposrednio na mieline powodujac
zmiane jej wlasciwosci fizyko-chemicznych i wzrost hydrofilnosci osto-
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nek. Zréznicowanie mechanizméw patogenetycznych prowadzacych do
powstania cytotoksycznego obrzeku i zgabczenia tkanki nerwowej znaj-
duje wykladnik w gromadzeniu sie plynu i powstawaniu wakuoli w réz-
nych elementach strukturalnych tkanki nerwowej (Gonatas 1970, Jellin-
ger 1970): pomiedzy blaszkami ostonki mielinowej w zatruciu troéjetyl-
kiem cyny, w askonach w encefalopatii cyjanowej, w dendrytach post-
synaptycznych w doswiadczalnej kwasicy oddechowej, w perikariach,
aksonach i dendrytach w do$wiadczalnej Kuru, w astrocytach w do-
$wiadczalnej encefalopatii ouabainowej i w zatruciu hydrazydem kwa-
su izonikotynowego itp. W wiekszosci przypadkéw Sciste okreslenie lo-
kalizacji strukturalnej wakuoli jest mozliwe dopiero w oparciu o ba-
danie mikroskopowo-elektronowe, co zreszta i tak nie wyjasnia pato-
mechanizmu powstania zaburzen.

Jest rzeczg oczywista, ze tego typu zmiany strukturalne nie mialy
wplywu na wyniki badan biochemicznych wspomnianych uprzednio
autoréw. Nie znalazly one réwniez odpowiednika w badaniu histoche-
micznym Szumanskiej i Gadamskiego, przeprowadzonym na moézgach
szczuréw  zatruwanych dichlorfosem. Okres zastosowany przez tych
autoré6w w badaniu skutkéw ostrego zatrucia nie przekraczal 48 godzin,
a przy wielokrotnym zatruwaniu uzyto znacznie nizszg dawke DDVP
(10% LDjy). Szumanska i Gadamski wykazali natomiast zmiany histo-
enzymatyczne w strukturach szarych, jednak krétkotrwaly charakter
i stosunkowo niewielkie nasilenie nieprawidlowosci w pelni tlumacza
brak zmian strukturalnych wykrywalnych w mikroskopie $wietlnym.

Na marginesie uzyskanych wynikéw warto zwréci¢ uwage na pod-
kreslane w podrecznikach neuropatologii klasycznej uszkodzenie mieli-
ny obwodowego ukladu nerwowego po zatruciach zwigzkami fosforoor-
ganicznymi. Rowniez w warunkach do$wiadczalnych uzyskano przy uzy-
ciu zwigzkéw fosforoorganicznych demielinizacje nerwéw obwodowych
oraz drég wstepujgcych w rdzeniu kregowym szerzgcg sie az do poziomu
opuszki. Wskazuje to na wysokie powinowactwo organicznych pochod-
nych kwasu fosforowego do ukladu mielinowego i wskazuje na Kkieru-
nek dalszych badan nad skutkami dzialania pestycydéw na uklad ner-
WOWY.

Interesujgcy wydaje sie rowniez problem dalszego ,,losu” zaobser-
wowanych zmian. Obserwacja zwierzat z dluzszym przezyciem po zatru-
ciu moglaby wyjasni¢ sprawe odwracalnosci uszkodzen wywotanych
przez DDVP
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U. B. Seaman

IIATOMOP®OJIOTUA MOIIT'A KPBICBI IIPYM DKCIIEPMMEHTAJBEHOM
OTPABJEHUU POCPOOPTAHUYECKUM IIECTUIOUIAOM IUXJIOPOPOCOM
(IIBD)

Pe3womMme

UccenenoBanus NPOBOAMJIM Ha B3POCJBIX KpbIcaX JMHMM Bucrap, KOTOPbIM BBOAUIN
BuyTpMUKenynouno JJBd B pacTBOpe muinesoro macja B fo03e 2% u 50% JI/I5, oxHO-
KpaTHO, a Takxke B Teuenue 7, 10 u 14 ouepexubix auen (moza J[5, ansa Kpeicbl 80
MI/KT Beca TeJja).

IToka3ano, 4TO OJHOKPATHOE OTPABJIEHME HE BBI3BIBAET Yy 9SKCIEepUMMeHTalbHBIX
JKUBOTHBIX 3aMETHBIX CTPYKTYPHBIX WM3MEHEHMII, TaK¥Ke KaK M MCIOJb30BaHue Ma-
JIeHBKOI JI03bI mecTunmzaa. Muorokparnas aada JJIB® B mosze 50% JIJ[s, mpuBOAMT
K nobjeaHeHUI0 MMEIMHA M MMKPOBaKyoam3anuu Oesioro BellecTBa, CTENEHb KOTOPBIX
BO3pacTaer 110 MePEe OTPABJIEHUA FKMBOTHBLIX.

B cBfA3M ¢ M3BECTHBIM CPOACTBOM (hocchooOpraHmMyecKuX COeIMHEeHMII K JIMIINMAaM
MUEJMHOBOM O000JIOUKy CJeAYyeT CYMUTATh, YTO HabJIoaeMble M3MEHEHUA SABJIAITCH
NPOABJEHMEM IMTOTOKCUYECKOrO0 OTEeKa MG3ra B pesyabrare jaeicrBus JIJIBD nuan
eroc MetaboIUTOB Ha MUEJIMH.

I. B. Zelman

PATHOMORPHOLOGY OF THE RAT BRAIN AFTER EXPERIMENTAL
INTOXICATION WITH PHOSPHOROORGANIC PESTICIDE DICHLORVOS
(DDVP)

Summary

The study was performed on adult Wistar rats which were intoxicated by
a single or repeated (during 7, 10 and 14 consecutive days) administration of Di-
chlorvos in a 2% or 50% LDjs, dose. LD;, for a rat is 80 mg/kg of body weight.

It was demonstrated that a single administration of the drug does not cause
in the brains of experimental animals any structural changes just as in the rats
receiving low repeated doses of pesticide. Repeated administration of 50% LDs
doses causes the pallor of myelin and microvacuolation of the white matter. The
intensity of changes depends on the duration of the experiment.

Observed changes can be possibly considered as the exponents of cytotoxic
brain edema, an effect of DDVP or its metabolites action on the myelin lipids
which to phosphoroorganic compounds exhibit a special affinity.
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GRAZYNA SZUMANSKA, ROMAN GADAMSKI

OBRAZ HISTOCHEMICZNY MOZGU SZCZURA
W ZATRUCIU FOSFOROORGANICZNYM PESTYCYDEM
(DICHLORFOS, DDVP)

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinieznej PAN
Kierownik Zespotu: prof. dr M. J. Mossakowski

W obszernym pi$miennictwie dotyczacym toksycznego wplywu pesty-
cydéw fosforoorganicznych na os$rodkowy uklad nerwowy wykazano
miedzy innymi, ze zwigzki te powodujg zaburzenia aktywno$ci niekto-
rvch mitochondrialnych enzyméw oksydacyjno-redukeyjnych (Sitkie-
wicz, Zalewska 1975) jak réwniez wywolujg zmiany w zawarto$ci gli-
kogenu w moézgu, przy braku zmian w glikolizie homogenatéw mézgo-
wych, zaréwno w warunkach tlenowych jak i w beztlenowych (Biczowa
i wsp. 1975, Sikorska i wsp. 1975). Powyzsze obserwacje, jak réwniez
wyniki badan wskazujgce na wystepowanie innych zaburzen metabo-
licznych w moézgu w nastepstwie dzialania fosforoorganicznych pesty-
cydow (Heidker, Pardini 1972, Biczowa i wsp. 1976, Zalewska i wsp.
1976, Sitkiewicz, Bicz 1976) sklonily nas do podjecia badan histochemi-
cznych majgcych na celu ustalenie lokalizacji zmian w aktywnosci wy-
branych enzymoéw i rozmieszczeniu glikogenu w okreslonych struktu-
rach o$rodkowego ukladu nerwowego, rozwijajacych sie w nastepstwie
zatrucia fosforoorganicznym pestycydem — dichlorfosem.

MATERIAL I METODY

Do badan uzyto 22, 6-tygodniowe szczury szczepu Wistar, samce,
o ciezarze ciala od 180 do 200 g. Przy wyborze i ustaleniu modelu do-
$wiadczalnego kierowano sie danymi z badan wykonywanych w Za-
kiladzie Metabolizmu Lekéw Instytutu Biofarmacji AM. Badania obej-
mowaly dwie grupy doswiadczalne odpowiadajace dwém rodzajom za-
trucia: jednorazowego ostrego i podostrego. Zwierzeta pierwszej grupy
otrzymywaty dichlorfos — DDVP (0,0-dwumetylo-0-dwuchlorowinylofos-
foran) w jednorazowej dawce wynoszgcej 50% LDj,. Mo6zgi do badan po-
bierano po uplywie 2, 4, 6, 24 i 48 godzin od podania pestycydu. Kaz-
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da podgrupa czasowa skladala sie z trzech zwierzat. Zwierzeta drugiej
grupy doswiadczalnej otrzymywaly DDVP w dawce stanowiacej 10%
LD;y codziennie przez okres kolejnych 14 dni, a material do badan po-
bierano po uplywie 4 godzin od podania ostatniej dawki pestycydu.

Dichlorfos podawano sondg dozolgdkowsa, w roztworze oleju jadalne-
go w ilosci 0,5 ml. Dawke LDj, dla DDVP w stosunku do szczuréw sam-
cow przyjeto jako réwnag 80 mg/kg ciezaru ciala (Rusiecki 1973).

Kontrole dla obu grup dos$wiadczalnych stanowily szczury, ktérym
podawano sonda dozolgdkowa 0,5 ml oleju jadalnego. Wszystkie zwie-
rzeta usmiercano przez dekapitacje bez stosowania narkozy. Wyjete bez-
posrednio po dekapitacji mozgi, cieto w plaszczyznie czolowej na bloki
obejmujgce pélkule moézgu, moézdzku i rdzen przedluzony. Bloki tkan-
kowe zamrazano w suchym lodzie i cieto w kriostacie w temp. -15°C
na skrawki grubos$ci 14 u. Odczyny histochemiczne obejmowaly ozna-
czanie glikogenu metoda PAS-dimedon wg Bulmera (1959), oraz reakcje
enzymatyczne ujawniajgce aktywnos¢: glukozylotransferazy UDPgluko-
za-glikogen (UDPG-g) wg Takeuchi i Glennera (1961), fosforylazy a oraz
a+b wg Takeuchi i Kuriaki (1955) w modyfikacji Godlewskiego (1963),
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu wg Hessa i wsp. (1958), dehydroge-
nazy bursztynianowej (SDH) wg Novikoff’a (1963), oraz oksydazy cy-
tochromowej wg Burstona (1962). Celem latwiejszego okresSlenia topo-
grafii odczynéw histochemicznych wykonano dodatkowo standardowe
barwienie fioletem krezylu.

WYNIKI

Glikogen. U zwierzat kontrolnych, nieliczne drobnoziarniste zlogi
glikogenu wystepowaly w drobinowej warstwie kory bezposrednio pod
opong migkksg oraz pod wysciétkg komér bocznych i komory IV. Zna-
cznie obfitsze nagromadzenie wielocukru obserwowano w komérkach
splotu naczyniastego.

W 2 godziny po jednorazowym podaniu DDVP, zlogi glikogenu pod
wysciotka komér byly wyraznie obfitsze w poréwnaniu do kontroli przy
braku ich gromadzenia si¢ w innych strukturach o$rodkowego ukladu
nerwowego. Miedzy 6 a 24 godzing przezycia obserwowano narastajgce
gromadzenie si¢ glikogenu w warstwie splotowej guzka wechowego
(ryc. 1) oraz w nucleus dorsalis nervi vagi i nucleus prepositus hypo-
ylossi rdzenia przediluzonego. W 48 godzinie po zatruciu ilo$é¢ i lokali-
zacja zlogéw glikogenowych nie roéznila sie od obrazu stwierdzanego
u zwierzat kontrolnych. U zwierzat z wielokrotnym zatruciem ziarniste
zlogi wielocukru, rozmieszczone wylacznie w guzku wechowym, byly po-
dobnie obfite jak w grupie z 24-godzinnym przezyciem po jednorazo-
wym zatruciu ostrym (ryc. 2).
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Rye. 1. Ziarnistosci glikogenu w warstwie splotowej guzka wechowego w 24 godz.
po jednorazowym zatruciu DDVP. Pow. 400 x.
Fig. 1. Glycogen grains in the plexiform layer of olfactory node 24 h after single
DDVP administration. x 400.

Ryc. 2. Ziarnistosci glikogenu w warstwie splotowej guzka wechowego po wielo-
krotnym zatruciu DDVP. Pow. 400 x.
Fig. 2. Glycogen grains in the plexiform layer of olfactory node after multiple
DDVP administration. x 400.

Ryc. 3. Aktywno$é UDPg-transferazy w cytoplazmie i przykomoérkowej czesci wy-
pustek neuronu jadra czerwiennego w 24 godz. po jednorazowym zatruciu DDVP.
Pow. 600 x.

Fig. 3. UDPg-transferase activity in the cytoplasm and proximal part of neuronal
processes in the nerve cell of red nucleus 24 h after single DDVP administration.
x 600.

Ryc. 4. Niska aktywnos¢ fosforylazy a+b w neuropilu jadra ogoniastego. Szczur
kontrolny. Pow. 200 x.
F'ig. 4. Low phosphorylase a+b activity in the neuropil of caudate nucleus. Con-
trol rat. x 200.
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Glukozylotransferaza UDPg glukoza-glikogen W
moézgach zwierzat kontrolnych aktywno$¢ enzymu byla niska i ograni-
czala sie do tych obszaréw, w ktéorych stwierdzano obecnos$¢ ziaren gli-
kogenu. Zaréwno ostre i wielokrotne zatrucie DDVP powcdowalo nie-
znaczny wzrost aktywnosci UDPG-g transferazy, zwlaszcza w tych oko-

Ryc. 5. Silna aktywno$¢ fosforylazy calkowitej w neuropilu jadra ogoniastego
w 24 godz. po jednorazowym zatruciu DDVP. Pow. 200 x.
Fig. 5. Strong total phosphorylase activity in the neuropil of caudate nucleus 24 h
after cingle DDVP administration. x 200.
Ryec. 6. Silna aktywnos$¢ fosforylazy calkowitej w warstwie splotowej guzka we-
chowego po wielokrotnym zatruciu DDVP. Pow. 200 x.
Fig. 6. Strong total phosphorylase activity in the plexiform layer of olfactory
node after multiple DDVP administration. x 200.

Ryc. 7. Umiarkowana aktywno$¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej w cyto-
plazmie komoérek piramidowych kory moézgowej. Szczur kontrolny. Pow. 400 x.
Fig. 7. Moderate G-6-P dehydrogenase activity in the cytoplasm of cortical py-
ramidal cells. Control rat. x 400.

Ryc. 8. Umiarkowana aktywnos$¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej w cyto-
plazmie komoérek nerwu podjezykowego. Szczur kontrolny. Pow. 400 x.
Fig. 8. Moderate G-6-P dehydrogenase activity in the cytoplasm of nervus hypo-
glossus neurons. Control rat. x 400.
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licach ukladu nerwowego, w ktérych obserwowano zwigkszone groma-
dzenie glikogenu. W 2 godzinie po zatruciu ostrym nasilal si¢ odczyn
enzymatyczny pod wysci6tka komoér, a w 4, 6 i 24 godzinie aktywnos¢
enzymu obserwowano w warstwie splotowej guzka wechowego oraz
w pojedynczych neuronach jader potozonych na dnie komory IV (ryc. 3).
U zwierzat, ktére przezyly 48 godzin po zatruciu aktywnos¢ UDPG-g
transferazy nie réznila sie od opisanej w materiale kontrolnym. Nasile-
nie i umiejscowienie aktywnosci enzymu w grupie zwierzat, ktoérym
podawano DDVP w dawce 10% LDj, przez 14 dni przypominaly zmia-
ny wystepujace w 6 i 24 godzinie przezycia zwierzat po zatruciu ostrym.

Fosforylazy. W moézgach zwierzat kontrolnych aktywnos¢ fosfo-
rylazy a, w wiekszosci formacji szarych i bialych mézgu, byla $ladowa
z wyjatkiem spoidla wielkiego oraz peczkéw wildkien torebki wewnetrz-
nej i zewnetrznej, w ktérych aktywnos$¢ enzymu byla nieco silniejsza.
Odczyn histochemiczny ujawniajacy aktywnosé fosforylazy a-+b byt
znacznie silniejszy w strukturach szarych, a zwlaszcza w korze moézgu.
Réznice w intensywnos$ci odczynu fosforylazy a i a+b wskazywaly, ze
struktury szare zawieraly enzym przede wszystkim w postaci nieczyn-
nej b, uczynnianej przez specyficzng kinaze, ktéra z kolei aktywowana
jest przez cykliczny adenozyno 3’,5’-monofosforan. Intensywny odezyn
barwny wykazywaly neurony i neuropil kory mézgu, neuropil jgdra ogo-
niastego (ryc. 4) i guzka wechowego, a takze wlékna nerwowe i glej
w istocie bialej. Szczegdlnie wysokie nasilenie odczynu enzymatycz-
nego obserwowano w komodrkach nerwowych rogu Amona oraz we
wildknach spoidla wielkiego.

U zwierzat doswiadczalnych w 2, 4 i 6 godzinie po jednorazowym
podaniu DDVP nie stwierdzono istotnych réznic w aktywnoséci bada-
nych fosforylaz w stosunku do kontroli. Natomiast w 24 i 48 godzinie
po zatruciu aktywno$¢ fosforylazy a-+b byla nieznacznie silniejsza
w szarych strukturach mézgu przy niezmienionej wobec kontroli aktyw-
nosci fosforylazy a. Wzrost aktywnosci tych enzyméw byl najwyrazniej-
szy w jadrze ogoniastym (ryc. 5) i w komérkach warstwy ziarnistej
mézdzku. Podobnie wyzszg aktywno$é enzyméw w peréwnaniu do kon-
troli obserwowano u zwierzat poddanych wielokrotnemu zatruciu pesty-
cydem (ryc. 6).
~ Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa. Aktywnosé
enzymu u szczuréw kontrolnych byla umiarkowana i wyrazala sie deli-
katnym odczynem w korze moézgu (ryc. 7) i jeszcze stabszym w istocie
bialej, gdzie zlokalizowana byla w komoérkach glejowych. Podobng re-
akcje enzymatyczng obserwowano w korze i istocie bialej mézdzku. Sil-
niejszy natomiast odczyn stwierdzano w jadrach podstawy i w neuro-
nach niektérych jader rdzenia przedluzonego (ryc. 8).
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U zwierzat dos$wiadczalnych w 2 godziny po podaniu DDVP w dawce
50% LDj, aktywnos¢ enzymu ulegala wyraznemu nasileniu (ryc. 9, 10).
Wzmozony odczyn histoenzymatyczny utrzymywal sie do 4 godziny

Rye. 9. Wzrost aktywnosci dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej w komérkach

piramidowych kory moézgu w 2 godz. po jednorazowym zatruciu DDVP. Pow. 400 x.

Fig. 9. Increase of G-6-P dehydrogenase activity in cerebral pyramidal cells 2 h
after single DDVP administration. x 400.

Rye. 10. Wysoka aktywnos$¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej w neuronach
jadra nerwu podjezykowego w 2 godz. po jednorazowym zatruciu DDVP. Pow.
400 x.

Fig. 10. Strong G-6-P dehydrogenase activity in neurons of nervous hypoglossus
2 h after single DDVP administration. x 400.

Ryc. 11. Wysoka aktywno$¢ dehydrogenazy bursztynianowej w neuropilu kory moéz-
gowej. Szczur kontrolny. Pow. 200 x.

Fig. 11. Strong succinic dehydrogenase activity in the neuropil of cerebral cortex.
Control rat. x 200.

Ryc. 12. Wysoka aktywno$¢ dehydrogenazy bursztynianowej w komoérkach jadra
Deitersa. Szczur kontrolny. Pow. 200 x.

Fig. 12. Strong succinic dehydrogenase activity in neurons of Deiters nucleus.
Control rat. x 200.
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przezycia po zatruciu. W kolejnej grupie czasowej obserwowano stop-
niowy spadek aktywnosci, ktéra u zwierzat z 24- i 48-godzinnym prze-
zyciem nie rdznila sie¢ od stwierdzanej w materiale kontrolnym. Pod-
wyzszona aktywnos$¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu wystepowala

J e ¢
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Ryc. 13. Wysoka aktywno$¢ dehydrogenazy bursztynianowej w komoérkach war-
stwy ziarnistej moézdzku. Szczur kontrolny. Pow. 200 x.
Fig. 13. Strong succinic dehydrogenase activity in cerebellar granular layer. Control
rat. x 200. :
Ryc. 14. Niska aktywno$¢ dehydrogenazy bursztynianowej w neuropilu kory moz-
gu w 4 godz. po jednorazowym zatruciu DDVP. Pow. 200 x.
Fig. 14. Low succinic dehydrogenase activity in the neuropil of cerebral cortex
4 h after DDVP administration. x 200.
Ryc. 15. Staba aktywno$¢ dehydrogenazy bursztynianowej w neuronach jadra
Deitersa w 4 godz. po jednorazowym zatruciu DDVP. Pow. 200 x.
Fig. 15. Weak succinic dehydrogenase activity in neurons of Deiters nucleus 4 h
after single DDVP administration. x 200.

Ryc. 16. Staba aktywno$¢ dehydrogenazy bursztynianowej w komoérkach warstwy
ziarnistej] mézdzku w 4 godz. po jednorazowym zatruciu DDVP. Pow. 200 x.
Fig. 16. Weak succinic dehydrogenase activity in neurons of cerebellar granular
layer 4 h after single DDVP administration. x 200.

Neuropatologia Polska — 5
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rowniez w mozgach zwierzat poddanych wielokrotnemu zatruciu. W tej
grupie do$wiadczalnej zaréwno nasilenie jak i lokalizacja odczynu histo-
chemicznego byly identyczne jak u zwierzat z 2-godzinnym przezyciem
po zatruciu ostrym.

Dehydrogenaza bursztynianowa. Wysoka aktywnos¢ en-
zymu w moézgu szczuréw kontrolnych byla zlokalizowana we wszystkich
formacjach szarych (ryc. 11). Znaczne nagromadzenie produktu konco-
wego reakcji obserwowano w jadrach podstawy, w jadrach pola prze-
grodowego i rdzenia przedluzonego (ryc. 12), a takze w komoérkach
warstwy ziarnistej mézdzku (ryc. 13) i w guzku wechowym. W korze
mozgu wysoka aktywnos¢ dehydrogenazy bursztynianowej wystepowala
glownie w neuropilu. Slabsze nasilenie odczynu histoenzymatycznego
obserwowano w spoidle wielkim oraz we wldknach szlaku wechowego
bocznego.

Rye. 17. Wysoka aktywnos¢ oksydazy cytochromowej w neuropilu kory. Szczur
} kontrolny. Pow. 200 x.

Fig. 17. High cytochrome oxidase activity in the neuropil of cerebral cortex. Con-

trol rat. x 200.

Ryc. 18. Staba aktywno$¢ oksydazy cytochromowej w neuropilu kory w 2 godz.
i po jednorazowym zatruciu DDVP. Pow. 200 x.

Fig. 18. Weak cytochrome oxidase activity in the neuropil of cerebral cortex 2 h

after single DDVP administration. x 200.

Znaczne obnizenie aktywnosci dehydrogenazy bursztynianowej ob-
serwowano juz w 2 godzinie i bylo najwyrazniejsze w 4 godzinie po za-
truciu ostrym. Dotyczylo ono wszystkich badanych struktur mézgowia,
a w szczegbélnosci neuropilu kory (ryc. 14), neuronéw jgdra Deitersa
(ryc. 15), guzka wechowego i komorek ziarnistych moézdzku (ryc. 16).
W grupie zwierzat z 6-godzinnym przezyciem obserwowano stopniowy
wzrost aktywnosci enzymu, az do pelnego powrotu do normy w 24 i 48
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godzinie przezycia. Podawanie DDVP w dawce 10% LDj, przez okres
14 dni powodowalo réwniez obnizenie aktywno$ci odczynu histoenzy-
matycznego, jednakze w mniejszym stopniu niz zatrucie ostre.

Oksydaza cytochromowa. Aktywnos¢ oksydazy cytochro-
mowe]j u zwierzat kontrolnych wykazywalta podobna lokalizacje do ak-
tywnosci dehydrogenazy bursztynianowej. Nasilenie odczynu histoche-
micznego ujawniajgcego aktywnos$¢ oksydazy cytochromowej bylo wyz-
sze w neuropilu (ryc. 17), niz w perikariach komoérek nerwowych, co
wigze sie prawdopodobnie z jej wysoka aktywnoscia w dendrytach, ak-
sonach i zakonczeniach synaptycznych.

W grupie zwierzat z 2-godzinnym przezyciem po ostrym zatruciu ob-
serwowano najwyrazniejszy spadek aktywnosci oksydazy cytochromo-
wej zwlaszcza w neuropilu kory mézgu (ryc. 18), a nieco mniejszy w in-
nych jego strukturach. Ostabienie odczynu histochemicznego aczkolwiek
mniej wyrazne utrzymywalo sie rowniez w 4 godzinie przezycia. U zwie-
rzat poddanych wielokrotnemu zatruciu odczyn histochemiczny, ujaw-
niajgcy aktywno$¢ enzymu byl w zasadzie podobny jak w grupie kon-
trolnej, chociaz w niektéorych strukturach rdzenia przedluzonego
i mézdzku nagromadzenie produktu koncowego reakcji bylo wyzsze od
spotykanego u zwierzat nie poddanych zatruciu.

OMOWIENIE

Przedstawione wyniki badan wskazuja, ze zatrucie dichlorfosem pro-
wadzi do glebokich, w wiekszo$ci przejSciowych, nieprawidlowosci w
obrazie histochemicznym ukladu nerwowego, stanowiacych wykladnik
zaburzen metabolizmu tkanki nerwowej. W pracach innych autoréw
(Heidker, Pardini 1972, Silver 1974, Sitkiewicz, Zalewska 1975, Pachec-
ka i wsp. 1975) wykazano, ze fosforoorganiczne insektycydy, poza ha-
mowaniem aktywnosci acetylocholinesterazy, wywolujg zaburzenia w
szeregu toré6w metabolicznych tkanki nerwowej. Znane wysokie powi-
nowactwo pestycydéow do lipidow (Bajgar 1972, Lancaster 1972, Silver
1974) sugeruje, ze zwigzki te zdolne sa do wigzania sie z komponentg
lipidowa blon mitochondrialnych, co w konsekwencji moze uszkadzaé
czynno$¢ mitochondriéw. Znajduje to wyraz w obrazie histochemicznym
aktywnosci obydwu badanych enzyméw mitochondrialnych. Zaréwno de-
hydrogenaza bursztynianowa jak i oksydaza cytochromowa wykazywaty
znaczny spadek aktywno$ci juz w 2 i 4 godzinie ostrego zatrucia. Ak-
lywno$¢ obu enzyméw powracala do wartosci kontrolnych w okresie
miedzy 24 i 48 godzing po zatruciu. U zwierzat poddanych wielokrot-
nemu zatruciu, przy uzyciu nizszych dawek insektycydu, aktywnosé
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dehydrogenazy bursztynianowej byla réwniez obnizona, jednakze osta-
bienie odczynu histochemicznego bylo mniejsze niz w zatruciu ostrym.
Zwraca jednak uwage fakt, ze aktywnos$¢ oksydazy cytochromowej
w tej grupie zwierzat w mniektérych obszarach osrodkowego uktadu
nerwowego, takich jak rdzen przediuzony i moézdzek byla wyzsza miz
u zwierzgt kontrolnych. Nieco inne wyniki uzyskano w badaniach bio-
chemicznych we frakcjach  mitochondrialnych z poétkul mézgowych
(Sitkiewicz, Zalewska 1975), w ktérych zaobserwowano obnizenie ak-
tywnosci oksydazy cytochromowej w nastgpstwie podawania wysokich
dawek dichlorfosu, przy niezmienionej aktywnos$ci dehydrogenazy bur-
sztynianowej. By¢ moze réznice te nalezy odnies¢ do zréznicowania
regionalnego reakcji tkanki na dzialanie insektycydu, wyraznego w
topograficznych badaniach histochemicznych, a nieuchwytnego w ba-
daniach biochemicznych prowadzonych na homogenatach tkankowych.
Wykladnikiem zréznicowanej wrazliwosei poszczegélnych — struktur
osrodkowego ukladu nerwowego na dichlorfos w naszym materiale jest
miedzy innymi wzrost aktywnosci oksydazy cytochromowej w forma-
cjach rdzenia przedluzonego i moézdzku u zwierzat z wielokrotnym
zatruciem, przy niezmienionej w stosunku do kontroli aktywnosci en-
zymu w pélkulach moézgu. Zjawisko to, ktéremu mozna by przypisywac
role kompensacyjng w warunkach powtarzanego zatruwania niskimi
aawkami insektycydu, nie bylo uchwytne w badaniach biochemicznych
ograniczonych do oceny aktywno$ci enzymu w homogenatach z pétkul
mozgu.

Podobne rozbieznosci dotycza oceny aktywnosci dehydrogenazy glu-
kozo-6-fosforanu. W badanym materiale juz w 2 i 4 godzinie po jedno-
razowym podaniu DDVP stwierdzono wzrost aktywno$ci enzymu i jej
powré6t do wartosci kontrolnych w 24 i 48 godzinie po zatruciu. Podwyz-
szong aktywno$¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu wykazano réwniez
w mozgach zwierzat poddawanych wielockrotnemu zatruciu. W bada-
niach biochemicznych prowadzonych w tym samym modelu doswiad-
czalnym Zalewska i wsp. (1976) obserwowali spadek aktywnosci tego
enzymu w nastepstwie jednorazowego zatrucia dichlorfosem. Mechanizm
stwierdzonej przez nas stymulacji aktywno$ci dehydrogenazy glukozo-
-6-fosforanowej jest nie wyjasniony. Rozbiezno$¢ miedzy obserwacjami
histochemicznymi i wynikami badan biochemicznych by¢ moze malezy
wigza¢ z faktem uwalniania substratu dla tego enzymu (glukozo-6-fos-
foranu) w uszkodzonych blonach komoérkowych, prowadzgcego do wzro-
stu jego aktywnosci uchwytnego w badaniach histoenzymatycznych.
Zjawisko to nie jest natomiast uchwytne w badaniach biochemicznych,
w ktoérych sam proces izolowania struktur subkomérkowych powoduje
ich uszkodzenie.
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Odrebnego oméwienia wymaga przejSciowe gromadzenie sie glikoge-
nu w osrodkowym ukladzie nerwowym zaobserwowane zaréwno po je-
dnorazowym jak i wielokrotnym zatruciu insektycydem. Odkladanie sie
wielocukru wystepuje juz w 2 godzinie po jednorazowym zatruciu, a jest
najsilniejsze w okresie miedzy 4 i 24 godzing. Podobne w swojej inten-
sywno$ci i umiejscowieniu odkladanie sie glikogenu zaobserwowano
w mozgach zwierzat po wielokrotnym zatruciu pestycydem w dawce
stanowigcej 10% LD;,. Zjawisku temu towarzyszy! réwnoczasowy wzrost
aktywnosci syntetazy glikogenu wystepujacy w poczatkowym okresie
zatrucia oraz wzrost aktywnosci fosforylaz — enzymoéw degradujacych
wielocukier, pojawiajacy sie w pdzniejszym okresie tj. w 24—48 godzin
po intoksykacji. Typ odkladania sie glikogenu oraz sekwencje czasowe
reakcji enzymoéw uczestniczacych w jego metabolizmie wykazujg analo-
gie, ze zmianami stwierdzanymi w réznych rodzajach doswiadczalnego
niedotlenienia osrodkowego ukladu nerwowego (Mossakowski i wsp.
1968, Smiatek i wsp. 1971). Wydaje sie, ze mozna réwniez dopatrywaé
sie pewnych analogii w mechanizmach prowadzgcych do nagromadze-
nia glikogenu w moézgu. Fosforoorganiczne insektycydy obnizaja bowiem
aktywnos$¢ oddechowg niektérych narzaddw i uposledzajg sprawnosé
fancucha oddechowego, co wykazali Sitkiewicz i wsp. (1975), a potwier-
dzaja wlasne spostrzezenia histochemiczne. Biczowa i wsp. (1975) oraz
Sikorska i wsp. (1975) wykazali wzrost zawartosci glikogenu w moézgu
szczuréw zaréwno po podaniu DDVP jak i dipterexu, stwierdzajgc, ze
przyrost poziomu wielocukru wykazuje prostg zalezno$¢ od dawki in-
sektycydu. Przyrost ten jest tym wiekszy im wyzsza jest dawka sub-
stancji toksycznej. Jednakze Biczowa i wsp. (1975) stwierdzili réwno-
cze$nie, ze dawki DDVP, ktére powoduja wzrost zawartosci glikogenu,
pozostaja bez wplywu na aktywnos¢ glikolityczng i oddechowg homo-
genatéw mozgowych. Pomimo licznych opracowan i hipotez dokladnfr
mechanizm gromadzenia sie glikogenu w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym zaré6wno w warunkach niedotlenienia jak i zatrucia fosforoorgani-
cznymi insektycydami pozostaje nadal nie wyjasniony.

Przedstawione wyniki badan wykazuja jednak, ze fosforoorganiczne
insektycydy moga prowadzi¢ do zaburzen w procesach metabolizmu we-
glowodanowo-energetycznego w osrodkowym ukladzie nerwowym, po-
twierdzajgc w tym wzgledzie poprzednie obserwacje uzyskane w bada-
niach biochemicznych.

Autorzy dziekujg doc. dr med. W. Biczowi oraz Zespolowi Pracownikéw Za-
kladu Metabolizmu Lekéw za pomoc i uwagi z zakresu toksykologii i bioche-
mii.
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T'. Illymannscka, P. T'apamMcku

TUCTOXUMMUYECKAA KAPTUHA MOS3TA KPBICEI ITPM OTPABJEHUU
DPOCPOOPTAHUYECKUM ITECTUIIUIAOM (JUXJIOPOPOC, JJIBD)

Pe3womMme

VccrienoBauMsa NPOBOAMIM Ha 6-HenenbHBIX KpbicaX JumauM Bucrap. OHyu O0XBaTbI-
Bally JBe SKCIIEPUMMEHTAJIbHbIe T'PYIIIbI, COOTBETCTRYIOIIME ABYM BMUIAAM OTDABJIEHUA:
OJHOKPATHOMY OCTPOMY M MHOTOKpaTHOMy. IlepBasa rpynna noayuaja JJIBd B oaHG-
KpaTHOi f03e, cocrasiswouiein 50% JIs, BTOpas rpymnmna nojydyana 10% JIJ;, B Te-
yenue 14 ouyepeAHBIX AHei. MarTepuals AJs McCleNOBaHMy Opaam no ucredexum 2, 4,
6, 24 1 48 yacoB mocJjge OAHOKPATHOM JauyM MHCEKTUMIMAA M IO MCTedyeHuM 4 Hacom
npu 14-1HEeBHOM OTPaBJIEHUM.

Tloka3zaHo Ipexojsdlllee HaKOIJIeHMe TJIMKoreHa (Mexay 2 m 24 yacoMm IepezKuBa-
HMUA) M CONPOBOXKJAKIEe €ro BC3pacTaHMe aKTUMBHOCTM TJIMKOTeHCHMHTeTasbl (y XKu-
BOTHBIX C 2-4aCOBBIM IepexmBaHueM) u doccopuiasel (B Gojlee mO3aHMII NEPUOA:
24—48 yacoB). Habmaromanm Bo3pacTanme aKTUMBHOCTHM TIJIHOK030-6-choccaraernapore-
Ha3pl BO 2 U 4 yacy mnocie gaum 50% JIO, a TakzKe B IpyIIe, I0ABEpPraBIIENCH
MHOTOKPaTHOMY OTpaBJieHMI0. PepMeHTaTUBHAA aKTUBHOCTH CyKILMHaATAETruJporeHasbl
M UMTOXPOMOKCHZAA3bl 3HAYMUTEJIBHO CHMUIKAJach IOJ AEMCTBMEM NeCTMIMIA, YTO CUIb-
Hee BCEro NPOABJAJOCH B IPyMNIle ¢ 2- U 4-4aCOBBIM NepexMBaHUEM.

G. Szumanska, R. Gadamski

HISTOCHEMICAL STUDY OF THE RAT BRAIN AFTER INTOXICATION
WITH PHOSPHOROORGANIC PESTICIDE DICHLORVOS (DDVP)

Summary

Investigations were carried out on 6 weeks old Wistar rats subjected to a sin-
gle or repeated intoxication. The rats belonging to the first group were given
a single dose of DDVP, i.e. 50% LDj,; the second group received 10% LDj;, dose
during 14 consecutive days. The material was studied in 2, 4, 6, 24 and 48 h after
a single administration of insecticide and in 4 h after 14 days intoxication.

The transient accumtilation of glycogen (between 2—24 h of survival) with
concomitant increased glycogen synthetase activity (in animals with 2 h survival)
and increased phosphorylase activity (in animals with 24—28 h survival) has been
demonstrated. The increase of G-6-P dehydrogenase activity has been observed
in animals in 2—4 h after administration of 50% LDj, dose and also in the group
of animals subjected to repeated intoxication.

Pesticide administration caused marked decrease of succinic dehydrogenase and
that of cytochrome oxidase activity, particularly in animals with 2 and 4 h sur-
vival.
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ROMAN GADAMSKI, GRAZYNA SZUMANSKA

WPLYW ZATRUCIA FOSFOROORGANICZNYM INSEKTYCYDEM —
DICHLORFOSEM (DDVP) NA AKTYWNOSC
ACETYLOCHOLINESTERAZY (AChE) W MOZGU SZCZURA

Zesp6t Neuropatologii, Centrum Medycyny Doswiadczalnei i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: prof. dr M. J. Mossakowski

Szeroko stosowane w rolnictwie pestycydy fosforoorganiczne sg cze-
stym powodem zatru¢ ludzi i zwierzat. Ich dzialanie prowadzi do sze-
regu zaburzen metabolicznych w osrodkowym  ukladzie nerwowym
(Heidker, Pardini 1972, Pachecka i wsp. 1975, Sitkiewicz, Zalewska 1975),
zwlaszcza do hamowania aktywnosci acetylocholinesterazy (Namba 1971,
Kornak, Colin 1974, Silver 1974). W ostatnich trzydziestu latach wy-
biérczy hamujgcy wplyw pestycydéw na aktywnos¢ AChE byl przed-
miotem wielokierunkowych badan biochemicznych, farmakologicznych,
fizjologicznych i toksykologicznych. Uzyskane wyniki pozwolily zali-
czy¢ pestycydy, pochodne zwigzkéw fosforoorganicznych i karbaminia-
nowych do grupy srodkéw chemicznych, wykazujgcych dziatanie anty-
cholinesterazowe (Heath 1961, O’Brien 1967). Obok szczegélowo pozna-
nych mechanizméw toksycznego wplywu pestycydow fosforoorganicz-
nych na organizmy stalocieplne, w dalszym ciggu pozostaje niejasne
czy bardziej toksycznie dzialajg same zwigzki, czy tez ich metabolity.
Brak rowniez danych odnosnie przechodzenia tych zwigzkéw (ewentu-
alnie ich metabolitow) przez bariere krew—mozg, oraz stopnia wrazli-
wosci poszezegdlnych struktur moézgowych na dwa podstawowe typy
zatrucia: ostre i przewlekle. Fakty te sklonily nas do przesledzenia
wplywu-fosforoorganicznego insektycydu-dichlorfosu na aktywno$¢ ace-
tylocholinesterazy w wybranych strukturach mézgu szczura.

MATERIAL I METODA

Przy wyborze i ustaleniu modelu do$wiadczalnego postuzono sie da-
nymi z prac wykonywanych w Zakladzie Metabolizmu Lekéw AM w
Warszawie. Badania przeprowadzono na 6-tygodniowych szczurach
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szczepu Wistar, samcach o ciezarze ciala od 180—200 g. Badania obej-
mowaly dwie grupy do$wiadczalne odpowiadajace dwoém rodzajom za-
trucia: ostrego i wielokrotnego.

Pierwszej grupie zwierzat podawano dichlorfos — DDVP (0,0-dwume-
tylo-0-dwuchlorowinylofosforan) w jednorazowej dawce wynoszacej 50%
LLD;,. Material do badan pobierano po uplywie 2, 4, 6, 24 i 48 godzin
od podania insektycydu. Kazdg grupe czasowg reprezentowaly 4 szczu-
ry. Zwierzeta drugiej grupy doswiadczalnej otrzymywaly dawki DDVP
wynoszgce 10% LD;, przez okres kolejnych 14 dni, a material pobiera-
no po 4 godz. od podania ostatniej dawki. Przez caly okres podawania
insektycydu zwierzeta otrzymywaly standaryzowang pasze granulowa-
ng oraz wode ad libitum. Po uplywie tygodnia od rozpoczecia zatruwa-
nia szczury powtdérnie wazono i w zaleznosci od przyrostu ciezaru ciala
zwigkszano odpowiednio dawke insektycydu. Dichlorfos podawano son-
da dozolgdkowa w roztworze oleju jadalnego w ilosci 0,5 ml. Dawke
LD;, dla DDVP w stosunku do szczuréw samcow przyjeto jako réwng
80 mg/kg ciezaru ciala (Rusiecki 1973). Kontrole w stosunku do obu
grup doswiadczalnych stanowilo 6 szczuréw, ktérym w zaleznosci od ro-
dzaju zatrucia podawano sondg dozolgdkowg odpowiednig ilo$é oleju
jadalnego. Wszystkie zwierzeta uSmiercano przez dekapitacje bez sto-
sowania narkozy. Wyjete bezposrednio po dekapitacji moézgi krojono
w plaszczyznie czolowej na bloki obejmujgce péltkule mézgu, mézdzek
I rdzen przedluzony i zamrazano je w suchym lodzie. Tkanke krojono
w kriostacie w temp. —15°C na skrawki grubosci 14 1, w ktérych ozna-
czano histochemicznie aktywno$¢ acetylocholinesterazy wg metody El-
-Badawi i Schenka (1967). Mieszanina inkubacyjna zawierala substrat
vs postaci jodku acetylotiocholiny (f-my Chemapol, Czechoslowacja) oraz
iso-OMPA (cztero-monoizopropylo-cztero-amid kwasu pirofosforowego,
f-my Koch-Light LTD) jako swoisty inhibitor niespecyficznej choline-
sterazy. W celu dokladniejszego okreslenia topografii odczynu histoen-
zymatycznego wykonano dodatkowo  barwienie skrawkéw kriostato-
wych fioletem krezylu.

WYNIKI

U zwierzat kontrolnych poszczegélne struktury moézgu wykazywa-
ly zréznicowanie aktywnosci acetylocholinesterazy a takze jej odmien-
na lokalizacje. Intensywny odczyn histoenzymatyczny stwierdzono w
neuropilu jadra ogoniastego, skorupy, guzka wechowego, jadra peczka
smuklego Golla i klinowatego Burdacha. Podobnie intensywnie wybar-
wialy sie neurony wiekszosci jagder rdzenia przediuzonego, komoérki war-
stwy ziarnistej mézdzku (ryc. 1), oraz niektére neurony jadra Deitersa,
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jader pola przegrodowego i pasma przekgtnego Broca. Stabg lub $lade-
wg aktywnos¢ AChE obserwowano w spoidle wielkim, spoidle przednim,

Ryc. 1. Umiarkowana aktywno$¢ AChE w strefie podoponowej warstwy drobino-
wej i w komorkach piramidowych kory mézgu. W pozostatych warstwach aktyw-
nos$¢ staba lub sladowa. Szczur kontrolny. Pow. 60 x.

Fig. 1. Control rat. Cerebral cortex — moderate AChE activity in subpial zone
of molecular layer and in pyramidal cells. In other cortical layers slight or trace
enzyme activity. x 60.

Ryc. 2. Intensywny odczyn histoenzymatyczny w moézdzku w komoérkach warstwy
ziarnistej. Szczur kontrolny. Pow. 60 x.

Fig. 2. Control rat. Marked histoenzymatic reaction in cerebellar granular layer.
x 60.

istocie bialej podkorowej, szlaku samotnym i wechowym bocznym oraz
w peczkach wldékien torebki wewnetrznej i zewnetrznej. W korze moz-
gu umiarkowany odczyn histoenzymatyczny wystepowal w podopono-
wej strefie warstwy drobinowej i w komoérkach piramidowych (ryc. 2).
Pozostale warstwy kory wykazywaly aktywnos¢ stabg lub sladowa.
U zwierzat do$wiadczalnych, ktérym podawano DDVP jednorazowo
w dawce wynoszacej 50% LD;, hamujacy wplyw pestycydu na aktyw-
no$¢ acetylocholinesterazy zaznaczal sie juz w 2 godzinie i byl najwy-
razniejszy w 4 i 6 godzinie po zatruciu. Sposréd wszystkich badanych
struktur spadek aktywnosci acetylocholinesterazy obserwowano glow-
nie w korze moézgu (ryc. 3), a zwlaszcza w tych jej elementach, w kto-
rych u zwierzat kontrolnych aktywno$¢ enzymu byla silniejsza. Nieco
mniej wyrazne obnizenie intensywnosci odczynu histoenzymatycznego
wystepowalo réwniez u zwierzat, ktére otrzymywaly przez 14 dni di-
chlorfos w dawce stanowigcej 10% LD;, (ryc. 4). Homogenne wybar-
wianie sie poszczegblnych elementéw kory, wystepujace w obu rodza-
jach zatrucia dawalo obraz calkowitego zatarcia jej warstwowej bu-
dowy. W 24 godzinie przezycia po zatruciu ostrym aktywnosé AChE
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w korze mézgowej wzrastala (ryc. 5) i w 48 godzinie byla podobna do
wystepujacej u zwierzat kontrolnych.

Podobnie wyrazne oslabienie intensywnosci odczynu histoenzymaty-
cznego, wystepujgce roéwnoczasowo ze zmianami aktywno$ci enzymu w

Rye. 3. Spadek aktywnosci AChE w korze mézgu w 4 godz. po podaniu DDVP
w dawce 50% LDj. Pow. 60 x.

Fig. 3. Decrease of enzyme activity in cerebral cortex 4 h after intoxication of

the rat with 50% LDj, dose. x 60.
Rye. 4. Spadek aktywnosci AChE w korze mézgu po l4-dniowym podawaniu DDVP
w dawkach wynoszacych 10% LDs,. Pow. 60 x.

Fig. 4. Decrease of AChE activity in cerebral cortex after intoxication of the
rat with 10% LD;, dose. x 60.

Ryc. 5. Zaznaczajacy sie powr6t do normy aktywnosci AChE w korze mobzgu

w 24 godz. po zatruciu ostrym. Pow. 60 x.
Fig. 5. Reappearing AChE activity in cerebral cortex 24 h after acute intoxication
of the rat. x 60.

Ryc. 6. Spadek aktywnosci AChE w komoérkach warstwy ziarnistej kory mézdzku
po 14 dniach zatruwania DDVP dawkami wynoszacymi 10% LDj. Pow. 60 x.
Fig. 6. Decrease of AChE activity in cerebellar granular layer after 14 days into-
xication of the rats with 10% of LDj, dose. x 60.
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korze mézgu, obserwowano w komoérkach warstwy ziarnistej moézdzku
(ryc. 6) i w tworze siatkowatym rdzenia przedluzonego. Pozostale struk-
tury moézgowe, bez wzgledu na rodzaj zatrucia, nie wykazywaly istot-
nych réznic w intensywnosci odczynu i jego tkankowej lokalizacji w
stosunku do zwierzat kontrolnych.

OMOWIENIE

Przedstawione wyniki badan wskazuja, ze dichlorfos podobnie jak
inne pestycydy fosforoorganiczne, wywiera toksyczny wplyw na osrod-
kowy uklad nerwowy szczuréw, wyrazajacy sie miedzy innymi ostabie-
niem aktywnosci acetylocholinesterazy, szczeg6lnie zaznaczonym w nie-
ktérych formacjach moézgowia, takich jak kora mézgu i moézdzku,
a mniej wyraznym w jadrach tworu siatkowatego pnia mézgowego.
Identyczne w swojej intensywno$ci i umiejscowieniu zmiany obserwuje
sie zaro6wno w jednorazowym ostrym zatruciu jak i w przypadku wie-
lokrotnego zatruwania nizszymi dawkami dichlorfosu. Zjawisko to wig-
ze sie w sposdb oczywisty z antyacetylocholinesterazowym dzialaniem
pestycydoéw fosforoorganicznych (Heath 1961, O’Brien 1967), jakkolwiek
pozostaje sprawg otwartg czy obnizenie aktywnosci acetylocholineste-
razy w mozgu jest skutkiem dzialania samego dichlorfosu, czy tez pro-
duktéw jego wewnatrzustrojowego metabolizmu, ktérego dokladny
schemat przedstawiono w pracy Hodgsona i Casida (1962). Wyzsza tok-
sycznos¢ powstajgcych w ustroju metabolitéw niz zwigzku wyjsciowe-
go jest znanym zjawiskiem. Klasycznym jego przykladem sg malation
1 paration, wykazujgce stosunkowo niskg toksyczno$¢, podczas gdy ich
metabolity — malaokson i paraokson wywierajg silny wplyw antycho-
linesterazowy (Murphy 1967). Stosowany w do$wiadczeniu dichlorfos
nalezy do grupy insektycydoéw stosunkowo szybko rozkladanych i wy-
dalanych z ustroju. Jednakze badania Kugaczewskiej i wsp. (1972) wy-
kazaly wspdlistnienie toksycznego dzialania zwigzku macierzystego z cy-
totoksycznym wplywem jego metabolitow. Brak jest natomiast danych
ce do przechodzenia samego dichlorfosu i produktéw jego degradacji
poprzez bariere krew—moézg, warunkujgcego jego uszkadzajace dziala-
nie na tkanke nerwowa. O ich penetracji przez blony biologiczne decy-
dowa¢ mogg zaré6wno wielko$¢ czgsteczki jak i stopien jej spolaryzowa-
nia. Stwierdzenie obnizenia aktywnosci acetylocholinesterazy w mozgu
szczuré6w w nastepstwie podawania dichlorfosu wskazuje na przejscie
jego lub jego metabolitow poprzez bariere krew—moébzg do tkanek osrod-
kowego ukladu nerwowego. Lipofilno$¢ dichlorfosu moze stanowi¢ isto-
tny czynnik sprzyjajacy jego przechodzeniu przez naczyniowo-tkanko-
we uklady barierowe.
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Na szczegblne podkreslenie zastluguje wybioreze obnizenie aktywnosSci
acetylocholinesterazy, ograniczone do kory moézgu i moézdzku, a w
mniejszym stopniu réwniez do jader tworu siatkowatego pnia moézgo-
wego. Wybibrezosé ta nie wykazuje zwigzku z wyjsciowa intensywnos-
cig odezynu histochemicznego ujawniajgcego aktywno$¢ enzymu w po-
szczegblnych strukturach osrodkowego ukladu nerwowego. Zahamowa-
nie aktywno$ci acetylocholinesterazy dotyczylo zaréwno kory moézgu,
wykazujacej u zwierzat kontrolnych umiarkowang aktywnos$¢ enzymu,
jak i kory mozdzku, charakteryzujgcej sie w normie jego wysoka akty-
wnoscig. Pozostate struktury moézgowia, cechujace sie u zwierzat kon-
trolnych zaréwno wysoka jak i niskg aktywnoscig acetylocholinesterazy
pozostawaly niezmienione przy ostrym i wielokrotnym zatruciu insek-
tycydem. Podobnie nie udalo sie wykaza¢ zwigzku miedzy bogactwem
unaczynienia badanych struktur cholinergicznych a stopniem zahamo-
wania w nich aktywnosci acetylocholinesterazy.

Wydaje sie przeto, ze wybioércze zahamowanie aktywnosci enzyma-
tycznej mozna tlumaczy¢ istnieniem specyficznych réznic we wilasciwo-
Sciach mechanizméw barierowych, ktére w pewnych obszarach osrod-
kowego ukladu nerwowego sa bardziej, a w innych mniej przepusz-
czalne w stosunku do dichlorfosu lub produktéw jego wewngtrzustro-
jowej degradacji. Za istnieniem tego rodzaju roéznic przemawiajg spo-
strzezenia Bajgara (1972), ktory wykazal, ze szybkos¢ penetracji polar-
nej czasteczki inhibitora nie jest jednakowa we wszystkich obszarach
mozgu. Ponadto rézna zawartos¢ lipidéow, zwigzana miedzy innymi z bo-
gactwem zmielinizowanych wiékien nerwowych, w poszczegblnych
strukturach cholinergicznych, przy wysokiej lipofilnosci dichlorfosu mo-
ze mie¢ réwniez istotny wplyw na stwierdzone przez nas zréznicowa-
ne hamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy w mézgu szczura. Za
tag ewentualnoScia przemawiajg wyniki badan prowadzonych  przez
Kielduckg (1976).

Na marginesie powyzszych spostrzezen na podkreslenie zastuguje wy-
sokie zroznicowanie intensywnosci i rozmieszczenia aktywnosci acety-
locholinesterazy w osrodkowym ukladzie nerwowym u szczuréw kon-
trolnych, nie poddawanych zadnym zabiegom doswiadczalnym. Podo-
bne zjawisko wystepuje rowniez u innych zwierzat doswiadczalnych.
Znane sg rowniez gatunkowe odmienno$ci rozmieszczenia struktur cho-
linergicznych w o$rodkowym ukladzie nerwowym u réznych zwierzat
doswiadeczalnych, dotyczace przede wszystkim mézdzku, a znacznie sta-
biej wyrazone w korze mozgowej (Silver 1974). Fakty te maja istotne
znaczenie przy ocenie obrazéw histochemicznych dotyczacych zmian
w aktywno$ci acetylocholinesterazy w mézgu pod wplywem réznorod-
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nych czynnikéw uszkadzajacych, w tym réwniez wywolanych fosforo-
organicznymi pestycydami.

Autorzy dziekujg doc. dr hab. med. W. Biczowi i pracownikom kierowanego
przez niego Zakladu Metabolizmu Lek6w AM w Warszawie za konsultacje z za-
kresu toksykologii i biochemii.

P. Tapamcky, I'. lllymanbcka

BIMAHUE OTPABJIEHUA POCPOOPITAHUYECKUM MHCEKTUIIUIOM
JINXITOPOPOCOM (JABP) HA AKTUBHOCTH AIUETUIXOJUHECTEFAS3BI
(AX3) B MO3I'Y KPBICHI

PezwomMme

UccnenoBanue ImNpoBeAeHO Ha 6-HeAeNbHBIX KpbICRX JMHUM BuCTOp, KOTOPBIM
BHYTPUZKEJYJ0YHO AaBaim docoopranmyecKuii nuceKTuumug — auxiyopodoc (JIBD).
OIIBITEI CTAaBUIM Ha JABYX IPyNIaxX KMBOTHBIX, IEpPBble IMOJy4Yaly OZHOKPATHYIO 103y
nHceKTUIMUAA, paBHyI0 50%0 JI/5,, a XKMBOTHBIE BTOPOM TPYIIbLI MOJYYaly WHCEKTUIUL
B no3e 10% JIJI;, B Teuenme 14 ouepennbrx aueir. Jloza JJ5, JAB® ans Kpbic Npu-
HATA paBHOJ 80 MI/KT Beca Teja. '

Tucroxmmmuyeckyro akTMBHOCTE AXD omnpezensany Ha 3aMOPOXKEHHBIX Cpes3ax II0
metony En-BapaBu u Illenka (1967) uepes 2, 4, 6, 24 u 48 yacoB nepeRkuRaHusd Iocle
OCTPOrO OTpaBjieHMA M Ha 14 JeHb MHOTOKPATHOM JaiM NeCTUIMAR.

Y KOHTPOJBHBIX XKMBOTHBIX HaOIIOJanM 3HAUUTEJNbHBIE Pa3JMYUA B MHTEHCUB-
HOCTM M TKaHEeBOJ JIOKaJM3alUuy IUCTOEPMEHTATUBHOM PEaKIMMU B OTJAEJbHBIX CTPYK-
Typax mosra. CumzkeHue aKTuBHOCTM AXD y XKMBOTHBIX ¢ oboumm Buaammy oTpaBiie-
HMA Kacajloch KOPbI MO3ra M MO33Ke4yKa, a B MEHBIIel CTeIleHV — KJIETOK M BOJIOKOH
PeTUKYJIAPHON bopMauMyu IIPOJOJIrOBATOr0 MO3ra. B OCTalbHBIX CTPYKTypax MoO3ra
He HabJIAaloch CyILIECTBEHHBIX Pa3/IMYMii B aKTMBHOCTM aleTUIIXOJMHICTEepa3bl Kak
TocJie OJHOKPATHOM, TaK M II0CJie MHOTOKPATHOM Jadu amxJiiopodoca. '

R. Gadamski, G. Szumanska

EFFECT OF INTOXICATION WITH PHOSPHOROORGANIC INSECTICIDE
DICHLORVOS (DDVP) ON THE ACETYLCHOLINESTERASE (ACHE)
ACTIVITY OF THE RAT BRAIN

Summary

The experiment was performed on two groups of 6 weeks old Wistar rats
which received DDVP through the stomach tube. The animals of the first group
were given a single dose of insecticide (50% LDj) whereas the second group —
a 10% LDj, dose during 14 consecutive days. LDjs, dose of DDVP for rats was
equal 80 mg/kg of body weight.

The histoenzymatic activity of AChE was studied in cryostat sections accor-
ding to El-Badawi and Shenk method (1967) after 2, 4, 6, 24, 48 h of survival (acu-
te intoxication) and on the 14th day after repeated administration of pesticide.

Control animals exhibited marked differences in the intensity and localization
of enzymatic reaction in various brain structures. The decrease of AChE activity
in animals of both groups was stated in the cerebral and cerebellar cortex; to
minor degree also in the cell bodies and processes of brain stem reticular forma-
tion. Other cerebral structures did not exhibit essential differences in AChE acti-
vity, neither after a single nor after repeated DDVP administration.
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LUBOMIRA DYDYK, MICHAL RUTCZYNSKI

ULTRASTRUCTURE OF THE BRAIN OF NEWBORN RABBIT
AFTER TRANSPLACENTAL ACTION OF PHENOBARBITAL

Laboratory of Developmental Neuropathology, Medical Research Centre,
Polish Academy of Sciences, Warsaw
Head: Ass. Prof. M. Dambska
Department of Pathophysiology, Institute of Physiological Sciences,
Medical School, Warsaw
Head: Prof. Z. Kaleta

Phenobarbital in the human and animal organism is metabolized from
lipid soluble into water soluble compounds and excreted by kidneys.
The studies of many authors proved a stimulating effect of phenobarbi-
tal on synthesis and activity of the liver microsomal enzymes. Hart et
al. (1962) reported that phenobarbital administrated to pregnant rabbits
stimulated also microsomal enzymes of fetal liver. The impossibility
to excrete ionized metabolites of this drug through the placenta creates
great danger to the fetus including its central nervous system. The stu-
dy of Maslinska et al. (1974) showed delayed maturation of rabbit brain
offspring from the does treated with phenobarbital during the last de-
cade of pregnancy.

In relation to the above mentioned study, a direct aim of our work
was to investigate histological and ultrastructural changes in the brain
of newborn rabbits after transplancental action of phenobarbital.

MATERIAL AND METHODS

The study was carried out on 32 one day old newborn rabbits born
from 8 does. Seventeen newborn rabbits were born of 3 does which
during the last 10 days of pregnancy received orally, once a day 0.1
or 0.05 LDz, of phenobarbital (LD;, of phenobarbital for rabbit is 185
mg/1 kg of body weight). The remaining 4 newborn rabbits, born of
does which did not receive phenobarbital constituted a control group.

Material for examination was obtained from the cerebral motoric
cortex and from the brain stem of one day old newborn rabbits, after

Neuropatologia Polska — 6
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perfusion with glutaraldehyde. Slices for histological examination were
embedded in paraffin and stained with hematoxylin-eosin and cresyl
violet. Tissue for ultrastructural examination was fixed in 3 percent
glutaraldehyde in cacodylate buffer, dehydrated in ethanol and aceton
and embedded in Epon 812. The blocks were cut on LKB ultramicrotome
and semi-thin sections were stained with toluidine blue and examined
in light microscope. Ultra-thin sections were stained with uranyl acetate
and lead citrate and examined in Tesla-BS-500 electron microscope.

RESULTS

Histological and ultrastructural examination of the cortex and the
brain stem of newborn rabbits from mothers treated with 0.05 LD;, of
phenobarbital daily did not reveal any differences as compared with
a control group.

The group of newborn rabbits from the does treated once a day with
0.1 LD;s, of the drug revealed in the cerebral cortex less distinct layer
structure than the control ones (Figs. 1, 2). No changes were found in
the brain stem.

Fig. 1. Motor cortex of one-day old experimental newborn rabbit after trans-
placental action of 0.1 LDjs, of phenobarbital. Delayed development of the layer
structure of the cortex. x 60.

Ryec. 1. Kora ruchowa jednodniowego noworodka kroélika po transtozyskowym dzia-
taniu 0,1 DLj, luminalu. OpéZniony rozw6j budowy warstwowej kory. Pow. 60 x.
Fig. 2. Motor cortex of one-day old newborn rabbit. Control. x 60.

Ryc. 2. Kora ruchowa moézgu jednodniowego noworodka kroélika. Kontrola. Pow.
60 x.

Ultrastructural examination of this group showed: In the cerebral
cortex — the most prominent changes consisted of proliferation and
dilation of the rough and smooth endoplasmic reticulum channels, obser-
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Fig. 3. Fragment of the cortical nerve cell (0.1 LDs, of phenobarbital). Prolife-
ration and dilation of endoplasmic reticulum channels (arrows). x 24 000.
Ryc. 3. Fragment komoérki nerwowej kory moézgu (0,1 DLs, luminalu). Proliferacja
i poszerzenie kanaléw siatki endoplazmatycznej (strzatki). Pow. 24 000 x.

Fig. 4. Fragment of the cortical oligodendroglial cell (0.1 LD;y phenobarbital). Pro-
liferation and dilation of the channels of endoplasmic reticulum (arrows). x 24 000.
Ryc. 4. Fragment komorki oligodendrogleju kory mézgu (0,1 DLjsy luminalu). Pro-
liferacja i poszerzenie kanaldéw siatki endoplazmatycznej (strzalki). Pow. 24 000 x.
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Fig. 5. Fragment of the cortical oligodendroglial cell (0.1 LDs, of phenobarbital).
Proliferation and dilation of the endoplasmic reticulum channels (arrows) and
a large lysosome-like body. x 36 000.

Rye. 5. Fragment komorki oligodendrogleju kory moézgu (0,1 DLs, luminalu). Pro-
liferacja i poszerzenie kanaléw siatki endoplazmatycznej (strzalki) i duze ciato
lizosomopodobne. Pow. 36 000 x.

Fzg 6. Cortical nerve cells with features of delayed development (0.1 LDj, of
phenobarbital). x 18 000.
Ryc. 6. Op6znione w rozwoju komorki nerwowej kory moézgu (0,1 DLs, luminalu).
Pow. 18 000 x.
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Fig. 7. Neuropil of the cerebral cortex (0.1 LDj, of phenobarbital). Glycogen gra-
nules in astrocytic process. x 18 000.

Ryc. 7. Neuropil kory moézgu (0,1 DLj, luminalu). Ziarna glikogenu w wypustce
astrocytarnej. Pow. 18 000 x. 5

Fig. 8. Oligodendroglial cell in the brain stem (0.1 LDj, of phenobarbital). Proli-
feration and dilation of endoplasmic reticulum channels (arrows) and lysosome-
-like body. x 14 000.

Ryc. 8. Komoérka oligodendrogleju w pniu mézgu (0,1 DLj, luminalu). Proliferacja
i poszerzenie kanaldéw siatki endoplazmatycznej (strzaitki) i cialo lizosomopodobne.
Pow. 14 000 x.
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ved in the neurons (Fig. 3), in undifferentiated glial cells and in oli-
godendroglia (Fig. 4). Other cellular organelles were unchanged. The
cytoplasm of these cells often contained dense bodies, resembling lyso-
somes (Fig. 5). The changes were more intensive in the vicinty of the
blood vessels. Additionally some neurons with features of delayed de-
velopment were present. The cytoplasm of these neurons formed a nar-
row rim and contained scanty channels of endoplasmic reticulum (Fig.
6). Glycogen particles were found in the processes of perivascular astro-
cytes (Fig. 7).

In the brain stem — proliferation and dilation of endoplasmic reti-
culum channels appeared most distinctly in oligodendrocytes (Fig. 8).
In other cells it was moderate. More intensive dilation of the channels
of endoplasmic reticulum was observed in oligodendroglia situated pe-
rivasculary (Fig. 9).

Fig. 9. Fragment of perivascular oligodendroglial cell in the brain stem (0.1 LD
of phenobarbital). Proliferation and prominent dilation of endoplasmic reticulum
channels (arrows). x 18 000.

Ryc. 9. Fragment przynaczyniowej komorki oligodendrogleju w pniu moézgu (0,1
DL;s, luminalu). Proliferacja i znaczne poszerzenie siatki endoplazmatycznej (strzal-
ki). Pow. 18000 x.

DISCUSSION

The above reported results show two types of cerebral changes follo-
wing transplacental action of phenobarbital. The most prominent change
is a proliferation of endoplasmic reticulum of neurons and glial cells.
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The second type of changes is manifested by delayed development of ce-
rebral cortex.

Proliferation and dilation of endoplasmic reticulum channels observed
in glial and nerve cells, should be considered as an effect of phenobar-
bital action. This interpretation is supported by the lack of endoplasmic
reticulum proliferation in control material, and after smaller doses
of phenobarbital as well as by increased cellular changes in the vicinity
of the blood vessels.

Similar changes were observed in the liver cells after administration
of phenobarbital (Orrenius et al., 1965; Staubli et al. 1969). Chedid and
Nair (1974) observed that proliferation of microsomal membranes takes
place after phenobarbital administration only if endoplasmic reticulum
already exists. The attempt to stimulate earlier appearance of endoplas-
mic reticulum in fetal liver cells with phenobarbital did not succeed.
This study showed close correlation between proliferation of the endo-
plasmic reticulum and activity of drug-metabolizing enzymes in liver
cells under the influence of phenobarbital.

The studies of Martin et al. (1940), Gould and Shideman (1952) and
Cooper and Brodie (1957) showed that metabolism of barbiturates takes
place in the kidneys, heart muscle, intestinal wall, the spleen and the
brain. On the basis of these data one can assume that endoplasmic re-
ticulum of glial cells and even neurons -participates in the process of

phenobarbital metabolism very much alike as endoplasmic reticulum of
liver cells.

Less intensive changes of endoplasmic reticulum of brain stem neurons
as compared with the cerebral cortex may be related to a different pe-
riod of their maturation. During the last 10 days of fetal life all cells
of rabbit brain cortex are in the phase of intensive maturation. In this
period, the nerve cells in the brain stem display already high degree of
maturation. According to Ferngren (1969) phenobarbital penetration to
various brain structures during their maturation is indirectly proportio-
nal to the degree of myelination and development of the blood-brain
barrier. Proliferation of endoplasmic reticulum limited in the brain stem
almost exclusively to oligodendrocytes may be due to a great activity
of these cells, which at this period intensively participate in the process
of myelination. Greater sensitivity of the nervous tissue to the drugs in
the period of myelination was established by Suzuki and De Paul (1971).

The other type of the observed changes is manifested by histological
and ultrastructural features of delayed maturation of the cerebral cor-
tex. These observations confirm the results obtained by Maslinska et al.
(1974), and correspond to the observations of Swaiman and Stright
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(1973) who found out that in immature brain phenobarbital exerts an
inhibitory effect on protein synthesis.

The presence of glycogen in astrocytic processes of the cerebral cor-
tex could be explained by a decline of neuronal activity and diminished
catecholamines secretion to intercellular spaces (Phelpe 1972). Dimini-
shed amount of catecholamines leads to a decline of adenyl cyclase acti-
vity and a decline of inhibitory effect of AMP on glycogen synthesis.

The presence of great number of lysosome-like dense bodies with well
preserved mitochondria and lack of any cellular abnormalities is a phe-
nomenon difficult for interpretation. Mulder (1971) stated a decline of
liver lysosomal enzymes following phenobarbital administration, and
Adcock and Gilbert (1972) showed a stabilizing effect of phenobarbital
on acid phosphatase activity in cerebral lysosomes. Establishing a cor-
relation between biochemical changes and ultrastructural appearance
would need further investigations.

CONCLUSION

1. After transplancental action of phenobarbital brain cortex of one-
-day old newborn rabbits display histological and ultrastructural fea-
tures of delayed maturation.

2. Administration of phenobarbital of pregnant rabbits in the third
decade of pregnancy causes in the brain of the off-spring the prolife-
ration of endoplasmic reticulum of glial and nerve cells, suggesting that
these cells participate in metabolism of phenobarbital.

L. Dydyk, M. Rutczynski

OBRAZ ULTRASTRUKTURALNY MOZGU NOWORODKA KROLIKA
PO TRANSLOZYSKOWYM DZIALANIU LUMINALU

Streszczenie

-‘;I?;acq wykonano na.mézgach 32 jednodniowych noworodkéw kréliczych, ktérych
matki w ostatniej dekadzie cigzy otrzymywaty luminal w dawce 0.1 LDj, lub 0.05
LDsy dziennie. Przeprowadzone badania morfologiczne kory mézgu i pnia nowo-
rodkéw kréliczych wykazaly po zastosowaniu dawki 0,1 LDj, opdznienie dojrze-
wania kory mézgu. W mikroskopie $wietlnym stwierdzono mniej wyrazne zroz-
nicowanie warstwowe kory; w mikroskopie elektronowym pojedyncze komérki
nerwowe wykazywaly wiecej cech niedojrzalo$ci. Ponadto stwierdzono rozplem
i poszerzenie kanaléw siatki endoplazmatycznej komérek glejowych i nerwowych
kory mézgu i pnia, co sugeruje udzial tych komérek w procesie metabolizowania
luminalu.
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JI. Oepiaeik, M. PyTuyMHBECKM

YIBTPACTPYKTYPA MO3IA HOBOPOXKJIEHHOI'O KPOJMUKA
IIOCJE TPAHCIIJIAIEHTAPHOI'O JEMCTBUS JIIOMUHAJA

Pe3womMme

Pabora BbpmoJsHeHa Ha MO3rax 32 HOBOPOXKJAEHHBIX KPOJMKOB, MaTe€py KOTOPBIX

B IIOCJIe[iHEl [eKaje OepemeHHOCTM mojaydanayu JoMmuHalal B gpo3e 0,1 JJ5, wim 0,05
J 50 B nenb. IIpoBesieHHbIe MOPGOJOTMYECKME UCCAEAOBaHUA MO3TOBOJ KOPEI M CTBOJA
HOBOPOZKJIEHHBIX KPOJIMKOB BBIABMIM 3aJePXKKy CC3pE€BaHMA MO3rOBOIl KOpBI NOCJe
npumenenus 103sl 0,1 JIM5. IIpu moMouy CBETOBOIO MMKPOCKONa obHapyzKeHa MeHee
Bblpaxke4qHaa auddepeHuuanmsa CJI0eB KOPbI; II0J SJIEKTPOHHBIM MMKPOCKOIIOM OT-
JleIbHbIe HEPBHbIE KJIETKM NPOABIAAM 6oJbllle MPU3HAKOB HeAopasBurus. Kpome Toro,
YCTaQHOBJIEHO pacClIMpeHMe KaHAJIOB SHIOIIIa3MaTUYECKOM CeTH TJIMO3HBIX M HEPBHBIX
KJIETOK MO3rOBOM KODPBI M CTBOJI&, YTO IIPEeAIIoJIaraeT ydacTue 3TMX KJIeTOK B Mpouec-
ce MeTaboMyecKoro npeBpalleHKsa JIIOMUHAJA.

o

10.

11,
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ZANIK KOLCOW NA DENDRYTACH SZCZYTOWYCH
U SZCZUROW PODDANYCH DZIALANIU SUBLIMATU *)

Zaklad Anatomii Prawidlowej AM w Poznaniu
Kierownik: doc. dr hab. W. WozZniak
Samodzielna Pracownia Patologii Ukladu Nerwowego i Narzadow Zmyslow
AM w Poznaniu
Kierownik: doc. dr hab. M. B. Kozik

We weczesniejszych pracach dotyczacych zmian histoenzymatycznych
w osrodkowym ukladzie nerwowym (oun) rozwijajacych sie w nastep-
stwie ostrego zatrucia sublimatem (Kozik i wsp., 1977) oraz kalomelem
(Kozik i wsp., 1977) zaobserwowano wyrazny spadek aktywnosci ace-
tvlocholinesterazy (AChE) w neuropilu. Wysunieto wtedy przypuszcze-
nie, ze przyczyng obnizenia aktywno$ci AChE w doswiadczalnej ence-
falopatii sublimatowej oraz kalomelowej moze by¢ m. in. uszkodzenie
strefy synaptycznej dendrytéw. Jednym z elementéw tej strefy sg kolce
dendrytyczne, ktére w elektronogramach odpowiadaja zakonczeniom
postsynaptycznym (Peters, Keiserman-Abramof, 1970). W technice mi-
kroskopowo-elektronowej nie mozna jednak przesledzi¢ liczby kolcow
na poszczegbélnych dendrytach lub ich odcinkach. Mozliwos¢ taka stwa-
rza impregnacja dendrytéw solami srebra i dlatego wybér metody im-
pregnacyjnej dla oceny zawartosci kolcow dendrytycznych na odpowied-
nich odcinkach dendrytu szczytowego wydaje sie bardziej wilasciwy niz
zastosowanie badan ultrastrukturalnych.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 8 szczurach rasy Wistar dojrzalych sa-
micach i samcach, o ciezarze ciata 150—170 g, ktére podzielono na grupe
doswiadczalng i grupe kontrolng. Zwierzeta doswiadczalne poddawano
ostrej intoksykacji sublimatem wprowadzonym kaniulg dozotgdkowo
przez 4 dni w dawce po 6 mg kazdorazowo. Szczury usmiercano przez

*) Praca wykonana w ramach problemu wezlowego 10.4.2.02.
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dekapitacje, a nastepnie pobierano moézgowie, ktére utrwalano w 10%
formalinie przez 24 godziny. Po utrwaleniu materialu wycinano blo-
czki tkankowe z plata ciemieniowego i poddawano je procesowi im-
pregnacji solami srebra wedlug szybkiej metody Golgiego zmodyfikowa-
nej przez Matsushite (1969). Nastepnie bloczki tkankowe krojono na
skrawki grubosci 100 w i montowano je w balsamie kanadyjskim na
szkielkach podstawowych. Swiezo sporzgdzone preparaty oceniano w mi-
kroskopie $wietlnym, postugujac sie¢ mikrometrem okularowym dla usta-
lenia diugosci poszczegélnych segmentéw dendrytu szczytowego. Obli-
czano kolce na dendrytach komérek piramidowych V warstwy kory cie-
mieniowej.

WYNIKI

W grupie zwierzat kontrolnych kolce dendrytyczne (ryc. 1) wystepuja
we wszystkich dendrytach szczytowych neuronéw V warstwy. Liczba
tych kolcow nie jest jednak taka sama w poszczegdlnych odcinkach den-
drytu szczytowego. W pierwszym odcinku o dlugosci 25 u, zaczynajgcym

-
Wy

Rye. 1. Kolce na dendrycie szczytowym komorki piramidowej w V warstwie kory
ciemieniowej. Grupa kontrolna. Impregnacja srebrowa. Pow. 1300 x.

Fig. 1. Spines of the topical dendrite of the pyramidal neuron in the V layer of
parietal cortex. Control group. Silver impregnation. x 1300.
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sie 25 p od odejscia dendrytu od perikarionu, liczba kolcéw wynosi prze-

cietnie 22 ($Srednia ze 100 badanych komérek). W drugim odcinku den-
drytu o dilugosci 50 n, mierzonym w polowie przebiegu dendrytu szczy-

Rye. 2. Zanik kolcéw dendrytycznych na szczytowych dendrytach neuronéw kory
ciemieniowej w przebiegu ostrej encefalopatii sublimatowej. Impregnacja srebro-
wa. Pow. 1000 x. .

Fig. 2. Atrophy of dendritic spines of topical dendrites of the parietal cortical
neurons in the course of acute mercuric chloride encephalopathy. Silver impreg-
nation. x 1000.

towego przez IV warstwe kory, liczba kolcéw wynosi przecietnie 70. Na
trzecim odcinku dlugosci 50 u, znajdujacym sie w II warstawie kory po-
nizej rozgalezienia dendrytu szczytowego, liczba kolcow wynosi Sred-
nio 35.

Ostre zatrucie sublimatem prowadzi do wyraznego zmniejszenia
liczby kolcéw mna poszczegélnych dendrytach szczytowych, a czesto na-
wet do ich catkowitego zaniku (ryc. 2). W niektérych miejscach, obok
neurondw pozbawionych kolcow dendrytycznych, mozna zaobserwowaé
dendryty komoérek piramidowych posiadajagce wyrazne koclce (ryc. 3),
jednak ich liczba jest znacznie mniejsza w poréwnaniu z grupg kon-
trolng.

Ilosciowa ocena -kolcow w 100. dendrytach szczytowych pozwala wy-
kaza¢, ze przecietna liczba kolcow na jeden dendryt szczytowy w pierw-



558 K. Grottel, M. B. Kozik Nr 4

S s & A g T i
Ryc. 3. Tylko dendryt szczytowy centralnie polozonej komérki piramidowej po-
siada jeszcze wyraznie zachowane kolce. Grupa doswiadczalna. Impregnacja sre-
browa. Pow. 800 x.

Fig. 3. Only topical dendrite of the centrally situated pyramidal neuron exhibits
distinct, still well preserved spines. Experimental group. Silver impregnation.
x 800.

szym odcinku wynosi 13, w drugim odcinku 22, za§ w trzecim 7.
W omawianych zatem warunkach do$wiadczalnych ma miejsce znaczny
ubytek kolcow dendrytycznych obejmujgcy 41% dla wodcinka pierwsze-
g0, 68,5% dla odcinka drugiego i 80% w odcinku trzecim.

OMOWIENIE

Z przeprowadzonych badan wynika, ze ostre zatrucie sublimatem
prowadzi u szczuréw do znacznego zaniku kolcow dendrytycznych
w komoérkach piramidowych V warstwy kory moézgu. Ubytek kolcéw na
dendrytach szczytowych jest prawdopodobnie zwigzany z obserwowa-
nym w badaniach histoenzymatycznych obnizeniem aktywnosci AChE
w przebiegu encefalopatii wywolanej sublimatem (Kozik i wsp., 1977).
Zanik kolcéw dendrytycznych nie jest jednak procesem swoistym. Po-
dobne zmiany, aczkolwiek mniej nasilone, obserwowano u szczuréw
w -procesie fizjologicznego starzenia sie (Feldman, Dowd, 1975). Frot-
scher i wsp. (1975) stwierdzili réwniez znaczny spadek liczby kolcow
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dendrytycznych w polu CAl rogu Ammona u szczuréw przetrzymy-
wanych w ciemnosci przez 15 dni po urodzeniu.

Mimo nieswoistosci zaniku kolcow dendrytycznych, na uwage zastu-
guje znaczny spadek ich liczby w przebiegu =zatrucia sublimatem,
zwiekszajacy sie w miare oddalania dendrytu szczytowego od perika-
rionu.

WNIOSKI

1. Ostre zatrucie sublimatem prowadzi do znacznego ubytku kolcow
na dendrytach szczytowych neuronéw V warstwy kory ciemieniowej.

2. Odsetek zaniklych kolcéw dendrytycznych wzrasta w miare odda-
lania sie dendrytu szczytowego od perikarionu.

K. I'porresn, M. B. Ko3uk

ATPO®USA IIUIIOB HA BEPIHIMHHBIX JAEHJPUTAX ¥V KPBbIC,
IIOJABEPTHYTEIX AEVICTBUIO CYBJIMMATA

Pe3zwoMme

IIpoBeseHsbl MCCJEAOBAHUA 4YMCJa IUMUIIOB AEHAPUTOB B NMUPaMMUAAJBHBIX KleTKax
V clI0 TeMEeHHOM KOpbl y KpPbIC, NOABEPIrHYTHIX OCTPOMY OTPaBJIEHMIO cybimMarom.

YeraHoBJIieHO, 4YTO BbI3BaHHasA cybiammarom sSHuedasonatua NPUBOAUT K 3HAYU-
TEJBHOM aTPoMuUM IUIMIOB Ha BEPIUMHHBIX JEHAPUTAX MCCJIEAOBAaHHBIX KieTok. ITo-
TepA 9Ta cocraBiaser or 41% B6au3M nepukapmona a0 80% B AMCTANBHBIX yJacTKax
BEPUIMHHOTO IEHAPUTA.

K. Grottel, M. B. Kozik

ATROPHY OF SPINES OF APICAL DENDRITES IN RATS TREATED
WITH MERCURIC CHLORIDE

Summary

The study concerns the number of dendritic spines of the pyramidal neurons of
the V layer of parietal cortex in rats submitted to acute intoxication with mercu-
ric chloride.

It was established that mercuric chloride encephalopathy results in marked
atrophy of spines of apical dendrites. The loss of spines is 41% in main stem
of apical dendrite (near perikarion) whereas 80% in distal zone of apical dendrite.
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ZMIANY POPROMIENNE W MOZGU SZCZURA.
OBSERWACJE W MIKROSKOPIE SWIETLNYM
I ELEKTRONOWYM SKANINGOWYM

Klinika Neurologii Instytutu Choréb Ukladu Nerwowego i Narzadéw Zmysiow
AM, Katowice
Kierownik: doc. dr hab. A. Musiol
Zaklad Cytodiagnostyki Instytutu Patologii AM, Katowice
Kierownik: prof. dr hab. M. Luciak

Patogenne dzialanie promieniowania jonizujacego na organizm ludzki
jest od dawna znane. Komorki i tkanki zywego ustroju wykazujg rézny
stopien wrazliwosci na napromieniowanie zgodnie z zasadg Bergonie
i Tribondeau (cyt. wg Zgliczynskiego 1970). Powszechnie uwaza sie, ze
tkanka nerwowa jest najmniej promienioczula (Trzetrzewinski 1965, Vas-
culescu 1970, Zgliczynski 1970, Wittkowski 1972), a wystepujace w niej
zmiany wybiérczo charakterystyczne. Zmiany popromienne wystepuja
nie tylko w neuronach i gleju, ale takze w komoérkach wysciélki. Tym
cstatnim przypisuje sie obecnie szereg wlasciwosci neurosekrecyjnych.
Z tego powodu zmiany strukturalne komoérek wysciotki moga stanowic
pomocniczy czynnik do poznania zrédel zaburzen neuropatologicznych.
Do badania komoérek wysciotki obecnie uzywa sie coraz czesciej mikros-
kopu odbiciowego (skaningowego) (Bruni, Montemurro 1972, Scott, King-
ge 1970, Scott i wsp. 1972).

MATERIAL I METODY

Do badan uzyto 50 bialych samic szczurzych szczepu Wistar, w wieku
6 tygodni. Przecietna waga doswiadczalnego zwierzecia wynosila 200 g.
Szczury zywiono standardowo, wode podawano bez ograniczen. Zwie-
rzeta podzielono na 5 grup, kazda po 10 zwierzat; 4 grupy poddano dzia-
laniu promieniowania jonizujgcego, 10 zwierzat stanowilo grupe kontrol-
ng.

Zwierzeta unieruchamiano owijajac je paskami blachy olowianej gru-
bosci 3 mm i szeroko$ci 25 cm. Blache olowiang nakladano w ten spo-
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sob, ze spod opaski wystawala jedynie glowa i ogon zwierzecia. Zrédlem
promieniowania by! rentgenowski aparat terapeutyczny typu THX-250,
produkeji WRL. Szczury otrzymywaly jednorazowo na okolice glowy
w czasie 20 minut ekspozycji dawke 1000 R przy napieciu 200 kV, na-
tezeniu 15 mA HVL-1, 5 Cu z odleglosci 50 cm. Zwierzeta zabijano po
30 min., 6 i 24 godzinach oraz 7 dniach po napromienieniu. Pig¢ zwie-
rzat z kazdej grupy u$miercano stosujgc przezsercowa perfuzje 3% roz-
tworem aldehydu glutarowego w buforze fosforanowym o pH 7,3. Po
wypreparowaniu mozgu odstaniano komore III i obie komory boczne.
7 okolicy wzgérz i rogobw Amona pobierano wycinki, ktére dotrwala-
no w 3% roztworze aldehydu glutarowego w buforze fosforanowym o pH
7,3 przez 4 godziny w temperaturze +4°C. Utrwalone wycinki odwad-
niano w serii acetonéw, suszono na powietrzu oraz napylano w proézni
weglem i zlotem. Tak przygotowane preparaty ogladano w elektrono-
wym mikroskopie odbiciowym PSM-Si produkcji JEOL. Pozostale 5 zwie-
rzat z kazdej grupy dekapitowano, a mézgi po wyjeciu z jamy czasz-
kewej utrwalano w 10% roztworze zobojetnionej formaliny. Utrwalone
mozgi dzielono w plaszezyznie czolowej w polowie dlugosci na 2 czesci,
kitére przeprowadzano do parafiny. Skrawki barwiono hematoksyling-
-eozyng i fioletem krezylu oceniajgc je w mikroskopie $wietlnym.

WYNIKI
»

W grupie kontrolnej obraz mikroskopowo-skaningowy przedstawia wy-
Sciotke komoér mozgu jako dos¢é monotonng i gladkg powierzchnie. W ma-
lych powiekszeniach spostrzega sie bruzdy odpowiadajgce ukladem prze-
biegowi naczyn krwionosnych (ryc. 1). Spotyka sie tez pofaldowane ob-
szary, ktore uksztaltowaniem powierzchni przypominajg zakrety kory
mozgowej, oddzielone dobrze wyksztalconymi rowkami (ryc. 2). Stosu-
sujac wieksze powiekszenie mozna wyraznie dostrzec obrysy komoérek
wysciolki wraz ze wzniesieniami jadrowymi (nuclear area‘, ktére majg
nieregularne ksztalty (ryc. 3). Granice komérek s3 stabo widoczne. Po-
wierzchnia komoér mézgowych posiada naturalng ,,ciggltos¢” i ,szczel-
nos¢”. Spotyka sie réwniez pojedyncze, slabo urzesione komorki (ryc. 4).

W I grupie doswiadczalnej powierzchnia wysciotki komoér ma cechy
morfotyczne zblizone do obserwowanych w grupie kontrolnej tj. ciag-
lc$e i szczelnosé. Szerokie faldy widoczne na powierzchni sprawiajg wra-
zenie jakby byly od wewngtrz podminowane i wzdete. Rowki pomiedzy
nimi sg waskie i plytkie. Wzniesienia jadrowe sg stabo widoczne, spla-
szczone i jakby wecisniete do podloza (ryc. 5). Granice s3 do$¢ dobrze
widoczne. Na wyscidlce lezg liczne krwinki czerwone (ryc. 6). W bada-
niach histopatologicznych znaleziono pojedyncze krwinkotoki dokomo-
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Ryc. 1. Grupa kontrolna. Bruzdy naczyniowe na powierzchni wysciétki. Pow. 100 x.
Napiecie 10 kV.

Fig. 1. Control group. Vascular sulci on the surface of ventricular ependyma.
x 100. Voltage 10 kV.

Ryc. 2. Grupa kontrolna. Faldy na powierzchni wys$ciélki komoér. Pow. 140 x.
Napiecie 10 kV.

Fig. 2. Control group. Folds on the surface of ventricular ependyma. x 140. Volta-
ge 10 kV.

http://rcin.org.pl



564 J. Kiczka-Wojczuk i wsp. Nr 4

Ryc. 3. Grupa kontrolna. Wzniesienia jadrowe (nuclear area) na powierzchni wy-
Sciotki. Pow. 1000 x. Napiecie 10 kV.

Fig. 3. Control group. Nuclear areas on the surface of ventricular ependyma.
x 1000. Voltage 10 kV.

Ryc. 4. Grupa kontrolna. Komoérki urzesione wysciétki komér. Pow. 300x. Na-
piecie 10 kV.

Fig. 4. Control group. Ciliated ependymal cells. x 300. Voltage 10 kV.
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Ryc. 5. Grupa 1. Splaszczenie i wgniecenie wziesien Jadrowych Pow. 1000 x.
Napiecie 10 kV. »

Fig. 5. 1 experimental group. Flattening and depression of nuclear areas. x 1000.
Voltage 10 kV.

L

Ryc. 6. Grupa I. Krwinki czerwone na powierzchni wys$ciétki komér. Pow. 1000 X.
Napiecie 10 kV.

Fig. 6. I experimental group. Red blood cells on the surface of ventricular epen-
dyma. X 1000. Voltage 10 kV.
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Ryc. 7. Grupa II. Wzniesienia jadrowe na powierzchni wys$ciétki komoér tworza
uklady brukowe. Pow. 1000X. Napiecie 10 kV.

Fig. 7. II experimental group. Nuclear areas forming pavement systems on the
surface of ventricular ependyma. X 1000. Voltage 10 kV.

Rye. 8. Grupa IV. Plasko-grudkowe wzniesienia jadrowe na powierzchni wysciolki.
Pow. 400X. Napiecie 10 kV.

Fig. 8. IV experimental group. Flat-nodular nuclear areas on the surface of ven-
tricular ependyma. X 400. Voltage 10 kV.
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rowe oraz krwinkotoki umiejscowione w korze amonalnej, w osrod-
kach podkorowych i w $cianie komoér bocznych. We wszystkich przypad-
kach stwierdzono w korze ostry obrzek neuronéw i tigrolize. W obrebie
kory moézgowej, a pojedynczo takze w korze amonalnej obserwowano
schorzenie ischemiczne komoérek nerwowych. Opustoszenia komoérkowe
wystepowaly gléwnie w korze mozgowej oraz w jednym przypadku
w korze amonalnej. Komorki wys$ciotki komoér nie wykazywaly na ogoél
zmian morfologicznych.

W II grupie doswiadczalnej zmiany mikroskopowo-skaningowe sg zbli-
zone do zmian opisanych poprzednio. Rowki pomiedzy faldami staly sie
nieco glebsze. Obrysy wziesien jagdrowych sg lepiej widoczne, wypuklaja
sie kulisto tworzac uklady brukowe (ryc. 7). Powierzchnia wysSciotki ko-
moér pokryta jest krwinkami czerwonymi. Obserwacje histopatologiczne
ujawnily takie same zmiany jak w poprzedniej grupie. Spostrzegano
ponadto nieznaczny rozplem mikrogleju w korze moézgowej. W komor-
kach wysciotki komoér nie obserwowano zmian.

W III grupie doswiadczalnej gleboko$¢ i szerokos¢ rowkéw obserwo-
wana w mikroskopie skaningowym zblizona jest do spostrzeganych w
grupie kontrolnej. Powierzchnia brukowa wzniesien jgdrowych jest
splaszczona. Spostrzega sie juz tylko pojedyncze krwinki czerwone.
W mikroskopie $wietlnym wynaczynienia krwi stwierdzono tylko w je-
dnym przypadku. Cechy obrzeku neuronéw, tigroliza i schorzenie ische-
miczne sg stabo zaznaczone. Opustoszenia komoérkowe i rozplem mikro-
gleju sa widoczne prawie wylgcznie w korze moézgowej. Rowniez w tej
grupie nie obserwuje sie uchwytnych zmian morfologicznych w komor-
kach wysciétki komor mozgu.

W IV grupie do$wiadczalnej obraz powierzchni komér w mikroskopie
skaningowym jest podobny do obrazéw wystepujacych w grupie kontrol-
nej. Obrysy wzniesien jadrowych sg dobrze widoczne (ryc. 8). W mi-
kroskopie $wietlnym nadal spostrzegano wynaczynienia krwi, nie ob-
serwowano natomiast ostrego obrzeku neuronéw. W neuronach kory
moézgowej oraz osrodkéw podkorowych znajdowano tigrolize, cechy
schorzenia ischemicznego i przewleklego oraz opustoszenia komoérkowe
i rozplem mikrogleju. ‘

OMOWIENIE

Scott i Kingge (1970) oraz Scott i wsp. (1972) pierwsi opisali w mi-
kroskopie skaningowym skapo urzesione komoérki w czeSci grzbietowej
I1I komory mézgu. Weindl i wsp. (1972) oraz Bruni i Montemurro (1972)
wykazali regionalne réznice w budowie histostrukturalnej wysciotki ko-
mor. Autorzy ci przypuszczajg, ze wspomniane roéznice zalezg od stanu
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czynnosciowego komoérek odmiennego w poszczegélnych obszarach mézgu
i okresach wieku. Badacze zajmujgcy sie wplywem promieniowania jo-
nizujgcego skupiajg swoje zainteresowania gléwnie na zmianach zacho-
dzacych w neuronach i komoérkach glejowych nie uwzgledniajgc zmian
popromiennych w komoérkach wysciotki (Srebro 1970, Vasculescu 1970,
Wittkowski 1972). W naszym materiale, w przeciwienstwie do obser-
wacji Bruni’ego i Montemurro (1972) urzesione komorki spotykano
rzadko. Nie wystepowaly one zupelie u zwierzat poddanych napro-
mienieniu. Sgdzi¢ nalezy, ze utrata rzesek byla jedng z przyczyn zabu-
rzenia krazenia plynu moézgowo-rdzeniowego, sprzyjajaca powstawaniu
obrzeku i wodoglowia wewnetrznego.

Subtelne réznice w wygladzie poszczegélnych komoérek wysciotki ob-
serwowano jedynie w grupie kontrolnej, co potwierdza spostrzezenia
cytowanych uprzednio autoréw, dotyczgce réznic stanu czynnosciowego
tych komérek. Takich réznic nie obserwowano u zwierzat napromienio-
nych. W obrazie mikroskopowo-skaningowym szczuréw doswiadczal-
nych pojawialy sie szerokie faldy sprawiajgce wrazenie jakby byly od
wewnatrz podminowane i wzdete, wzniesienia jadrowe byly natomiast
splaszczone i wcisniete do podloza. Powierzchnia wysciotki byla usiana
czerwonymi krwinkami. Obraz ten, odmienny od obserwowanego w gru-
pie kontrolnej, swiadczy, ze w wyscidlce moézgowej powstaja po napro-
mienianiu zmiany patomorfologiczne zwigzane nie tylko z bezposrednim
uszkodzeniem wysciolki, lecz takze tkanki nerwowej i naczyn krwionos-
nych. Wysciolka ulega przeobrazeniu histostrukturalnemu, ktére wyste-
puje rownolegle z obrzmieniem moézgu, rozwijajagcym sie na skutek dzia-
lania promieniowania jonizujgcego. Szczegdlnie wrazliwe na dzialanie
promieni Rtg okazaly sie jagdra komérkowe. Wskazuje na to obraz wznie-
sien jadrowych obserwowany we wszystkich grupach doswiadczalnych.

Stwierdzone zmiany histopatologiczne nie réznily sie zasadniczo od
obserwacji poczynionych przez innych autor6w — we wczesnym okresie
popromiennym byly stabo widoczne lub nie znajdowano ich wcale. Na-
silaly si¢ one w miare uplywu czasu, co $wiadczy, ze popromienna ne-
krobioza jest zapowiedzig $mierci neuronéw. Zestawienie wynikéw ob-
serwacji wskazuje, ze zmiany popromienne dotyczg gléwnie kory moz-
gowej, w innych strukturach moézgu zdarzajg sie tylko w pOJedynczych
przypadkach.

WNIOSKI

1. Promieniowanie jonizujgce powoduje zmiany patomorfologiczne mie
tylko w neuronach, gleju i naczyniach, lecz takze w komoérkach wy-
$ciotki komor mozgu.
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2. Zmiany patomorfologiczne w komérkach wysciétki nie sg na ogét
widoczne w mikroskopie $wietlnym i mozna je dopiero ujawni¢ za po-
mocg badania w mikroskopie skaningowym.

3. Najbardziej wrazliwe na dzialanie promieni X sg urzesione komor-
ki wysciotki oraz jagdra komorkowe.

U. Knuka-Bonuyk, M. CocbHex, B. Banac, Y. Bakua-BoryHbcka

U3MEHEHUS B MO3IY KPBICHI IIOCJE OBJYYEHUA. HABJIOJAEHUS ITPU
IIOMOIIIY CBETOBOI'C M CKAHUPYIONIEI'O MUKPOCKOITA

Pe3woMme

IIpousBeseHbl MCCIEJOBaHMUA M3MEHEHMI, BbI3BAHHBIX OOJydyeHueM, B ILEHTPallb-
HOJ HEPBHOM CcHUCTeMe, B YaCTHOCTM, WM3MEHEHMII B SIEeHJMMe MO3rOBbIX KaMmep.
YcraHoBiieHa yTpaTa PECHMYEK SMeHAMMOLMTOBR, HabyXaHme M M3MEHeHMe OYepTaHuMi
AnepHbix Oyropkos. HabGirozaBumimecss u3MeHeHMA BBIABJIEHBI TOJBKO IIPM IIOMOLIM
CKaHMPYIOLEro SJEeKTPOHHOTO MMKpPOCKomna. JcenenoBaHusi C IIOMOIINBIO CBETOBOTO
MYKPOCKOINA I[10Ka3ajiu IPUCYTCTBME M3MEHEHMI, XapaKTEPHBIX A IIOCTPaAMALMOH-
HOI'O0 TMOBPEKJEeHUA LEHTPAJbHOM HEPBHOM CUCTEMbl. ABTOPBI CYMTAIOT, 4YTO CKaHU-
PYIOLIMIT 9JIeKTPOHHBII MMKDPOCKOIN SBJISE€TCA BayKHBIM JONOJHEHMEM OOBIYHBIX HeM-
POIIAaTOJNIOTUYECKUX MCCJIeJOBAHIIA.

J. Kiczka-Wojczuk, M. Sosniarz, B. Bialas, Cz. Wazna-Bogunska

POSTIRRADIATION, CHANGES IN RAT BRAIN.
OBSERVATIONS IN LIGHT- AND SCANNING MICROSCOPE

Summary

The authors evaluated irradation changes in central nervous system of the rat.
Fifty rats irradiated by a single dose of 1000 R were used for the study. A special
attention was paid to changes in ventricular ependyma. The changes observed in
scanning microscope consisted of loss of cilia, swelling of ependymal cells and
changes in their nuclear profiles. The changes presented in light microscope
were typical for postirradiation damage of the brain. The authors express the opi-
nion that scanning microscope offers a valuable, complementary tool for routine
neuropathological investigations.
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EWA OSETOWSKA, FELIKS LUSZAWSKI, ALICJA KOZYRSKA

POWIKLANIA MOZGOWE W PRZEBIEGU NAGMINNEGO KATARU
ZAKAZNEGO KROLIKA LABORATORYJNEGO *)

Osrodek Doswiadczalny Neurologii Poréwnawczej
Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN, Minsk Mazowiecki
Kierownik: prof. dr med. E. Osetowska

Katar zakazny krolika jest jedng z najczestszych choréb wystepuja-
cych w hodowlach amatorskich, przemystowych i w zwierzetarniach
zakladéw naukowych. Stosunkowo mala znajomos$é spontanicznej pato-
logii zwierzgt do$wiadczalnych sprawia, ze katar, nie rozpoznany w pore,
szerzy sie na pozostala populacje zwierzgt przeznaczonych do doswiad-
czenia. ,,Snuffles” (kichanie, uniedroznienia nosa) odpowiada w jgzyku
polskim rozpoznaniom ,nagminny katar zakazny” lub ,mnoséwka kroli-
cza” (Herman, 1973). Etiologia kataru zakaznego nie jest w pelni wy-
jasniona. Poczgtkowo przypisywano go Pasteurella lepiseptica oraz Bru-
cella bronchiseptica. Obie te bakterie mogg takze wchodzi¢ w skitad flo-
ry bakteryjnej, ktérej nosicielem jest zdrowy krolik. Dlatego coraz cze-
$ciej postuluje sie wplyw na przebieg zakazenia dotychczas nieokreslo-
nych (nie zidentyfikowanych) wiruséw (Seifried, 1937; Porter, Lane-
-Petter, 1962; UFAW Book, 1966; Nieberle, Cohrs, 1971; Kotsche, Gott-
schalk, 1972; Knorr, 1976). Wymienieni autorzy zwracajg uwage na wy-
bitng zarazliwo$¢ kataru i konieczno$¢ natychmiastowego odseparowa-
nia kichajgcego zwierzecia od reszty stada.

W przebiegu choroby mozna wyroézni¢ kilka okreséw o réznym zna-
czeniu dla rozwoju epidemii i powiklan narzgdowych. Okres ostry i naj-
bardziej zarazliwy rozpoczyna sie surowiczym wyplywem z nosa i cze-
stym kichaniem. Wydzielina z nosa w II okresie zmienia si¢ w wydzie-
line ropng. Kichanie jest w tym czasie rzadsze, natomiast czesto mozna
zaobserwowac¢ kroéliki usilujace lapkami usung¢ wydzieline zasklepiajaca
nozdrza. W I i II okresie rozpoznanie jest tatwe. Leczenie jest najskutecz-
niejsze w I-szym okresie. Kiedy kichanie prawie ustaje i zmniejsza sig
zarazliwos¢ choroby, zaczyna potencjalnie zagraza¢ okres III-ci: zmian

*) Problem wezlowy Nr 10.4.2.02.2.
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narzgdowych. Okres ten jest najczesSciej pomijany w podrecznikach ho-
dowli zwierzat laboratoryjnych. W patologii zwierzat laboratoryjnych nie-
ktore postaci powiklan obserwowanych w tej fazie, sg traktowane jako
choroby wyodrebnione (Cohrs i wsp., 1958). Zmiany narzadowe dotycza
najczesciej pluc, stosunkowo do$¢ wczesnie watroby, stopniowo przesu-
wajg sie w kierunku $rédmigzszowego, przerzutowego zapalenia nerek.

W naszych obserwacjach spotykaliSmy sie z nawrotami ostrego kataru
u samic w okresie cigzy i laktacji, u ktorych wystepowaly takze dodatko-
we powiklania w postaci ropni okolosutkowych, ropnego zapalenia ma-
cicy (poronienia) oraz uogoélnionej posocznicy z licznymi ropniami pod-
skérnymi. Te ostatnie objawy wystepowaly tylko sporadycznie. Przy
nawrocie kataru ostrego u matek karmigcych dochodzilo do zakazenia
niemowlat. Padaly one czesto bez zadnych objawéw prodromalnych. Na
sekcji stwierdzano worki oplucnowe wypelnione wysiekiem ropnym,
z plywajgcymi resztkami rozpadlych ptluc.

MATERIAEL I METODY

Praca niniejsza zostala wykonana na materiale stada pt, w ktérym
katar zakazny wystapil z najwiekszym nasileniem w latach 1972—1974.
Stado zostalo zakazone przez ,,grupe kontrolng” kroélikéw ,zdrowych”
pochodzacych spoza hodowli Os$rodka.

W roku 1974, po bezskutecznym leczeniu przeprowadzono masowsg
redukcje stada pt, ktérego liczebnos¢ ustalono ostatecznie na okolo 50
sztuk (stado podstawowe).

Tabela 1. Material sekeyjny i powiklania w narzadach wewnetrznych
Table 1. Autopsy material and involvement of internal organs

Powiklania narzq- Zmiany w m()zgu

hata;ng?glt; \:owy dowe Cerebral invol-
Rolk Liczba sekeji : Changes in internal vement
Year No of autopsies PR
Liczba % Liczba o Liczba %
przypadkow przypadkow przypadkow
1972 213 116 73 29 25 22 75,8
1973 211 168 79,6 79 47 43 54,4
1974 258 227 87,9 105 46 54 51
1975 92 — = 44 47,8 24 54,5
Razem
Total 774 511 66 257 50,2 143 55,6
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Odpowiedniki liczbowe materialu sekcyjnego z poszczeg6lnych lat
przedstawiono w tabeli 1 i 2. Obliczenia wykonano przy pomocy licz-
nika elektronowego Mintron (Minsung Electronics, LTD).

Tabela 2. Zmiany narzadowe i moézgowe (liczba przypadkéw)
Table 2. Internal and cerebral changes (number of cases)

Uklad oddechowy Zmiany moézgowe
Rok i powiklania uszne Nerki  Watroba Cerebral changes
Yo Resplraz(;;i\.fhsy Wi, - Sidagen | S daves Encephalopatiae Encephalitides
1972 24 — 5 19 3
1973 47 20 12 40 3
1974 49 43 13 53 1
1975 17 24 3 20 4
Razem
Total 137 87 33 132 11

Rozpoznania szczegélowe: Otitis media. Bronchopneumonia, pneumo-
nia focalis partim confluens, pneumonia lobularis purulenta, abscessus
pulmonum. Nephritis interstitialis metastatica, glomerulo-nephritis. He-
patitis interstitialis, abscessus hepatis multiplex. (Konsultacja anatomo-
-patologiczna: dr med. M. Afek-Kaminska).

Bloczki pobrane z moézgéw i narzadéw wewnetrznych przeprowadza-
no do parafiny w sposéb typowy. Barwienia skrawkoéw moézgu: hemato-
ksylina-eozyna, fiolet krezylu, wedlug metod van Gieson, Heidehain,
Holzer, Holmes. Barwienia skrawkéw narzgdéw: hematoksylina-eozyna
i van Gieson.

WYNIKI

Obserwacje kliniczne w przypadkach powiklan z oun

Zapalenie moézgu otogenne: Pierwszym objawem byt boczny skret glo-
wy, nastepnie za$ porazenie polowicze nieznane w zespole pt.

Uogolnione zapalenie moézgu: Zaburzenia ruchowe (wystepujace sto-
sunkowo pézno w poréwnaniu z objawami u krélikéw pt) ataksja, gru-
bofaliste, arytmiczne drzenia, ogélna apatia, wzmozenie odruchéw, po-
tem 'arefleksja.

Zapalenie moézgu i rdzenia, z przewazajgcym komponentem rdzenio-
wo-korzonkowym: Porazenie obu konczyn tylnych, poczatkowo ze wzmo-
zeniem a nastepnie zniesieniem odruchéw, rzadziej niedowlady konczyn
przednich, p6ézne wiotkie.

Zmiany narzgdowe prowadzace do rozwoju encefalopatii nie dawaly
objawéw Kklinicznych, poza zapaleniem pluc. W miare postepu choroby
wystepowalo pogorszenie stanu ogdélnego zwierzat.
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Obraz morfologiczny moézgu

Ryc. 1. A. Gesty naciek leukocytarny (heterofilny) w splocie naczyniéwkowym
komory IV. Fiolet krezylu. Pow. 150X.

Fig. 1 A. Dense leukocytic (heterophilic) infiltration in the choroid plexus of the
IV ventricle. Cresyl violet. X 150.

Ryec. 1 B. Naciek zapalny w oponach, przechodzacy na pien mézgu. Fiolet kre-
zylu. Pow. 150X.

Fig. 1 B. Meningeal infiltration penetrating into cerebral tissue of the brain
stem. Cresyl violet. X 150.

Ryc. 1 C. Leukocyty (heterofile) w nacieku oponowym. Fiolet krezylu. Pow. 300X.
Fig. 1 C. Leukocytes (heterophiles) in meningeal infiltration. Cresyl violet. X300.

Ryc. 1 D. Srédmoézgowy naciek okolonaczyniowy z udzialem monocytéw i leuko-
cytow heterofilnych. W poblizu uszkodzone neurony. Fiolet krezylu. Pow. 450X.

Fig. 1 D. Intracerebral perivascular infiltration with monocytes and heterophilic
leukocytes. In the vicinity damaged neurons. Cresyl violet. X450.
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Pierwszy zestaw rycin (1 A—D) przedstawia klasyczne ropne zapa-
lenie opon i mézgu. Ryc. 1 A odpowiada gestemu naciekowi leukocytar-
nemu splotu naczyniéwkowego komory IV-tej. Ryc. 1 B obrazuje prze-
chodzenie nacieku zapalnego z opon na pien moézgu. Ryc. 1 C uwidacz-
nia neutro- czyli heterofilny sklad rozlanego nacieku w oponach. Na-
lezy zaznaczy¢, ze nacieki leukocytarne w pokataralnych powiklaniach
moézgowych przedstawiaja wyrazng przewage ogolnego zabarwienia cie-
mno-granatowego, w odroznieniu od naciekéw obserwowanych u kroli-
kéw w spontanicznej listeriozie moézgu (Osetowska, 1963; Ferens, 1965).
By¢ moze wynika to z pdéznego okresu choroby, w ktérym w heterofi-
lach kroéliczych pojawiajg sie stosunkowo liczne, nie eozynofilne tzw.
ziarnistosci trzeciorzedowe (Murata, Spicer, 1973). Srédmézgowy naciek
okolonaczyniowy (Ryc. 1 D) ma juz wyraznie charakter polimorficzny
z udzialem licznych monocytéw obok heterofilow. Réwnoczesnie mozna
zaobserwowac ciezkie uszkodzenie neuronéw.

Drugi zestaw rycin (2 A—D) odpowiada obrazom wystepujacym u kro-
likéw ze zmianami w narzgdach. Wzmozony rysunek i wildéknienie wlos-
niczek kory, przy réwnoczesnym rozplemie gleju w miejscu wypadajg-
cych neuronéw (ryc. 2 A) jest typowy dla przypadkéw z S$rédmigzszo-
wym i klebkowym uszkodzeniem nerek. Podobne obrazy wiéknienia
w malych naczyniach istoty bialej, obok zgabczenia podloza i zaznaczo-
nych progresywnych zmian w gleju (ryc. 2 B) obserwowano przy uszko-
dzeniach watroby.

Zajeciu znacznej powierzchni pluc przez proces zapalny towarzyszylo
uszkodzenie neuronéw oraz rozplem i przerost gleju w oun (ryc. 2 C).
W korze napotykano w takich przypadkach rozlegle pola opustoszen
okolonaczyniowych (ryc. 2 D).

Przy zapaleniu korzonkéw i rdzenia kregowego wystepowaly odpo-
wiednie nacieki okolo- i $rédkorzonkowe, przechodzgce na rdzen sto-
sunkowo dyskretnie, natomiast w tym ostatnim powstawaly rozlegte
pola martwicy ggbczastej z demielinizacja.

DYSKUSJA

Typowe otogenne zmiany zapalne mézgu mnie nasuwaly trudnosci réz-
nicowych ani w przebiegu klinicznym, ani w badaniu neuropatologicz-
nym. Nieco trudniejsze bylo réznicowanie Kkliniczne rozlanego zapale-
nia moézgu i zespoldw rdzeniowych. Wystepowanie w stadzie pt drzen
u krélikow, ktére fenotypowo powinny byé¢ bezobjawowe, podobnie jak
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Ryc. 2 A. Wzmozony rysunek i wloknienie wlosniczek, okolonaczyniowe przerze-

dzenie neurondéw z wyréwnawczym rozplemem gleju u kroélika z klebkowym za-
paleniem nerek. Fiolet krezylu. Pow. 150X.

Fig. 2 A. Fibrosis of the cortical capillaries with perivascular neuronal rarefac-
tion and compensative glial proliferation in rabbit with glomerulo-nephritis.
Cresyl violet. X150.

Ryc. 2 B. Gabczaste przerzedzenia tkanki moézgu, rozplem i przerost komorek
glejowych u krélika z uszkodzeniem watroby. Fiolet krezylu. Pow. 200X.
Fig. 2 B. Spongy rarefaction of cerebral tissue. Proliferation and hypertrophy of
glial cells. Cresyl violet. x 200.

Ryc. 2 C. Zmiany w komoérkach nerwowych i glejowych u krélika z mnogimi rop-
niami pluc. Fiolet krezylu. Pow. 450X.

Fig. 2 C. Neuronal and glial changes in the rabbit with multiple lung abscesses.
Cresyl violet. X450.

Ryc. 2 D. Opustoszenia okolonaczyniowe w korze u kroélika z zapaleniem pluc.
Fiolet krezylu. Pow. 150 X.

Fig. 2 D. Cortical perivascular loss of neurons in the rabbit with pneumonia.
Cresyl violet. X150.
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i poznych niedowladéw konczyn, budzilo zawsze watpliwosci, rozstrzyg-
niete niekiedy dopiero w badaniu mikroskopowym.

W tym ostatnim natomiast, obok powiklan narzgdowych, najwiecej
trudnosci sprawiaty przypadki, w ktérych stosowano diugotrwalg tera-
pie antybiotykami. W mozgach tych krolikow proces zapalny czesto
cofal sie prawie calkowicie ustepujac miejsca zmianom neuronopatycz-
nym. Obserwowano je najczeSciej w neuronach wzgérza i w okolicy ro-
gu Amona. Komoérki nerwowe w tych strukturach wykazywaly wakuo-
larne, laciate rozplywanie sie protoplazmy. Dopiero po obserwacji wiek-
szej liczby przypadkéw mogliSmy ustalic ze wakuole cytoplazmatyczne
w zespole pt dotycza najczeSciej neuronéw obrzeklych i rozdetych z ty-
powo przejasnionym jadrem (,,pustym’) o rozrzedzonej chromatynie.
Natomiast neurony zmienione iatrogennie mialy jadra ciemne, jak przy
schorzeniu ciezkim lub przewleklym Spielmeyera, a zarys komérki nie
wykazywal odksztalcenia.

Réwniez wnikliwemu badaniu poddawano lokalizacje i typy zmian
encefalopatycznych wystepujacych w nastepstwie uszkodzenia narza-
déw migzszowych. Réznicowanie w poszczegblnych przypadkach opie-
ralo sie na znajomo$ci zmian neuronalnych w zespole pt, na analizie
genotypu i przebiegu klinicznego, zestawionych z patomorfologia po-
szczegblnych narzadow.

W tym miejscu dochodzimy tez do zagadnien natury ogoélniejszej, do-
iyczacych nie tylko badan wykonywanych na stadzie pt lecz takze licz-
nych prac do$wiadczalnych wykonywanych na krélikach. Przy zakupie
krolikow do badan latwo jest rozpozna¢ katar zakazny tylko w ostrej
fazie jego przebiegu i pod warunkiem, ze doceni sie¢ objawy choroby.
W okresie powiktan narzgdowych, kroliki szczegélnie starsze, sg pozor-
nie bezobjawowe i dlugo zachowuja dobry wyglad. W ostrym do$wiad-
czeniu dochodzi do interferencji uszkodzen do$wiadczalnych i wplywu
na moézg uaktywnionych zmian narzadowych. Zaniedbanie sekcji ogdl-
nej i weryfikacji histologicznej narzadéw splyca interpretacje wynikow
doswiadczenia. Dotyczy to zaréwno prac opartych na badaniach neuro-
patologiczno-histochemicznych jak i prac fizjologicznych. Tak np. w ba-
daniach nad regulacja osrodkowg czynnosci oddechowych trzeba pamie-
ta¢, ze wldkna afferentne z pluc moga modyfikowaé odpowiedz z poszcze-
gbélnych neuronéw (Mizumora, Kumazawa, 1976). Na ten ostatni moment
zwrdciliSmy uwage przy sekcjach krolikdw starczych, ktére przy ogélnie
dobrym stanie wykazywaly rozlegle pola marskich zbliznowacen w plu-
cach (Osetowska, Luszawski, 1976). Podobnie zmiany narzgdowe rzutu-
ja na wyniki badan nad niedotlenieniem moézgu: przy ocenie obrazu
doswiadczalnego trzeba uwzgledni¢ lub wykluczyé¢ potencjalne dodatko-
we zrédla niedotlenienia. Niezmiernie istotna jest takze znajomos$é
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spontanicznej choroby narzgdowej gatunku, na ktérym prowadzi sie
doswiadczenia. Osrodek Doswiadczalny Neurologii Poréwnawczej pra-
cuje na kréliku od 13-tu lat i dopiero ostatnio udalo sie nam osiggngc
ogblng orientacje w zakresie wielopotencjalnych mozliwosci odpowiedzi
moézgowej. Podobnie jak kroliki, kazde inne zwierze laboratoryjne (poza
zwierzetami gnotobiotycznymi i ,,germ-free”) posiada predylekcyjne cho-
roby spontaniczne. Tak np. katar zakazny, poza kroélikami, szerzy sie
wéréd myszy, $winek morskich i szczuréw (Nelson, 1962).

WNIOSKI

1. Katar zakazny kro6likow daje dwa typy powiklan mézgowych: za-
palenia opon, mézgu i rdzenia oraz encefalopatie rozwijajgcg sie¢ w okre-
sie powiklan narzgdowych.

2. W ocenie obrazu mézgu, szczegblnie w réznicowaniu zmian w oun,
oprocz obserwacji klinicznych jest niezbedna takze znajomo$¢é zmian
narzgdowych.

3. Drugi wniosek odnosi sie rowniez do ostrego eksperymentu, pod-
czas ktérego zmiany narzgdowe mogag aktywizowaé¢ sie pod wplywem
uszkodzen do$wiadczalnych. Ostateczny obraz otrzymany doswiadczal-
nie powstaje w wyniku interferencji znanych i utajonych oddziatywan.
Stwierdzenie to dotyczy nie tylko krolika lecz takze innych gatunkéw
zwierzat doswiadczalnych, poza hodowlami gnobiotycznymi i ,,germ-
-free”.

E. OceroBcka, &®. Jlymasckyu, A. Ko3sipcka
MO3I'OBBIE OCJIOZKHEHUSA IIPUM ITOBCEMECTHOM UMH®PEKIIVMIOHHOM
KATAPE JABOPATOPHOTO KPOJUKA

Pe3woMme

OmuaeMuro MHMEKOMOHHOTO KaTapa Habmoganu B 2 cTrajieé  KpoaMkoB — pt
(hereditary paralytic tremor, pt) B 1972—1974 rr. Ha marepuasie 774 BCKPBITMIT Ha-
Omonanu Karap B 511 caydasax (66%), Bropuunble M3MeHEeHMsi BHYTPEHHUX CPraHoB
B 257 caywaax (50,2%). IToBpeskAaenus MO3ra HacTymuau B 143 ciyyasx ¢ M3MeHEHM-
AMM JIETKMX, NOYKax uiay nedenn. Cpeaym MO3roBbIX M3MeHEEMIt npeobiajany pasHble
dopmbr sHnedanonaTy, TOJIBKO B 11 ciaydadax oOHapyzKeHbl BOcCHalauTelbHbIe M3Me-
HeHMs B XapakTepe suuedamnra uam suuedanommuennta. TpyjaHoeru B aucepeH-
uManuym ¢ M3MEHeHMAMM, XapaKTepHBIMM MJIA cuHApPOMa pt, CyllecTBOBaJM TOJIBKO
Y KMBOTHBIX, KOTOPBIX JOJI0 Jeumaym aHTubmoruramm. IIpeacTaBieHHBII MaTepual
UMEeT IPaKTUMYECKyI0 LIEHHOCTb AJA SKCIEePUMMEHTAJbHBIX paboT, BBIIOJIHAEMBIX Ha
MO3re, OCOGEHHO JJIA MCCJIeJJOBAHMI LEHTPAJbHOM PEryJdalMuy npouecca ALIXaHUSA
(BIMAHME IEHTPOCTPEMUTENBLHBIX pa3JpaxKuUTEeNei), a Takke AJIa MCCIE0OBAHUIL TU-
noxcuy Mosra. KaKApni KMBOTHBIM MaTepual, He TOJbBKO KpOJiMK, Tpebyer obiest
CeKIMM, TaK KaK OSKCIepMMEHTAJbHbIe IIOBPEXKAEHMA MOTYT MHTEPEdEepupoBaTh C
BIMAHMEM IOBPEXKAEHHbIX BHYTPEHHMUX OPraHOBR Ha I[EHTPAJbHYI0 HEDBHYH CUCTEMY.
Obmme CceKIMOHHBIE MCCIEABAHUA MOIKHO OI'yCTUTH TOJIBKO Y IKMUBOTHBIX, IIPOMCXO-
IAIMX M3 THOTOOMOTHMYECKUX U ,,germ-free” pasBeneHMit.
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E. Osetowska, F. Luszawski, A. Kozyrska

CEREBRAL INVOLVEMENT IN THE COURSE OF LABORATORY
RABBIT SNUFFLES

Summary

The epidemics of snuffles was observed in the pt-stock (hereditary paralytic
tremor) of rabbits in the years 1972—1974. In the material of 774 autopsied ca-
ses, the clinical symptoms of snuffles were observed in 511 cases (66%), the in-
volvement of internal organs in 257 cases (50.2%). The cerebral impairment was
revealed in cases with pulmonary, renal and liver changes. Among the cerebral
complications prevailed various types of encephalopathy; only in 11 cases the in-
flammatory process have been demonstrated. The differentiation of these altera-
tions with changes typical for pt rabbit was difficult only in cases intensely trea-
ted with antibiotics. Reported observations are of wvalue also for experimental
studies on the brain, especially those on functional investigations of respiratory
process (afferent stimulation) and on neuropathological changes in the course
o! cerebral hypoxia. Each animal should be fully verified at autopsy because the
experimental changes in the brain can be modified by interfering influence of
damaged internal organs. Only the animals from the gnotobiotic or germ-free co-
lonies can be excluded from general post mortem examination.
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