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Subacute sclerosing leucoencephalitis (SSLE) (van Bogaert, 1949), or sub-
acute sclerosing panencephalitis (SSPE) (Greenfield, 1950), has long been
attracting the interest of clinicists, neuropathologists, immunologists, and
virologists. The etiology and pathogenesis of the disease are still incompletely
understood. In commonly encountered Cowdry’s A-type inclusions (Crome,
Guthrie 1963; Ostrowska, 1967), structures corresponding to paramyxovirus
have been demonstrated by electron microscope (Herndon, Rubinstein, 1968).
This and the raise of the measles virus antibody titer (Connolly, 1968) provided
the basis for assuming the measles virus being the etiological agent in SSPE
(Adams, 1968), especially since immunomorphological studies revealed the
measles virus antigen (Jenis et al., 1973). Experiments with inoculating biopsy
material, however, often gave negative results (Foley, Williams, 1953 ; Perier
et al., 1968).

Recently the measles virus (Edmonton virus) has been shown not to be
identical with that isolated from SSPE cases. The structure of protein M
in SSPE differs from that of the measles virus (Hall et al., 1978; Wechsler,
Field, 1978).

The results of immunological studies are not unequivocal either (Perier
et al., 1968). Demonstration of a statictically significant raise of the Epstein-
-Bar virus antibody titer (Gotlieb-Stematsky et al., 1975) suggests that
a different etiology may be considered.

The diagnostic, clinical, and morphological difficulties justify the presen-
tation of the following case.

CASE REPORT

Girl, aged 6 1/2 year; second normally delivered child after uncomplicated
pregnancy; weight at birth 3260 g. Began walking at 18 months; psycho-
mator development otherwise normal.
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294 A. Fidzianska et al. Nr 3

History: occasional nasopharyngeal infections; measles at 12 months.
Family history uncontributory.

The girl was admitted to the Department of Neurology in Warsaw after
2 months of disease, at the age of 4 years and 4 months in September 1973.
She was found to suffer from numerous akinetic fits with loss of consciousness
and droping of the head. Objective abnormalities included exaggerated knee
jerks, unsteady gait and clumsiness. Mental development was at the level
of 3 years old child.

Laboratory findings: routine analyses of blood, urine and cerebro-spinal
fluid were normal. Serum measles virus antibody titer 1:64, CSF -- 1:8.
Conduction velocity in peripheral nerves and biopsy of the sural nerve were
normal. EEG record revealed burst of delta, theta, sharp waves and spike
discharges.

During further observation at the outpatient department progressing
mental deterioration and an increasing frequency of seizures were noted;
at the age of about 4 years and 10 months the girl stopped walking, speaking
and obeying the orders.

Readmitted to the Department in September 1975, at the age of 6 years
and 4 months, she did neither walk, speak, nor report physiological needs.
There were very frequent akinetic fits. Her condition worsened rapidly and
she developed respiratory disturbances with high fever. She died at the age
of 6 1/2 year, after 2 years and 4 months of illness.

Laboratory findings at the time of in- and outpatient care ruled out an
inflammatory process, inborn metabolic disorders, metachromatic leuko-
dystrophy, and a proliferative process. The diagnosis was Lennox-Gastaut
syndrome in a course of CNS degenerative process.

NEUROPATHOLOGICAL AND BIOCHEMICAL EXAMINATION

Autopsy showed passive hyperemia of viscera, bilateral lobular pneumonia,
state after tracheostomy, and clubfeet (Dr. P. B. Kozlowski).

Formalin-fixed and paraffin-embedded sections of the two cerebral hemi-
spheres, mesencephalon, brain stem and many spinal cord segments were
stained or impregnated with hematoxylin-eosin, van Gieson, Kliiver-Barrera,
Holmes, Cajal (paraffin sections). Mallory‘s phosphotungstic acid hematoxylin
and Hortega methods.

For biochemical myelin analyses specimens were taken from the white
matter of the frontal and occipital lobes and from the thoracic spinal cord.
Corresponding control specimens were obtained from a 5-year old girl who
died of rheumatic disease and showed only brain edema in gross neuropatho-
logical examination. The myelin was isolated for all biochemical analyses by
the method of Agrawal et al. (1974). The total lipids were determined after
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Nr 3 Subacute progressive panencephalomyelitis 295

Skipski and Barclay (1969) and neutral lipids were seperated by the chro-
matographic method of Miiller and Vahar-Matiar (1974). The sections for
electron microscopy were prepared routinely.

Neuropathological examination revealed the following:

1) Perivascular and diffuse hematogenic inflammatory infiltration of the
leptomeninges and brain tissue by mononuclears, mostly lymphocytes, but
also plasma cells and monocytoids, the latter found mainly in the lepto-
meninges.

Cuffing involved principally veins and very fine vessels, in the grey (Fig. 1)
and in the white (Fig. 2) matter. Monocytes occasionally infiltrated vessel
walls (Fig. 3); scattered mononuclear cells were as well present in the cortex
and white matter (Fig. 1 and 2).

The process was diffuse in the hemispheres and less pronounced in the
pallidum and hypothalamus. In the areas in which infiltrative changes were
less pronounced, gliomesenchymal nodules were visible (Fig. 4). The inflam-
matory process, most pronounced at the basis of the pons, diminished gra-
dually down the brain stem and spinal cord, in which scattered cuffings and
gliomesenchymal nodules were seen.

Slight loss of neurons in areas with severe inflammatory changes was
masked by diffuse infiltration. Fairly numerous nerve cells showed features
of the ischemic and chronic disease. Tigrolysis was seen in a part of anterior
horn motoneurons and in neurocytes of the dorsal root ganglia. Cowdry’s type
A intranuclear inclusion bodies were found in numerous nerve and glia cells
of the brain (Fig. 5 and 6). In the white matter glial cells of the frontal and
temporal lobes, in light microscopy, under magnification 500, about 100
such inclusion bodies were seen in consecutive areas.

Typical intranuclear and intracytoplasmic inclusions were identified in
numerous neurons and oligodendrocytes by electron microscopy. Affected
nuclei (Fig. 5, 6) contained randomly dispersed aggregates of nucleocapsids,
that usually filled the entire nucleus except a narrow, peripheral layer of
chromatin (Fig. 5A, B). The nucleocapsids at high magnification, had a hollow
tubular configuration with an outer diameter of 18 nm and an inner diameter
of 8 nm. The nucleocapsids, in longitudinal section, contained a band pattern
(Fig. 6B) with a longitudinal periodicity od approximately 5 nm. The cyto-
plasmic nucleocapsids had approximately the same dimensions and tubular
structure as the nuclear elements. The distribution of cells with intranuclear
inclusions was topographically consistent with the areas covered by the
inflammatory process.

2) At the areas where the hematogenic inflammatory process was prono-
unced there was marked micro- and astroglial proliferation. In the grey
matter, especially of the cortex, microglial proliferation dcminated (Fig. 7).
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Fig. 1. Perivascular and diffuse infiltration in subarachnoid space. Obliteration of cortical
erchitecture. HE, x 60.

Ryec. 1. Okolonaczyniowy i rozlany naciek w przestrzeni podpajeczynéwkowej. Zatarcie warstwo-
wosci kory. HE, pow. €0 x.

Fig. 2. Perivenous and scattered inflammatory infiltrations in white matter.
HE, x 60.
Ryc. 2. Naciek okolozylny oraz rozproszony w istocie bialej. HE, pow. 60x .

Fig. 3. Mononuclear infiltration and glial proliferation in the white matter. Infiltration of the
vessel walls. HE, x200.

Ryc. 3. Naciek zlozony z komérek jednojadrzastych oraz rozplem gleju komérkowego w istocie
bialej. Naciek w $cianie naczynia. HE, pow. x 200.

Fig. 4. Pons. Gliomesenchymal nodule. Intranuclear inclusion in the nerve cell HE,
% 400.

Ryc. 4. Most. Grudka mikroglejowa-estrocytarna. Wewnatrzjadrowy wtret
w komorce nerwowej. HE, pow. x 400.

This together with the diffuse hematogenic infiltration sometimes gave the
appearance of a cell-rich cortex with obliterated stratification. In the white
matter astrocytic cellular gliosis was more distinet and klasmatodendrosis
was frequent (Fig. 8). Gemistocytic cells were scattered in the grey and the
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Fig. 54. Oligodendroglia! cell with type A intranuclear inelusion. HE, x 1000.

Fig. 5B. An oligodendroglial cell with a nuclear inclusion filled with tubular structures.

Ryc. 5B. Jadro komoérki oligodendroglejowej wypeélnione tubularnymi strukturami. Pow.

< 9 500.

Ryc. 5A. Wewnatrzjadrowy wtret typu A w komorce oligodendroglejowej. HE, pow. x 1 000.

< 9 500.
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Rig. 6A. Nucleocapsid filaments form a large inclusion in the nucleus. x 17 500. Fig. 6B. High maznification of nucleocapsid filaments. Note
their tubular structure and the periodic stratification on their outer wall (arrow). x 78 000.
Fyc. 6A. Duzy wtret wewnatrzjadrowy utworzony z filamentéw nukleokapsydéw. Pow. x 17 500. Ryec. 6B. Wycinek poprzedniego w b. duzym
powiekszeniu. Zwraca uwage tubularna struktura i poprzeczne prazkowanie filamentu nukleokapsydu (strzatka). Pow. x 78 000.
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Nr 3 Subacute progressive panencephalomyelitis 299

white matter alike. Fibrous gliosis was not seen outside sub-ependymal
areas. The distribution of the abnormalities corresponded to that of the
inflammatory changes and was diminishing in intensity in the caudal direction.

3) Spongy degeneration seen in cortical layer II and sometimes additionally
IIT ,,a” of the frontal and the occipital lobes was consistent with the loss
of neurocytes (Fig. 9). In the semioval centre of the frontal lobe there were
,rain drops” and other characteristics of edema. Edematous necrosis was
present deeper in the cortical sulci of all lobes and was most distinet in the
frontal and the occipital lobes. Venous stasis was prominent.

4) Demyelination was slight and limited to the semioval centres, the axis
of gyrus cinguli, the isthmi and axes of the gyri of the temporal lobe, the
lateral parts of the corpus callosum, and the basal ganglia (Fig. 10).

In the spinal cord slight secondary demyelination involved the lateral
pyramidal, rubrospinal, dorsal and ventral spino-cerebellar tracts. Sudano-
philic lipid deposits were only seen in perivascular spaces in the white matter
of the temporal lobes.

The biochemical results are summarized in Table 1.

DISCUSSION

The morphology and localization of the process allow to include our case
to the group of SSPE. Nevertheless, it differs from most of the cases described
so far. The differences are; 1) Paucity of clinical symptoms relative to the
abundance of morphological changes in the central nervous system; 2) very
faint demyelination ; 3) uncommon localization of vasogenic lesions; 4) absence
of fibrogliosis.

A number of authors have stressed the difficulty of correlating the clinical
picture of SSPE with its morphology (Usunoffetah, 1961 ; Osetowska, 1974).
Nonetheless, in most of the cases described, lesions of the basal ganglia and
brain stem were associated with various extrapyramidal and myoclonic
manifestations, and in the terminal stage with rigidity. The increasing de-
mentia syndrome in our case is accounted for by the intensity of the inflam-
matory process in the cerebral cortex and thalami. What is difficult to explain
is the total absence of extrapyramidal symptoms in the presence of pronounced
lesions of the putamen, caudate nucleus and claustrum and less marked
ones in the pallidum and substantia nigra. In cases with similar lesions of
the extrapyramidal system structures (Greenfield, 1950; Foley, Williams,
1953; Wender, Znamierowska, 1958; Mossakowski, Mathieson, 1961; Ose-
towska, 1961; Seitelberger, 1961) a variety of extrapyramidal symptoms were
present. One can assume the age might have been an influencing factor.
Apart of Seitelberger’s case 2 and Osetowska’s case 15, the cases which have
been described in the literature refer to children over 7 years old. We do not
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Table 1 Biochemical results. In parentheses results from age — matched control
Tabela 1 Wyniki badan biochemicznych, uzyskane w opisywanym przypadku SSPE oraz (w nawiasie) w przypadku kontrolnym

00€

: Esterified choleste-
Cerebrosides** 9

Myelin isolated from the Amount of myelin, Ratio of myelin Lipids, mg/g of ST s rol** 9 of neutral
white matter of: mg/g of tissue fractions* myelin Corcbiis g Y lipids
Mielina izolowana z istoty Tlo&¢ mieliny mg/g Stosunek frakeji  Lipidy mg/l g 9, lipi dg ¥ Estry cholesterolu**

bialej: tkanki mielinowych* mieliny b°.p i %lipidow
o obojetnych
frontal lobe 210.8 (292.4) 1:0.1:0.02 110.3 (141.8) 28.3 (37.9) 15.0 (0)
plata czolowego (1:0.5:0.2)
occipital lobe 188.8 (470.8) 1:0.7:0.3 58.5 (168.0) 17.1 (35.3) 4.9 (0)
plata potylicznego (1:0.9:0.7)
thoracic spinal cord 536.9 (610.0) 1:1.4:0.2 27.9 (26.4) 36.2 (16.5) 0 (0)
rdzenia piersiowego (1:3.3:6.9)

Te 19 EXSURIZPId 'V

* The order is: light myelin: heavy myelin: membrane fraction (light myelin taken as 1.0)
Wartoéci w stosunku frakeji mielinowych oznaczaja mieling lekka : mieline ciezks: frakeje blonows (mielina lekka przyjeta zostala jako 1.0)
** In haevy myelin
Wartosci stwierdzone w mielinie ciezkie]
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Nr 3 Subacute progressive panencephalomyelitis 301

Fig. 7. Superior frontal gyrus. Proliferating microglial cells. Hortege, > 100.

y

Rye. 7. Proliferscja mikrogleju w zawoju czolowym gérnym. Hortega. Pow. x 100.
Fig. 8. Superior frontal gyrus. Clazmatodendrosis. Cajal. x400.
Ryc. 8. Klazmatodendroza w zawoju czolowym gérnym. Cajal. Pow. x400.

Fig. 9. Frontal pole. Spongy state of IInd cortical layer. Loss of nerve cells.
HE, x100.

Ryc. 9. Zgabezenie w 11 warstwie kory bieguna czolowego. Opustoszenia komodrkowe. HE.
Pow. x100.

Fig. 10. Discrete demyelination of white matter of gyrus cinguli, lateral part of corpus callosum,
centrum semiovale, basal genglia and subcortical zones of temporale lobe. Kliiver-Barrera,
x1.
Rye. 10. Splowienie mieliny w istocie bialej zakretu obreczy, bocznej czesci spoidla wielkiego
osrodku pélowalnym, jadrach podkorowych oraz w podkorowej istocie bialej plata skroniowego,
Kliiver-Barrera. Pow. 1 x.

know when exactly the myelination of the hemispheres is completed, but is
has been described as well advanced in the frontal lobes in the 18th month
of life (Dekaban, 1959). The delayed motor development in our patient may
perhaps point to a delayed maturation of the nervous system. The early-
-childhood forms of Huntington chorea and Wilson disease not only run
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a more severe and rapid clinical course often also show increasing rigidity
as the only symptom of extrapyramidal lesions. Perhaps, incomplete CNS
myelination is respensible for the absence of extrapyramidal clinical symptoms.
The status dysmyelinisatus in the basal ganglia. with absence of sudanophilic
lipids also may be indicative of incomplete myelination. This seems to be
confirmed by the biochemical analysis of myelin (Table 1). This ,,immature*
proportions of myelin fractions and the much smaller than in controls amount
of cerebrosides, which are an indicator of myelination (Cumings et al., 1958;
Svennerholm, Vanier, 1972), seem to point to a certain delay in the maturation
of myelin. The most distant changes are present in the frontal and the occipital
lobes. In the spinal cord myelination seems to be less delayed, and the only
sign is the ,,immature’ biochemical pattern of the myelin fractions.

In our case, the fairly protracted course of the disease should have caused
intense demyelination and profuse accumulation of sudanophilic lipids (Ose-
towska, 1974). Yet, the demyelination is very discrete. Such was described
in many cases (Foley, Williams, 1953; Tariska, 1961; Usunoff et al., 1961).
but in none of these was the disease lasting longer than 14 months. This
inconspicuous demyelination is particularly difficult to explain in view of
the very numerous inclusion bodies in the oligodendroglia. The weak mor-
phological expression of demyelination may be due to the fact that the pa-
thological process affected a not yet fully mature nervous system.

Our biochemical analysis (Table 1) revealed the greatest abnormalities
in lipid composition to have affected the heavy myelin. The presence in the
heavy myelin of cholesterol esters is a manifestation of the demyelination
process (Bowen, Davison, 1976), mild in the occipital lobe, more pronounced
in the frontal lobe, not discernable in the spinal cord. The smaller amount
of myelin in our case in comparison to control case may point to immaturity
as well as to demyelination in the former.

Correlation of the morphological findings with the biochemical results
emphasizes the sensitivity of the latter.

Similarly to other cases (Tariska, 1961), our case shows edematous and
ischemic changes. They appear in the form of spongy state of the cerebral
cortex in the depth of the sulci. It is possible that the blood flow disturbances
related to edema results in the ,rain drops” in the semioval centre, in the
arterial border zone between the anterior cerebral artery and midcerebral
artery. Inflammatory reaction in the semioval centre is relatively less pro-
nounced, with features of edema predominating.

More difficult to explain is the spongy state, which is located in layer II
of the cortex, sometimes additionally in the sublayer III ,,a” of the frontal
lobes. It is probably connected with the paucity of vascularisation of the
superficial cortex layers in comparison to the deep layers with much more
dense capillary network (Rowbotham, Little, 1963).
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The inclusion bodies also seen in the astroglial cells, are probably responsible
for their regressive changes. The insufficiency of the astroglial is manifested
by the lack of fibrous gliosis. The absence of sclerosis, a feature which dis-
tinguishes our case from most of those described in the literature, appears
to lend support to Tariska’s (1961) definition of the disease as subacute pro-
gressive panencephalitis or, considering the spinal cord involvement, sub-
acute progressive panencephalomyelitis.

In inclusion bodies of Cowdry‘s type A, electron microscopy revealed struc-
tures corresponding to measles or parainfluenza viruses of the paramyxovirus
group. However, since the titer of measles virus antibodies was low in the
serum and very low in the CSF and demonstration of the measles antigen
in ultrastructural investigations was not performed, the etiology of our case
of subacute progressive panencephalomyelitis cannot be determined with
any accuracy.

A. Fidzianska, I. Niebréj-Dobosz, J. Rafalowska, B. Ryniewicz

KORELACYJNE BADANIA MORFOLOGICZNE I BIOCHEMICZNE W PRZYPADKU
PANENCEPHALOMYELITIS SUBACUTA PROGRESSIVA WYWOLANYM PRZEZ
PARAMYXOVIRUS

Streszczenie

Dziewczynka w wieku 6 i pol roku zachorowala w wieku 4 lat i 2 miesiecy. Na czolo obrazu
klinicznego wysuwala si¢ degradacja psychiczna oraz liczne napady utraty kontaktu z otocze-
niem i akinetyczne. Zgon nastapil po 2 latech i 4 miesiacach trwania choroby.

Badanie morfologiczne wykazalo: 1) okolonaczyniowy i rozproszony naciek krwiopochodny
w oponach i tkankach mézgu, 2) wybitng proliferacje gleju gwiazdzistego i mikrogleju, 3) liczne
wtrety srodjadrowe typu A Cowdry’ego, ktére w badaniu ME ujawnily struktury, odpowiada-
jace wirusowi odry lub paragrypy w grupie paramyksowirusow.

Badania biochemiczne lipidéw mieliny wykazaly opdznienie dojrzewania mieliny oraz dys-
kretna demielinizacje. Przypadek rézni si¢ od opisywanych w literaturze: uboga symptoma-
tologia kliniczna w stosunku do bardzo nasilonych zmian morfologicznych, niklym procesem
demielinizacyjnym, rzadko spotykana lokalizacja zmian naczyniopochodnych oraz brakiem

glejozy wléknistej.

A. Pupsaucka, U. Hebpyit-Jobowm, f. Pacdanocka, B. PeineBuy

KOPPEJAATUBHBIE MOP®OJOI'MYECKUE
U BUOXUMMUYECKUE MCCIEJOBAHUSA

B PANENCEPHALOMYELITIS SUBACUTA PROGRESSIVA,
BBISBBAHHBIM ITAPAMUKCOBUPYCOM

Pe3wmMme

ABTOpPBI ONMCBIBAKOT cJyyd4ait panencephalomyelitis subacuta progressiva.
JeBouka, 6'/:-roma, 3abosena B Bo3pacTe 4 JleT M 2 MecslleB. B KIMHMYECKOM
CUMIITOMATONOrUM Inpeobiazana INCUXMYECKas JAerpafialiMd UM MHONKEeCTBEHHbIe IIPU-
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304 A. Fidzianska et al. Nr 3

NajKy MbIIIEYHOM TMIIOTOHMM C KPATKOBPEMEHHBIM OTCYTCTBMEM CO3HaHMA (aKuUHe-
TU4ecKue npunajgkyu). CmeprenbHBII MCXOJ HACTYymMa B 2 roga M 4 mecAua oOT
Havana 6one3uu.

Mukpockonuyeckoe ucciefoBanue OOHAPYKMUIIO:

1) nepuBacKynApHbIM M AUdEY3HBIA TIeMaTOreHHbII MHMUILTPAT B MATKONK
MO3roBoi1 060JI0YKe M B TKaHAX MO3ra,

2) MHTEHCUMBHYIO NIpoJudepauuio MakKpO-¥ MMUKPOIJIAJbLHBIX 3JIEMEHTOB,

3) MHOKeCTBEHHble BHYTPMAJAEPHbIE BKJIOYeHUS. MX 3JIeKTPOHHO-MMUKPOCKOIM-
4YecKoe uccienoBaHMe ODHApPYXMJIO CTPYKTYPbl BMpyCa KOPM MJIM Ilaparpuimna u3
IrpYyMNIbl ITapaMUKCOBUPYCOB.

BuoxmMmuyeckoe uccienoBaHMe JUIMAOB MMEIMHA ODHAPYZRMIO HApyLIeHUEe CO-
3peBaHMsA MMeJIMHA M HebOJbIIYI0 AeMMeIMHU3ALMUIO.

Habnronaempit ciydait OTIu4aeTcd OT OIMCAHHBIX B JUTepaType

1) HebGONBIION KIAMHMYECKON CHUMIITOMATOJIOTMENA 110 CPABHEHUIO ¢ MHTEHCUBHBIMMU
MOPMOJIOTUIECKUMMU U3MEHEHUAMMU,

2) cnabo BBIPAXKEHHOM AeMMUeIMHMU3ALMEN,

3) peaKo BCTpedYaeMOM JIOKAJIM3aLUMuei COCYAMCTBIX HApPYIUEeHUA U

4) orcyrctBueM (ubpuanApHOro riamosa.
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TERTIUS DECIMUS GONGRESSUS
SOCIETATIS POLONICAE HISTORIAE ARTIS MEDICAE
KATOWICE MCMLXXXII

Uprzejmie informujemy, ze w dniach 17—18 'wrze$nia 1982 r. odbedzie si¢ W
Katowicach XIII ZJAZD POLSKIEGO TOWARZYSTWA HISTORII MEDYCYNY.
Zjazd stanowi¢é ma przeglad dzialalnosci historykéw medycymy, farmacji i dys-
cyplin pokrewnych oraz staé isi¢ ma spotkaniem mitosnikow dziejow stuzby
zdrowia.

Tematy Zjazdu: 1. Polska my$l medyczna w organizacji i ochronie zdrowia
w S$rodowisku przemyslowym (w tym sesje: a — Bione-
gatywne warunki $rodowiska pracy w XIX i XX w.; b —
Rozwo0j organizacji ochrony zdrowia; ¢ — Instytucje opie-
ki zdrowotnej w [przemys$le: inspekcja lekarska, ubezpie-
czenia; d — Naukowa, spoleczna i polityczna rola &érodo-
wiska medycznego w miastach i okregach przemystowych).

2. Varia.

Szczegblowe informacje o programie i warunkach wczestnictwa zostang roze-
stane do wszystkich zainteresowanych, ktérzy do dnia 31 grudnia 1981 r. made$la
zgloszenia udzialu. Zgloszenia oraz streszczenia komunikatéw (o objetosci 1 strony
maszynopisu) a takze wszelka korespondencje prosimy kierowaé mna adres komi-
tetu organizacyjnego: XIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Historii Medycyny, Ko-
mitet Organizacyjny, Apteka nr 1 ,,Pod Oritem”, — wl. Warszawska 6, 40-006 Ka-
towice.

Przewodniczgcy Komitetu Organizacyjnego
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EUGENIA TARNOWSKA-DZIDUSZKO, DANUTA OSTROWSKA

ANALIZA KLINICZNO-MORFOLOGICZNA WTORNYCH
KRWOTOKOW DO PNIA MOZGU W PRZEBIEGU
NADNAMIOTOWYCH OGNISK ROZMIEKANTA

Zakled Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego
Kierownik Zakladu: prof. dr J. Dymecki

Wtérne krwotoki do pnia mézgu spotyka si¢ u chorych w przebiegu pro-
ceséw patologicznych, ktérym towarzyszy gwaltowne zwigkszanie si¢ masy
srédezaszkowej w przestrzeni nadnamiotowej. NajczeScie] spostrzega sie je
w przebiegu masywnych krwotokéw srédmézgowych i pierwotnych lub prze-
rzutowych nowotworéw mézgu (Dill, Isenhour 1939; Poppen i wsp. 1952;
Finney, Walker 1962; Friede, Roessmann 1966; Stehbens 1972). Znane sa
réwniez opracowania morfologiczne, w ktérych wymienia si¢ ich powstawanie
w przebiegu masywnego rozmiekania pétkul mézgu (Kulezycki 1964; Cohen
Aronson 1968; Fields, Halpert cyt. za Stehbensem 1972; Ansari 1974; Krein-
dler i wsp. 1974). Jednakze w wigkszoéci opracowan klinicznych i morfolo-
gicznych, a nawet w podrecznikach, pomija si¢ zazwyczaj rozmigkanie mézgu
jako przyczyne wtérnych krwotokéw do pnia (Peters 1970; Yates 1976).

Podobnie w diagnostyce klinicznej rzadko pamigta sie o tym powiklaniu
w przebiegu procesu rozmigknieniowego toczacego sie nadnamiotowo, mimo
ze stanowi ono w istocie przyczyne $mierci chorego.

Celem niniejszego opracowania byla analiza morfologiczna wtérnych krwo-
tokéw do pnia mézgu w przebiegu nadnamiotowych ognisk rozmigkania
oraz konfrontacja stwierdzonych zmian z klinicznym zespolem chorobowym.

MATERIAL I METODY

Material pochodzi ze zbioréw Zakladu Neuropatologii Instytutu Psycho-
neurologicznego i obejmuje 33 przypadki sekcyjne, w ktérych ogniska krwo-
toczne w pniu moézgu wystapily w przebiegu nadnamiotowego rozmiekania.

Do badania histopatologicznego pobrano wyecinki z opuszki, mostu i §réd-
mézgowia, z okolic wklinowania zakretu hipokampa i obreczy oraz z brzegu
ogniska rozmiekania pétkulowego. Wycinki pobierano w plaszezyznie czolowej,
utrwalano w formalinie, zatapiano w parafinie. Skrawki barwiono H—E,
fioletem krezylu, wg metody Weila, van Giesona i Kanzler-Arendta.
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WYNIKI

Dane kliniczne

Badana grupa obejmowala 24 kobiety i 9 mezczyzn w wieku 34—86 lat.
Srednia wieku wynosila 65 lat, mediana 69. W wywiadzie u 21 chorych wy-
stepowalo nadci$nienie tetnicze, 11 chorych przebylo juz uprzednio udar
mézgu. W okresie przedudarowym 22 chorych uskarzalo si¢ na béle i zawroty
glowy, u 10 wystapilo dretwienie konczyn, przelotne niedowlady (4 przyp.),
badz trudno$ci w méwieniu. W chwili udaru dominujacym objawem obok
niedowladu czy bezwladu polowiczego byla badZz calkowita utrata przytom-
noéci (26 przyp.), badz tez przymroczenie (7 przyp.). U 5 chorych obserwo-
wano drgawki polowicze. W czasie pobytu w klinice stan chorych pogarszal
sie, pojawialy sie objawy oponowe (6 przyp.), obrzek tarczy nerwéw wzroko-
wych (8 przyp.). Zajecie nerwéw czaszkowych stwierdzono w 20 przypadkach,
przy czym najeczesciej dotyczylo ono n. IIT i VI, rzadziej n. IV. Wzrost tem-
peratury do 39°C notowano w 10 przypadkach. Cze§é chorych (14 przyp.)
ginela w stanie odmézdzeniowym. U 25 chorych wykonano naklucie ledz-
wiowe, po ktérym u 18 oséb wystapilo wyrazne poglebienie zaburzen przytom-
nosci do pelnej $piaczki mézgowej. Czas przezycia od chwili udaru wahat sie
od 6 godzin do 26 dni. W ciagu pierwszej doby od chwili pojawienia sie udaru
zmarlo 10 chorych, do 48 godzin — 11, miedzy 3 a 7 doba — 9; w 2 przy-
padkach okres przezycia wynosil do 2 tygodni, a tylko w 1 — powyze]j 3
tygodni (26 dni).

Klinicznie rozpoznawano najezesciej rozmigkanie mézgu na tle zatoru lub
zakrzepu (w 20 przyp.). Drugim co do czesto$ei rozpoznaniem byl krwotok
mézgowy nielokalizowany jednak w pniu (11 przyp.). U pozostalych 2 chorych
rozpoznano nowotwér moézgu badz ognisko rozmigkania w pniu mézgu. W
zadnym z badanych przypadkéw nie podejrzewano krwotokéw wtérnych do
pnia mézgu jako przyczyny zej$cia $miertelnego.

Badanie sekcyjne 28 przypadkéw wykazalo w 5 §wiezy zawal mieénia ser-
cowego, w 2 — zakrzep w przedsionku serca, w 1 — w odcinku brzusznym
aorty i w 1 — zator tetnicy nerkowej.

Badanie makroskopowe mozgu

Ognisko rozmigkania w pélkulach mézgu w 18 przypadkach mialo cechy
$wiezego zawalu ukrwotocznionego. Rozmigkanie tkanki w 11 przypadkach
bylo bardzo rozlegle i obejmowalo caly obszar unaczynienia t. szyjnej wewn.,
a w 1 przekraczalo nawet jej zasieg i uszkadzalo dodatkowo kore i istote
biala zaopatrywana przez t. mézgu przednia po stronie przeciwnej. W 21
przypadkach rozmigkanie umiejscowione bylo w obszarze unaczynionym
przez t. srodkowa moézgu, a tylko w 1 w zakresie t. tylnej mézgu. W 12 przy-
padkach stwierdzono zakrzep w §rédezaszkowym odcinku t. szyjnej wewne-
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trznej i/lub t. $rodkowej mdzgu. W 9 przypadkach obserwowano ponadto
korowo-podkorowe zmiany bliznowate i/lub jamki w zwojach podstawy.

Miazdzyca naczyn podstawy obecna byla w 19 przypadkach z przewaga
zmian I i II stopnia (15 przyp.) nad zmianami IIT i IV stopnia (4 przyp.).

We wszystkich przypadkach obserwowano cechy obrzeku mézgu. Prze-
pukling zakretu obregczy po stronie ogniska rozmigkania stwierdzono w 22
przypadkach, wklinowanie haka zakretu hipokampa po stronie ogniska w 11,
a obustronnie w 13 przypadkach. W 20 przypadkach obecne bylo wglobienie
migdatkéw mézdzku. Bardzo czesto (25 przyp.) uklad komorowy byl zacis-
niety po stronie ogniska pdltkulowego, a komora III przesunigta poza linig
srodkowa.

Pien mézgu byl powiekszony, znieksztalcony: splaszczony w wymiarze
dwubocznym, a wydluzony w wymiarze grzbietowo-brzusznym; blaszka
czworacza i cze§é¢ nakrywkowa mostu byly najezeéciej uwypuklone ku stronie
grzbietowej, wodociag i komora IV splaszczone i zdeformowane. Ogniska
krwotoczne rozciggaly si¢ od rostralnego odcinka $rédmézgowia do §rodkowej
czedci mostu zmniejszajae sig ku dolowi. W dolnej czeéci mostu oraz w opuszce
nie znaleziono ich w badaniu makroskopowym w zadnym przypadku. Krwo-
toki obserwowano rjwnocza$nie w §rédmdzgowiu i moscie (25 przyp.), badz
wylacznie w §rédmdzgowiu (3 przyp.) lub w moscie (5 przyp.).

Wtoérne ogniska krwotoczne w pniu mézgu byly zazwyczaj bardzo liczne,
réznoksztaltne — od punkcikowatych wybroczyn obserwowanych pod lupa
do widocznych golym okiem kulistych, owalnych, szczelinowatych lub smu-
gowatych wynaczynien, zlewajacych si¢ czesto w ogniska o nieregularnych
zarysach. Usystematyzowane w pewien sposéb ich rozmieszczenie pozwala
podzieli¢ je wedlug 3 schematéw.

1) W 13 przypadkach szczelinowate lub owalne ogniska zlokalizowane byty
w linii §rodkowej §rédmézgowia lub §rédmézgowia i mostu, a w 5 przypad-
kach wylacznie mostu. Rozprzestrzenialy si¢ one od wys$ciétki wodociggu lub
komory IV do dolu miedzykonarowego lub powierzchni brzusznej mostu.
W modcie towarzyszyly im réznej wielko§ci wybroczyny i krwotoczki pod-
wyécidtkowe. Czesto ogniska krwotoczne rozchodzily si¢ poprzecznie badz na
pograniczu cze$ci nakrywkowej i podstawnej mostu, badz wzdluz istoty
czarnej (ryc. la, b, ¢, d, e, f).

2) W 12 przypadkach liczne krwotoki byly rozsiane bezladnie gléwnie albo
wylacznie w czedci nakrywkowej pnia mézgu. W 5 z nich krwotoki zlokalizo-
wane byly tylko w jednej polowie §r6dmoézgowia i/lub mostu po stronie ogniska
rozmigkania w pélkuli mézgu. Najwigksze zageszczenie wynaczynien obser-
wowano pod wyscidtka w poblizu wodociagu Sylwiusza lub komory IV, przy
czym malalo ono w kierunku brzusznym (ryc. 2). W niektérych przypadkach
wybroczyny spostrzegano réwniez we wzgérkach czworaczych,

Neuropatologia — 2
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Ryec. 1. Najczestsze umiejscowienie wtornych krwotokéw do pnia mézgu w postaci szczelinowa-
tych lub kulistych ognisk w linii $érodkowej: a) w linii érodkowej srodmézgowia, b) w linii $rod-
kowej srodmoézgowia z rozchodzeniem sie krwotoku od dolu miedzykonarowego wzdluz istoty
czarnej; drobne wybroczyny w istocie szarej srodkowej i pokrywie, ¢) i d) kuliste ogniska krwo-
toczne w czesci nakrywkowej i podstawnej w gérnej 1/3 mostu ukladajace sie gléwnie w linii
srodkowej, e) szereg zlewajacych si¢ drobniejszych ognisk w linii érodkowej mostu, dochodza-
cych do wyscidtki komory IV i drobne symetryczne wybroczyny w boeznych czeéciach nakrywkij;,
podstawa mostu wolna od zmian krwotocznych, f) 1/3 gérna mostu — kuliste ogniska krwotocz-
ne w czedci podstawnej mostu i bardzo liczne rozsiane wybroczyny pod dnem komory IV. (Ia,
¢, d, e — preparaty makroskopowe; I1b, f — Weil. pow. lupowe).

Fig. 1. Most frequent location of secondery hemorrhages in the brain stem under the from of
round or cleft fociin the midline: a) in the midbrain midline, b) in the midbrain midline spreading
from the interpeduncular fossa along substantia nigra; minute extravasations in the central
gray matter of midbrain and tectum, ¢) and d) round hemorrhages in the tegment and basal
part of 1/3 upper part of pons located mainly in the midline, e) a number of coalescent smal.
foci in the midbrain midline reaching the fourth ventricle ependyma and minute, symmetrical
extravasations in lateral parts of tegment; intact basal pontine part, f) 1/3 of pons — round he-
morrhagic foci in the besal part of the pons and very numerous dispearsed extravasations under
the fourth ventricle bottom. (Ia, ¢, d, e — macroscopic slides; 1b, f — Weil, glass maznification).

3) w 3 przypadkach wystepowaly pojedyncze duze ogniska krwotoczne,
umiejscowione gléwnie na pograniczu czeéci nakrywkowej i podstawnej
srédmdézgowia i mostu (1 przyp.), badz tylko mostu (2 przyp.). Drobne wy-
broczyny towarzyszace tym zmianom byly rozsiane w moscie gléwnie na
jego obwodzie (ryc. 3).

Badanie mikroskopowe mozgu

Ocena mikroskopowa wykazala, ze nasilenie wynaczynien w pniu w wiek-
szo$ci przypadkéw (23 na 28 ze zmianami obustronnymi) bylo wigksze po
stronie ogniska rozmigkania w pdélkuli mézgu. Po tej stronie cze§ciej obser-
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Ryc. 2. Ogniska krwotoczne w pniu rozsiane gléwnie w czedci nakrywkowej pnia mébzgu: a),

b) i ¢) — wyraZna przewaga krwotokéw i wybroczyn po stronie ogniska rozmigkania pétkulo-

wego, d) czesé grzbietowa mostu usiana ogniskami krwotocznymi, nieliczne wybroczyny prze-

chodzg na czeéé podstawna w jej bocznej czeéci (2a, b — Weil, pow. lupowe; 2¢, d — preparaty
makroskopowe).

Fig. 2. Hemorrhagic foci dispearsed mainly in the tegment part of pons: a), b) and ¢) distinct

predominance of hemorrheges and extravesations on the side of encephalomalatia focus in

the cerebral hemisphere, d) dorsal part of pons sprinkled with hemorrhagic foci, a few extra-

vasations went to the lateral basal part (2a, b — Weil, glass magnification; 2¢, d — macroscopic
slides).

Ryc. 3. Duze ognisko krwotoczne gléwnie na pograniczu czeéci podstawnej i nakrywkowej.
€ I ) :
Preparat makroskopowy.

Fig. 3. Large hemorrhagic focus mainly on the border of basal and tegment part. Macroscopic
slide

wowano wybroczyny na obwodzie mostu oraz bardzo znaczne przepelnienie
zyt 1 wloéniczek w czeci podstawnej pnia.

Morfologia ognisk krwotocznych zalezala w duzej mierze od ich wielkosei:
duze krwotoki gléwnie w linii rodkowej i w nakrywce mialy brzegi nieréwne,
a wéréod mas krwi widoczne byly fragmenty porozrywanej tkanki niekiedy
z zachowanymi komérkami nerwowymi (rye. 4a). Czasami drobne krwotoki
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ukladaly si¢ wzdluz naczyn w postaci smug lub pasm rozsuwajac tkanke
bez jej zniszczenia (ryc. 4b).

Trzeci typ ognisk mial charakter wybroczyn, czesto bardzo licznych i zle-
wajacych sie, ale wyraznie zwiazanych z naczyniami najmniejszego kalibru
(ryc. 4¢, d). Przy bardzo znacznym zastoju zylnym uwidacznialy si¢ wtedy
ampulkowato rozdete ,,ciecknace” wloéniczki. Wybroczyny te umiejscowione
byly zwykle w istocie szarej érodkowej srédmdézgowia i mostu oraz na obwo-
dzie pnia.

W wielu przypadkach, wskutek wypadania naczyn wraz z masami krwi
w czasie obrébki technicznej materialu, ustalenie zrédla krwawienia bylo
utrudnione, a nawet wrecz niemozliwe. Rzadko udawalo si¢ uchwycié¢ fragmen-
ty krwawiacego naczynia ze zmieniong martwiczo §ciang (ryc. 4e). Nie mozna
bylo jednak ustali¢ czy jest to naczynie zylne czy tetnicze. Niekiedy jednak
widywano naczynia wykazujace wyrazne zmiany w $cianie: rysunek ich byt
zatarty, byly one badz obrzekle, badZz tez martwiczo zmienione, czesto ich
§ciana byla nasaczona barwikiem krwi lub rozwarstwiona przez leukocyty,
krwinki czerwone i wléknik (ryc. 4f). Czasami na pograniczu z krwotokiem
lub w obrebie mniejszych ognisk obserwowano klebki naczyniowe lub konglo-
meraty, odpowiadajace mikronaczyniakom (ryec. 5).

Najczesciej ulegaly calkowitemu lub czesciowemu zniszczeniu: twor siat-
kowaty pnia mézgu, wstega przysrodkowa, korzenie i pola jadrowe n. III,
IV, VI, bardzo rzadko n. VII i VIII, istota czarna, jadra wlasne mostu,
drogi mostowo-mézdzkowe, konary mdézgu i mézdzku srodkowe i gérne oraz
istota szara blaszki czworaczej.

W opuszce, w pojedyniczych przypadkach, obserwowano .nieliczne drobne
wybroczyny pod dnem komory IV (6 przyp.), uszkadzajace pole jadrowe

Ryc. 4: a) Ognisko krwotoczne o nieréwnych brzegach, rozrywajace tkanki; obrzek tkanki
otaczajacej; w poblizu ogniska widoczne zachowane neurony. H-E. Pow. 200 x, b) krwotok
rozpychajacy tkanke — zhemolizowana kiew w przestrzeni okolonaczyniowej; w wynaczynionej
krwi widoczne sg leukocyty. H-E. Pow. 100x, ¢) i d) maksymalne wypelnienie wlo$niczek
i wybroczyny wzdluz ich przebiegu w czedci grzbietowej mostu; ¢ — Weil, Pow. 100x, d —
H-E. Pow. 200x, e) tetnica z uszkodzona $ciang, rozwarstwiona, otoczona ukladajacymi sig
warstwowo krwinkami czerwonymi. H-E. Pow. 400 x, f) martwica $ciany naczyniowej i jej
rozwarstwienie w obrebie krwotoku; przechodzenie leukocytéw przez Sciang naczynia. H-E.
Pow. 200 x.

Fig. 4: a) Hemorrhagic focus of irregular shape disrupting tissues; edema of surrounding tissue;
preserved neurons at the vicinity of the focus. H-E. x 200, b) the hemorrhage distending tissue
— hemolized blood in the perivascular space; leucocytes visible in the extravasated blood.
H-E. %100, ¢) and d) sewere distension of capillaries and extravasations along them in
the dorsal part of pons; ¢ — Weil. x 100, d — H-E. x 200, e) an artery with damaged wall, de-
laminated, surrounded by laminary arranged erythrocytes. H-E. x 400, f) necrosis of the arterial
wall and its delamination in the hemorrhage; passing of leucocytes through the vascular wall.
H-E. x200.
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n. VIII lub XII, badz tez zlokalizowane we wnece oliwek dolnych (4 przyp.),
a w 1 przypadku w oliwce dodatkowej.

Otoczenie ognisk krwotocznych bylo najczesciej zgabczale, nasaczone bar-
wikiem krwi i masami plynu przesigkowego. Oslonki mielinowe byly czesto
splowiale i obrzmiale (ryec. 6), komérki nerwowe byly badz dobrze zachowane,
badz tez obserwowano rézny stopien ich uszkodzenia: od centralnej tigroli-
zy — ostrego obrzeku do schorzenia ciezkiego i rozpadu neuronéw. Im dalej
od ogniska krwotoku tym zmiany byly mniejsze.

Ryc. 5. Konglomerat naczyniowy w malym ognisku krwotocznym. Van Gieson.
Pow. 200 x.

Fig. 5. Vascular conglomeration in small hemorrhagic focus. Van Gieson. x 200.

Ryc. 6. Specznienie i rézancowate rozdecie oslonek mielinowych i ich porozsuwanie w polu
obrzeku otaczajacym ognisko krwotoczne. Weil. Pow. 400 x .
Fig. 6. Swelling and distension of myelin sheaths and their pushing about in the edematous area
around the hemorrhagic focus. Weil. x400.
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Odezyn resorpcyjny na brzegu ognisk krwotocznych byl minimalny, rzadko
obserwowano jedynie makrofagi wystepujace pojedynczo lub w skupieniach.
W 2 przypadkach ogniska krwotoczne stwierdzono w obszarze rozmigkania
znajdujacego sie w fazie rozbiérki makrofagowej.

Naczynia pnia, zwlaszcza wlosniczki zaréwno w polach wynaczynieni jak
i poza obrghem ognisk krwotocznych byly bardzo znacznie poszerzone i wy-
pelnione krwia. Obserwowano to najczesciej pod wysciélka, w linii srodkowe]
i na obwodzie pnia z najmniejszym nasileniem w opuszce. W §wietle drobnych
naczyn §rédmiazszowych stwierdzono zakrzepy leukocytarne (6 przyp.),
a w wigkszych — zrekanalizowane skrzepliny (2 przyp.). Sciany naczyn byty
czesto zmienione: zwlékniale w 8 przypadkach lub zeszkliwiale w 14. W 10
przypadkach obserwowano w §rédmézgowiu lub moscie klebki naczyniowe
lub konglomeraty naczyn (5 przyp.).

Weryfikacja mikroskopowa pierwotnych ognisk rozmigkania w pélkulach
moézgu uwidocznila rézne fazy martwicy w poszezegélnych przypadkach
lub tez w tym samym obszarze objetym procesem patologicznym: od obrazu
bezodczynowej martwicy skrzepowej, poprzez zupelny rozpad tkanki z wy-
bitnym obrzekiem, zastojem i wybroczynami okolonaczyniowymi, przecho-
dzeniem krwinek bialych i czerwonych per diapedesim do tkanki na obrzezu
martwicy, az do inwazji makrofagéw i proliferacji wloéniczek u chorych,
ktérzy przezyli ponad 7 dni. W 18 przypadkach martwica blada ulegla ukrwo-
tocznieniu.

Badanie okolic narazonych na ucisk wykazalo poza morfologicznymi wy-
kladnikami obrz¢gku moézgu liczne wybroczyny na wypukloéci zakretéw
w zawoju obreczy i w zakrecie hipokampa wzdluz bruzdy po wklinowaniu,
gdzie w 8 przypadkach wybroczyny zlewaly si¢ w spore krwotoczki (ryc. 7a).
Zmiany te obserwowano zazwyczaj w przypadkach z krétkim przezyciem
(nie dluzej niz 2 doby). W korze hipokampa na wysokosci bruzdy po wklino-
waniu komérki nerwowe ulegly znieksztalceniu, byly bardzo waskie, niemal
przecinkowate, uci$niete przez obrzek. Neurony te byly bardzo ciemne,
struktura ich jadra i cytoplazmy byla niewidoczna (ryc. 7a, b).

Ogniskom rozmigkania w 12 przypadkach towarzyszyl odczyn nekrotok-
syczny z przewaga leukocytéw w przestrzeni podpajeczynéwkowej. W §wietle
naczyn oponowych, jak i §rédmiazszowych (17 przyp.), stwierdzono skrzepliny
w réznej fazie rozwoju; w 6 przypadkach skrzepliny ulegly rekanalizacji.
W t. szyjnej wewnetrznej i/lub §rodkowej mézgu mikroskopowo stwierdzono
(odpowiednio w 4 i 8 przyp.) zakrzepy lub material zatorowy podejrzewany
makroskopowo. Nasilenie zmian mazdzycowych w naczyniach podstawy
odpowiadalo obserwacjom makroskopowym. Stopien zmian stwardnieniowych
w naczyniach §rédmiazszowych wahal si¢ od II do IV stopnia w 28 przypad-
“kach. Ubytki komérek nerwowych i nasilenie ich zwyrodnienia odpowiadaly
obrazowi morfologicznemu obserwowanemu zwykle w tym przedziale wieku.
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Ryc. 7a) i b). Wybitne zmiany neuronalne w miejscu bruzdy po wklinowaniu zakretu hipo-

kampa. Komoérki zwojowe sg uciéniete, waskie, ciemne, czesto ze spiralnie skreconym dendrytem.

Ukierunkowanie ich jest nieprawidlowe (wzdluz bruzdy). W tkance widoczne sa liczne wy-
broczyny. Fiolet krezylu. a — Pow. 400x ; b — Pow. 200 x.

Fig. 7a) and b). Outstanding neuronal changes in the place after hippocampus invagination.

Neurons are compressed, narrow, dark, often with spiral twisted dendrite, their course (along

fissure) is abnormal, there are numerous extravasations in the tissue. Cresyl violet. a — x 400;
b — x200.

OMOWIENIE

W obrazie klinicznym badanych przez nas przypadkéw dominowal na ogél
nagly poczatek choroby z bezwladem polowiczym, ktéremu od poczatku
towarzyszyly zaburzenia przytomnoéci o réznym nasileniu. Przebieg choroby
byl postepujacy, nasilaly si¢ objawy pniowe, pojawiala sie gleboka §piaczka
moézgowa, a cze$¢ chorych ginela w krétkim czasie wéréd objawdéw stanu
odmoézdzeniowego. W zadnym z przypadkéw, nawet przy dluzszym czasie
przezycia, nie udalo si¢ w pelni uchwyci¢ w przebiegu choroby kolejnosci
zespoléw klinicznych wglobienia i wtérnych wynaczynien z réznych pozio-
méw pnia mézgu, jak w przypadkach pierwotnych krwotokéw do mostu
spostrzegal Kornyey (1939), a w procesach rozrostowych Ansari (1974).

Nagly poczatek i gwaltowny przebieg choroby staly si¢ Zrédlem rozpozna-
nia u czedéci chorych krwotoku mézgowego z przebiciem do ukladu komoro-
wego. Rozpoznajac za$ proces rozmieknieniowy w pélkulach mézgu, szybkie
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badz stale pogarszanie si¢ stanu klinicznego wiazano raczej z powiklaniami
natury internistycznej, majac na uwadze wiek chorych, przebyte zawaly
serca i wspdlistniejace nadciénienie tetnicze. W rozwazaniach na temat przy-
czyny zej$cia $§miertelnego w zadnym przypadku nie wzieto pod uwage mozli-
woscl istnienia wtérnych krwotokéw do pnia mézgu.

Zmanym z pismiennictwa neuropatologicznego zjawiskiem jest pojawienie sie
i narastanie obrzeku mézgu w przebiegu niedokrwienia i procesu rozmigknie-
niowego (Ganshirt 1958; Dymecki 1967; Klatzo 1975). Nie bez znaczenia
dla jego rozwoju moze byé obecnos§é produktéw rozmiekania tkanki, ktére
prowokuja reakcje zapalna na tle immunologicznym, nazywang przez kla-

syczrvot rmeuropatologéw symptomatycezng (Spielmeyer 1922). Pierwszym
jej .o oo jest dalsze uszkodzenie bariery naczyniowo-mdézgowej i wysta-
pienie -corzelu.
VW necsym meteriale we wszystkich przypadkach rozleglemu rozmigkaniu
Si-vlwemu, obejmujacemu czesto obszar unaczynienia t. szyjnej wewne-

trznej towarzyszyl obrzek moézgu, szezegdlnie nasilony przy rozleglych za-
walach ukrwotocznionych. Szybkie narastanie ci$nienia $rédczaszkowego,
o czym $wiadezyl zaréwno obraz kliniczny jak i czas trwania choroby, do-
prowadzalo do gwaltownego przemieszczania zajetej pétkuli mézgu. Spraso-
wanie zakretéw, zaci$nigcie rowkéw na sklepistodei, zaci$niecie komory bocz-
nej po stronie rozmigkania, przesuniecie komory III wraz ze strukturami
centralnymi poza lini¢ §rodkowa, przepuklina zakretu obreczy i zakretu
hipokampa byly oczywistymi dowodami obrzeku i zarazem przyczyna wzmo-
zonego ucisku nadnamiotowej cze§ci mézgu na namiot mézdzku i na pien.
Srédmdézgowie i most wykazywaly w wielu przypadkach typowe znieksztal-
cenie (splaszczenie w wymiarze dwubocznym, wydluzenie i skrecenie). De-
formacja ta opisywana byla przez Johnsona i Yatesa (1955, 1956) oraz Yatesa
(1976) jako przyczyna krwotokéw wtérnych do pnia mdzgu.

Patomechanizm krwotoku wtérnego do érédmdzgowia i mostu nie jest
w pelni wyjasniony.

Badania do§wiadczalne nad hemodynamika tylnej jamy czaszkowej, za-
réwno dawne jak i pochodzace z lat ostatnich (Dill, Isenhour 1939; Finney,
Walker 1962; Klintworth 1965; Goodman, Becker 1973) oraz obserwacje
kliniczno-morfologiczne, poczawszy od publikacji Attwatera w 1911 r. (cyt.
za Ansari 1974), wskazuja na decydujacy wplyw wzrostu nadnamiotowego
ci$nienia §rédczaszkowego na pojawienie sie wtérnych wynaczynien do pnia
mézgu. Cohen i Aronson (1968) oraz Klintworth (1965) podkreslaja, ze im
szybsze i wigksze jest narastanie nadnamiotowej masy &rédczaszkowej tym
wigksze jest ryzyko wtérnego krwawienia do mdzgu i §rédmézgowia. Ucisk
nadnamiotowej cze§ci mézgu na namiot mézdzku i na pien powoduje jego
znieksztalcenie i przemieszczenie ku tylowi i w' dél wzdluz stoku Blumen-
bacha, wywolujac zaklécenia w odplywie krwi zylnej z tego obszaru (Cannon
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1951; Bromowicz 1953); wglobienie haka zakretu hipokampa do wcigcia
namiotu, nasilajace znieksztalcenie pnia, powoduje wedlug Lindenberga
(1955) bezposredni ucisk tetnic przez krawedz namiotu i zwezenie dolu mie-
dzykonarowego, co utrudnia, a czasem uniemozliwia, przeplyw krwi tetniczej.
Jako skutek przemieszczen pnia podaje sig réwniez zmiane kata odejécia
naczyn paramedialnych od tetnicy podstawnej, co prowadzi do ich naciagania,
naprezania, a nastepnie pekania. UciSnigcie naczyi tetniczych moze z kolei
powodowa¢ martwicg $cian tetnic §redniego i malego kalibru (Friede, Roes-
smann 1966). Rdwnoczeénie tez zostaja odciete plynowe przestrzenie podna-
miotowe od nadnamiotowych — narasta dysproporcja miedzy wysokim cis-
nieniem zylnym w $rédm3zgowiu i moscie, a niskim ci§nieniem w przestrzeni
plynowej. W tym czasie moga pojawia¢ sig w tkankach pnia mézgu objawy
niedokrwienia i obrzgku, spowodowanego zaréwno zaburzeniami hemody-
namicznymi, jak i zwigkszong przepusz-zalnoscia naczyn. Niektérzy autorzy
(Klintworth 1968; Stehbens 1972; Kreindler i wsp. 1974) zwracaja uwage na
sprzyjajaca role nadci$nienia tgtniczego oraz stanu lozyska naczyniowego
w powstawaniu wtérnych krwotokéw do pnia mdzgu. Wspomina si¢ réwniez
niekorzystny wplyw niektérych badan diagnostycznych, m.in. pneumo-
encafaloyrafii, wentrikulografii i naklucia ledZzwiowego (Loeb, Meyer 1952;
Poppen i wsp. 1952; Bromowicz 1953; Finney, Walker 1962) w okresie roz-
wijajacego sie obrzgku niedokrwiennego, co potwierdzilo si¢ rowniez w naszym
materiale. Upust plynu moézgowo-rdzeniowego, poglebiajac réznice cinient
miedzy przestrzenig nad- i podnamiotowa, wyzwala badz nasila krwotoki
w pniu mézgu. Podobnie uci$nigcie zyl szyjnych (Finney, Walker 1962) moze
zwigkszy¢é wklinowanie podnamiotowe i przyspieszyé krwotok wtérny do
pnia.

Przytoczony przeglad piSmiennictwa wskazuje na zlozony patomechanizm
wtérnych krwotokéw do pnia moézgu oraz trudnodei ustalenia kolejnosei
rozwoju zmian. Podobnie trudne wydaje si¢ wykrycie zrédla wtérnego krwa-
wienia w moscie lub w §rédmoézgowiu. Niektdérzy autorzy (Yates, Johnson
1955; Johnson, Yates 1956; Blackwood i wsp. cyt. za Klinthworth 1965)
utrzymujg, ze wynaczynienia s spowodowane pgkaniem tetnic. Inna grupa
badaczy uwaza, ze sa one skutkiem uszkodzenia zyl (Cannon 1951; Pia cyt.
za Klinthworth 1965), tetniczek, wloéniczek i zyl, albo tetnic i zyt (Dill, Isen-
hour 1939; Poppen i wsp. 1952; Lindenberg 1955; Ziilch 1968, Ansari 1974).
Inni wreszcie wyrazaja poglad, ze charakteru naczynia bedacego Zrédlem
krwawienia nie da si¢ zidentyfikowaé i ze dla obrazu i wielko$ci wynaczynien
ma znaczenie jedynie kaliber uszkodzonych naczyn (Goodman. Becker 1973).

Pamietajac o mechanizmie patogenetycznym wtérnych krwotokéw do
pnia, kazde z wymienionych zrédel krwawienia jest teoretycznie do przyjecia,
kazda grupa autoréw reprezentujacych odpowiednie poglady moze wige przy-
toczy¢ i przytacza przekonywajace argumenty poparte wynikami prac dos-
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wiadezalnych. Lokalizacja i wielko§é wtérnych ognisk krwotocznych moglaby
mieé rozstrzygajace znaczenie, ale jak wynika z badan Hasslera (1967) zlo-
zona i stosunkowo malo poznana angioarchitektonika zylna i zasieg drenazu
zylnego pnia dodatkowo utrudnia rozstrzygniecie, jakie zmiany sa pocho-
dzenia zylnego. W piémiennictwie spotyka si¢ poglad, ze krwotoki umiejsco-
wione w okolicy nakrywkowej sa pochodzenia zylnego (Kulezycki 1964;
Scheinker cyt. za Yates 1976), a wystepujace w linii rodkowej zwigzane sa
z wlogniczkami i tetniczkami (Moore, Stern cyt. za Yates 1976).

W naszym materiale lokalizacja krwotokéw wtérnych towarzyszacych nad-
namiotowym ogniskom rozmiekania nie réznila si¢ od opisywanej w pis-
miennictwie w innych procesach nadnamiotowego uszkodzenia mézgu. Prze-
kraczala ona jednak w wigkszo$ci przypadkéw nakrywke érédmoézgowia
i mostu i czesto odpowiadala umiejscowieniu przyjmowanemu za typowe
dla pierwotnych ognisk krwotocznych do pnia (Kulezycki 1964). Wielko§é
i ilo§¢ wynaczynien byla przewaznie wieksza po stronie pétkulowego ogniska
rozmiekania. Réwniez w naszym materiale, w wiekszosci przypadkéw nie
udalo sie¢ ustali¢ Zrédla krwawienia, wydaje si¢ jednak, ze wszystkie rodzaje
naczyh biora udzial w powstawaniu wtérnych ognisk krwotocznych do pnia
mézgu. Sprzyja mu doéé czesto obecno$é zeszkliwienia i zwléknienia naczyn
$rédmiazszowych pnia moézgu oraz nierzadkie wystepowanie nieprawidlo-
woéci naczyniowych (klebkéw i mikronaczyniakow).

Odrebny drenaz zylny i odmienne unaczynienie opuszki moga tlumaczyé
rzadko§é wystepowania w niej wybroczyn i wyrazne zmniejszanie si¢ prze-
krwienia zylnego i obrzeku w tej okolicy w poréwnaniu z wyzszymi pozio-
mami pnia.

WNIOSKI

1. Wtérne ogniska krwotoczne w pniu mézgu wystepuja w przebiegu pro-
cesu rozmieknieniowego toczacego si¢ nadnamiotowo. Ich rozmiary i liczebnogé
sa wigksze po stronie zajetej pétkuli mézgu. Wydaje sie, ze wystapieniu ich
sprzyja rozleglo§¢ nadnamiotowego ogniska rozmigkania i jego ukrwotocz-
nienie oraz obrzek mézgu, powodujace szybki wzrost cisnienia wewnatrz-
czaszkowego.

2. W wigkszo$ci omawianych przypadkéw przebieg kliniczny jest szybki
i z reguly zakonczony zgonem, co czesto sugeruje bledne rozpoznanie krwotoku
pétkulowego.

3. Ogniska wtérne sa mnogie, czesto symetryczne i ukladaja sie¢ wedlug
3 schematéw rozmieszczenia: 1) w linii rodkowej pnia, 2) z przewaga w czedci
nakrywkowej, 3) gléwnie na pograniczu czesci nakrywkowej i podstawnej
érodmozgowia i mostu.
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4. Wtérne ogniska krwotoczne wystepuja na ogét w tkance niezmienionej
(w 30 na 33 przyp.) i nie towarzyszy im odczyn resorpeyjny.

5. Zrédlem krwawienia moga by¢ wszystkie rodzaje naczyn: tetnice, zyly
i wloéniczki.

6. Wydaje sig, ze przyczyna wtérnych krwotokéw do pnia moze by¢ zaréwno
utrudniony odplyw zylny i uszkodzenie wloéniczek, jak i martwica §cian tetnic,
spowodowane uciskiem i znieksztalceniem pnia w przebiegu obrzeku moézgu.

E. Tapuoscka-/[3uaymko, JI. OcTpoBcka -

KIVMHUYECKO-MOP®OJOTUYECKUM AHAJU3 BTOPUYHBIX
KPOBOTEYEHUM JJO CTBOJIA MO3TA B TEYEHUU CYIIPATEHTOPUAJIbHBIX
OYATOB MAJATIUU

Pezwowme

IIpoBesieHO KIAMHMYECKMIA M MOPMOJIOrMYecKkuy aHanm3 33 CEeKMMOHHBIX CJydaes,
B KOTOPBIX B TEeYEHMM CYNPATEHTOPMAJbHBIX OYAroB Majauuy I0ABUJIUCH BTOPUAY-
Hble KPOBOTEYEeHMs A0 CTBOJIAa MO3ra, KOTOpble He HabJI0anmuch NPUIKMU3HEHHO.

B OonbuumHCTBE Cly4yaeB B KJIMHUMYECKOM TedeHumu 6ose3Hm mnpeobiajganmu: BHe-
3anHoe HavaJjo 00oJe3HyM, OJAHOCTOPOHHMII Iapajyuy M PacCTpPoicTBa Co3HaHMA. Bpemsa
BBIZKUTUA He NpeBbllajo 48 yacoB y 21 u3 33 60abHbIX. MOMEHT HACTYIJIeHMUS CTBO-
JIOBBIX CMHJPOMOB M CUMIITOMOB BHEJPEHMS HE CMOIJIM ODHAPYKUTH.

Bropuunble KPOBOTe4YeHMA [0 CTBOJA MO3ra OblaM MapajlelbHbIMM € IIPOTAKEH-
HOCTBIO 04YaroB MaJjlaiuy, KOTOPbIe OXBaTbIBalM BeCh YYacTOK BaCKyJaApuU3auuu
aprepmii Mo3ra. ABTOPBI OOCYZKZAQIOT YTO HACTYIJIEHMIO 3TUX KPOBOTEYEHMII COJei-
CTBYIOT remopparum B obiacTu MHGOPKTA KOTOPbIE BBI3BIBAIOT OBICTPOE IOBBILIECHME
BHYTPUYEPENHOro JAaBJIEHUA.

BTopuyHble KpPOBOTEYeHMA MO CTBOJIA MO3ra HACTIIBIBAJM: 1) B TEHTPAJIBHOMU
JMHMM CTBOJIAa; 2) B OCHOBHOM B IIOKDBIIIKOBOM YaCTM CTBOJA, B IIpejeiiaX MexXAy
TNOKPBIIIKOBOII ¥ 6a3albHOM 4YacThbAMM CPEeAHEero MO3ra M BapoJjiMeBa MOCTA.

IInorHocTs ¥ pa3Mepbl KPOBOTEYHBIX YYAacCTKOB OTMEYaJMCh IIPEeMMYILECTBEHHO
B CpeJiHEeM MO3ry M B BepXHell 4YacTM BapoJiMeBa MOCTAa, B OCHOBHOM CO CTOPOHBI
cynpaTeHTOpualbHOro ouara. Mopdoaoryyeckas KapTHMHA M JOKaJaM3auusA BTOPUY-
HBIX O4YaroB KPOBOTEYEHMA B CTBOJIE MO3ra CBUASTEIBLCTBYET O TOM YTO MCTOYHMKOM
remMopparum MOryt ObITb Bce TuIbl cocynoB. KpoBoTeueHue He COUMTAeTCA C pe-
30pOLMOHHO peakluel. ABTOPbI He HAULIM B CTBOJE MO3ra BOKPYr reMopparum
HEKPOTUMYECKUX M3MEHEHMMN.

Ucxonsa m3 JaHHBIX JMTEpaTypbl aBTOPbI COIIACTABJAIT CBOE MHEHME O IIaTo-
TEeHeTUMYEeCKMX MeXaHM3MaX BTOPUMYHBIX O4YaroB KPOBOTEYEHMUS B CTBOJIE MO3ra.

E. Tarnowska-Dziduszko, D. Ostrowska

CLINICAL AND MORPHOLOGICAL ANALYSIS OF SECONDARY HEMORRHAGES
TO BRAIN STEM ACCOMPANYING SUPRATENTORIAL MALACIA

Summary

Clinical and morphological analysis comprised 33 autopsy cases, in which in the course of
of supratentorial foci of malacia, secondary hemorrhages to the stem ocurred but were not
diagnosed in the life time. In a majority of cases, the clinical course was rapid with a sudden
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onset, with hemiparesis and disturbances of conscience as predominating symptoms. The sur_
vival time was in 21 cases less than 48 hrs. The moment of occurrence of brain stem syndromes
and symptoes of invagination remained undistinguished. Secondary hemorrhages to the brainstem
usually accompany widespread foci of malacia, comprising the whole region supplied by internal
carotid artery or midle cerebral artery. Occurrence of the hemorrhages appears to be facilitated
by bleeding into the infarct, leading to a rapid increase of intracranial pressure. Secondary he-
morrhages were localized in: 1) midline of the brain stem, 2) mainly or exclusively in the teg.
mental part of the brain stem, and 3) in the bordeline between the tegmental and basal part
of midbrain and pons, being most abundant and of largest size in mesencephalon and in the
rostral part of pons, in particular on the side of the supratentorial focus. The morphological
picture and location of secondary hemorrhagic foci suggest that all types of vessels may to be
source of bleeding. Hemorrhages are not accompanied by resorptive reaction. Necrotic changes
were observed in the vicinity of extravasations. The pathogenetic mechanisms of secondary
hemorthagic foci are discussed with reference to literature data.
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RYSZARD PLUTA

ZMIANY pO,, pCO, i pH W TETNICZEJ KRWI KROLIKA
W CALKOWITYM 30-MINUTOWYM NIEDOKRWIENIU
MOZGOWIA

Zespo! Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespclu: prof. dr M. J. Mossakowski

Zmiany zachodzace w modzgowiu w wyniku calkowitego niedokrwienia
dotycza zaréwno jego metabolizmu, czynno$ci bioelektrycznej i struktury.
Procesy patologiczne s nastepstwem naruszenia oddechowej, odzywezej,
perfuzyjnej oraz buforowej funkeji krazenia w obrebie mézgowia. W wyniku
calkowitego dlugotrwalego niedokrwienia dochodzi do zakwaszenia tkanek
moézgowia (Hossmann, Zimmermann 1974) i plynu moézgowo-rdzeniowego
(Zaks 1976). Wiaze sie to ze zniesieniem moézliwosei wyplukiwania przez krew
kwasnych produktéw metabolicznych, gléwnie kwasu mlekowego (Linden-
berg 1963; Hossmann, Sato 1970; Kleihues i wsp. 1975).

Zaobserwowano, ze w grupie zwierzat o takim samym okresie niedokrwienia
nie zawsze stwierdza si¢ powr6t czynnosci bioelektrycznej mézgowia (Hoss-
mann, Kleihues 1973; Pluta, Kapuscinski 1980; Pluta i wsp. 1980). Wydaje
sie, ze zakwaszenie oraz zaburzenia proceséw metabolicznych mdézgowia
(Miiller i wsp. 1970; Kleihues i wsp. 1975) i plynu mézgowo-rdzeniowego
moga w istotny sposéb wplywaé¢ na wyzej wymienione funkcje takze w kra-
zeniu ukladowym, zaréwno w czasie niedokrwienia, jak i w okresie poniedo-
krwiennym. Dodatkowym czynnikiem poglebiajacym powyzszy stan w okresie
poniedokrwiennym moze byé brak powrotu czynno$ci bioelektrycznej moz-
gowia, a w szczegdlnosci o§rodkéw naczynioruchowych. Stosunkowo malo
wiadomo o zalezno$ciach pomiedzy tymi zmianami, a jeszcze mniej odnognie
mozliwosei zapobiegania im, badz wykorzystania w celu przewidywania
rokowania w okresie poniedokrwiennym.

Celem pracy byla analiza zmian pO,, pCO, i pH tetniczej krwi u zwierzat,
u ktérych zaréwno dochodzilo, jak i nie dochodzilo do powrotu czynnoSci
bioelektrycznej mézgowia po jego calkowitym 30 min. niedokrwieniu.

MATERIAL I METODY

Doswiadczenia wykonano na 20 krélikach, samcach, o masie ciala 2,6—3,4
kg, u ktérych dojéciem nadmostkowym bez wykonywania torakotomii wy-
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wolywano calkowite niedokrwienie moézgowia, przez wewnatrzklatkowe
zamknigcie pnia ramiennoglowowego, lewej tetnicy podobojezykowej oraz
obu tetnic piersiowych wewnetrznych. W celu uniknigcia obocznego naplywu
krwi do mézgowia zmniejszano obwodowe cisnienie tetnicze do 70—50 mm Hg,
metoda kontrolowanego skrwawiania przez tetnice udowa do kompensatora
ci$nienia (Pluta, Kapuscinski 1980).

Zwierzeta byly usypiane pentobarbitalem (Nembutal, 30—40 mg/kg masy
ciala) podawanym dozylnie, nastgpnie wykonywano tracheotomie i po unie-
ruchomieniu Tricuranem (3—4 mg/kg dozylnie) byly one sztucznie wenty-
lowane powietrzem. W razie potrzeby podczas trwania do$wiadczenia poda-
wano dodatkowe dawki Nembutalu i Tricuranu. Jedna tetnica i jedna zyla
udowa byly cewnikowane w celu pomiaru ci$nienia krwi i podawania lekéw.
Nastepnie odstaniano ko§ci czaszki na poziomie szwu strzatkowego i wien-
cowego w celu umocowania elektrod do zapisu elektrokortykogramu (ECoG).
W czaszce wiercono trzy otwory o Srednicy okolo 2 mm nad lews pdlkuls
moézgu w okolicy ciemieniowo-potylicznej, czolowo-ciemieniowej oraz zatoki
czolowe] nie uszkadzajac opony twardej. Do otworéw wprowadzano srebrne
elektrody iglowe, uzyskujac kontakt z opona twarda. Elektrody rejestrujace
znajdowaly sie w odleglosci 1—5 cm od siebie, w zalezno$ci od wielkoSci
czaszki. Stosowano jedno odprowadzenie dwubiegunowe oraz dwa odprowa-
dzenia jednobiegunowe.

Przed rozpoczeciem niedokrwienia mézgowia ustalano parametry sztucznej
wentylacji tak, aby zawarto§¢ CO, w powietrzu wydechowym oraz pO,
i pCO, w krwi tetniczej wahala sie¢ w takich samych granicach jak u zwierzat
oddychajacych samoistnie po uspieniu pentobarbitalem. Poziom pO,, pCO,
i pH oznaczano w prébkach krwi pobieranych z tetnicy udowej w 15 i 30 min.
niedokrwienia oraz w 30, 60, 90, 120, 150, 180 min. po niedokrwieniu przy
pomocy aparatu Astrupa (BMS,-Radiometer). Zawartos¢ CO, w powietrzu
wydechowym rejestrowano przy uzyciu kapnografu (Medical Gas Analyzer
LB-2, Beckman).

W czasie niedokrwienia médzgowia i po niedokrwieniu, cisnienie tetnicze
krwi utrzymywane bylo przy pomocy retransfuzji wlasnej krwi zwierzecia
oraz dozylnej kropléwki noradrenaliny (1 mg noradrenaliny na 100 ml 0,99,
NaCl). Zwierzeta byly obserwowane przez okres co najmniej 3 godzin po nie-
dokrwieniu. Powrét czynno$ci ofrodkéw naczynioruchowych oceniano na
podstawie czasu, od ktérego zwierze bylo w stanie samo utrzymaé cinienie
tetnicze krwi. Jako powrdt czynnoéci oérodkéw oddechowych przyjmowano
natomiast pojawienie si¢ wlasnego oddechu zwierzecia po niedokrwieniu,
badz w koncu do$wiadczenia, gdy przestawaly dzialaé érodki zwiotczajace
miesnie.

W doéwiadczeniach rejestrowano nastgpujace dane, poslugujac sie 8-ka-
nalowym aparatem EEG (Accutrace-8, Beckman): ECoG, EKG za pomoca

/[rcin.org.pl



Nr 3 Parametry krwi w niedokrwieniu mézgu 325

dwéceh iglowych elektrod umocowanych w przedniej prawej i tylnej lewej
koniczynie (odprowadzenie II), ukladowe ci¢nienie tetnicze. Kontrolowano
réwniez termoelektroda (Elektrolaboratoriet Ellab-A/S) cieplote ciala zwierzat
w rectum, utrzymujac ja po niedokrwieniu na poziomie 36—38°C. Czas
przygotowania doswiadczenia zamykal sie w granicach 1-—1,5 godz. U wszyst-
kich zwierzat przeprowadzono badanie sekcyjne.

Obliczenia HCO, i calkowitego CO, (TCO,) dokonano w oparciu o tablice
Siggaard-Andersena (1964). Znamienno§é¢ statystyczna uzyskanych wynikéw
oceniano przy zastosowaniu testu t-Studenta.

WYNIKI

Zamkniecie naczyn doprowadzajacych krew do mdézgowia wywolywalo
reakcje wazopresyjna w postaci gwaltownego podwyzszenia ci$nienia tetni-
czego krwi, osiagajacego w ciggu kilku sekund warto§é okolo 160 mm Hg
przy srednim wyjsciowym poziomie ci§nienia wahajacym sie w granicach
od 75 do 100 mm Hg. Okres ten trwal okolo 1 min., po czym przez kontro-
lowane skrwawianie zwierzecia ,obnizano ci$nienie krwi do 70—50 mm Hg
w celu uniknigcia obocznego napltywu krwi do mézgowia. W wyniku powyz-
szego postepowania do kompensatora ciénienia wyplywalo w przyblizeniu
70 ml krwi w ciagu 3—4 min. Po 3—6 min. od poczatku niedokrwienia méz-
gowia, ci$nienie tetnicze wykazywalo wyrazna tendencje spadkowa ponizej
50 mm Hg. W celu jego podtrzymania dokonywano zwrotnego przetoczenia
krwi z kompensatora ciénienia, a gdy to nie bylo skuteczne, podawano dozyl-
ne wlewy kroplowe noradrenaliny. Czas powrotu krwi z kompensatora cis-
nienia do ukladu naczyniowego zwierzecia nie przekraczal 12 min. od poczat-
ku niedokrwienia. W czasie odnowy krazenia krwi w médzgowiu, ci§nienie
tetnicze wahalo si¢ w granicach od 65 do 100 mm Hg.

Przed okresem niedokrwienia moézgowia kontrolowano w krwi tetniczej
poziom pO,, pCO, i pH. Preznosé tlenu we krwi wahala sie od 79,8-+5,5 do
84,54-4,3 mm Hg, natomiast pCO, od 28,94-4,6 do 36,9-+-1,3 mm Hg. War-
toSci pH zawieraly sie w granicach od 7,4164-0,028 do 7,424 0,028. Nato-
miast poziom HCO, od 18,8429 do 23,5+41,7 mEq/l, a TCO, od 19,6-+-2,9
do 24,6+1,7 mMol/l. Zawartos¢ CO, w powietrzu wydechowym wynosila
od 3 do 4,59,

W tabeli 1 przedstawiono zmiany preznosci gazéw i pH w krwi tetniczej
6 krélikéw, ktére podczas calego do$wiadezenia wentylowane byly powie-
trzem. W czasie niedokrwienia mdzgowia nie obserwowano istotnych zmian
w preznosci tlenu we krwi, natomiast w 30 min. po przywréceniu krazenia
dochodzilo do spadku preznosei tlenu w obwodowej krwi tetniczej z 84,5-+4,3
mm Hg w kontroli do 51,3-++7,2 mm Hg (p <0,001). Preznosé CO, w konco-
wym okresie niedokrwienia obnizala si¢ z 36,94-1,3 do 32,2+1,3 mm Hg
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Tabela 1. Zmiany preznosei gazéw i pH w tetniczej krwi krélikéw sztucznie wentylowanych
powietrzem podeczas niedokrwienia i po calkowitym 30 min niedokrwieniu moézgowia
Table 1. Changes of gases tension and pH in arterial blood of rabbits artificially ventilated with

air during ischemia and after complete 30 min cerabral ischemia

Okres po niedo-

Badane - Nisdohae krwieniu
parametry Kontrola Ao S Period after
Investigated Control Ischemia ischemis

parameters ; s el o =L e AR,

15 min 30 min 30 min

pO, mm Hg 84,544,3* 82,0+ 5,0 82,44+4,0 51,34+17,2
p<0,001

pCO, mm Hg 36,9+1,3 32,84 3,2 32,24+1,3 47,3+1,8
p<0,02 p<0,001 p< 0,001

HCO3 mEq/1 23,64+1,7 15,3+1,0 15,04+0,8 11,6 4+0,5
p<0,001 p<0,001 p<0,001

TCO, mMol/1 24,6+1,7 16,44-1,1 16,0+0,8 12,84-0,5
p<0,001 p< 0,001 p<0,001
pH 7,416-+0,028 7,290+ 0,037 7,27940,023 7,010-+0,033
p<0,001 p<0,001 p<0,001

* — Wartosei érednie -+ odchylenie standardowe
Mean values -+ S.D.
p — prawdopodobienstwo
probability
Kazda grupa do$wiadczalna obejmowala 6 zwierzat
Each experimental group included 6 animals

(p<<0,001). W 30 min. po wznowieniu krazenia w mdzgowiu obserwowano
wzrost preznosci CO, we krwi dochodzacy do 47,34-1,8 mm Hg (p <0,001).
Podobny przebieg zmian w okresie niedokrwienia zaobserwowano w poziomie
HCO, i TCO,, jednakze spadek tych wartosci byl wiekszy i poglebial sie
nadal po przywréceniu krazenia mézgowego. W 30 min. niedokrwienia pH

Tabela 2. Zmiany preznosci gazéw i pH w tetniczej krwi krélikow z
Po niedokrwieniu moézgowia wen

Table 2. Changes of gases tension and pH in arterial blood of rabbits
After cerebral ischemia ventilation

Badane Niedokrwienie Ischemia Okres po
parametry Iéontt,ml]a WS e e 5
Investigated Pty 15 Aniin 30 SR 30 min
parameters 2
pO, mm Hg 79,8+ 5,5% 83,14 8,5 84,44 8,5 110,74+ 25,5%
pCO, mm Hg 28,94-4,6 28,564+ 6,2 28,04-3,1 34,2+6,4
HCO3 mEq/1 18,8 42,9 13,94 3,5% 13,6 4-2,2% 14,7 3,1
TCO, mMol/1 19,64-2,9 14,94 3,4 14,6 4-2,1% 16,74+ 3,1%
pH 7,424 40,028 7,3024-0,127% 7,299 40,096 7,250+ 0,13%

X Wartosci §rednie + odchylenie standardowe
Mean values -+ SD
p — prawdopodobienstwo, x — p<0,05
probability
Kazda grupa do$wiadczalna obejmowala 6 zwierzat
Each experimental group included 6 animals
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krwi tetniczej obnizalo sie z 7,416-1- 0,028 w kontroli do 7,279--0,023 (p <0,001).
Zakwaszenie krwi w 30 min. po niedokrwieniu zwigkszalo si¢ dochodzac do
pH 7,0104-0,033 (p<0,001).

W tabeli 2 przedstawiono zmiany preznosci gazéw i pH w krwi tetniczej
krolikéw, u ktérych po calkowitym 30 min. niedokrwieniu powracala czyn-
no$¢ mozgowia. Zwierzeta te w okresie odnowy krazenia w mdzgowiu, wen-
tylowane byly mieszaning powietrza z tlenem o szybko§ci przeplywu tlenu
do 0,25 1/min. W tej grupie doswiadczalnej u wszystkich zwierzat stwierdzono
powré6t czynnosci o§rodkéw naczynioruchowych i oérodkéw oddechowych;
u 5 zwierzat rejestrowano pierwsze objawy powrotu ECoG oraz ciagla aktyw-
no$¢ bioelektryczna. Tylko w jednym przypadku nie stwierdzono powrotu
czynno$ci ECoG. Wiazalo sie to, jak wykazalo badanie sekcyjne, ze zniszcze-
niem kory moézgu przez masywne wylewy krwi. W czasie niedokrwienia
obserwowano nieznamienny wzrost preznosci tlenu we krwi. Po niedokrwieniu
przez caly okres obserwacji, prezno§é¢ tlenu byla znamiennie podwyzszona,
osiagajac najwyzsza warto§é¢ 119,94 20,1 mm Hg w 60 min. odnowy krazenia.
Preznosé CO, w okresie zatrzymania krazenia moézgowego praktycznie nie
zmieniala sie. Natomiast w okresie odnowy krazenia preznosé CO, byla nie-
znamiennie podwyzszona, a najwyzsza warto§¢ 34,547,2 mm Hg osiagala
w 60 min. W dalszych przedzialach czasowych utrzymywala sie¢ ona w gra-
nicach kontrolnych. Dwuweglany i TCO, obnizaly si¢ w sposéb postepujacy
przez caly okres do$wiadczenia. W 30 min. niedokrwienia obserwowano
spadek pH z 7,424-£0,028 w kontroli do 7,299-+40,096 (p<0,05). Zakwa-
szenie krwi poglebialo si¢ w okresie poniedokrwiennym osiagajac w 60 min.
najnizszg warto§¢ pH — 7,1734-0,130, natomiast od 90 min. nastepowal

powrotem czynnosci mézgowia po calkowitym 30-min niedokrwieniu.
tylacja mieszaninag powietrza z tlenem

with recovery of cerebral function after 30-min complete ischemia.
with air and oxygen mixture

niedokrwieniu Period after ischemia
60 min 90 min 120 min 150 min 180 min
119,94 20,1% 110,34 30,0% 93,4-+9,8% 97,1421,7 99,84-11,6%
34,64+17,2 30,3+ 3,1 30,7-+4,5 30,6 4+5,0 28,2+ 5,1
12,3 4 2,6% 12,14-2,8% 12,34 3,3% 12,9 + 3,9% 12,04 3,9%
13,44 2,6% 13,14-2,7% 13,44-3,3% 13,9+ 3,9% 12,94 3,9%

7,17‘1ﬁ9,{30" 7,2144:0,093%  7,214+0,097%  7,23440,106% 7,2324-0,111%
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Tabela 3. Zmiany preznosci gazéw i pH w tetnicze] krwi kréolikow bez

Po niedokrwieniu moézgowia wenty

Table 3. Changes of gases tension and pH in arteriol blood of rabbits
After cerbral ischemia ventilation

Badane K 1 Niedokrwienie Ischemia Okres po
parametry Con:rol& A
g ontro
1aveskgsted i 15 min 30 min 30 min
parameters &
pO> mm Hg 80,0-4-4,3* 76,7+7,8 76,2-+10,8 105,04-23,9
(8) (8) (8) )
pCO, mm Hg 31,8444 29,4+45,9 29,24-5,8 35,94+13,2
“(8) (8) (8) (7)
HCO3™ mEq/1 20,64-2,3 14,44-2,7x 12,94-3,3% 9,54-3,6%
(8) (8) 8 (7)
TCO, mMol/1 21,64-2,4 15,44-2,7x 13,94 3,4x 10,71 3,7%
(8) (8) (8) (7)
pH 7,422 40,029 7,3094-0,115% 7,25340,121x  7,0494-0, 139%

R AR TR T ¢ el e

X wartosci érednie + odchylenie standardowe
mean values -+ SD
p — prawdopodobienstwo x — p<0,05
probability
W nawiasach liczba zwierzat
In parentheses number of animals

powolny wzrost pH osiagajacy wartodé 7,234-+4-0,106 w 150 min. W trzech
obserwowanych przypadkach pH wzrastalo do 7,317 w 180 min. odnowy
krazenia mézgowego.

Wizystkie zwierzeta z tej grupy doswiadczalnej po zakonczeniu dos$wiad-
czenia byly u$miercane.

Tabela 3 przedstawia zmiany w preznosci gazéw i pH krwi tetniczej zwierzat,
u ktérych nie nastapil powrdt czynnos$ci mdzgowia, badz tez obserwowano
jedynie krétkotrwaly przejSciowy powrdt pojedynczych czynnosci. W 3
przypadkach stwierdzono krétkotrwaly powrdt czynno$ci naczynioruchowej
z nastepezym jej wtérnym nieodwracalnym zanikiem. W zadnym badanym
przypadku nie stwierdzono powrotu czynnosci osrodkéw oddechowych.
Pierwsze objawy powrotu czynnosci ECoG rejestrowano u 3 zwierzat, po
czym u 2 z nich czynnosé bioelektryczna kory wtérnie zanikla. Powrét ciaglej
aktywnodci biozlektrycznej kory mézgu zarejestrowano w jednym przypadku,
jednakze mimo to krélik padl w 180 min. do§wiadczenia. Przyczyna $§mierci
byl postepujacy spadek ci$nienia krwi i poglebiajace si¢ nawodnienie zwia-
zane ze stosowaniem wlewéw z noradrenaling.

W czasie niedokrwienia modzgowia uwidocznil sig nieznamienny spadek
preznosci tlenu we krwi z 80,0 4,3 w kontroli do 76,24+10,8 mm Hg. Wen-
tylacja zwierzat mieszaninag powietrza z tlenem w czasie odnowy krazenia
mozgowego pozwalala na utrzymanie preznosci tlenu we krwi w granicach
od 86,3+32,9 do 111,14-30,9 mm Hg. Preznosé CO, we krwi w tej grupie
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powrotu czynnos$ci mézgowia po calkowitym 30-min niedokrwieniu.
lacja mieszaning powietrza z tlenem

without recovery of cerbral function after 30-min complete ischemia.
with air and oxygen mixture

niedokrwieniu Period after ischemia
60 min 90 min 120 min 150 min 180 min
111,1+4-30,9% 108,94 31,2x 105,84 21,4% 108,94+ 36,8% 86,3+ 32,9
(8) (7) (8) (7) (6)
40,0418,4 34,3+12,1 32,1+4+10,7 31,8-4+10,4 33,9+12,3
(8) (7) (8) (7) (6)
8,7-4-4,2x 7,74+ 2,8% 7,6+ 3,1 6,74 2,6% 6,24 1,9%
(8) (6) (7) (7) (5)
9,94 4,5% 8,94 3,0% 8,74 3,3% 7,842,7% 7,64 2,0%
(8) (6) (7) (7) (5)
6,964 4 0,124x 6,912+ 0,120% 6,926 +0,144x 6,937+ 0,128% 6,844 1 0,127%
A i ded SO T R A e L e e

zwierzat w czasie niedokrwienia mézgowia obnizala si¢ nieznamiennie z 31,8
4,4 do 29,24-5,8 mm Hg, natomiast w okresie poniedokrwiennym w 60 min.
osiggala najwyzsza wartos¢ 40,04+18,4 mm Hg. Dwuweglany i TCO, wyka-
zywaly postepujaca tendencje spadkowa przez caly czas trwania doswiadcze-
nia. Podobnie jak u zwierzat z powrotem czynnosci mézgowia i w tej grupie
doswiadczalnej odnotowano znamienny spadek pH z 7,422-+0,029 do 7,253
0,121 (p<0,05) w koncu okresu niedokrwienia. Stopien zakwaszenia krwi
poglebiatl si¢ drastycznie w okresie odnowy krazenia modzgowego, osiagajac
w 60 min. warto§¢ 6,964-1-0,124. Od tego czasu obserwowano powolne obni-
zanie si¢ pH, ktérego warto§¢ w 180 min. wynosila 6,844-10,127. Wszystkie
zwierzeta w tej grupie doswiadczalnej padly w trakcie do$wiadczenia.

OMOWIENIE

Jest znanym, faktem, ze sklad plynu moézgowo-rdzeniowego odzwierciedla
stan metabolizmu mdézgowia, a zawartos¢ mleczanéw w plynie (Zaks 1973)
oraz pH kory (Hossmann, Zimmermann 1974) sa czulym wykladnikiem
uszkodzenia mézgowia. Z drugiej strony wydaje sig, ze kierunek zmian zacho-
dzacych we krwi obwodowej jest podobny do zmian w tkankach mdzgu.
Dotyczy to szczegélnie obnizenia stezenia jonéw wodorowych w czasie nie-
dokrwienia, a takze poziomu dwuweglanéw oraz calkowitego CO,. Zakwa-
szenie krwi tetniczej w czasie calkowitego zatrzymania krazenia mdzgowego
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nalezy wiaza¢, miedzy innymi, z powrotem zakwaszonej krwi z kompensatora
ci$nienia do ukladu krazenia organizmu oraz z mozliwoscia wymiany meta-
bolicznej pomiedzy plynem moézgowo-rdzeniowym, znajdujacym sie¢ w kanale
kregowym, a naczyniami otaczajacymi kanal. Nie mozna wykluezyé réwniez,
przynajmniej okresowej mozliwoéci zasysania z naczyn zylnych moézgowia
resztek zakwaszonej krwi poprzez ruchy oddechowe klatki piersiowej. Hoss-
mann i wsp. (1980) przypisuja istotng role w tym okresie miedzy innymi koa-
gulacji wewnatrznaczyniowej. Wedlug nich koagulacja wewnatrznaczyniowa
dziala na pozamdzgowe narzady silniej niz na sam moézg. Jest to zatem do-
datkowy czynnik stresowy, ktéry moze byé przyczyna dodatkowyeh- po-
wiktan. Wyniki przedstawionych badan sa zgodne ze spostrzezeniami Kawa-
kami i Hossmanna (1977), ale odbiegaja od spostrzezen innych autoréw
w podobnym modelu doswiadczalnym (Hossmann, Zimmermann 1974;
Kolata 1979; Pulsinelli, Brierley 1979). Réznice w wynikach moga by¢ spo-
wodowane miedzy innymi tym, ze Hossmann i Zimmermann (1974) dokony-
wali w czasie niedokrwienia mézgowia zmian parametréw pompy wentylacyj-
nej oraz podawali zwigzki buforowe celem wyréwnania zaburzen réwnowagi
kwasowo-zasadowej. Kolata (1979) w czasie niedokrwienia mézgowia wenty-
lowal zwierzeta mieszaning tlenu z halotanem, i podobnie jak Pulsinelli
i Brierley (1979), nie stosowal upustu krwi.

Tkanki mézgu charakteryzujace si¢ bardzo wysokim wskaznikiem zuzycia
tlenu i przemiany materii posiadaja znikome rezerwy energetyczne i sa cal-
kowicie uzaleznione od stalego doplywu tlenu i substratéw energetycznych.
Niedokrwienie mézgowia powoduje wstrzymanie doplywu zaréwno tlenu jak
i substratéw energetycznych oraz uniemozliwia odprowadzanie dwutlenku
wegla i innych produktéw metabolizmu. Przywrécenie krazenia moézgowego
powoduje zatem zwigkszone zapotrzebowanie na tlen, czego potwierdzeniem
sa wyniki uzyskane przy wentylacji zwierzat powietrzem po okresie niedo-
krwienia. Przy takim sposobie wentylacji dochodzilo do obnizenia preznosci
tlenu w krwi tetniczej do 51,3+7,2 mm Hg, a to z kolei powodowalo wzrost
CO, do 47,34-1,8 mm Hg oraz duzego stopnia spadek pH do 7,0104-0,033.
Obserwacje te wskazuja na to, iz wentylacje zwierzat w okresie odnowy
krazenia mézgowego nalezy prowadzi¢ mieszaning powietrza z tlenem o szyb-
kosci przeplywu tlenu 0,25 1/min. Prowadzenie w taki sposéb wentylacji
w grupie zwierzat, u ktérych nastepowal powrét czynnosci moézgowia, jak
i u tych, u ktérych go nie stwierdzono, pozwalalo na utrzymanie preznosci
tlenu w krwi tetniczej w granicach zblizonych do 100 mm Hg. Taki sposéb
postepowania mial takze istotny wplyw na preznosé CO, w czasie odnowy
krazenia médzgowego. Odmiennie jednak ksztaltowal sig poziom pH w obu
grupach. U zwierzat z powrotem czynno$ci mézgowia w 30 min. odnowy
krazenia mézgowego pH obnizalo si¢ do 7,250+ 0,130, a w grupie bez powrotu
czynnosci az do 7,0494-0,139.
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Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze 60 minuta po niedokrwieniu
jest krytycznym okresem. W tym czasie dochodzi do najglebszego obnizenia
pH odpowiednio w grupach — do 7,173-+0,130 i do 6,964-+0,124. W grupie
bez powrotu czynnoéci mézgowia w tym czasie obserwowano wzrost preznosci
CO, we krwi tetniczej dochodzacy do 40,04-18,4 mm Hg. Powyzszy stan,
szczeg6lnie w drugiej grupie doswiadezalnej, nalezy wiazaé z nieodwracalnymi
uszkodzeniami mézgowia, gdyz jak wykazano w poprzednich do$wiadczeniach
(Pluta, Kapuscinski 1980), w przedziale czasu od 30 min. do 60 min. po nie-
dokrwieniu zaczynaja zazwyczaj powraca¢ kolejno funkcje osrodkéw na-
czynioruchowych i oddechowych oraz czynnosé bioelektryczna kory médzgo-
wej. Powrotowi tych funkeji towarzyszy wzrost pH, natomiast brak powrotu
zwiazany jest z obnizeniem pH az do 6,844-0,127. Z przeprowadzonych
badarn wynika, ze w calkowitym dlugotrwalym niedokrwieniu mdézgowia
wystepuja bardzo silne zaburzenia réwnowagi kwasowo-zasadowej obwodo-
wej krwi. Charakter przedstawionych zmian w okresie odnowy krazenia
mézgowego jest zblizony do zmian obserwowanych w innych modelach nie-
dokrwienia mézgowia (Hossmann, Zimmermann 1974; Snyder i wsp. 1975;
Kawakami, Hossmann 1977; Kapuscinski 1978).

Jak wspomniano poprzednio, sklad plynu mézgowo-rdzeniowego odzwier-
ciedla stan metabolizmu mézgowia, a zawarto§é mleczanéw w plynie jest
wskaznikiem patologicznych zmian w moézgowiu. Normalizacja zawartosci
mleczanu oraz pH plynu moézgowo-rdzeniowego odpowiada takim samym
zmianom we krwi (Zaks 1976). Przy braku oznaczen réwnowagi kwasowo-za-
sadowej w plynie mdzgowo-rdzeniowym, zmiany pH obwodowej krwi tet-
nicze] moga, jak si¢ wydaje, spelnia¢ funkcje takiego samego wskaznika
w przypadkach niedokrwienia moézgowia. Po zatrzymaniu krazenia mézgo-
wego dynamika zmian pH we krwi obwodowej oraz stopien jego obnizenia
moze mie¢ prognostyczne znaczenie podezas resuscytacji. Wydaje sie bowiem,
ze o ciezko$ci niedokrwienia mézgowia w pézniejszych okresach resuscytacji
mozna sadzi¢ na podstawie warto$ci pH w ukladowej krwi tetniczej.

WNIOSKI

1. Po 30 min. calkowitym niedokrwieniu mdzgowia przedzial czasowy
pomiedzy 30 a 60 min. odnrowy mdzgowego krazenia krwi jest okresem
krytycznym i decyduje o dalszym losie zwierzat.

2. Przy braku oznaczen réwnowagi kwasowo-zasadowej w plynie mézgowo-
-rdzeniowym po calkowitym niedokrwieniu mdézgowia w warunkach
doswiadczalnych, prognostyczne znaczenie w okresie odnowy moézgo-
wego przeplywu krwi ma dynamika postepujacego obnizenia pH ukla-
dowej krwi tetniczej.

3. Po dlugotrwalym calkowitym niedokrwieniu mézgowia zwierzeta nalezy
wentylowaé¢ mieszanina powietrza z tlenem.
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P. IInyra

U3MEHEHUSA pO,, pCO, U pH APTEPUAJILHOM KPOBU KPOJMUKA
B IIOJIHOM 30-MUHYTHOM UCXEMMUM TOJOBHOTO MO3TA

Pe3womMme

Y 20 xpoamMkoB BO BpeMmsa 30-MMHYTHOM IIOJIHOM MCXEeMUM MO3ra M B IIepUOA
180 mmu. mocye mcxemuu ompezgensnock pO, pCO, HCOz;, TCO; u pH cucreMHOM
aprepMaJbHOM KpPoBu. VicxeMmsa MO3ra BbI3bIBaJlach IOCPEACTBOM IIepezkaTus Ijlede-
-TrOJIOBOrO CTBOJIA, JIEBOM CYOKJIIOUMYHOM apTepuyu ¥ 06eux BHYTPEHHUX TIPYAHBIX
aprepmMit ¢ OJHOBPEMEHHBIM CHMIKEHMEM CMCTEeMHOrO AaBJIeHMsa KpoBu A0 70—50 mm
Hg KOHTDOJIMPYEMbIM KPOBOILYCKaHUEM.

ITonyyenHble pe3yabTaTbl YKa3bIBAKOT, YTO IIPU IOCTOAHHOM KOHTPOJIMPYEMON
BEHTUJIALMM BO BpeMs OCTAaHOBKM MO3TrOBOTO KpPOBOOOpallleHMS MMEeeT MeCTO J0CTO-
BepHoe cuuxenme pH m HCO;— m TCO, B cmucreMHON aprepuanbHOy KpoBu. Ilap-
uMaJbHOe e JaBJleHMe KUCJI0poJa M YIJEeKMCJIoro rasa kKoJebiercas B rpaHuMiax
KOHTPOJIbHBIX BeJMYMH. YJepiKaHue MaplLMaJIbLHOrO JAaBJIEHMA KUCIJIOPOJAa B KPOBU
B rpanunax 100 mm Hg Bo Bpemsa B0300HOBJeHMs KpoBooOpaljenus mo3sra Tpebyer
MCCKYCTBEHHOM BEHTUMJIALMM KMBOTHBIX CMECHI0 BO3JyXa C KMUCJIOPOAOM IIPU CKOPO-
CTM IIpOTeKaHus EKuciaopoxa oxoso 0,25 n/muu. Bo3obHoBnenme KposoobGpalleHus
B MO3re BbI3bIBaeT jalibHellllee naaeHue pH u Beauumu HCOg’ un TCOg - 30—60 muH.
mocyie ucxemuMu y 6 KMBOTHBIX Habiaoganoch BO3BpallleHME AKTMBHOCTM MO3Ta,
a y 8 sroro ne Habarozganocs. Kputumyeckmit nepuoj Ans cHuxkenusa pH B obeux
OIIBITHBIX TpyImnax — 970 60 MMH. BO3BpallleHUs MO3rOBOr0 KpoBoobpaluenusa. ¥ Ku-
BOTHBIX C BO3BpallleHMeM aKTMBHOCTM Mo3ra pH B 9TO0 Bpemsa CHMIKAeETCA M0
7,173 £ 0,130, a k¥ 90 MuH. obHApPYXKMBAET MEAJIEHHbII POCT BEJIMUMUHBLL Y IKMUBOTHBIX
6e3 BO3BpallleHus aKTMBHOCTM Mo3ra pH cuukaercs a0 6,964 + 0,124 u BriociencTBUM
KMCJIOTHOCTH Ilepudepmnyeckoyt KpoBu yraybiasderca aocturas K 180 MMH. BeIMUMHY
6,844 + 0,127.

R. Pluta

CHANGES OF p0O,, pCO, AND pH IN THE ARTERIAL BLOOD OF RABBIT IN 30-MINUTE
COMPLETE CEREBRAL ISCHEMIA

Summary

The pO,, pCO,, HCO3 , TCO, and pH velues in the systemic arterial blood were determined
in 20 rabbits in the period of 30-min complete cerebral ischemia and in the postischemic period
up to 180 min. Ischemia was produced by occlusion of brachiocephalic trunk, left subclavian
artery and both internal carotid arteries with concommitant lowering of the peripheral blood
pressure by controlled bleeding down to 70—50 mm Hg. The results indicate that, under con-
trolled ventilation, complete arrest of the cerebral blood flow is accompanied by a significant
decrease of the pH, HCOgz and TCO, values in the systemic arterial blood, while the pO, and
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pCO; values remain in the control range. Maintainance of pO, close to 100 mm Hg in the period
of restitution of cerebral c¢irculation, requires artificial ventilation of the animal with a mixture
of oxygen and air, at the rate-of (.25 1/min.

Restitution of cerebral circulation leads to the further decrease of pH, HCO3 and TCO,
values. In the period of 30—60 min after ischemia, & recovery of cerebral function was observed
to occur in 6 animals but was not apparent in 8 animals. The period of 60 min of restitution
of cerebral circulation was critical for blood pH decrease in both groups of rabbits. In animals
with cerebral recovery, pH reaches at that time 7.1734-0.130, showing a gradual increase in
the period beyond 90 min. In animals without recovery, pH levels of to 6.964--0.127 after
60 min and further to 6.844--0.127 after 180 min.
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KRYSTYNA RENKAWEK

LOKALIZACJA ULTRASTRUKTURALNA ENZYMOW
NUKLEOTYDOWYCH W HODOWLI ORGANOTYPOWEJ
MOZDZKU W WARUNKACH PRAWIDLOWYCH
I W NIEDOTLENIENIU

Zespo6t Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadeczalnej
i Klinicznej PAN
Kierownik Zespolu: prof. dr M. J. Mossakowski

Wystepowanie enzyméw nukleotydowych w blonach komdrkowych jest
cecha wspdlna dla wielu tkanek i narzadéw. W wigkszosci bowiem blon ma
miejsce czynny transport substancji, dla ktérego energia uzyskiwana jest
gléwnie z wysokoenergetycznych metabolitow fosforanowych. W osrodkowym
ukladzie nerwowym istnieja szczegélne warunki strukturalne regulujace
wymiane plynéw i substancji miedzy naczyniami a tkanka. Z dotychczaso-
wych prac prowadzonych in vivo i in vitro wynika, ze naczynia moézgu stano-
wia ,,bariere” dla wielu zwiazkéw przechodzacych z krwi do tkanki w wyniku
odmiennych od naczyn innych narzadéw nie tylko wlaseciwosci strukturalnych,
ale réwniez ,,wyposazenia’ enzymatycznego (Jo6 i wsp. 1967; Van Gelder
1968; Orlowski i wsp. 1974; Renkawek i wsp. 1976; Djurcic i wsp. 1978).
Miedzy innymi brak enzyméw hydrolizujacych fosforany nukleotydowe
w §rédblonku naczyn wigkszosei obszaru mézgu przy jednoczesnym ich wy-
stepowaniu w naczyniach ,,bezbarierowych’ (Torack, Barrnett 1964) uwazany
jest za swoista wlasciwo§é naczyn osrodkowego ukladu nerwowego, zwiazana
z tymi wlagnie funkcjami transportowymi. Ponadto ograniczona do 10-—15
nm przestrzenn miedzykomoérkowa w modzgu pozwala sadzié¢, ze glej pehi
w nim funkeje ,,przestrzeni” miedzy naczyniami i neuronami, przez ktdra
znaczna ilo§¢ substancji przechodzi z krwi do tkanki na drodze aktywnego
transportu przez komérki glejowe do neuronéw.

Celem pracy bylo okreSlenie, czy aktywnos$é¢ enzymoéw nukleotydowych
jest zwiazana z okreslonym stopniem dojrzalosci naczyn jak réwniez ustalenie
wplywu pelnego niedotlenienia na lokalizacje aktywno$ci enzymatyczne;j.
Dodatkowo okre§lono umiejscowienie enzyméw w komdrkach glejowych
i nerwowych w procesie ich dojrzewania i réznicowania in vitro zaréwno
w warunkach prawidlowych jak i patologicznych.
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MATERIAL I METODY

Hodowle organotypowe moézdzku prowadzono we flaszkach Carrela do
55 dnia in witro (DIV). W mikroskopie §wietlnym prowadzono obserwacje
naczyn wyrastajacych z eksplantatéw hodowli mézdzku. W odstepach coty-
godniowych wybrane hodowle poddawano 3 i 30— minutowej anoksji poprzez
ich utrzymywanie w atmosferze czystego azotu w zmodyfikowanych flaszkach
Carrela. Czas przezycia po niedotlenieniu wynosit 48—72 godziny dla kazdej
grupy doéwiadczalnej hodowli (DIV). W hodowlach z kazdej grupy do$wiad-
czalnej przeprowadzono reakcje histoenzymatyczne dla ujawnienia aktyw-
no$ci nastepujacych enzyméw: guanozynotréjfosfatazy (GTP-azy), cyto-
zynotréjfosfatazy (CTP-azy), inozynodwufosfatazy (IDP-azy) i adenozyno-
tréjfosfatazy (ATP-azy). Hodowle utrwalano w formalinie Beckera (5 min)
do mikroskopu §wietlnego i w 29, glutaraldehydzie (30 min) do mikroskopu
elektronowego. Nastepnie hodowle zanurzano w roztworach inkubacyjnych
zawierajacych poszezegdlne substraty dla ujawnienia aktywnosci odpowied-
nich enzyméw w temperaturze 37°C i w temperaturze pokojowej przez 20—30
min. Roztwory inkubacyjne przygotowano wg metody Wachsteina i Meisela
(1957). Hodowle przeznaczone do ogladania w mikroskopie elektronowym
plukano w buforze, zanurzano na kilka sekund w czterotlenku osmu i zatapiano
w Eponie. Skrawki ogladano w mikroskopie JEM 7A i TESLA 500 BS.

WYNIKI

Obserwacje w makroskopie Swietlnym

W mikroskopie §wietlnym hydroliza substratéw nukleotydowych uwidacznia
sie¢ w pojedynczych naczyniach wlosowatych, w komoérkach glejowych i ner-
wowych eksplantatéw i w otaczajacym neurony neuropilu. Znacznie nasilony
stopien reakeji enzymatycznej wystepuje w nisko zréznicowanych komdérkach
glejowych wyrastajacych z eksplantatéw do strefy wzrostu hodowli i w nowo-
tworzacych sie naczyniach w hodowlach jednotygodniowych (ryc. 1). W ho-
dowlach 30—55-dniowych wysoka aktywnos§é enzymatyczna charakteryzuje
wszystkie typy komoérek glejowych rosnacych w odleglej strefie wzrostu
hodowli oraz niektére naczynia wlosowate. Aktywno§é poszczegélnych en-
zyméw dla wszystkich substratéw wykazuje podobne umiejscowienie i nasi-
lenie reakcji. Najnizsza aktywno$¢ enzymatyczna dotyczy ATP-azy w na-
czyniach w strefie wzrostu przy jednoczeénie nasilonym odczynie w komr-
kach glejowych. Aktywno§é ATP-azy wystepuje zaréwno w astrogleju jak
i oligodendrogleju, zwlaszcza w eksplantatach hodowli. W strefie wzrostu
najwyzsza aktywno$§é obserwuje sie w nisko zréznicowanych skapowypustko-
wych komdrkach glejowych i w astrocytach.

Sposérod pozostalych 3 enzymoéw najbardziej nasilona reakecja enzymatyczna
w komdrkach glejowych i niektérych naczyniach wlosowatych dotyczy GTP-
-azy.
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Aktywno$¢ tych samych enzyméw w anoksji ma podobne nasilenie i to
samo umiejscowienie jak w warunkach standardowej normy (ryec. 2).

Obserwacje w mikroskopie elektronowym

Aktywnos¢ poszezegdlnych enzyméw zlokalizowana jest w blonach ko-
moérkowych gleju zaréwno w eksplantacie, w nisko zréznicowanych komérkach
glejowych w strefie wzrostu hodowli (11—14 DIV), jak i w luZno rosnacych
komdrkach w odleglej strefie wzrostu w hodowlach 30—55 DIV. Szczegdlnie
intensywne nagromadzenie elektronowo-gestego produktu reakeji wystepuje
po hydrolizie substratu dla GTP-azy. Produkt reakeji enzymatycznej nagro-
madzony jest w blonach sasiadujacych komdrek glejowych i nerwowych,
w wypustkach glejowych, dendrytach i niektérych aksonach (rye. 3, 4).

Pozostale enzymy (CTP-aza, IDP-aza) maja podobna lokalizacje; rzadziej
wystepuja w wypustkach glejowych i nerwowych, czesciej natomiast w blonach
perikarialnych przylegajacych do siebie komérek. Szczegélnie wysoka ak-
tywnosé wypustek glejowych obserwuje sie w badaniu ATP-azy. Réznice
w stopniu aktywnosei poszezegdlnych hydrolaz sa niewielkie i widoczne jedynie
w eksplantatach hodowli miedzy 3—7 DIV. W niedojrzalych komoérkach
glejowych produkt reakeji enzymatycznej wystepuje niekiedy na calej po-
wierzchni blony perikarialnej komdrek glejowych (ryec. 5). Najnizsza aktyw-
nosé enzymatyeczna widoczng sporadycznie w blonach sasiadujacych komédrek
glejowych i neuronéw wykazuje IDP-aza.

W kolejnych tygodniach obserwacji hodowli in witro lokalizacja i stopien
nasilenia reakeji enzymatycznych nie ulega istotnym zmianom. Najwyzsza
aktywno$¢ wykazuja: GTP-aza, CTP-aza, najnizsza IDP-aza. W strefie
wzrostu hodowli najbardziej intensywne nagromadzenie produktéw reakeji
enzymatycznych wystepuje w przylegajacych blonach perikarialnych ko-
moérek i w stykajacych si¢ ze soba wypustkach glejowych. Znaczne nagroma-
dzenie elektronowo-gestych produktéw reakeji stwierdza si¢ réwniez w Scisle
przylegajacych blonach komdrek wyscidlki (rye. 6).

Aktywnosé¢ zadnego z badanych enzymdéw nie wystepuje w cytoplazmie
perikarialnej i wypustkowej komoérek glejowych i neuronéw. Niekiedy produkt
reakeji o réznym stopniu zageszcezenia widoczny jest w pecherzykach pino-
cytarnych wpuklonych do cytoplazmy perikarialnej i wypustkowej komoérek
glejowych (ryc. 7, 8).

Aktywnos$¢ enzyméw nie wystepuje w érédblonku naczyn wlosowatych
eksplantatow i nie pojawia sie w nowotworzacych si¢ i dojrzewajacych na-
czyniach w strefie wzrostu. Produkt reakeji enzymatycznych umiejscowiony
jest sporadycznie w blonie podstawnej naczyn, stale natomiast widoczny
jest w blonach komdérek glejowych otaczajacych naczynie oraz w blonach
wypustek astroglojowych przylegajacych bezposrednio do blony podstawnej
naczyn (ryc. 9).
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Ryc. 1. Hodowla, 7 DIV. Aktywno$¢ GTP-azy w wyrastajacych z eksplantatu naczyniach wlo-
sowatych mézdzku. Wysoka aktywnosé w komoérkach glejowych w strefie wzrostu. Pow. 60 x .

Fig. 1. 7 DIV culture. GTPase activity in capillaries growing from the explant. High activity
in glia cells in outgrowth zone. x 60.
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%

Ryc. 4. Hodowla 11 DIV. Aktywnos$é GTP-azy w blonach komoérkowych gleju, neuronéw i wy-
pustkach komoérkowych. Pow. 9 000 x .

Fig. 4. 11 DIV culture. GTPase activity in the membranes of glia, neurons and their processes.
% 9 000.

W warunkach niedotlenienia, po 2-—3 dniach przezycia hodowli po dos-
wiadezeniu, wystepuje uszkodzenie elementéw strukturalnyeh komdérek ner-
wowych i glejowych. Obserwuje si¢ rozrzedzenie struktury cytoplazmy
astrocytéw i ich wypustek. Ponadto zaréwno w neuronach jak i w komdérkach
glejowych mitochondria sa obrzmiale, rozdete, z zanikajacymi i uszkodzonymi

Ryc. 2. Hodowla 15 DIV. Aktywnos$¢ CTP-azy w komérkach nerwowych, glejowych i ich wy-
pustkach w eksplantacie. Anoksja 3 min. Pow. 100 x.
Iig. 2. 15 DIV culture. CTPase activity in neurons, glial cells and their processes situated in
the explant, 3 min anoxia. X 100.
Rye. 3. Hodowla 5 DIV. Aktywno$¢ GTP-azy w blonach komérek wzajemnie do siebie przy-
legajacych. Pow. 22 000 x .
Fig. 3. 5 DIV culture. GTPase activity in the membranes of adhering cells. x 22 000.

http://rcin.org.pl



340 K. Renkawek Nr 3

Ryc. 5. Hodowla 11 DIV. Aktywno$é GTP-azy w blonie komérkowej niedojrzalej komoérki
glejowej. Pow. 9 000 x.
Fig. 5. 11 DIV culture. GTPase activity in the membrane of immature
glial cell. x 9 000.

grzebieniami. Pojawia si¢ znaczna ilo§¢ pecherzykéw pinocytarnych, wakuoli,
rozdetych kanaléw siatki érédplazmatycznej. Zmianom morfologicznym to-
warzyszy wzrost aktywno$ci hydrolaz nukleotydowych. Znaczne nagroma-
dzenie produktéw koncowych reakcji enzymatycznych wystepuje w miejscu
stykéw blon komérkowych i wzajemnie przeplatajacych sie wypustek glejo-

Ryc. 6. Hodowla 11 DIV. Aktywno&¢ GTP-azy w blonach komérkowych wyscioltki okolicy
okolokomorowej. Pow. 6 000 x.

Fig. 6. 11 DIV culture. GTPase activity in the membranes of ependymal cells of periventricular
area. X 6 000.
Ryc. 7. Hodowla 11 DIV. Aktywno$¢é CTP-azy. Liczne pecherzyki pinocytarne i blony sasia-
dujacych komoérek z wysoka aktywnoscia enzymu. Pow. 8 000 x.

Fig. 7. 11 DIV culture. CTPase activity. Numerous pinocytic vesicles and adhering cell mem-
branes with high activity. x8 000.
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Ryc. 8. Hodowla 11 DIV. Nagromadzenie produktu reakeji enzymatycznej CTP-azy w peche-
rzykach pinocytarnych. Pow. 12 000 x .
Fig. 8. 11 DIV culture. Accumulation of the product of enzymatic reaction of CTPase in pinocytic
vesicles. x 12 000.

Ryc. 9. Hodowla 11 DIV. Aktywno$é CTP-azy w pecherzykach pinocytarnych i blonie komér-
kowej astrocytu przylegajacego do naczynia. L — &wiatlo naczynia. Pow. 8 000 x .

Fig. 9. 11 DIV culture. CTPase activity in pinocytic vesicles and in the membrane of astrocyte
odhering to the vessel. L lumen of the vessel. x 8 000.
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wych rosngcych w strefie wzrostu hodowli (ryc. 10). Lokalizacja ATP-azy,
GTP-azy, CTP-azy w warunkach niedotlenienia jest taka sama jaka opisano
powyzej w warunkach standardowej normy. Aktywnos§é¢ enzyméw opréez
umiejscowienia w blonach pojawia si¢ réwniez w bloniastych strukturach
§rédplazmatycznych neurondéw i gleju gléwnie w pecherzykach i kanalikach
aparatu Golgiego (ryc. 11). Aktywnoéé ATP-azy wykazuje intensywne nasi-
lenie w blonach komérkowych i w wypustkach astrocytéw nawet wéwczas
gdy wystepuje znacznie nasilone ich obrzmienie. Wokél niektérych komérek
wystepuje paciorkowate, nieciagle nagromadzenie produktéw reakeji w sa-
siadujacych blonach komdrek glejowych i neuronéw.

OMOWIENIE

Aktywnoéé badanych fosfataz nukleotydowych jest charakterystyczna
i stalag cecha metaboliczna blon komdérkowych obydwu typéw komérek gle-
jowych i neuronéw, a szczegélnie ich wypustek. W calym okresie obserwacji
hodowli (4—55 DIV) przy wysokiej aktywnosci gleju, naczynia wlosowate
charakteryzuja sie brakiem aktywnoéci wszystkich badanych enzyméw
w komoérkach érédblonka. Aktywnosci enzymatycznej nie obserwuje sie w na-
czyniach o réznym stopniu dojrzaloci obecnych zaré6wno w eksplantach
jak i w strefie wzrostu. Nie pojawia si¢ ona réwniez w zadnej strukturze
naczyn (blona podstawna, cytoplazma i blona komérkowa srédblonkéw)
w warunkach niedotlenienia hodowli, kiedy stwierdza si¢ wysoka aktywnosé
w blonach komdérek glejowych. Jedynie sporadycznie wystepuja grube, elek-
tronowo geste ziarna produktu reakeji enzymatycznej w blonie podstawnej
niektérych naczyn o szerokim éwietle utworzonym przez dwie lub kilka ko-
morek $rédblonka. Rzadkie i sporadyczne wystepowanie aktywno$ci enzyma-
tycznej w naczyniach w hodowli wiazaé¢ si¢ moze ze stopniem wyksztalcenia
sie blony podstawnej, ktéra jak wynika z poprzednich badan, rozwija sie
znacznie pézniej niz formowanie §wiatla nowopowstajacego naczynia wloso-
watego (Renkawek 1979). Nalezy jednak podkresli¢ fakt, ze mimo wyksztal-
cenia si¢ cigglej i szerokiej blony podstawnej o cechach ultrastrukturalnych
$wiadezacych o jej calkowitej dojrzalo§ci (Biar, Wolff 1972), aktywnosé
nukleotydaz wystepuje rzadko. Wydaje si¢ wiec, ze przynajmniej w warunkach
hodowli pozaustrojowej obecnoéé lub brak aktywnoseci tych enzyméw w blonie
podstawnej nie decyduje o ,barierowych” wladciwosciach naczyn wloso-
watych.

Aktywnoséé badanych fosfataz jest cecha metaboliczng blon komérek tkanki
nerwowej. Srédblonki naczyniowe tej wladciwoéci nie maja, co stanowi jeszcze
jedna dodatkowa i prawdopodobnie istotna ceche réznicujaca w ksztalto-
waniu i réznicowaniu funkeji naczyn wlosowatych w osrodkowym ukladzie
nerwowym. Brak aktywnosci enzymatycznej w naczyniach stanowié moze
o ich ,,ochronnej” funkecji dla tkanki nerwowej w procesie przechodzenia
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Rye. 10. Hodowla 11 DIV. Anoksja 30-min, 2 godz. po anoksji. Wysoka aktywnosé ATP-azy
w blonach wypustek komérkowych w strefie wzrostu hodowli. Pow. 7 000 x .

Fig. 10. 11 DIV culture. 30-min of anoxia, 2 hrs after anoxia. High activity of ATPase in the
membranes of cellular processes in the outgrowth zone. x 7 000.
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substancji z krwi poprzez $ciang naczyn wlosowatych. W §wietle spostrzezen
Toracka i Barnetta (1964) oraz Gabryela (1973) brak aktywnosci badanych
hydrolaz w $cianie naczyniowej lub obnizenie ich aktywnosci w blonie pod-
stawnej stanowi wskaznik uposledzonego przeznaczyniowego transportu
substancji. Dodatkowym argumentem przemawiajacym za powiazaniem
obecnodci enzyméw z ,,barierowymi” wlasciwo§ciami naczyn mézgu jest ich
obecno$é w naczyniach wlosowatych tzw. obszaréw ,,bezbarierowych” mézgu
tzn. w polu ostatnim, szyszynce, splocie naczyniéwkowym (Torack, Barnett
1963). Hipoteze o braku tej grupy swoistych fosfataz w naczyniach moézgu,
$§wiadezacym o wladciwosciach ochronnych naczyn potwierdzaja réwniez
prace doswiadczalne prowadzone w warunkach zatrué i niedotlenienia. W za-
burzeniach hemodynamicznych w okresie uogdélnionego niedokrwienia osrod-
kowego ukladu nerwowego dochodzi do zmian w lokalizacji i nasileniu odezy-
néw histoenzymatycznych, powigzanych ze stopniem uszkodzenia ,,bariery”
krew-mézg (Arsenio-Nunes i wsp. 1973; Baramidze, Zelman 1974; Ostenda
i wsp. 1978). W obrzeku naczyniopochodnym, w zatruciu CO, w niedotle-
nieniu i po naswietleniu promieniami jonizujacymi, wezesne zmiany w prze-
puszczalnodci naczyn wyrazaja sie zanikiem aktywno$ci enzymatycznej
w blonie podstawnej naczyn mdzgu, pojawieniem si¢ jej w §rédblonku naczyn,
a zwlaszcza wzrostem aktywnosci w miejscu zlacza naczyniowo-glejowego
(Szumanska 1973; Szumanska i wsp. 1976; Ostenda, Szumanska 1979). Od-
rebnoéci obrazéw histoenzymatycznych stwierdzane w badaniach réznych
autoréw nalezy wiagza¢ zapewne z szeregiem czynnikéw, takich jak mechanizm
patogenetyczny niedotlenienia, okresy badania tkanki po niedotlenieniu
i réznice gatunkowe zwierzat doswiadczalnych. Najglebsze zmiany w aktyw-
no$ci enzymatycznej naczyn w warunkach niedotlenienia i zatrucia tlenkiem
wegla zwiazane byly z tg faza nieprawidlowosci mikrokrazenia mdézgowego,
w ktoérej ogniskowe zaburzenia ukrwienia nakladaly si¢ na cechy uogdlnio-
nego przekrwienia (Mossakowski 1975). Réznice w enzymatycznym wyposa-
zeniu naczyn w stanach prawidlowych i patologicznych moga byé wiec zwia-
zane z calym kompleksem czynnikéw hemodynamicznych, oddziatlujacych
bezposrednio na wlasciwo$ci metaboliczne komérek $rédblonka. Odrebnogé
obrazu histochemicznego naczyri w hodowli moze by¢ nastepstwem ich wyizo-
lowania spod wplywu zlozonego mechanizmu krazenia.

Odrebnosci obrazéw histochemicznych komérek glejowych i komérek §réd-
blonka, wystepujace zaréwno w warunkach normy, jak i w niedotlenieniu,
moga $wiadezyé o réznicach w ich wladciwoéciach transportowych.

Rye. 11. Hodowle 15 DIV. Anoksja 3-min, 72 godz. po anoksji. Aktywno$é GTP-azy w blonach
komérkowych i w aparacie Golgiego. Pow. 14 000 x .

Fig. 11. 15 DIV culture. 3-min of anoxia, 72 hrs after anoxia. GTPase activity in the cellular
membranes and Golgi apparatus. x 14 000.
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Istotng role w transporcie czynnym substancji z krwi do tkanki odgrywaja
nie tylko érédblonki, ale réwniez inne elementy zlacza naczyniowo-tkanko-
wego. Charakterystyczna i niezmieniona cecha tkanki nerwowej jest wyste-
powanie aktywno$ci enzymatycznej w miejscu przylegania blon komoérko-
wych i wypustek astrocytéw do §ciany naczyn wlosowatych. W hodowli
tkankowej, okolonaczyniowe wypustki astrocytéw otaczaja komérki &réd-
blonka, tworzace §wiatlo naczynia w tej fazie gdy nie sa one jeszcze otoczone
blona podstawna. Wszystkie badane fosfatazy nukleotydowe wykazuja
wysoka aktywno§¢é wypustek wokél nowotworzacych sie i dojrzewajacych
naczyn. Mozna wiec sadzié, ze polaczenie glej-naczynie jest miejscem aktyw-
nego transportu tych substancji, ktére prawdopodobnie przechodza przez
blony komérkowe $rédblonka droga dyfuzji lub innych mechanizméw nie
wymagajacych dostarczenia energii. Wysoka aktywno§é enzymatyczna
blon komérkowych i wypustek komoérek glejowych i neuronéw jak réwniez
pojawienie si¢ aktywnosci enzyméw w pecherzykach i kanalikach §rédplazma-
tycznych w warunkach niedotlznienia, §wiadezy o nasilonym aktywnym pro-
cesie transportu.

Umiejscowienie aktywnosci fosfataz nukleotydowych w blonach komdrko-
wych i wypustkach glejowych wskazuje na miejsce Zrédla energii dla transpor-
tu czynnego. W poprzedniej pracy, prowadzonej na hodowli organotypowej
mézdzku, wykazano istnienie transportu czynnego dla weglowodanéw w blo-
nach komoérek glejowych (Renkawek i wsp. 1978).

Badane enzymy z wyjatkiem ATP-azy uczestnicza w wielu procesach me-
tabolicznych, miedzy innymi w syntezie lecytyny, kefaliny i sfingomielin
oraz w przemianach weglowodanéw (Szczeklik 1974). Udowodniony jest
réwniez udzial GTP-azy w biosyntezie bialek w etapie przenoszenia amino-
kwasu zwiazanego z niskoczasteczkowym RNA na lanicuch peptydowy.
Wysoka aktywno$é badanych enzyméw w blonach gleju jest wiec wyrazem
ich ciaglego, aktywnego udzialu w transporcie substancji.

Stwierdzone cechy histochemiczne tkanki glejowej wskazuja, ze in wvitro
spelnia ona te same zlozone funkecje metaboliczne jakie obserwowane sa in
situ.

Odmienng funkecje od pozostalych enzyméw pelni ATP-aza zalezna od
jonéw Na® i K*. Dokladna lokalizacja enzymu nie jest znana, wiadomo na-
tomiast, ze odgrywa ona zasadnicza role w utrzymaniu prawidlowego roz-
mieszczenia elektrolitéw wewnatrz- i zewnatrzkomérkowych w warunkach
prawidlowych i patologicznych (Torack, Barnett 1963; Schiffer 1973). ATP-aza
wystepuje gléwnie w blonach komérkowych astrocytéw, a zablokowanie jej
czynno$ci przez ouabaing prowadzi w efekcie do wybidrezego obrzmienia
astrogleju in vitro (Renkawek i wsp. 1970). Szczegdélnie wysoka aktywnosé
ATP-azy, pojawiajaca si¢ w hodowli w warunkach niedotlenienia, moze by¢
wyrazem nieprawidlowo§ci w przemianie elektrolitowej w niedotlenionych
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komérkach. Wydaje sie, ze w niedotlenieniu dochodzi¢ moze do wzmozonej
wymiany jonéw i ich przemieszczenia miedzy komdrkami.

Aktywnosé ATP-azy w hodowli jest szczegblnie wysoka w blonach komér-
kowych, w wypustkach glejowych, w aksonach i dendrytach. Nalezy jednak
podkresli¢ znacznie wyzsza i czeéciej spotykana aktywno$§¢é w komdrkach
i wypustkach glejowych niz w wypustkach komérek nerwowych. Moze to
by¢ zwigzane z aktywnym uczestnictwem komodrek glejowych w gospodarce
wodno-elektrolitowej.

Uzyskane wyniki sa odmienne od tych, ktére otrzymali Stahl i Broderson
(1976); obserwowali oni znacznie nizsza aktywnos$¢ histochemiczna ATP-azy
w komoérkach glejowych niz w wypustkach neuronéw. Aktywnosé ATP-azy
w hodowli byla szczegdlnie wysoka w obrzmialych wypustkach komérkowych
w warunkach niedotlenienia. Wydaje si¢ wiec, ze obrzmienie komérek w wa-
runkach in vitro moze by¢ katalizowane enzymatycznie, tak jak to ma praw-
dopodobnie miejsce w do§wiadezalnym obrzeku mézgu in situ.

W badanym materiale nie obserwowano istotnych réznic w nasileniu od-
czynu enzymatycznego miedzy 3- i 30-minutowym niedotlenieniem. Prawdo-
podobnie tylko znaczny niedostatek tlenu wplywa istotnie na aktywny trans-
port jondéw.

Mimo braku bezposrednich dowodéw na swoisto§¢ enzymu, obecnoéé
ATP-azy w blonach komérek gleju, jej szezegélnie wysoka aktywnosé w wy-
pustkach komérkowych, $wiadezy o niewatpliwym udziale tego enzymu
w regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej. Aktywnos§é badanych enzymdéw
potwierdza proponowana hipoteze o istotnej roli komérek glejowych w tras-
porcie substancji miedzy naczyniami a komérkami nerwowymi oraz pomiedzy
sasiadujacymi komérkami i wypustkami. Odezyny histochemiczne poszezegdl-
nych badanych enzyméw, a zwlaszeza ATP-azy, wyznaczaja prawdopodobne
miejsce dzialania mechanizméw transportu czynnego.

WNIOSKI

1. Aktywno$é¢ badanych enzyméw nukleotydowych obecna w blonach
komérkowych gleju, neuronéw i w wypustkach komérkowych jest wyrazem
aktywnych przemian i transportu migedzykomdérkowego.

2. Wysoka aktywno§é ATP-azy, zaleznej od Na® i K* przemawia za udzia-
fem gleju w gospodarce wodno-elektrolitowej.

3. Nasilenie aktywno$ci enzymatycznej w niedotlenieniu wynika z wzmo-
zonego metabolizmu tkankowego, gléwnie astrogleju i zwigkszonej wymiany
substancji miedzy glejem i neuronami.

4. Brak aktywno$ci enzyméw w naczyniach wlosowatych mézgu mozna
wigzaé¢ z ,,ochronnymi” wla§ciwo§ciami naczyn oraz z odmiennymi wladei-
wos$ciami metabolicznymi i transportowymi blon komérkowych $rédblonka,
gleju i neurondéw in vitro.
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K. PeukaBek

YIBTPACTPYKTYPHAS JIOKAIU3AIIUA HYKJIEOTUJIHBIX 3H3UMOB
B OPTAHOTUIIOBOM KYJLTYPE MO32KEYKA B HOPMAJIbHBIX YCJIIOBUAX
M BO BPEMSA TMIIOKCUU

PeswoMme

TIpoBOAMINCH YJABLTPACTPYKTYPHbIE MCCIEAOBAHUA JOKAJIU3aLMeN TUAPOIUTHIEC-
KMX 9H3MMOB B TKaHM MOIKEUKa, BbIPDALMBAEMOTO MH BUTPO. AKTUBHOCTL SH3UMOB
6bla JNoKanmu3upoBaHa B MeMOpaHax IJMalIbHBIX M HEPBHBIX KJETOK. B yciaoBuax
aHOKCMM KPOME aKTMBHOCTM B MeMOpaHax obOHapyzKuBajoch ee Hanauuue B lonbazxue-
BOoM anmnapare. He obHapyXmBajach aKTMBHOCTH SH3MMOB B KJETKaxX 9HAOTENUSA Ka-
IUANAPOB, HAXOAALIMXCA B KYJbType; MMeJla OHAa MeCTO JUIIb, B MECTE CONPUKOCHO-
BEHUA BBINAYMBAHUI aCTPOIJIMM K CTEHKE COCYIOB.

K. Renkawek

ULTRASTRUCTURAL LOCALIZATION OF NUCLEOTIDE ENZYMES IN ORGANOTYPIC
CEREBELLAR CULTURE IN CONDITIONS OF NORMOXTA
AND ANOXIA

Summary

Enzymes hydrolizing various nucleoside phosphatases in glial and neuronal membranous
structures have been localized in tissue culture by means of electron microscopy. The activity
was present in the interspace between the plasma membranes of glia, neurons and their processes.
After anoxia the enzymatic activity was prominent on the membranous structures and was
also found in the Golgi apparatus of neurons and glia, but was absent in endothelial cells
of cerebellar capillaries in vitro. The nucleoside phosphatases were located in close vicinity of
the endothelial cells, in the plasma membrane of glial end-feet abbuting against the vessel.
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SPRAWOZDANIE
Z VII ZJAZDU STOWARZYSZENIA NEUROPATOLOGII NRD
(22—24. kwietnia 1981, Magdeburg)

Kolejny zjazd Stowarzyszenie Neuropatologii NRD zostal zorganizowany przez
Zaklad Patologii Akademii Medycznej w Magdeburgu (dr M. Becher) oraz Szpital
Nueropsychiatryczny w Uchtspringe (dr hab. H. Schumann). Gléwna temaltyka
kongresu okreSlona jako paidoneuropatologia chejmowala anatomie rozwojowa
mozgu, zaburzenia rozwojowe os$rodkowego ukladu merwowego, nieprawidlowszsci
przemiany, zapalenia mézgu i guzy oérodkowego ukladu nerwowego wieku dzie-
cigcego. Ponadto zorganizowana zostala sesja preparatowa z pokazem interesuja-
cych przypadkéw z calego zakresu meuropatologii. W kongresie wziglo udziat po-
nad 100 neuropatologbw i mneurologéw z NRD, Polski, Wegier, Czechostowacji,
RFN, ZSRR, Belgii, Szwajcarii i Danii, co nadalo zjazdowi prawdziwie miedzy-
narodowy charakter.

Po wstepnym wykladzie historycznym Schierhorna z Magdeburga ma ‘temat
dziejéw meurcpatologii w rejonie berlinskim, wprowadzeniem do tematu konfe-
rencji byly dwa referaty gldwne: Wendera (Poznan) na temat wiplywu czynnikow
zewnetrznych na rozwdéj osrodkowej mieliny oraz Hauga (Lubecka) o rozwoju
1 dojrzewaniu kory. wzrokowej. Interesujacy fragment tego ostatniego referatu
stanowilo stwierdzenie oparte ma wynikach badan wykonanych metodami morfo-
metrycznymi o wplywie deprywacji wzrokowej na rozwo6j kory wzrokowej kota.

Z dalszych doniesien wygloszonych na pierwszej sesji naukowej duze zainte-
resowanie wazbudzila praca Ullricha i Dietzmanna (Magdeburg) na temat zaburzen
dojrzewania kory moézgowej u szczuréw w aspekcie topochemicznym u matek
poddanych dzialaniu alkoholu. Badania rozwoju mézgu u dzieci z zespolem Downa
oparte o duzy material 60 przypadkéw [przedstawila Schmidt-Sidor z Instytutu
Psychoneurologicznego w Warszawie. ROwniez obszerny material (44 przypadki)
stanowil podstawe do analizy meuropatologicznej zespolu holoprosercefalii — ar-
hinoencefalii, przedstawionego przez Jellingera, Grossa i Grisolda (Wieden).

W mastepnej sesji pierwszego dnia obrad Kozik i Sowinska-Wigowska (Poznan)
przedstawili morfologiczne 1 histochemiczne zmiany w moézgu w rozleglej prze-
puklinie opcnowej okolicy potylicznej. Interesujacg probe wyjasnienia w cpareiu
o badania angioarchitektoniczne rozwijajacego sie moézgu, réznego typu okolopo-
rodowych uszkodzen niedokrwiennych o$rodkowego wukladu merwowego przaedsta-
wit De Reuck (Gandawa). Na podstawie tych badan autor wysungl koncepcje do-
tyczgce patomechanizmu o$rodkowej krwotocznej encefalopatii, izolowanych krwo-
tokéw podpajeczynéwkowych, torbielowatego stwardnienia o$rodka pélowalnego,
korowej martwicy torbielowatej oraz stanu marmurkowatego.

Podobnie duze zainteresowanie wzbudzilo doniesienie Goertchen z Bernburga
na temat zastosowania metod morfometrycznych do badania wplywu okoloporo-
dowego niedotlenienia ma stan struktur komoérkowych pnia moézgu.

W czasie drugiego dnia obrad szeroka dyskusje wzbudzila praca Ullricha z Ba-
zylei na ‘temat leukodystrofii. Autor stoi ma stanowisku, ze oprécz dwoch glow-
nych typéw leukodystrofii to jest lizosomalnej choroby spichrzeniowej (sulfatydo-

(C.d. na str. 368)
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WOJCIECH HILGIER

ZAWARTOSC AMONIAKU ORAZ AKTYWNOSC SYNTETAZY
GLUTAMINOWEJ I GLUTAMINAZY W MOZGU
W DOSWIADCZALNEJ ENCEFALOPATII WATROBOWEJ

Zespol Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadezalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespolu: prof. dr M. J. Mossakowski

W wielu przypadkach nieswoistych uszkodzen watroby dochodzi do wzrostu
poziomu amoniaku w surowicy krwi. Amoniak przedostaje si¢ z lozyska na-
czyniowego do ofrodkowego ukladu nerwowego i tu podlega dalszemu me-
tabolizmowi. W przeciwienstwie do innych tkanek, amoniak w mézgu wiazany
jest gléwnie przez a-ketoglutaran z wytworzeniem glutaminianu, w zwiazku
z czym miernikiem jego detoksykacji jest poziom syntezy i dalszego metabo-
lizmu glutaminianu (Bessman, Bessman 1955; Mc Ilwain, Bachelard 1971;
Duffy i wsp. 1974). Dotychczasowe badania pozwolily ocenié¢ wigkszosé
etapow tego procesu, czego dokonano mierzac, zaréwno poziom jego poszcze-
gblnych substratéw i produktéw (a-ketoglutaranu, glutaminianu, glutaminy),
jak i aktywno$ei bioracych w nim udzial enzyméw (transaminazy glutaminy
i glutaminazy) w modelach chemicznego uszkodzenia watroby oraz zespolenia
wrotno-ukladowego (Hilgier, Mossakowski 1979: Hilgier 1980, 1981).

W niniejszych badaniach przeprowadzono analize zawartosci amoniaku
w tkankach oérodkowego ukladu nerwowego oraz aktywnosci syntetazy
glutaminowej i glutaminazy w dwu modelach do§wiadczalnej encefalopatii
watrobowej, zwiazanej z toksycznym uszkodzeniem watroby i pozawatro-
bowym przeplywem krwi wrotnej.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 198 szczurach, samicach, rasy Wistar, o cie-
zarze 180—220 g.

Zastosowano dwa uklady doswiadczalne: model zespolenia zyly wrotnej
z zyla gléwna dolna (Lee, Fischer 1961); model chemicznego uszkodzenia
watroby wywolanego podawaniem czterochlorku wegla (Georgijew i wsp.
1968; Hilgier 1981 ).
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Material do badan (pélkule mézgu) pobierano w nastepujacych czasach:
w modelu 1 — po 3, 5, 10, 14 i 21 dniach od zalozenia zespolenia; w modelu
2 — po 2, 4 i 6 miesigcach od rozpoczecia injekeji czterochlorku wegla.

Aktywno$é syntetazy glutaminowe;j (ligaza L-glutaminian : amoniak (ADP)),
E.C.6.3.1.2. oznaczano wedlug metody Rowe i wsp. (1970). Do badan uzywano
59, homogenaty moézgowe w 0,25 M sacharozie ochlodzonej do temperatury
ok. 0°C. Homogenat w ilosci 0,2 ml dodawano do mieszaniny inkubacyjnej,
ktéra w konicowej objetosci 0,9 ml zawierala 50 pmoli buforu imidazol-HCI
(pH 7,2), 20 pmoli 2-merkaptoetanolu, 50 pmoli glutaminianu sodu, 10 pmoli
hydroksylaminy, 20 pmoli chlorku magnezu i 10 pmoli ATP. Préba §lepa
zamiast glutaminianu sodu zawierala wode redestylowana. Inkubacje prowa-
dzono przez 15 min. w temp. 37°C. Reakcje przerywano przez dodanie 1,6 ml
roztworu chlorku zelazowego (0,37 M FeCl;; 0,67 N HCl i 0,2 M kwas tréj-
chlorooctowy (T'CA)), a nastepnie préby wirowano przy 2.000 X g max. Gesto§é
optyczna nadsaczu oznaczano w fotokolorymetrze Spekol przy diugosci fali
520 nm. Aktywno$é enzymu wyrazano w pmolach powstalego y-glutamylo-
hydroksaminianu/g tkanki/godz.

Aktywno§é glutaminazy (amidohydrolaza L-glutaminy, EC.3.5.1.2.) ozna-
czano w homogenatach mézgowych w 0,32 M sacharozie wedlug metody
Mardaszewa i wsp. (1967) i Tweit’a i wsp. (1970). Mieszanina inkubacyjna
w objeto§ci 1 ml zawierata: 20 mM glutaminy, 50 mM Na,HPO,, 0,2 EDTA
(pH 8,0) i ok. 1 mg biatka. Inkubacje prowadzono w temp. 37°C przez okres
30 min. Reakcje przerywano przez dodanie 0,5 ml 109, TCA ozigbionego do
temp. ok. 0°C. Préby wirowano przez 10 min. przy 2.000 X g max. Nastepnie
zbierano 0,25 ml nadsaczu, dodawano 4,75 ml wody redestylowanej i 0,5 ml
odczynnika Nesslera. Gesto§¢é optyczna roztworu oznaczano w fotokolory-
metrze Spekol przy dlugosci fali 420 nm. Aktywno§é enzymu wyrazano
w upmolach uwolnionego amoniaku/mg biatka/godz.

Poziom amoniaku oznaczano metoda Sadasivudu i wsp. (1977). Sporzadzono
19, homogenaty w 109, TCA ozigbionym do temp. ok. 0°C. Préby wirowano
przez 10 min. przy 2.000 X g max. Do 1 ml uzyskanego nadsaczu dodawano
odczynnika Nesslera i odczytywano gesto$¢ optyczna w fotokolorymetrze
Spekol przy dlugosci fali 420 nm. Poziom amoniaku wyrazano w pmolach
amoniaku/kg tkanki.

WYNIKI

Poziom amoniaku i aktywno§é syntetazy glutaminowej w mézgach zwierzat
kontrolnych i do§wiadczalnych z wszystkich grup do$wiadczalnych przedsta-
wiono w tabelach 1 i 2.

Z uzyskanych danych wynika, ze w modelu chemicznego uszkodzenia
watroby po dwumiesigcznym okresie podawania czterochlorku wegla nie
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Tabela 1. Zawarto$é amoniaku oraz aktywnosé syntetazy glutaminowej w mozgu szezura w nastepstwie przewleklego zatrucia czterochlorkiem

wegla

Table 1. The ammonia content and glutamine synthetase activity in the rat brain following chronic intoxication with carbon tetrachloride

Synteza glﬁta?niﬁa"aj (umole y—_gluta,mylhydroksaminianu/

Okres zatruwania Amoniak ( umole/kg tkanki) X /g tkanki/godz.)
(miesigce) Ammonia (pmoles/kg tissue) Glutamine synthetase (pmoles y—glutamylhydroxamate/g
Intoxication period o tissue/h) =
(months) Kontrola
oal, p Control cal, i P
2 0,2240,03* (12) 0,224-0,02 (12) nz 54,747,98 (12) 60,104+5,39 (12) < 0,05
4 0,364+-0,03 (13) <0,01 59,84-7,13 (12) 71,60+6,56 (12) <0,01
6 0,46+-0,03 (12) <0,01 56,64+-8,61 (12) 50,504-6,25 (12) nz

* grednia arytmetyczna -+ SD
arithmetic mean -+ SD
— prawdopodobienstwo

probability

nz— roéznica statystycznie nieznamienna
difference statistically insignificant
W nawiasach liczba zwierzat
In parentheses number of animals
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Tabela 2. Zawartos¢é amoniaku oraz aktywnosé¢ syntetazy glutaminowej w mézgu szezura w nastepstwie zespolenia wrotno—ukladowego
Table 2. The ammonia content and glutamine synthetase activity in the rat brain following porto—caval shunt

- $C€

Syntetaza glutaminowa (pmole y—gl{xtamylohydroksa.-

Okres trwania zespo- Amoniak (pmole/kg tkanki) minianu/g tkanki/godz.)
lenia (dni) Ammonia (pmoles/kg tissue) Glutamine synthetase (umoles y-glutamylhydroxamate/g
Duration of shunt A _tinih)
(days) Kontrola Zespolenie Kontrola Zespolenie
Control Shunt p Control Shunt p
3 0,24+ 0,03*% (6) 0,2340,03 (7) nz 53,904-7,59 (6) 53,80+6,51 (7) nz
5 0,2140,02 (6) 0,244-0,02 (7) < 0,01 51,5604-6,10 (6) 60,504-3,74 (7) < 0,01
10 0,254+-0,01 (6) 0,324+0,2 (6) < 0,01 50,504-5,71 (6) 61,004+-2,35 (7) < 0,05
14 0,30-+0,02 (6) 0,434+0,01 (8) < 0,01 51,004-6,35 (6) 66,404-5,65 (7) < 0,01
21 0,274+0,04 (6) 0,574+0,03 (8) < 0,01 54,904-4,80 (6) 61,40+9,23 (8) nz

WEMTH "M

* érednia arytmetyczna -+ SD

arithmetic mean -+ SD

p— prawdopodobieristwo
probability

nz— roéznica statystycznie nieznamienna
difference atatistically insignificant
W nawiasach liczba zwierzat
In parentheses number of animals
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dochodzi do zmian w zawarto$ci amoniaku w stosunku do wartosci kontrol-
nych. Natomiast w nastepnych przedzialach czasowych, tj. po 4 i 6 miesia-
cach, nastepuje wyrazny wzrost poziomu tego zwiazku, ktéry wynosi odpo-
wiednio 64 i 110%,. W tym samym modelu do$wiadczalnym, po 2 i 4 miesia-
cach trwania do§wiadczenia, obserwuje si¢ odpowiednio ok. 10 i 209, wzrost
aktywnoéci syntetazy glutaminowej natomiast po 6 miesiacach jej nieznaczne,
nieznamienne obnizenie.

W modelu zespolenia wrotno-ukladowego w pierwszym etapie doswiadcze-
nia, tj. po 3 dniach od wykonania zabiegu chirurgicznego, nie stwierdza sie
zmian w zawarto§ci amoniaku. Natomiast w pozostalych przedzialach cza-
sowych, tj. po 5, 10, 14 i 21 dniach od zalozenia zespolenia, obserwuje si¢
systematyczny, statystycznie znamienny wzrost zawarto§ci amoniaku, ktéry
wynosi odpowiednio: 14, 28, 43 i 1119%,.

Réwniez w tym samym modelu doswiadezalnym, w 3 dniu zespolenia,
nie stwierdza sie réznic w aktywnodci syntetazy glutaminowej w stosunku do
wartosci kontrolnych. Po 5, 10 i 14 dniach trwania zespolenia dochodzi do
wzrostu aktywnoéci enzymu, ktéry wynosi odpowiednio ok. 18, 31 i 309,.
W 21 dniu doéwiadczenia aktywnosé enzymu jest wyzsza od wartosei kontrol-
nych, ale réznica jest statystycznie nieznamienna.

Tabela 3. Aktywno$é glutaminazy (pmole NHs/mg bialka/godz.) w mézgu szezura w nastepstwie
zespolenia wrotno—ukladowego

Table 3. The glutaminase activity (umoles NHs/mg protein/h) in the rat brain following porto—

—caval shunt

Okres trwania )
zespolenia (dni) Kontrola Zespolenie
Duration of Control Shunt B

g shunt (days)

3 3,3240,91* (5) 3,48-+0,63 (7) nz
b 3,65-+0,71 (5) 3,7541,06 (6) nz
10 3,3564+-0,75 () 3,464-0,92 (5) nz
14 3,234+0,49 (5) 2,93+1,06 (8) nz
21 3,954-0,39 (5) 3,444-0,36 (7) nz
* — f$rednia artmetyczna + SD
arithmetic mean -+ SD
probability
p— prawdopodobieristwo
nz— roéznica statystyecznie nieznamienna

difference statistically insignificant
W nawiasach liczba zwierzat
In parentheses number of animals

Aktywnoéé glutaminazy w modelu zespolenia wrotno ukladowego przed-
stawiono w tabeli 3, a dla poréwnania, odpowiednie wartodci, uzyskane
w modelu chemicznego uszkodzenia watroby (tab. 4) zacytowano z poprzedniej
pracy (Hilgier, Mossakowski 1979). Podczas, gdy w modelu zespolenia ak-
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Tabela 4. Aktywnosé glutaminazy (umole NH;)/mg bialka/godz.) w mézgu szczura w nastep-
stwie przewleklego zatrucia czterochlorkiem wegla™)
Table 4. The glutaminase activity (umoles NHs/mg protein/h) in the rat brain following chronic
intoxication with carbon tetrachloride™)

Okres trwania za-
truwania

iesi Kontrola
(miesigce) ool :
Intoxication Control
period (months)
2 2,264-0,04* (4) 2,38-1-0,09 (4) el
4 2,8140,23 (5) 4,02--0,26 (6) <0,01

* _ Srednia arytmetyczna -+ SD
arithmetic mean -+ SD
p — prawdopodobienstwo
probability
nz — réznica statystycznie nieznamienna
— difference statistically inisgnificanty
W nawiasach liczba zwierzat
In parentheses number of animals
*  Z pracy Hilgier W., Mossakowski M.J.: Aktywno$é 1-glutamino-amido-hydrolazy w mézgu
szezuréw w doswiadczalne] encefalopatii watrobowej.
*  From the paper Hilgier W., Mossakowski M.J.: ,,The glutamineamidohydrolase activity in
rat brain in experimental hepatic encephalopathy.

tywno$é ta utrzymuje sie niezmiennie na poziomie wartosci kontrolnych,
w modelu uszkodzenia chemicznego stwierdza si¢ brak zmian aktywnoSci
enzymu po 2 miesigcach, a nastepnie 439, wzrost po 4 miesiacach oraz 2-krot-
ny wzrost po 6 miesiacach podawania czterochlorku wegla.

OMOWIENIE

W niniejszej pracy wykazano staly wzrost poziomu amoniaku w obu mo-
delach doswiadczalnych, zbiezny w czasie ze stwierdzonym w poprzednich
badaniach wzrostem stezenia glutaminy (Hilgier 1981). Tendencja ta jest
potwierdzeniem spostrzezen Duffy’ego i wsp. (1974), ktérzy wykazali, ze
stezenie glutaminy w mézgu jest funkcja zawartoSci amoniaku i wzrasta
proporcjonalnie do podwyzszenia jego poziomu. Zwraca uwage zbieznosé
zachowania si¢ badanych etapéw cyklu detoksykacji amoniaku w obu mode-
lach we wezesnej ich fazie. Wzrostowi poziomu amoniaku i glutaminy w mo-
delu zespolenia wrotno-ukladowego nie towarzyszy wzrost aktywnosci glu-
taminazy, co moze §wiadczaé¢ o powolnym metabolizmie glutaminy na szlaku
jej rozkladu do glutaminianu, w reakecji katalizowanej przez ten enzym.
Réwniez w modelu chemicznego uszkodzenia watroby mamy do czynienia
ze stosunkowo powolnym metabolizmem glutaminy na tej drodze, chociaz
dochodzi tutaj do niewielkiego wzrostu aktywnoéci glutaminazy. Warto
zaznaczy¢, ze uprzednio wykazano wystapienie na tym etapie (w obu mode-
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lach) znacznego wzrostu aktywnosci transaminazy glutaminy, co przypusz-
czalnie prowadzi do gromadzenia si¢ innego neurotoksycznego produktu
metabolizmu glutaminy — a-ketoglutaraminianu. Zjawisko to nie odgrywa
jednak zasadniczej roli w ogélnym bilansie glutaminy (Hilgier 1981).

W wyniku dluzej trwajacego do§wiadezenia, w obu modelach zarysowaly
sie réznice pomiedzy skutkami zespolenia, a chemicznego uszkodzenia watro-
by. Pézny okres w modelu zespoleniowym charakteryzuje si¢ nadal powolnym
metabolizmem glutaminy, co mozna tlumaczyé m.in. hamujacym wplywem
wysokiego poziomu amoniaku na aktywno§é¢ glutaminazy (Cremer i wsp.
1975; Matheson, Van den Berg 1975). Sytuacja ta prowadzi w konsekwencji
do znacznego przeciagzenia amoniakiem ukladu detoksykacyjnego. W przy-
padku encefalopatii toksycznej, na tym etapie dochodzi do szybkiego me-
tabolizmu glutaminy, zwigzanego ze znacznym wzrostem aktywnodci, gluta-
minazy, przy czym uwalniany w reakeji glutaminazowej amoniak dodatkowo
obciaza cykl detoksykacyjny. Obserwowany na skutek dlugotrwalego dzia-
lania czynnika uszkadzajacego wzrost aktywnosci enzymu moze odzwier-
ciedla¢ jego wzmozona, adaptacyjng synteze de novo. Hipoteza ta wymaga
potwierdzenia doswiadczalnego.

Interesujacy jest fakt, ze zmiany w poziomie glutaminy za.Qhodzq przy
niezmienionej lub nieznacznie zmienionej aktywno$ci syntetazy glutamlno-
wej. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze taki wynik oznaczenia in vitro nie wyklucza
wezesniejszych zmian aktywnosci enzymu in vivo, ktére nie byly uchwytne
w warunkach oznaczen in vitro.

B. Xuasrep

COJIEP2KAHUE AMMMAKA M AKTUBHOCTH TVIIYTAMMHATCUHTETA3BI
U TIIYTAMUHA3EI B MO3TE
B SKCIIEPMMEHTAJIBHOM IIEYEHOYHOM JSHUIEDPAJOIIATUU

PeszwowMme

Bbumn npoBesieHsl MccieloBaHMA COJepIKaHMA aMMMakKa M aKTUMBHOCTM TIJyTa-
MaTCUMHTETa3bl ¥ IIyTaMuHa3bl B MO3rax KpPbIC B MOJAEIM XMMMUYECKOTO IIOBPEeKIAEHUSA
TneYeHM YeThIPEeXXJIOPMUCTBIM YIJeM M B MOJEJNM aHACTOMO3a HMIKHEN IJIaBHO! BEHbI
C BOPOTHOM BEHOM .

Habmioganu obupmt ana obeux Mojeselt yBeIMUMBAIOLIMIACA BO BPEMEHM pPOCT
colepKaHMA aMMMakKa, KOTOPBIfi B KOHE4YHON ase cocraBadanx orosno 110% xoH-
TPOJIBHBIX Beln4umH. OOHapyKeHbl HeGOJbIIME NPMUPALIEHUA AKTUBHOCTM TIJIyTaMaT-
cuHTeTas’b! B 060enx MoAenAX B HAYAJbHOM (pa3e M OTCYTCTBUE M3MEHEHMII B aKTUB-
HOCTM 9TOrO 9H3MMa B KOHEYHOJ (pa3e omnbiTa. AKTMBHOCTH IJIyTaMMHA3bl BO3pacraja
B MOJeNM XMMMYECKOrO IIOBPeXJEeHMSA M OcTaBajlach HE M3MEHEHHOU B MOJeIu
C aHacTOMO30M, YTO YKasbIBaeT Ha TO, YTO TOJHKO B NEPBOM CJydae YBeJIMYEHHOE

pa3yIoOKEHMEe TIyTaMUHA SHBIAETCH OZHUM M3 MCTOYHMKOB YPE3MEPHOTO HArpPOMOIK-
JeHMs aMMMaKa B MO3re.

Neuropatologia — §
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W. Hilgier

THE AMMONIA CONTENT AND GLUTAMINE SYNTHETASE AND GLUTAMINASE
ACTIVITY IN BRAIN IN EXPERIMENTAL HEPATIC ENCEPHALOPATHY

Summary

The ammonia content and glutamine synthetase and glutaminase activities were investigeted
in the brains of rats subjected to carbon tetrachloride treatment (induction of liver cirrhosis)
and to porto-caval shunting. An observation common to both models was that of a gradual
increase of ammonia content, reaching in the final stage about 2009, of control value.

In both models, a slight increase of the glutamine synthetase activity was observed in the
early but not the late phase of the experiment. The glutaminase activity rose in the chemical
model, remaining unchanged after shunting which indicates that, in the former case, enhanced
glutamine degradation may ke one of the sources of ammonia excess in the brain.
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EWA MATYJA, KRYSTYNA RENKAWEK, MIECZYSLAW SMIALEK,
MIROSLAW J. MOSSAKOWSKI

PRZYPADEK ENCEFALOPATII WATROBOWEJ O OBRAZIE
NEUROPATOLOGICZNYM CHOROBY WILSONA

Zespol Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadezalnej i Klinieznej PAN
Kierownik: prof. dr M. J. Mossakowski

Obraz neuropatologiczny rozwinietej encefalopatii watrobowej stanowiacy
nastepstwo nieswoistego uszkodzenia watroby lub nieprawidlowego przeptywu
krwi wrotnej, pomijajacego krazenie watrobowe, jest podobny do zmian
wystepujacych w chorobie Wilsona, stanowiacej §ci§le zdefiniowana rodzin-
no-dziedziczng chorobe metaboliczna (Mossakowski 1966). Mimo znacznych
podobienstw uszkodzen strukturalnych moézgu, szczegdlnie zaznaczonych
w niektérych przypadkach, stanowiacych przedmiot odrebnych opiséw ka-
zuistycznych (Baltazan i wsp. 1957; Mossakowski, Szymchel-Paluszkiewicz
1964) — istnieje zespét charakterystycznych zmian tkankowych, do ktérych
nalezy miedzy innymi umiejscowienie procesu chorobowego, typ i nasilenie
gliopatii, pozwalajace na prawidlowe rozpoznanie morfologiczne. Istotnym
czynnikiem rozstrzygajacym jest réwniez obraz i przebieg kliniczny oraz
wyniki badan biochemicznych. Istnieja jednak przypadki, w ktérych zaréwno
dane kliniczne, wyniki badan biochemicznych, jak i obraz patomorfologiczny
ofrodkowego ukladu nerwowego nie pozwalaja na postawienie jednoznacznego
rozpoznania. Ilustracja tego jest przedstawiony ponizej przypadek, ktory
laczy obraz klinicznej encefalopatii watrobowej z morfologicznymi i bioche-
micznymi wykladnikami zwyrodnienia watrobowo-soczewkowego.

OPIS PRZYPADKU

Chory, A. J., lat 15, uczen, zostal przyjety do I Kliniki Chirurgicznej AM
w Krakowie, z powodu ogdlnego oslabienia, naglego zaslabnigcia oraz masyw-
nych, powtarzajacych si¢ od kilku tygodni krwotokéw z zylakéw przelyku.
Z wywiadu od chorego i od rodziny wiadomo, ze przed 6 laty przebyl on za-
palenie watroby o ciezkim przebiegu z trzykrotnym nawrotem objawéw
zéltaczkowych. Innych choréb nie przechodzil. Wywiad rodzinny bez zna-
czenia.
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W czasie pobytu w Klinice Chirurgicznej w Krakowie choremu kilkakrotnie
przetaczano krew grupy jednoimiennej, do uzyskania prawidlowego obrazu
morfologicznego krwi. Nastepnie wykonano operacyjne zespolenie zyly §le-
dzionowej z zyla nerkowa. Stan chorego po zabiegu operacyjnym pogarszat
sie. Kilkakrotnie wystapil stan $piaczkowy. W 4 miesigce po zabiegu opera-
cyjnym, w stanie narastajacej $pigczki watrobowej, zostal on przeniesiony
do I Kliniki Chirurgicznej AM w Warszawie, gdzie wykonano perfuzje krwi
przez watrobe heterogenng. Po zabiegu chory, nie odzyskujac przytomnosci,
zmarl wéréd objawéw glebokiej §piaczki watrobowej.

Z badan dodatkowych stwierdzono: poziom bilirubiny we krwi 13,7 mg9%,,
mocznika 16 mg9%,, cukru 80 mg9,. Oznaczenn poziomu miedzi i aktywnosci
ceruloplazminy we krwi nie wykonano. Chory nigdy nie byl badany przez
neurologa i okuliste.

Rozpoznanie kliniczne: Spiaczka watrobowa. Marsko§¢é watroby. Stan po
wykonaniu zespolenia $ledzionowo-nerkowego. Perfuzja krwi przez hetero-
genng watrobe. )

Na sekeji ogdlnej, z istotnych nieprawidlowosci, stwierdzono czynna mars-
ko§é watroby, zé6ltaczke, krwawiace zylaki przelyku, stan po zespoleniu
§ledzionowo-nerkowym, wodobrzusze.

W badaniu makroskopowym stwierdzono mézg duzy, o ciezarze 1600 g,
symetryczny, z wyraznym splaszezeniem zakretéw kory i zaci$nigciem row-
kéw. Na przekrojach przez pélkule mézgu widoczne bylo symetryczne roz-
rzedzenie utkania obu jader soczewkowatych.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki kory i istoty bialej z repre-
zentatywnych okolic pétkuli mézgu, zwojéw podstawy, Srédmézgowia,
mostu, opuszki, mézdzku oraz rdzenia kregowego. Formalinowe bloki tkan-
kowe przeprowadzano do parafiny, a skrawki parafinowe barwiono hemato-
ksyling-eozyna, fioletem krezylu oraz wg metod van Giesona, Heidenhaina
i Kanzler-Arendta. Wykonano takze odczyn PAS wg metody McMagnusa.

Formalinowe bloki tkankowe z kory i istoty bialej plata czolowego, jadra
ogoniastego, skorupy, galki bladej i wzgdrza pobrano do oznaczen zawartosci
miedzi, ktére wykonano wg metody Edena i Greena (1940) z uzyciem dwu-
etylodwutiokarbaminianu sodu.

Badania mikroskopowe: Dominujaca nieprawidlowoscia w obrazie mikros-
kopowym byly symetryczne ogniska martwicy, zlokalizowane w jadrach
podstawy i najbardziej zaawansowane w czedci grzbietowo-boeznej skorupy
oraz w glowie jadra ogoniastego (ryc. 1). Mialy one charakter martwicy
gabczastej, bez reakcji ze strony komérek zernych i reparacyjnego, wiékniste-
go odezynu glejowego (rye. 2). Jedynie wokdél nielicznych naczyn, zachowanych
w ogniskach martwicy, stwierdzalo si¢ pojedyncze makrofagi wypelione
barwnikiem krwiopochodnym. Druga nieprawidlowoscia obrazu neuropato-
logicznego byl uogélniony rozplem astrocytéw, wystepujacy zaréwno w sza-
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rych jak i bialych strukturach mézgu z wyrazng predylekcja do jader pod-
stawy i pnia mézgu. Na tym tle wystepowaly obficie typowe komoérki Alz-
heimera typu II, najliczniejsze w skorupie i w jadrze ogoniastym, w otoczeniu
znajdujacych sie tu ognisk martwicy oraz w istocie czarnej, w jadrach wlasnych
mostu, a takze w oliwie dolnej i ruchowych jadrach nn, czaszkowych opuszki
(ryc. 3). W strukturach tych mialy one wyglad typowych nagich jader, du-
zych, o nieregularnych obrysach, wykazujacych charakterystyczne pofaldo-
wanie blony jadrowej. Niekiedy zawieraly pojedyncze grube ziarna chroma-
tyny jadrowej, sprawiajace wrazenie jaderek. Nie stwierdzono w nich na-
tomiast PAS-dodatnich wtretéw érédjadrowych. Komérki Alzheimera typu
II wystepowaly réwniez obficie w korze mézgu, wykazujac tu stosunkowo
réwnomierny rozklad w poszczegdlnych warstwach, bez zaznaczonej predy-
lekeji do warstw glebokich. W korze mézgu, czedciej niz w innych okolicach,
spotykano tzw. postacie przejSciowe komérek Alzheimera typu II. Nagie
jadra nie wystepowaly w ogéle w mézdzku i w korze zakretu hipokampa.

Stwierdzono réwniez wystepowanie komérek Alzheimera typu I (ryc. 4)
i komérek Opalskiego (ryc. 5). Byly one najobfitsze w otoczeniu ognisk mart-
wicy w skorupie i w jadrze ogoniastym. Komérki Alzheimera typu I wyrdz-
nialy sie¢ obfita, nieregularnie obrysowana cytoplazma, a komoérki Opalskiego
obecno$cia PAS-dodatnich ziarnisto§ci w cytoplazmie.

Kolejng nieprawidlowoscia obrazu mikroskopowego mézgu byly zmiany
naczyniowe dotyczace zaréwno wloéniczek, jak i drobnych tetniczek (ryc. 6).
Byly one najbardziej zaawansowane w otoczeniu ognisk martwicy w zwojach
podstawy, choé spostrzegano je réwniez w innych okolicach mézgu. Zmiany
naczyniowe wyrazaly si¢ rozplemem wloéniczek w otoczeniu ognisk rozpadu
tkanki i zaburzeniami w strukturze tetniczek. Wiekszo§é z nich charaktery-
zowala si¢ pogrubieniem i zwléknieniem §cian. Niektére wykazywaly cechy

zeszkliwienia. W czeéci tetniczek wystepowal przerost i rozplem komdrek
grédblonka.

We wszystkich okolicach kory mézgu stwierdzano rozlegle ubytki komdérek
nerwowych, prowadzace niekiedy do zatarcia jej warstwowej budowy. Za-
chowane komérki nerwowe kory wykazywaly cechy nieswoistego zwyrod-
nienia, najczeéciej] pod postacia schorzenia ischemicznego i przewleklego.
Zwracalo uwage stosunkowo niewielkie w poréwnaniu z innymi okolicami
kory moézgu, uszkodzenie neuronéw kory amonalnej. Podobnie niewielkie
uszkodzenia komérek nerwowych stwierdzono w mézdzku.

Na pograniczu korowo-podkorowym platéw czolowego i ciemieniowego
wystepowalo nieznaczne rozrzedzenie utkania, nie majace jednak cech zwy-
rodnienia gabczastego. W korze wszystkich platéw, ze szczeg6lnym zajeciem
kory zakretu hipokampa, obecne byly drobne ogniska martwicy okolona-
czyniowej. Obraz neuropatologiczny uzupehialo rozlegle rozluznienie tkanki
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wokol ukladu komorowego, zwlaszeza w otoczeniu rogéw czolowych komér
bocznych.

Chemiczne oznaczenia zawarto$ci miedzi w tkankach mdzgu wykazaly jej
znaczny wzrost we wszystkich badanych strukturach (Tabela 1). Byl on
najwiekszy w skorupie i we wzgérzu.

Tabela 1. Topografia ilosciowa miedzi w moézgu w przedstawionym przypadku w poréwnaniu
z jej prawidlowa zawartoscia
Table 1. Quantitative topography of copper content in the presented case compared to normal
values

Zawartos¢é Cu w mozgu
chorego w pg/g suchej tkanki
Copper content in the brain
of the presented case in
ug/g dry tissue

Prawidlowy poziom Cu w
moézgu w pg/g suchej tkanki
Normal copper level in the
brain in pg/g of dry tissue

Struktura moézgu
Brain structure

Istota biala plata
czolowego 293,4 19,1
White matter of the
frontal lobe
Istota szara plata

czolowego 271,6 27,3
Grey matter of the fron-

tal lobe
Jadro ogoniaste 382,00 34,4
Caudate nucleus
Skorupa — Putamen 473,8 40,7
Galka blada 366,7 33,56
Globus pallidus
Wzgdérze — Thalamus 411,5 25,6

Ryc. 1. Rozlegla martwica w zwojach podstawy obejmujaca skorupe i glowe jadra ogoniastego.
Heidenhain. Pow. lupowe.

Fig. 1. Widespread necrosis in the basal ganglia confined to putamen and caudate nucleus.
Heidenhain. Magn. glass.
Ryc. 2. Bezodezynowe ognisko martwicy w zwojach podstawy. H-E. Pow. 60X .
Fig. 2. Necrotic focus without glial reaction in the basal ganglia. H-E. x 60.
Ryc. 3. Komorki Alzheimera typu II z ostro obrysowang blong jadrowsg i grubymi ziarnami
chromatyny. H-E. Pow. 400 x.
Fig. 3. Alzheimer cells type II with sharply delineated nuclear membrane and coarse granules
of chromatin. H-E. x 400.
Ryc. 4. Komérka Alzheimera typu I z obfita cytoplazmg. H-E. Pow. 400 x .
Fig. 4. Alzheimer cell, type I with abundant cytoplasm. H-E. x 400.
Ryc. 5. Komérka Opalskiego z ciemnym jadrem polozonym odérodkowo oraz z obfita drobno-
ziarnistg cytcplazma. H-E. Pow. 400 % .
Fig. 5. Opalski cell with excentric dark nucleus and abundant fine-granular cytoplasm. H-E.
% 400.
Ryc. 6. Rozplem drobnych naczyrnn w poblizu ogniska martwicy w zwojach podstawy. H-E.
Pow. 200 x.

Fig. 6. Proliferation of small blood vessels in the vicinity of tissue necrosis.
H-E. x200.
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OMOWIENIE

Przedstawiony przypadek w caloksztalcie swojego obrazu kliniczno-mor-
fologicznego nastrecza istotne trudnodei diagnostyczne, ktérych nie rozstrzy-
gaja uzupelniajace badania zawarto$ci miedzi w moézgu. Obraz kliniczny
przypadku: przebyte wirusowe zapalenie watroby, stanowiaca jego nastep-
stwo postepujaca marsko§é, doprowadzajaca do wyksztalcenia pozawatro-
bowego obocznego krazenia zylnego w postaci zylakéw przelyku, krwawienia
z zylakéw, nawracajace stany §piaczkowe, podwyzszony poziom amoniaku
we krwi i wreszcie zejécie §miertelne w stanie §pigczki watrobowej — sta-
nowig argumenty na rzecz klinicznego rozpoznania encefalopatii watrobowe;j
w nastepstwie nieswoistego uszkodzenia watroby. Brak badania neurolo-
gicznego, okulistycznego oraz oznaczen poziomu miedzi i aktywnosci cerulo-
plazminy we krwi ograniczaja mozliwosci dyskusji co do rozpoznania choroby
Wilsona.

Obraz morfologiczny mézgu, przy znanym podobienstwie uszkodzen sta-
nowigcych podloze zaréwno nieswoistej encefalopatii watrobowej jak i zwy-
rodnienia watrobowo-soczewkowego, odpowiada zmianom charakterystycz-
nym dla tego ostatniego procesu. Przemawia za tym charakter symetrycznych
uszkodzen prazkowia, stanowiacych w istocie martwice tkanki, a nie jej
zwyrodnienie gabczaste, znamienne dla encefalopatii watrobowej i encefalo-
patii wrotno-ukladowej (Mossakowski, Szymchel-Paluszkiewicz 1964; Mos-
sakowski 1966), nasilenie i cechy gliopatii oraz obecnoéé¢ uszkodzen naczy-
niowych. Gliopatia majaca charakter pierwotnego procesu patologicznego
stanowi zjawisko wspélne dla obu zespoléw chorobowych. W nieswoistej
encefalopatii watrobowej ma ona cechy uogélnionego rozplemu i przerostu
astrocytéw ze wspéltowarzyszacym ich zwyrodnieniem, na ktére naklada sie
obecno§é charakterystycznych patologicznych postaci gleju, znanych pod
nazwg komérek Alzheimera typu II. W znacznej liczbie przypadkéw zaréwno
w nagich jadrach jak i w jadrach niezmienionych astrocytéw wystepuja
wtrety glikogenowe. Komoérki Opalskiego stanowia rzadkie zjawisko, a ko-
morki Alzheimera typu I nie byly dotychczas opisane w zadnym przypadku
nieswoistej encefalopatii watrobowej. Gliopatia Wilsonowska rézni si¢ obec-
noscig zaréwno komérek Alzheimera typu I jak i komérek Opalskiego oraz
brakiem astrocytarnych glikogenowych wtretéw $érédjadrowych. Wreszcie
zmiany naczyniowe, w postaci zwléknienia i zeszkliwienia oraz przerostéw
grédblonkowych drobnych tetniczek, obecne w przedstawionym przypadku,
83 znamienne dla choroby Wilsona, a nietypowe dla nieswoistej encefalopatii
watrobowej. Za rozpoznaniem zwyrodnienia watrobowo-soczewkowego prze-
mawiaja réwniez wyniki oznaczen zawarto§ci miedzi w poszczegdlnych struk-
turach moézgu. Przewyzsza ona okolo dziesigciokrotnie prawidlowy poziom
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miedzi w mézgu i jest znacznie wyzsza od stwierdzonej w przewleklych (Wis-
niewski i wsp. 1967; Wender, Kozik 1973) i ostrych (Smialek, Mossakowski
1974) przypadkach encefalopatii watrobowej.

Wobec przedstawionych powyzej rozbieznoéci obrazu klinicznego i morfo-
logiczno-biochemicznego interpretacja przypadku moglaby péj§é w dwdéch
podstawowych kierunkach.

Pierwszy z nich to przyjecie, ze mamy w istocie do czynienia z przypadkiem
choroby Wilsona, w ktérym przebyte wirusowe zapalenie watroby poglebilo
jej uszkodzenie i przyspieszylo oraz zaostrzylo kliniczny przebieg choroby,
doprowadzajac do §mierci w stanie §pigezki watrobowej. Przeciwko tej kon-
cepcji przemawia brak jakichkolwiek danych klinicznych i anamnestycznych,
wskazujacych na ewentualnos§é zwyrodnienia watrobowo-soczewkowego. Trud-
no réwniez przypusci¢, zeby przy stwierdzonym zaawansowaniu procesu
patologicznego w o$rodkowym ukladzie nerwowym, zesp6t chorobowy prze-
biegal bez symptomatologii neurologicznej, zauwazalnej mimo braku specja-
listycznego badania neurologicznego i okulistycznego.

Alternatyws przedstawionej koncepcji jest potraktowanie przypadku jako
nieswoistej encefalopatii watrobowej z wyjatkowo masywnym uszkodzeniem
osrodkowego ukladu nerwowego. W jego rozwoju istotna role moglyby odegraé
powtarzajace si¢ krwotoki z przewodu pokarmowego, stanowiace znany
czynnik wyzwalajacy zespoly neurologiczne w przypadkach uszkodzenia
watroby i poglebiajacy zesp6l nieprawidlowosci strukturalnych w moézgu
(Fischer 1974). Na ich role moglyby wskazywaé¢ w naszym przypadku ma-
sywne ubytki komérek nerwowych i liczne rozsiane ogniska martwicy okolo-
naczyniowej.

Przypadki o podobnie ciezkich uszkodzeniach ofrodkowego ukladu ner-
wowego w przebiegu encefalopatii watrobowej znane sa w pi§miennictwie
neuropatologicznym. Nalezy do nich miedzy innymi przypadek Baltazana
i wsp. (1957), opisany zreszta jako nietypowe zwyrodnienie watrobowo-so-
czewkowe. Wydaje sig, ze masywno$¢ i ,,nietypowosé” uszkodzen tkankowych
w naszym przypadku, nalezy rozpatrywaé¢ w kontekscie wyjatkowo wysokiej
zawartosci miedzi w tkankach oérodkowego ukladu nerwowego. Jej neuro-
toksyczne dzialanie zostalo wykazane miedzy innymi w badaniach do$wiad-
czalnych Wiéniewskiego i wsp. (1966). Spostrzezenia Smialka i Mossakowskie-
go (1974), wskazuja z kolei na zalezno§é¢ topograficzng uszkodzen mézgu od
stezenia miedzi w tkance. W badaniach prowadzonych na hodowli tkankowej
stwierdzono, ze miedZ jest czynnikiem wywolujacym nieprawidlowosci struk-
turalne astrocytéw, charakterystyczne zaréwno dla choroby Wilsona, jak
i encefalopatii watrobowej, wlacznie z pojawieniem si¢ komérek Alzheimera
typu II i I oraz komérek Opalskiego (Mossakowskiego i wsp. 1970a). Prze-
chodzeniu miedzi z krwi do tkanek oérodkowego ukladu nerwowego sprzyjaja
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zaburzenia mechanizméw bariery krew-mézg. W warunkach doswiadczalnej
marsko§ci watroby stwierdza si¢ wzmozona przepuszczalno$é naczyn mozgu
dla metali ciezkich (Mossakowski i wsp. 1970b). Nie bez znaczenia dla stanu
mechanizméw barierowych krew-mézg w przedstawionym przypadku, mogly
by¢ wspomniane uprzednio masywne krwawienia z zylakéw przelyku. Gro-
madzaca si¢ w tkance miedZ mogla prowadzié¢ réwniez do uszkodzen struktu-
ralnych naczyn mézgowych. Ich zmieniona przepuszezalno$§é sprzyjala dal-
szemu gromadzeniu si¢ jej w tkance stwarzajagc mechanizm blednego kola.
Przedstawiony przypadek wydaje si¢ ilustrowaé¢ postulowana uprzednio
zalezno§é¢ intensywnosei i charakteru uszkodzen tkanek osrodkowego ukladu
nerwowego od stopnia nagromadzenia miedzi (Baltazan i wsp. 1957; Smialek
Mossakowski 1974), wskazujaca, ze obraz morfologiczny encefalopatii watro-
bowej tym bardziej zbliza si¢ do zmian charakterystycznych dla choroby
Wilsona, im wyzsze jest stezenie miedzi w tkankach mdzgu.

E. Marteia, K. Peukasek, M. Comaner, M. . MoccakoBCKHU

CIVYAM IIEYEHOYHOM SHIEDAJOIIATUMU
C HEMPOIIATOJOTUYECKOM KAPTUHOM BOJIE3HU YUJIBLCOHA

Pe3swme

Onucan ciaydayt Ie4yeHO4YHOM 9HIedasonaTuy, BO3HMKIIEN B pe3yJsbTaTe LMUppo3a
ne4YeHu, BbI3BAHHOIO BMUPYCHBIM BOCIIAJIEHUEM.

KapTuHa HeipONaToJIOrMYeCKUX M3IMEHEHMII — II04YTM MASHTUYHA C TaKOil B 3a-
boseBanmio YuibcoHa. B Mopdyosormyeckoit KapTuHe MMeITcA O00(CTOpOHHME He-
Kpo3bl B 0OazanbHbIX #Aapax, auddys3usa u runepriasus acTporymsa ¢ HaJIMuuem
kiaeToxk Aunsreimepa I m II Tunos, a Takxke KJIeTok Onanbckoro u auddy3us
COCY/I0B. 3HAYUTEJIbHO IOBBILISHHBI YPOBEHb MeAM B CTPYKTypax MoO3ra KazKercs
ObITH pemiarIIUM (PaKTOPOM B KapTUHE MOPMOJIOTMYECKUX M3MEHEeHWIA.

E. Matyja, K. Renkawek, M. Smialek, M. J. Mossakowski

A CASE OF HEPATOGENIC ENCEPHALOPATHY WITH NEUROPATHOLOGICAL
FEATURES OF WILSON’S DISEASE

Summary

A case of hepatogenic encephalopathy due to liver cirrhosis following viral infection is descri-
bed. Neuropathological picture closely resembled that being typical for Wilson’s disease. It
consisted of bilateral necrosis in basal ganglia, proliferation and hypertrophy of astroglia, occur-
rence of Alzheimer cells type I and II Opalski cells and vascular proliferation. Markedly en-
hanced copper level in the brain structures seems to be responsible for the development of mor-
phological changes. :
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(dalszy cigg ze str. 350)

zy 1 cerebrozydozy) oraz choroby Pelizaeusa-Merzbachera i podobnych, nalezy
jeszcze wyodrebnié tak zwane adrenoleukodystrofie. Charakteryzuja sie one mor-
fologicznie obecnoscig wtretow cytoplazmatycznych w komérkach kory madnerczy
i osrodkowego ukladu nerwowego, a chemicznie spichrzaniem zlogéw o bardzo
diugim lancuchu kwaséw tluszczowych. Pomimo duzej rzadkosci, uwarunkowanej
byé moze trudnos$ciami w rozpoznaniu przyzyciowym a nawet posmiertnym pod-
ostrej zamartwiajgcej encefalopatii (Leigha), zesp6l ten oméwiono az w 4 donie-
sieniach, pochodzacych z szeregu o$rodkéw neuropatologicznych (Diemer, Kopen-
haga; Holzhausen i Gerlach, Halle; Cervés-Navarro, Berlin; Lahl, Halle). Wymie-
nieni autorzy stojg na stanowisku, Ze zespél moze wystepowaé nie tylko u ma-
tych dzieci, ale nawet w wieku mlodzienczym, przy czym istnieje mozliwosé zro6z-
nicowania tego zespolu od encefalopatii dzieciecej typu Wernickego. Kilka donie-
sien (Elleder, Praga; Barz i wspOiprac., Berlin; Majdecki, Warszawa) poswigco-
nych byto uogélnionej i ograniczonej do ukladu nerwowego ceroidolipofuscynozie.

Wséréd prac dotyczgcych zapalenia moézgu wieku dziecigcego ma uwage zasiu-
guje przede wszystkim ze wzgledow epidemiologicznych, praca Rose (Magdeburg),
dotyczaca zapalen mézgu i rdzenia u noworodkéw, wywolanych przez wirus Cox-
sackie — By, B3 i Bs.

Schreiber, Gerlach i Jénisch (Erfurt, Halle i Berlin) przedstawili dobrze udo-
kumentowana teze, opartg o poréwnanie rozleglego materialu sekcyjnego i wy-
niki badan do$wiadczalnych przy zastosowaniu karcinogennych substancji neuro-
tropowych oraz wiruséw neuroonkogennych, ze duza cze$é guzéw osrodkowego
ukladu nerwowego wczesnego wieku dzieciecego jest wywolana przez czynniki
egzogenne. Wyjasnienie istoty tych czynnikéw w patologii ludzkiej jest jednak
jeszcze niedostateczne.

VII Kongres Neuropatologbw NRD wykazal, podobnie jak poprzednie sympo-
zja, duzy postep w zakresie neuropatologii klinicznej w Niemieckiej Republice De-
mokratycznej, przy czym jedynie jako metody pomocnicze stosuje sie badania
ultrastrukituralne, histochemiczne i biochemiczne. Jak dotychczas malo jest jesz-
cze badan, ktére moznaby okre$li¢é jako patologiczng neurobiologie, stawiajacg mna
rozwigzanie probleméw patologii ukladu merwowego na poziomie molekularnym.

Mieczystaw Wender
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URSZULA WYSMYK-CYBULA, JAN ALBRECHT

ZAWARTOSC KWASU y-AMINOMASLOWEGO (GABA) ORAZ AKTYW-
NOSC DEKARBOKSYLAZY GLUTAMINOWEJ (GAD) W MOZGU
SZCZURA W WARUNKACH DOSWIADCZALNEJ HIPOGLIKEMII

Zespol Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadezalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespolu: prof. dr M. J. Mossakowski

Hipoglikemii towarzyszy charakterystyczny zespdl objawéw klinicznych
w postaci naprzemiennie wystepujacych stanéw $pigczkowych i drgawek.
Od wielu lat prowadzone byly badania, majace na celu wyjasnienie bioche-
micznego podloza tej dysfunkeji ukladu nerwowego. Opisane zmiany byly
przestanka do podjecia badan nad metabolizmem kwasu y-aminomaslowego
(GABA), zwiazku o udowodnione]j roli neurotransmitera hamujacego (Baxter
1976). Na mozliwo§¢é wystapienia zaburzen w metabolizmie GABA wskazy-
waly dane, dotyczace jego bezposredniego prekursora — kwasu glutamino-
wego. Juz z wezesnego doniesienia Dawsona (1950) wynikalo, ze hipoglikemii
towarzyszy spadek poziomu glutaminianu. Obserwacja ta znalazla pelne
potwierdzenie w badaniach pdzniejszych (Agardh i wsp. 1978). Kilku autoréw
dokonalo bezposrednich pomiaréw zawartosci GABA w mézgu w warunkach
ostrej hipoglikemii, stwierdzajac zgodnie spadek poziomu tego zwiazku
(Tews i wsp. 1965; Norberg, Siesjo 1976; Agardh i wsp. 1978); badania te
dotyczyly jednak wylacznie pétkul mézgowych. W niniejszej pracy uwzgled-
niono dodatkowo inne okolice mézgu: prazkowie — strukture o najwyzszej
zawartoSci GABA (Fahn 1976) oraz mézdzek. Réwnolegle w tych samych
strukturach oznaczano aktywnosé dekarboksylazy glutaminowej (GAD)
(E.C.4.1.1.15) — enzymu odpowiedzialnego za synteze¢ GABA. Przebadano
dynamike zmian w poziomie aminokwasu i enzymu w réznym czasie po pod-
skérnym podaniu insuliny, co mialo na celu dokonanie oceny korelacji z po-
ziomem glukozy we krwi.

MATERIAL I METODY

Do badan uzyto szczury rasy Wistar o ciezarze ciala 180—200 g. Zwie-
rzetom, glodzonym przez 18 godzin, podawano podskérnie insuling w dawce
1 j/100 g wagi ciala (Albrecht i wsp. 1979). Kazdej grupie zwierzat do§wiadczal-
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nych odpowiadala grupa kontrolna, traktowana w ten sam sposéb, z wyjat-
kiem podawania insuliny. Szczury dekapitowano w réznych odstepach czasu
po podaniu insuliny (tab. 1 i 2).

Aktywnos§é GAD oznaczano wg Baxtera (1972), w modyfikacji Morina
i Westerlaina (1977), mierzac poziom !4CO, uwolnionego w reakcji GLU

GA_D GABA-CO,. Poszczegélne struktury: kore, prazkowie, moézdzek

PLP

i pien pobierano z mézgu ozigbionego w suchym lodzie. Mézgi homogenizo-
wano w 10 objetosciach ozigbionego 0,1 M buforu fosforanowego pH 6,5,
zawierajacego 1x10* M fosforan pirydoksalu (PLP), 1x 10 M zreduko-
wany glutation oraz 0,25%, Triton X-100. Mieszaning zawierajaca 0,05 pl
[1—'4C] kwasu glutaminowego, 0,8 pmola zimnego kwasu glutaminowego
w objetosei 10 pl oraz 20 pl homogenatu, inkubowano w warunkach beztle-
nowych przez 1 godz. w temp. 37°C, a produkt reakecji wchlanial sig do 1 ml
NCS. Do préb dodawano nastepnie 20 pl 0,56 M NaHCO; oraz 20 pl 6 NH,SO,
i inkubowano je przez noc w temp. pokojowej. Radioaktywnosé¢ préb mierzono
po dodaniu do fiolek scyntylacyjnych 2,5 ml toluenowego plynu scyntyla-
cyjnego.

Poziom kwasu y-aminomaslowego (GABA) oznaczano fluorymetrycznie,
nieznacznie zmodyfikowana metoda Grahama i Aprisona (1964). Mdzgowie
pobierano z gléw szczuréw zamrozonych w cieklym azocie, bezposrednio po
dekapitacji i dzielono na: prazkowie, pétkule mézgu bez prazkowia oraz méz-
dzek (bez pnia). GABA ekstrahowano 759, etanolem. Ekstrakty po wysu-
szeniu rozpuszczano w wodzie destylowanej. Do oznaczen pobierano 25 pl
porcje wodnego roztworu GABA, ktére, po uprzednim odparowaniu, inkubo-
wano w medium o skladzie opisywanym przez autoréw metody z ta réznica,
ze 1 mM NADP zastapiono 5 mM. Inkubacje prowadzono w temp. 38°C
przez 45 min., po czym reakcje przerywano, a nastepnie nadmiar NADP
degradowano na drodze inkubacji w buforze fosforanowym o pH 11,4 przez
15 min. w temp. 60°C. Fluorescencje pochodnej NADP powstalej w wyniku
10-minutowej reakeji NADPH z 0,059, H,0, w temp. 60°C, mierzono w spek-
trofluorymetrze Aminco Bowman, przy dlugoéei fali wzbudzenia 365 nm
i emisji 465 nm. Wyniki wyrazono w pmolach GABA na g éwiezej tkanki.

WYNIKI

W tabeli 1 przedstawiono dynamike zmian poziomu GABA po jednorazo-
wym podaniu insuliny. W warunkach kontrolnych najwyzsza zawarto$é
GABA stwierdzono w prazkowiu: wahala sie ona w granicach 2,3—2,7 pmoli
GABA na gram tkanki. W pélkulach oraz mézdzku poziom aminokwasu
mieécil sie w zakresach: 1,28—1,76 pmola oraz 0,9—1,52 pmola. W 30 mi-
nucie po podaniu hormonu nie zaobserwowano zmian w zawarto§ci GABA
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w stosunku do wartosci kontrolnych w zadnej z badanych struktur. Po 2
godz. od podania insuliny nastapilo obnizenie poziomu GABA w prazkowiu
0 279, oraz wzrost w pétkulach o ok. 309, nie stwierdzono natomiast zadnych
zmian w moé6zdzku. Po 3 godz. spadek zawarto§ci aminokwasu w badanych
okolicach mézgu zaznaczy! si¢ réwniez, jednakze byl mniejszy niz po 2 godz.
Nadal nie notowano zadnych zmian w mézdzku. Po 6 godz. zaobserwowano
wzrost zawarto§ci GABA w mézdzku o ok. 149, a w péltkulach o 209, pod-
czas gdy poziom tego zwigzku w prazkowiu nie odbiegal od wartosci kontrol-
nych. Po 24 godz. zanotowano powrét poziomu GABA do normy we wszyst-
kich badanych strukturach.

Tabela 1. Poziom kwasu y-aminomaslowego (GABA) w wybranych strukturach mézgu szczura
w warunkach hipoglikemii
Table 1. y-aminobutyric acid level (GABA) in selected structures of the rat brainin the conditi-
ons of experimental hypoglycemia

Czas po Poziom GABA (umole/g $wiezej tkanki)
podaniu hor- GABA level (umoles/g wet tissue)
monu Grupa SN =
Time after Group iy poltkule mézdzku " :
hormone moézdzek bez prazkowia prazkowie
administra- cerebellum cerebral hemispheres striatum
tion without striatum
30 min K 1,524-0,08 (4) 1,76 40,10 (4) 2,754+0,20 (5)
D 1,4140,10 (4)* 1,6240,20 (5)* 2,734+0,10 (5)
2 godz. K 1,084-0,05 (4) 1,38-+0,10 (5) 2,56640,20 (5)
hours D 1,11 0,10 (4) 0,9540,10 (4) 1,864+0,10 (4)
3 godz. K 0,9 40,10 (5) 1,28-+0,16 (5) 2,404-0,10 (4)
hours D 1,0 40,10 (5)* 0,904+0,20 (4) 1,974+0,10 (4)
6 godz. K 1,014-0,05 (3) 1,444-0,07 (4) 2,3240,40 (4)
hours D 1,164-0,07 (5) 1,734+0,05 (5) 2,044-0,08 (5)*
24 godz. K 1,06 0,14 (4) 1,4940,04 (4) 2,4740,32 (4)
hours D 1,074+0,10 (2)* 1,3740,05 (2)* 2,314+0,22 (2)*

— Wyniki przedstawiono jako wartoéci érednie 4 odchylenia standardowe; w nawiasach

liczba doéwiadczen
Results are mean 4 SD, with number of experiments in parentheses

— Z wyjatkiem pozycji oznaczonych ,,*”’ réznice pomiedzy wynikiem z grup kontrolnych
i hipoglikemicznych byly statystycznie znamienne (p<0,05)
»»*7 — difference statistically insignificant (p<<0,05). In the remaining groups differences
statistically significant

— K — grupa kontrolna — control group

— D — grupa do$wiadczalna (insulina) — experimental group (insulin)

W tabeli 2 przedstawiono wyniki pomiaréw aktywnosci GAD w réznych
czasach po podaniu insuliny w trzech strukturach mézgu: korze, prazkowiu
oraz mé6zdzku. Podobnie jak w przypadku GABA, w warunkach kontrolnych
najwyzsza aktywnodé dekarboksylazy stwierdzono w prazkowiu, a najnizsza
w mézdzku (odpowiednio 14 i 6,8 pmola uwolnionego '“CO,/g/godz). W tabeli
nie umieszczono danych dotyczacych pnia mdzgu, charakteryzujacego sie
nizszg aktywnoscig enzymu niz pozostale struktury. Niewielki wzrost aktyw-
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Tabela 2. Aktywnoéé dekarboksylazy glutaminianowej (GAD) w wybranych strukturach
mézgu szezura w warunkach do$wiadczalnej hipoglikemii

Table 2. Glutamic acid decarboxylase (GAD) in selected structures of the rat brain in the condi-
tions of experimental hypoglycemia

Czas po Aktywnoéé GAD (pmole #CO,/g swiezej tkanki)
podaniu GAD activity (umoles *CO,/g wet tissue)
hormonu Grupa
Time after  Group
hormone kora prazkowie moézdzek
administra- cortex striatum cerebellum
tion
20 min K 11,941,7 (6) 11,74-0,9 (6) 90411 (6)
D 10,6 42,2 () 13,641,1 (6)* 8,14+1,4 (6)
30 min K 8,61+-0,2 (6) 10,04+0,8 (5) 6,8+0,8 (6)
D 8,64+-0,8 (6) 10,3+1,8 (6) 7,240,6 (6)
1 godz. K 15,041,8 (10) 16,64-3,8 (10) 11,74+1,4 (6)
hours D 14,54-2,6 (10) 16,6 42,6 (10) 119+1,2 (6)
3 godz. K 11,942,7 (8) 14,14+2,3 (8) 8,241,6 (7)
hours D 12,4426 (8) 14,84-3,0 (7) 9,34+2,0 (8)
6 godz. K 8,64+1,0 (4) 10,3+1,3 (4) 6,8+0,5 (4)
hours D 7,64+0,3 (4) 8,94+1,7 (4) 6,440,2 (4)

— Wyniki przedstawiono jako, wartoéci érednie + odchylenie standardowe; w nawiasach liczba
do$wiadezen
Results are mean -4 SD, with number of experiments in parentheses
— *  réznice znamienne statystycznie (p<0,05); w pozostalych grupach réznice nieznamienne
statystycznie
difference statistically significant (p<0,05); in the remaining groups differences statisti-
cally insignificant
K — grupa kontrolna — control group
D — grupa do$wiadczalna (insulina) — experimental group (insulin)

noéci enzymu zaobserwowano w prazkowiu w 20 min. W pozostalych czasach:
w 30 min. oraz w 1, 3, 6 i 24 godz. po podaniu insuliny nie stwierdzono zmian
w zadnej ze struktur.

OMOWIENIE

Oznaczen poziomu kwasu y-aminomaslowego oraz aktywnosci dekarbo-
ksylazy glutaminowej dokonano w takich czasach po podaniu insuliny,
ktére wydawaly sie wazne w obserwowanym narastaniu objawéw hipogli-
kemii. Okres 20 i 30 minut po podaniu hormonu charakteryzuje si¢ jedynie
niewielkim spadkiem poziomu glukozy we krwi (Albrecht i wsp. 1979), w zwiaz-
ku z czym mozna zalozy¢, ze jeszcze na tym etapie ujawnia sie bezposredni
wplyw insuliny na transport i metabolizm glukozy w mézgu (Mellerup, Ra-
faelson 1963; Prassannan 1972). W 2 i 3 godz. po podaniu insuliny obserwuje
si¢ najwyzszy (709,) spadek poziomu glukozy we krwi, co jest zbiezne z po-
jawieniem si¢ najostrzejszych objawéw klinicznych hipoglikemii (Albrecht
i wsp. 1979). W 6 godz. po podaniu hormonu poziom glukozy we krwi zbliza
sie do wartodci kontrolnej, czemu jednakze nie towarzyszy ustepowanie
objawéw §piaczki.
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Do oznaczen wybrano te struktury mézgu, ktére charakteryzuja si¢ duzg
zawartoscia GABA i wysoka aktywnodciag enzymu. Z zestawienia danych
z literatury opublikowanych przez Fahna (1976) wynika, ze najwyisza
aktywnoscia GAD charakteryzujg sie: galka blada, substancja czarna i wzgér-
ki gérne, natomiast strukturami o najwyzszym poziomie GABA sa : substancja
czarna, galka blada, podwzgérze, wzgérki dolne oraz jadro zebate mézdzku.
Substancji czarnej nie pobierano ze wzgledu na trudnosci zwiazane z jej pow-
tarzalnym izolowaniem, a ograniczono si¢ do prazkowia oraz kory w przy-
padku oznaczen GAD oraz calych pétkul bez prazkowia do oznaczern GABA.
Mézdzek uwzgledniono, opierajac sie na doniesieniach o roli GABA jako
neurotransmitera hamujacego, wystepujacego w synapsach zakonczer akso-
nalnych komdrek Purkinjego na komdrkach jader Deitersa (Obata 1976).

Spadek poziomu GABA w prazkowiu oraz pélkulach byl zbiezny zaréwno
z najwigkszym obnizeniem poziomu glukozy we krwi, jak i z wystapieniem
najostrzejszych objawéw patofizjologicznych. Obserwacje te sa zgodne ze
spostrzezeniami innych autoréw, ktérzy wykazali niewielki spadek poziomu
tego aminokwasu w pélkulach mézgu w glebokiej §piaczce przy izoelektrycz-
nym EEG (Levis i wsp. 1974; Norberg, Siesjo 1976; Agardh i wsp. 1978).
Tak jak stwierdzili ci autorzy, zmiany te sa prawdopodobnie bezpoérednim
nastepstwem spadku poziomu glukozy — kluczowego substratu w syntezie
glutaminianu i GABA w mézgu (Ferrendelli, Chang 1973). Po uplywie 6 godz.
od podania hormonu pojawila si¢ pierwsza istotna zmiana poziomu glukozy
w moézdzku — wzrost o 149%,. Zaobserwowano réwniez podwyzszenie poziomu
GABA w pétkulach, przy braku zmian w prazkowiu. Zaobserwowany wzrost
zawartodci aminokwasu w omawianych strukturach mozna wigzaé ze stwier-
dzonym w 6 godz. powrotem poziomu glukozy we krwi do wartoéci bliskich
normie (Albrecht i wsp. 1979), a tym samym ze zwigkszeniem ilo§ci substratu.
Zmiana ta moze mieé charakter kompensacyjny. Nie ujawnienie si¢ takiego
efektu w prazkowiu moznaby tlumaczyé¢, migdzy innymi, wzmozonym trans-
portem nowozsyntetyzowanego GABA do zakonczenn nerwowych na szlaku
prazkowie-substancja czarna (Okada 1976). Przyjecie takiej interpretacji
wyjaénialoby réwniez obserwowany wzrost zawartoSci GABA w poétkulach.
Powstaje pytanie czy objawy towarzyszace hipoglikemii mozna wigzaé
z zaobserwowanymi zmianami w poziomie GABA. W stosunku do okresu
glebokiej hipoglikemii (tzn. 2—3 godz. po podaniu insuliny) nalezaloby daé
odpowiedz negatywng. Stwierdzony w tym czasie spadek poziomu neuro-
mediatora hamujacego odpowiadalby raczej za wystapienie stanéw drgaw-
kowych niz $pigezki. Latwiej natomiast byloby powiazaé¢ stan §piaczki,
towarzyszacy okresowi pohipoglikemicznemu (6 godz.), ze wzrostem poziomu
GABA w mézdzku i w pétkulach, choé przy obecnym stanie wiedzy trudno
oceni¢ znaczenie tych zmian w ukladzie GABA-ergicznym. Interpretacje
patologiczng utrudnia brak danych na temat zachowania si¢ innych neuro-
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transmiteréw w warunkach hipoglikemii. Warto nadmienié¢, ze Ferrendelli
i Chang (1973) wiazali objawy §piaczki z ogélnym spowolnieniem metabolizmu
energetycznego mézgu, wynikajacym ze spadku poziomu glukozy. Niezaleznie
od roli zmian w poziomie GABA, towarzyszacych hipoglikemii, z niniejsze]
pracy wnioskowa¢ mozna, ze nie sa one nastepstwem zaburzen w poziomie
aktywnoéci GAD — enzymu bezposrednio odpowiedzialnego za jego synteze.
Nie wydaje si¢, aby nieznaczny wzrost aktywnosci enzymu w prazkowiu
w 20 min. po podaniu insuliny pozostawal w jakimkolwiek zwiazku przyczy-
nowym z pézniejszymi wahaniami w poziomie GABA.

Y. BbicMbIK-/{ubyna, . Aanbpext

COJIEP2KAHUE AMMHOMACJSHHOM KUCJOTEI (GABA)
U AKTMBHOCTH TJIYTAMATIEKAPBEOKCUJIA3BI (GAD) B MOS3TE KPBICEI
B YCJIOBMAX DKCIEPUMEHTAJBHOM TUIIOTJIMKEMUU

Pe3woMme

B pabore npoBOaMIMChL M3MEPEHMA YPOBHA aMMHOMACJHAHHOM KuciaoTel (GABA)
M aKTMBHOCTM rayramatjekapbokcunaspl (GAD) B MO3re KpPbIChI B YCJIOBMAX TUIIO-
IIMKEeMMM, BbI3BAHHOM OJHOKPATHOM I[OJKOXKHOM MH'€KUMe MHCYyJIuMHa B J03e
1 e/100 r Beca Tena. MccienoBaHMa NPOBOAMIMCHL B pa3HOe BpeMsA II0CJe [0oAayu
ropmona. Cpeay MO3roBbIX CTPYKTYP Y4YMTBIBAJMCH II0J0CATOE TeJIO, XapaKTepu-
3yolleecs caMbIM BBICOKMM coep:kanueM GABA u MO3roBble IOJylIapus, a TakKe
MO33KedyeK. B HavalabHbIM N2p#OJ MOcje IoAadymu ropmoHa (20 m 30 wMuH.), npu
HeDOJbIIOM IajeHMM TIJIOKO3bl B KpPOBM, Habiiojalocs JMIIL He3HAYMTeJIbHOe
yBeaudenue axkTMBHOCTM GAD B noJsiocaToM TeJjle, He COIIPOBOXKJAamwluecs OJHAKO
n3MeHenusamxn B ypoBHe GABA HM B OJHOI M3 MCCJIEJOBaHHBIX CTPYKTYp. B mepmuon
caMom raybokom ramkemMum (2—3 4Haca ImocJie NojAayyu MHCYJMHA) MMEeJI0O MeCcTO Ia-
neume ypoBHa GABA B Kope u rnoJiocatoMm Tesle. BO BpeMa NPOXOKAEHMUA TMUIIOTIN-
KeMuy, T.e. cnycTa 6 HacoB mocje Iojayy ropmMoHa, Habiarozanoch yBeamMueHue coaep-
xauua GABA B MoO3:Keuyke M OONBIIAX IIOJYyLIAPMAX OAHOBPEMEHHO C CTO CHUIKe-
HMEeM K KOHTPOJbLHOM BeJuumHe B IoJiocatoMm Tejie. C yNOMAHYTBIM MCKJIIOYEeHMEM
ak™MBHOCTL GAD ocraBanach He M3MEHEHHOM 3a BCe BpPeMs ONbITa BO BCeX CTPYK-
Typax, 4YTO yKas3bIBaeT Ha TO, YTO M3MeHeHMA B ypoBHe GABA cBsA3aHbl B OCHOBHOM
¢ KonebaHuMAMM IIOKO3bI Kak cybcrpara AsiA ee cuHTe3bl. IloJydyeHHbIe pe3yJbTaThbl
YKa3bIBAalOT Ha BO3MOXKHOCTL OIpEeAeJIeHHOro y4acTusa Hapyulenumyu wmeraboamusma
GABA B naroMexaHM3Me TI'MIIOIIMKEMMYEeCKMX M3MEHEeHMUiI B MO3re.

U. Wysmyk-Cybula, J, Albrecht

THE y-AMINOBUTYRIC ACID (GABA) CONTENT AND GLUTAMIC ACID DECAR-
BOXYLASE (GAD) ACTIVITY IN RAT IN THE CONDITIONS OF
EXPERIMENTAL HYPOGLYCEMIA

Summary

The y-aminobutyric acid (GABA) level and glutamic acid decarboxylase (GAD) activity
were determined in the brains of the rats in which hypoglycemia was induced by one subcuta-
neous injection of insulin in & 1 £/100 g body weight dose. The assays were performed at various
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times after hormone administration and the brain structures under investigation included:
striatum, normally characterized by the highest GABA content, cerebral hemispheres and
cerebellum. In the initial period (20 and 30 minutes), characterized by a moderate drop of blood
glucose, only a slight decrease of GAD activity in striatum was observed, not accompanied by
changes in the GABA level in either of the structures. In the period of most severe hypoglycemia
(2—3 hrs after hormone administration) a decrease of GABA level became manifested in the
cortex and striatum. With receding hypoglycemia (6th hour after insulin injection) the GABA
content increased above control level in the cerebral hemispheres and cerebellum and returned
to control in the striatum. With the exception mentioned, the GAD activity remained unchanged
in all the structures throughout, indicating that the changes in GABA level are mainly related
to the fluctuations of glucose availability as a substrate. The results in general point av the
possibility of the participation of disturbances of GABA metabolism in the pathomechanism
of hypoglycemic changes in the brain.
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MIECZYSLAW SMIALEK, MIROSLAW J. MOSSAKOWSKI

PATOMORFOLOGIA OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO
SZCZUROW W ZATRUCIU ZWIAZKAMI MANGANU

DONIESIENIE WSTEPNE

Zesp6l Neuropatologii, Centrum Medycyny Doéwiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: Prof. dr M. J. Mossakowski

Zatrucie zwigzkami manganu u ludzi, spotykane w warunkach przemyslowej
dlugotrwalej ekspozycji na ich dzialanie, prowadzi do uszkodzenia oérodkowe-
go ukladu nerwowego, wyrazajacego si¢ zespolem psychoorganicznym oraz
objawami pozapiramidowymi laczacymi cechy zwyrodnienia watrobowo-so-
czewkowatego i zespolu parkinsonowskiego (Mena i wsp. 1967). Dokumentacja
neuropatologiczna, nielicznych zreszta przypadkéw poddanych dokladnemu
badaniu histopatologicznemu, potwierdza na ogdl lokalizacje najbardziej
zaawansowanych uszkodzen tkankowych w zwojach podstawy (Meyer 1963).
Ponadto mniej nasilone zmiany, przede wszystkim o cechach ubytkéw i zwy-
rodnien komdérkowych, z towarzyszaca reakcja glejowa i uszkodzeniem
drobnych naczyn, opisywano réwniez w innych okolicach osrodkowego ukladu
nerwowego, a takze w obwodowym ukladzie nerwowym i w migéniach (Abou-
daram i wsp. 1958; Kircher i wsp. 1960; Kircher, Ritter 1961; Mena i wsp.
1967). Fakt réwnoczesnego uszkodzenia nerek, a zwlaszcza watroby, sklaniat
Pentschewa (1964) do przyjecia koncepcji o wtérnym charakterze zmian
moézgowych, zwigzanych z pierwotng patologia tych wlaénie narzadéw wew-
netrznych, stanowigcych gléwng droge wydalania metalu z organizmu.

Liczne badania doéwiadczalne, podejmowane badZz w celu wyjaénienia
mechanizméw patogenetycznych zatrucia zwigzkami manganu, badz tez dla
uzyskania zwierzecego modelu zwyrodnieniowych choréb oérodkowego ukladu
nerwowego, takich jak choroba Wilsona lub choroba Parkinsona, wskazujg
na stale zajecie ofrodkowego ukladu nerwowego, jakkolwiek rzadko udawalo
sie uzyskaé charakterystyczny zesp6l objawéw neurologicznych (van Bo-
gaert, Dallemagne 1946; Makarczenko 1956; Szabor 1957; Pentschew i wsp.
1964 ; Jonderko 1970). Zwraca przy tym uwage ogromne zréznicowanie zmian
neuropatologicznych przypisywane zazwyczaj odmienno§ciom gatunkowym
zwierzat do§wiadczalnych, réznym drogom podawania érodka uszkadzajacego,
jak i wreszcie réznym zwigzkom manganu (Meyer 1963).
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Przedstawione w niniejszej pracy badania stanowily kolejna prébe stwo-
rzenia zwierzecego modelu uszkodzenia ukladu pozapiramidowego, nasla-
dujacego zesp6t parkinsonowski.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 12 szczurach, samcach szezepu Wistar w wieku
6 tygodni na poczatku do§wiadezenia (ciezar ciala ok. 150 g), ktérym siedmio-
krotnie w okresie 4 tygodni podano dozylnie chlorek manganawy (MnCl,)
w roztworze fizjologicznym chlorku sodowego. Dwie pierwsze dawki wyno-
szace w przeliczeniu na Mn" " 20 mg/kg ciezaru ciala zwierzecia podawano w od-
stepie jednodniowym. Kolejne 3 zwigkszone do 40 mg Mn""/kg ciezaru ciala
podano w réwnych odstepach czasu w ciggu jednego tygodnia. Nastepna
po uplywie dalszego tygodnia, a ostatnig po 2 tygodniach. Po ostatnie]j iniekcji
chlorku manganawego zwierzeta pozostawiono w obserwacji klinicznej na
okres 4 tygodni. Bezpoérednio po pierwszym podaniu §rodka toksycznego
obserwowalo sie krétkotrwale pobudzenie zwierzat, po ktérym nastepowalo
spowolnienie ruchowe oraz sinica. Wystepowalo zwolnienie oddechéw z 80/min
do 30/min, a nastepnie ich przyspieszenie do ok. 100/min. Sinica zanikala
po uplywie ok. 10 min, a spowolnienie ruchowe po godzinie. Kolejne iniekcje
wywolywaly jedynie 1-godzinne obnizenie ruchliwo$ci zwierzat. W czasie
trwania do$wiadczen zginelo 7 zwierzat. Padaly one zazwyczaj w czasie lub
bezposrednio po podaniu chlorku manganawego. Przezylo do$wiadczenie 5
zwierzat, ktére w okresie 4-tygodniowej obserwacji zachowywaly si¢ normal-
nie. Nie stwierdzono u nich zadnych objawéw mneurologicznych. Jedynie
w konicowym okresie zycia byly nieco mniej ruchliwe i mialy nieco gorszy
apetyt. Ich sier§¢ stala si¢ matowa.

Zwierzeta u$miercano przez otwarcie klatki piersiowej i wykonanie przez-
sercowej perfuzji zobojetnionym do pH 7,2 10%, roztworem formaliny. Per-
fuzje przeprowadzano pod ci$nieniem 90—100 mm Hg. Do badania pobierano
moézgowie, nerki i watrobe. Mézgowie po wyjeciu z jamy czaszki krojono
w plaszezyznie czolowej na bloki o grubosci ok. 2 mm. Do badania pobierano
skrawki z poziomu przednich i w pelni rozwinietych jader podstawy, &réd-
mézgowia, mostu z moézdzkiem, opuszki i gérnego odcinka szyjnego rdzenia
kregowego. Formalinowe bloki tkankowe przeprowadzano w sposéb rutynowy
do parafiny. Skrawki z mézgowia barwiono hematoksyling i eozyna oraz wg
metody Kliiver-Barrery i Kanzler-Arendta. W przypadku narzadéw wew-
netrznych ograniczono si¢ do barwienia hematoksylina i eozyna.

WYNIKI

W badaniu makroskopowym zaréwno mozg, jak i narzady wewnetrzne nie
wykazywaly odchylen od stanu prawidlowego.
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W obrazie mikroskopowym watroby zwracala uwage obecno&é gruboziar-
nistej zawartoéci w cytoplazmie hepatocytéw, rozluznienie ukladéw beleczek,
zatarcie obryséw poszczegélnych komdérek oraz zréznicowanie wielkoSei
jader komoérek watrobowych (ryc. 1). W nerkach stwierdzono obecno$é
dyskretnych §rédmigzszowych naciekéw limfocytarnych w korze, oraz cechy
uszkodzenia i zluszezania komoérek nablonkowych kanalikéw zbiorezych
w czeSci rdzennej (ryc. 2).

Ryc. 1. Watroba. RozluZnienie beleczkowego ukladu, zréznicowanie rozmiaréw jader. H-E.
Pow. 200 x .
Fig. 1. Liver. Slight loosening of the trabecular arrangement. Different size of cell nuclei. H-E.
% 200. :

Ryc. 2. Czesé rdzenna nerki. Uszkodzenie i zluszezenie nablonkéw kanalikéw zbiorezych. H-E.
Pow. 400 x .

Fig. 2. Medullary portion of kidney. Endothelial abnormalities in collective canaliculi. H-E.
% 400.

W obrazie mikroskopowym mézgu dominowaly nieprawidlowosei istoty
bialej. Polegaly one na obecnosci licznych lub bardzo licznych jamek o réznym
stopniu zageszczenia, ktérych nagromadzenie skladalo si¢ na obraz zgabezenia
struktur wiéknistych mézgu. Wystepewaly one praktycznie w calej istocie
bialej mézgowia. Szczegdlnie wyrazne byly w spoidle wielkim, w peczkach
strio-palidarnych zwojéw podstawy (rye. 3), w istocie rdzennej mézdzku
(ryc. 4), w strukturach bialych mostu (ryc. 5) i rdzenia kregowego (ryc. 6).
Wystepowaly one réwniez, acz mniej obficie i w sposéb mniej uogdlniony
w formacjach szarych mézgowia, wykazujac tu wyrazne zréznicowanie w posz-
czegélnych strukturach. W korze mézgu obecne byly wylacznie w glebszych
warstwach zaoszezedzajac niemal calkowicie jej warstwy powierzchowne.
Nie wystepowaly w ogéle w istocie szarej prazkowia, wykazujac stosunkowo
duze nasilenie we wzgdrzu (ryec. 7). Byly réwniez obfite w jadrze oliwy dolnej
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Ryc. 3. Skupienia jamek w peczkach strio-pallidarnych skorupy. Kliiver-Barrera.
Pow. 200 x .

Fig. 3. Accumulation of vacuoles in strio-pallidal bundles of the putamen. Kliiver-Barrera.
% 200.

Ryc. 4. Zmiany gabczaste blaszek istoty bialej mézdzku przy niezmienionym obrazie kory.
Kliver-Barrera. Pow. 100 x.
Fig. 4. Spongiosis of the cerebellar white matter with completely unchanged cortical structure.
Kliiver-Barrera. x 100.

Ryc. 5. Zmiany gabczaste w piramidzie i wliéknach lukowatych mostu. Kliiver-Barrera. Pow,
100 x .
Fig. 5. Spongy abnormalities in the cortico-spinal tract and in arcuate fibres of the pons. Kliiver-
Barrera. x 100.

Ryc. 6. Zmiany gabezaste w podopuszkowe]j cze$ci rdzenia szyjnego. Najsilniej zajete pasma
piramid. Kliiver-Barrera. Pow. 100 x .
Fig. 6. Spongy abnormalities in the white matter of the subbulbar portion of the spinal cord.
Most severe changes seen in the pyramidal tracts. Kliver-Barrera. x 100.
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(rye. 8) oraz w rogach przednich rdzenia, co kontrastowalo z niezmienionymi
rogami tylnymi. Nie wystepowaly w ogdle w zawoju hipokampa, korze méz-
dzku i jadrach wlasnych mostu.

Jamki, skladajace si¢ na obraz stanu gabczastego, wykazywaly stosunko-
wo male zréznicowanie wielkodci, jakkolwiek zdarzaly si¢ réwniez wigksze
polozone wéréd populacji drobnych. Na ogdl odnosilo si¢ wrazenie, ze jamki
wystepujace w pniu mézgu i w rdzeniu kregowym byly wigksze niz w struk-
turach pétkul mézgu, jader podstawy i mézdzku. Zwracalo uwage dobre
zachowanie barwliwoéci oslonek mielinowych w otoczeniu jamek. W poje-
dynczych sposréd nich udalo sie wykazaé¢ obecno§é polozonych centralnie
lub obwodowo jasnych, kulistych tworéw, ktére moga odpowiadaé¢ badz
jadrom komérek glejowych badz tez poprzecznie przecigtym wléknom osio-
wym (ryc. 9). Na przekrojach podluznych peczkéw wldkien nerwowych udalo
sie wykaza¢, ze jamki badz rozsuwaja pojedyncze wldkna nerwowe, badz tez
przerywaja ich ciaglo§é (ryc. 10). W niektérych strukturach mézgu, takich
np. jak spoidlo wielkie lub istota biata pélkul stanowi gabczastemu towarzyszyt
rozplem komoérek glejowych (ryc. 11) oraz wzmozona produkcja widkien
gleju (ryec. 12).

Uszkodzenia komdérek nerwowych stanowily na ogél rzadsze zjawisko.
Wystepowaly one stale w nowej korze w postaci pojedynczych, rozsianych,
ciemnych, obkurczonych neuronéw. Zmiany tego typu dotyczyly gléwnie
komoérek piramidowych, zwlaszeza duzych (ryc. 13). Widoczne byly réwniez
w korowych strukturach wechomdzgowia, przy zupehie prawidlowym obrazie
komérkowym zwojéw podstawy, wzgdrza, wiekszosci jader pnia mdzgu
oraz kory mézdzku. Ciemne, obkurczone neurony wystepowaly czesto w jad-
rach oliwy dolnej. Miejscem powtarzalnych uszkodzen komdérkowych byla
warstwa komdérek dwupiramidowych rogu Amona. Wystepowaly tu obficie
neurony z cechami zwyrodnienia kwasochlonnego (ryc. 14) oraz ubytki ko-
moérkowe polozone na granicy sektoréw H, i Hj.

Specjalnag pozycje zajmowaly symetryczne uszkodzenia istoty czarne;j.
Wyrazaly si¢ one zmniejszeniem populacji komérek nerwowych oraz zwy-
rodnieniem czeéci zachowanych neuronéw. Stwierdzane tu nieprawidlowosci
komérkowe mialy przede wszystkim charakter ,,schorzenia przewleklego”
rzadziej tigrolizy (ryc. 15). Zwracal przy tym uwage prawidlowy obraz mor-
fologiczny czesci spoéréd zachowanych komdérek nerwowych. Przebiegajace
poéréd nich zmielinizowane wiékna wykazywaly nieréwne zarysy, zwiazane
z ‘odcinkowym obrzmieniem oslonki. Stwierdzalo si¢ ponadto skupienia
drobnoziarnistego materialu, wybarwiajacego si¢ trwalym blekitem alcjanu
tak samo jak prawidlowe oslonki mielinowe (ryc. 16). W barwieniu wg Kanz-
ler-Arendta uwidocznialo si¢ zwiekszenie wldkienek glejowych.
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OMOWIENIE

Spostrzegane nieprawidlowodci strukturalne réznia sie w istotny sposéb
od wigkszosci znanych opiséw encefalopatii manganowej, zaréwno u ludzi
jak i u zwierzat do$wiadczalnych. Dominujacym elementem obrazu neuro-
patologicznego sa bowiem w naszym przypadku zmiany w istocie bialej wy-
kazujace cechy jej zwyrodnienia gabczastego z towarzyszacym komoérkowym
i wl6knistym odczynem glejowym, przy niezmienionym na ogél obrazie
oslonek mielinowych. Uderza przy tym niklo§¢é uszkodzen komérek nerwo-
wych, ograniczonych wylacznie do kory mézgu, zwlaszceza zakretu hipokampa
i niektérych tylko formacji pnia. Zwyrodnienia komérkowe o réznym zreszta
nasileniu i umiejscowieniu dominuja w obrazie mézgu w doswiadczalnej en-
cefalopatii manganowej (van Bogaert, Dallemagne 1946; Makarczenko 1956 ;
Pentschew i wsp. 1964; Jonderko 1970). Brak réwniez w naszym materiale
nieprawidlowo$ci w strukturze naczyn, opisywanych jako charakterystyczne
zarébwno w zatruciach u ludzi (Kircher, Ritter 1961), jak i u zwierzat
do$wiadczalnych (Makarczenko 1956). Zwraca w nim natomiast uwage niemal
wybidéreze uszkodzenie istoty czarnej, dotyczace zaréwno jej populacji ko-
mérkowej, jak i wlékien nerwowych. Zasluguje ono na szczegdlne podkresle-
nie wobec calkowicie prawidlowego obrazu komoérkowego zwojéw podstawy.
Odnotowaé¢ réwniez warto brak uszkodzen kory moézdzku, a zwlaszeza ko-
moérek Purkinjego, ktérych zwyrodnienie stanowi istotny element do$wiad-

Ryc. 7. Zmiany gabczaste we wzgérzu wéréd prawidlowo zachowanych komoérek nerwowych.
H-E. Pow. 200X .

Fig. 7. Thalamus. Vacuoles surrounded by unchanged nerve cells. H-E. x 200.
Ryc. 8. Zwyrodnienie komoérek oliwy dolnej, w ktoérej czesé komoérek nerwowych wykazuje
cechy ciemnych neuronéw. H-E. Pow. 200 x.
Fig. 8. Inferior olive. Part of neurons with features of the so-called dark neurons. H-E. x 200.
Ryc. 9. Peczek striopallidarny w striatum w otoczeniu prawidlowo zachowanych komérek ner-

wowych. W jamkach widoczne sg jasne, okragle, ostro obrysowane struktury (strzalki). Kliver-
Barrera. Pow. 400 x.
Fig. 9. Strio-pallidal bupdle surrounded by unchanged nerve cells. Light, round, sharply deli-
neated structures (arrows) within the vacuoles. Kliver-Barrera. x400.

Ryc. 10. Peczki wldkien nerwowych w rogu przednim rdzenia kregowego. Na ich przebiegu
drobne jamki przerywajace ich ciaglo$é lub rozsuwajace poszczegélne wldokna. Kliver-Barrera.
Pow. 400 x.

Fig. 10. Bundles of the nerve fibers passing the anterior spinal cord. Small holes disrupting
their continuity or separating particular fibers are seen. Kliiver-Barrera. x 400.
Ryc. 11. Spoidio wielkie mézgu. Wéréd jamek skladajacych sie na obraz zgabczenia widoczny
rozplem komérek glejowych. H-E. Pow. 200 x.
Fig. 11. Corpus callosum. Proliferation of glial nuclei between holes leading to spongy appearance
of the tissue. H-E. x200.

Ryc. 12. Fibroglejoza w istocie bialej poétkuli mézgu. Kanzler-Arendt. Pow. 400 x .
Fig. 12. Fibrogliosis of the cerebral white matter. Kanzler-Arendt. x 400.
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Rye. 13. Duze komérki piramidowe kory moézgu z cechami zwyrodnienia. Kliiver-Barrera.
Pow. 400 x .

Fig. 13. Degenerated large pyramidal cells in the cerebral cortex. Kliiver-Barrera. x 400.

Ryc. 14. Kwasochlonne zwyrodnienie komoérek piramidowych rogu Amona. H-E. Pow. 400 x .

Fig. 14. Eosinophilic degeneration of the pyramidal Ammon’s horn neurons. H-E.
% 400.

Ryc. 15. Istota czarna. Zmniejszenie populacji komérek nerwowych, schorzenie przewlekle
czedci neuronéw z widocznymi ziarnistosciami zewnetrznej sieci Golgiego (strzalka), polozonych
wéréd komoérek o prawidlowej strukturze. Nieregularne obrysy wldkien nerwowych. Kliiver-
Barrera. Pow. 400 x .
Fig. 15. Substantia nigra. Reduced neuronal population, ,,chronic changes” with perineuronal
granulations (arrow) of some neurons Laying between unchanged cells, irregular outlines of
some nerve fibers. Kliiver-Barrera. x 400.

Ryec. 16. Istota czarna. Skupienie ziarnistego materialu o barwliwosci identycznej z oslonkami
mielinowymi (strzalki). Nieregularne obrysy zachowanych wlékien nerwowych. Kliiver-Barrera.
Pow. 400 x.

Fig. 16. Substantia nigra. Aggregations of a granular material with myelin like staining pro-
perties (arrows). Irregular outlines of the remaining nerve fibers. Kliiver-Barrera. x400.
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czalnej encefalopatii manganowej (van Bogaert, Dallemagne 1946; Jonderko
1970).

W poszukiwaniu podobienstw do juz opisanych nieprawidlowoseci struktu-
ralnych stanowigcych nastepstwo zatrucia zwigzkami manganu, przypomnieé
nalezy, ze Jonderko (1970) wspomina w swoich badaniach o mozliwosci wy-
stapienia stanu gabczastego w istocie bialej z towarzyszacym zywym od-
czynem mikroglejowym. Poréwnanie dokumentacji mikroskopowej pozwala
na stwierdzenie calkowitej odrebno$ci procesu patologicznego w jego ma-
teriale i w naszym. Obserwowane przez nas zmiany w istocie bialej w swoim
podstawowym wzorcu histopatologicznym przypominaja nieprawidlowosci
wystepujace w zatruciu cyjankami (Wender i wsp. 1972) oraz dichlorfosem,
fosforo-organicznym preparatem owadobdjezym (Zelman 1977). Te ostatnie
w badaniach mikroskopowo-elektronowych okazaly sie wykladnikami uszko-
dzenia wldkien osiowych komérek nerwowych i wewnetrznych blaszek ostonek
mielinowych (Zelman, Majdecki 1979).

Zaréwno zmiany towarzyszace zatruciu cyjankami, jak i fosforo-organicz-
nymi pestycydami stanowia morfologiczné odpowiedniki okreslonej odmiany
obrzgku cytotoksycznego mdzgu, przebiegajacego bez uszkodzenia mechaniz-
moéw barierowych, w ktérym nieprawidlowe nagromadzenie plynu obrzgkowego
wystepuje w strukturach zmielinizowanego wiékna osiowego. Przez analogie
do nich wydaje si¢ mozliwe zaliczenie obserwowanych przez nas nieprawidlo-
wosci do tej samej kategorii zjawisk. O prawidziwosci tego przypuszczenia
rozstrzygna badania mikroskopowo-elektronowe.

Zagadnieniem otwartym pozostaje mechanizm odrebnosci strukturalnych
uszkodzen stwierdzonych w naszym materiale w stosunku do innych znanych
doswiadczalnych modeli encefalopatii manganowej. W prébie ich wyjaénienia
nalezy, jak si¢ wydaje, bra¢ pod uwage swoistosci gatunkowe zwierzat, droge
podania substancji toksycznej, jej dawke, a takze sam schemat do§wiadczenia.
Wszystkie te czynniki moga w sposéb istotny modyfikowaé zaréwno charakter
jak i intensywno&¢ nieprawidlowosci tkankowych.

Mimo szczuploéci przedstawionego materialu i ograniczenia badan do histo-
patologicznej analizy wylacznie jednej grupy zwierzat, uniemozliwiajacego
prébe patogenetycznej oceny zmian, wydawalo si¢ celowe jego przedsta-
wienie ze wzgledu na unikalno§é obrazu neuropatologicznego.

M. Comanek, M. fI. MoccakOBCKM

ITATOMOP®OJIOTUA LIEHTPAJBHOM HEPBHOM CViICTEMBI KPBEIC
B OTPABJEHMM COEAMHEHUAMMU MAHTAHA

Pe3zwome

B HaxoXJeHUM 9KCIEePUMEHTAJbHOM MOoAeau cuHapoma IlapkuHcoHa Oblau npo-
BeJleHbl MCCJeJ0BaHMA Ha 12 KpbicaxX, OTPaBJEHHBIX XJOPMCTBIM MaHraHom B obuien
no3e 240 Mr/kr Beca XMBOTHOro B nepecyere Ha Mnt+, sBogmumoit B 7 BHyTpUBEH-
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HBIX MH'eKUMAX B Tedenue 4 Hejeab Ilociie IoOcJelHEro OTPABJIEHUA KUBOTHBIX
coiepKaiyu B TedeHMue AajbHeMIIMX 4 HeAesb 0e3 NpMMeHeHMA SKCIEePUMMEHTAJIbHBIX
MEPOTIPUATUIA.

IIpeameTomM naTroMopdOJOrMYECKON OLEHKM ObIIM MO3ry, NedYeHM U II0OYKU KU-
BoTHbIX. Obpamarommy Ha cebsd BHMMaHME CTPYKTYPHBIM HapylIeHMEM B LEeHTpPalb-
HOM HepBHOM cucreme Obla 000OLHIeHHBIM croHTMO3 6esioro BelllecTBa BHYIIAKOLIUMA
KapTMHY LMTOTOKCUYECKOTrO OTeKa MO3ra. OTUM M3MEHEHMAM COIIyTCTBOBAJ He3Ha4dM-
TeJNbHBIM, PermMoHanbHO aAuddepeHUMPOBaHHbIM (OUOPO3HBIM M KJIETOYHBIN TIJIeio3.
Onourno3uble M3MeHEeHMs B cepbIx obpa3oBanusax OblayM MeHee BbIPaXKeHbl M Orpa-
HUYMBAJIUCL K IIyOOKMM CJIOAM MO3roBO¥ KOPBI, TajlaMyca, HMKHEM OJIMBBI U Ilepej-
HMX POTOB CIIMHHOTO MO3ra.

IToBpekAeHUss HEPBHBIX KJIETOK ObliyM He3HAYUTENbHbI UM OOHApPYXKMBAJIUCh B HO-
BO1 Kope M AMMOHOBOM Kope. Kpome Toro 6b10 OOHapyzKeHO CUMMeTpUYecKoe
TOBpeKJiIeHMe YepPHOro BellleCTBa C OTCYTCTBMEM HEPBHBIX KJETOK, MX JereHepanuen,
nabyxaHuem u pacrnajoM MMeJIMHOBBIX 0bOoJIOYeK.

M. Smialek, M. J. Mossakowski

NEUROPATHOLOGY OF MANGANESE INTOXICATION IN RATS
PRELIMINARY COMMUNICATION

Summary

In search for an experimental model of Parkinsonian syndrom pathomorphological studies
were carried out on 12 rats subjected to manganese intoxication. Manganous chloride (in total
dosis of 240 mg/kg of body weight, counted of Mn*™*) was intravenously injected in 7 doses
during the period of 4 weeks. For following 4 weeks animals were not subjected to any experi-
mental treatment. The animals were sacrificed by intracardiac perfusion with neutral 109,
formaline. Brains, livers and kidneys were studied histologically.

The most striking neuropathological finding consisted in generalized vacuolization of the
white matter, suggesting the features of the cytotoxic brain edema. The above mentioned ab-
normalities were accompanied by slight cellular and fibrous gliosis of regionally different in-
tensity. In the grey matter spongy changes were less intensive and limited to some structures
such as deep layers of the neocortex, thalamus, inferior olives and anterior horns of the spinai
cord.Slight neuronal abnormalities were found in the cerebral cortex and Ammons horn. Bilateral
symetrical changes were present in substantia nigra. They consisted in neuronal loss and de-
generation, as well as in swelling and breakdown of myelin sheaths.

Very slight abnormalities of both liver and kidneys suggest the primary nature of the brain
lesions.
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ANTONI GODLEWSKI

ZMIANY MORFOLOGICZNE I HISTOENZYMATYCZNE
NEUROGLEJU W MOZGU SZCZURA POD WPLYWEM
WYSOKICH DAWEK CYNKOTOXU

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

Cynkotox jest szeroko stosowanym $rodkiem grzybobdjczym, zawierajacym
65%, etyleno-dwutiokarbaminianu cynku jako substancje czynna. Zwiazek
ten moze byé¢ toksyczny dla ludzi i zwierzat (Rusiecki 1973). Jako preparat
stosowany w rolnictwie, ogrodnictwie i sadownictwie moze przenikaé¢ do orga-
nizmu czlowieka, badz podczas prac przy opryskiwaniu upraw rolnych,
badz tez w wyniku spozycia zebranych w okresie karencji warzyw i owocow.

Z dotychczasowych badan wynika, Ze w nastepstwie zatrucia cynkotoxem
dochodzi do rozleglych zmian w o§rodkowym ukladzie nerwowym z wyraznym
dotknigciem elementéw glejowych (Kozik 1980). Sklonilo to do szczegélowej
analizy wplywu wysokich dawek cynkotoxu na morfologie i aktywnosé
enzymatyczng neurogleju w mozgu szezura. Wydawalo sie to tym bardziej
celowe, poniewaz zmiany glejowe sa jedna z charakterystycznych cech neuro-
patologicznego obrazu zatrucia réznymi zwiazkami cynku (Kozik i wsp. —
1980).

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 18 dojrzalych plciowo szezurach rasy Wistar,
obu plci, o cigzarze ciala 160—180 g, ktérym przez 10 kolejnych dni podawano
dozoladkowo po 1 g cynkotoxu w postaci wodnej zawiesiny. Po zakoriczeniu
doswiadczenia zwierzeta u$miercano w narkozie eterowej przez przecigcie
serca i wykrwawienie. Material przeznaczony do badai morfologicznych
utrwalano w temp. pokojowej w plynie Bakera i zatapiano w parafinie. Skraw-
ki barwiono hematoksyling i eozyna, fioletem krezylu oraz wg metody Kanz-
ler-Arendta oraz wg metody PAS. Material przeznaczony do badan enzy-
matycznych utrwalano w temp. 4°C przez 16 godz. réwniez w plynie Bakera,
skrawki cigto na mikrotomie mrozeniowym i oznaczano w nich aktywnosé
nastepujacych enzyméw: pyrofosfatazy tiaminowej (T PPazy) — E.L.

Neuropatologia — 7
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2.5.1.3.*%, wg metody Novikoffa i Goldfischera (1961). Inkubacja w temp. po-
kojowej przez 30 min.: esterazy nieswoistej (NsE) — E.L.3.1.1.1., wg metody
Nachlasa i Seligmanna (1949). Inkubacja w temp. 37°C przez 15 min.; ace-
tylocholinesterazy (AChE) — E.L.3.1.1.7., wg metody Gerebtzoffa (1953).
Inkubacja w temp. 37°C przez 120 dni; butyrylotiocholinoesterazy (BuTJ) —
E.L.3.1.1.8., wg metody Gerebtzoffa (1953). Inkubacja w temp. 37°C przez
180 min.; fosfatazy zasadowej (FZ) — E.L.3.1.3.1., wg metody Gomoriego
(1953). Inkubacja w temp. 37°C przez 30 min.; fosfatazy kwasnej (FK) —
E.L.3.1.3.2., wg metody Gomoriego. Inkubacja w temp. 37°C przez 50 min.:
adenozynotrdjfosfatazy (ATPazy) — E.L.3.6.1.3., wg metody Wachsteina
i Meisela (1957). Inkubacja w temp. 37°C przez 45 min.

Grupe kontrolna stanowilo 6 szczuréw, ktérym wprowadzano dozoladkowo
po 2 ml wody destylowanej przez 10 kolejnych dni. Tok postepowania z ma-
terialem kontrolnym byt taki sam, jak w przypadku zwierzat doswiadeczalnych.

WYNIKI
Zmiany morfologiczne

W calym mézgowiu obserwuje sie rozplem komoérek glejowych, a zwlaszcza
oligodendrocytéw. Rozplem oligodendrogleju manifestuje si¢ najwyrazniej
w korze moézgowej i spoidle wielkim (ryc. 1). W innych okolicach mézgu
rozrost oligodendrogleju widoczny jest réwniez, ale gléwnie jako proces to-
warzyszacy zmianom zwyrodnieniowym neurocytéw. Sytuacja taka ma
miejsce w niektérych jadrach wzgérza, w korze amonalnej i w moscie. W
jadrach kresomézgowia i w korze moézdzku rozrost oligodendrogleju jest

* Numer miedzynarodowej klasyfikacji enzyméw (Florkin, Stotz 1973).

Rye. 1. Spoidlo wielkie. Rozrost oligodendrogleju, niektére oligodendrocyty skupiaja sie po
kilka w male grupy. Fiolet krezylu. Pow. 510 x.
Fig. 1. Corpus callosum. Proliferation of oligodendrocytes. Some oligodendrocytes grouped
in small clusters. Cresyl violet. x 510.
Ryec. 2. Okolica podwysciétkowa komory boceznej. Umiarkowana glejoza wldknista. Met. Kanzler-
Arendta. Pow. 510 % .
Fig. 2. Subependymal region of lateral ventricle. Moderate fibreus gliosis. Kanzler-Arendt.
% 510.
Ryc. 3. Okolica podwyscioltkowa komory boeznej. Wyrazny rozplem gleju niezréznicowanego.
H-E. Pow. 510X%.
Fig. 3. Subependymal region of lateral ventricle. Distinct proliferation of indifferentiated glia.
H-E. x510.
Ryc. 4. Spoidlo wielkie. Grupa do$wiadczalna. Odezyn PAS-dodatni w rozrastajacym sie oli-
godendrogleju. Pow. 760 x .

Fig. 4. Corpus callosum. Experimental group. PAS-positive reaction in proliferating oligo-
dendroglial cells. x 760.
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niewielki. Obok rozplemu oligodendrocytéw miejscami dochodzi do przerostu
astrogleju. Najczesciej widuje si¢ zmiany przerostowe astrocytéw w modcie
i wzgdérzu w postaci typowych gemistocytéw. Jedynie pod wyscidltka komér
bocznych widoczna jest umiarkowana glejoza wldknista (ryec. 2). Komdrki
mikrogleju stabo reaguja na zatrucie cynkotoxem, dochodzi jedynie do poja-
wiania sie niewielkiej liczby komoérek paleczkowatych w korze mézgu i w ja-
drach kresomdzgowia. W korze moézdzku zwraca uwage intensywny rozrost
gleju Bergmanna. Ponadto bardzo wyraZnie rozrasta si¢ niezréznicowany
glej pod wyscidtka komér bocznych (rye. 3).

Zmiany histochemiczne 1 histoenzymatyczne

Reakcja PAS. Stwierdzone zmiany polegaja gléwnie na pojawieniu sie
reakcji PAS w wielu oligodendrocytach (ryc. 4). Sa to przewaznie komérki
z pyknotycznym jadrem, znajdujace si¢ w okresie poprzedzajacym podzial
mitotyczny lub bezpoérednio po jego dokonaniu. Inne oligodendrocyty, za-
réwno w grupie doswiadczalnej, jak i kontrolnej (ryc. 5) nie wykazuja do-
datniej reakcji PAS. W niektérych przeroénietych astrocytach protoplazma-
tycznych we wzgérzu i korze amonalnej pojawia si¢ doéé silny odezyn PAS
(ryc. 6).

Pyrofosfataza tiaminowa (TPPaza). W grupie kontrolnej aktywno&é¢ en-
zymatyczng TPPazy przejawiaja tylko wypustki niektérych przynaczyniowo
polozonych astrocytéw protoplazmatycznych. Pod wplywem zatrucia do-
chodzi do wzrostu aktywnoéci TPPazy. Obserwuje si¢ silny odczyn histoen-
zymatyczny w licznych, przynaczyniowo polozonych astrocytach, zwlaszeza
w prazkowiu, spoidle wielkim (ryc. 7), moécie i korze amonalnej. Aktywnosé
enzymatyczna TPPazy pojawia sie tez w wielu oligodendrocytach, szczegélnie
w obrebie sklepienia (ryc. 8).

Esteraza nieswoista. (NsE). W poréwnaniu z grupa kontrolna dochodzi
do wzrostu aktywnosci enzymatycznej w komdrkach glejowych. Dodatni
odezyn histochemiczny obserwuje sie w licznych oligodendrocytach spoidia

Ryc. 5. Spoidlo wielkie. Grupa kontrolna. Oligodendrocyty nie wykazuja reakeji PAS. Pow.
760 x .
Fig. 5. Corpus callosum. Control group. Absence of PAS reaction in oligodendrocytes. x 760.
Ryc. 6. Kora amonalna. Przerosnigte astrocyty PAS-dodatnie. Pow. 510 .
Fig. 6. Ammon’s horn. PAS-positive hypertrophied astrocytes. x 760.
Ryc. 7. Spoidlo wielkie. Aktywnos¢é TPPazy w gleju. Pow. 510 x.
Fig. 7. Corpus callosum. TPP-ase activity in astroglia. x 510.
Ryc. 8. Sklepienie. Wyrazne aktywno$é TPPazy w oligodendroeytach i czeSciowo w $cianach
naczyn krwionosnych. Pow. 240 x.

Fig. 8. Fornix. Strong TPP-ase activity in oligodendrocytes and partly in blood vessel walls.
X 240.
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wielkiego, sklepienia oraz istoty bialej mézdzku. Aktywnosé enzymatyczna
wykazuja réwniez liczne astrocyty w rogu Ammona i moscie, a takze roz-
rastajacy sie niezréznicowany glej podwyscidtkowy.

Acetylocholinesteraza (AChE). Nie obserwuje sie aktywnosci enzymatycznej
AChE w komérkach glejowych zaréwno w mézgu szczuréw kontrolnych jak
i doswiadczalnych.

Butyrylotiocholinoesteraza (BuTJ). Aktywno§¢ enzymatyczna wystepuje
gléwnie w §cianach naczyniowych i w niektérych neurocytach jader wzgérza.
Komorki glejowe w grupie kontrolnej i w grupie dos§wiadczalnej nie wykazuja
aktywnosci BuTJ.

Fosfataza zasadowa (FZ). Komérki glejowe w warunkach prawidlowych
i po zatruciu nie wykazuja odczynu histochemicznego, ujawniajacego ak-
tywnosé FZ.

Fosfataza kwasna (FK). Po zatruciu cynkotoxem dochodzi do niewielkiego
wzrostu odezynu wykazujacego aktywno$é enzymatyczna FK w neurogleju.
Wzrasta odezyn enzymatyczny w niektérych oligodendrocytach sklepienia,
pojawia si¢ w wielu komérkach glejowych w moscie oraz w rozrastajacym sie
gleju Bergmanna w korze mézdzku. Niewielki dyfuzyjny odeczyn histoche-
miczny daje sie zauwazy¢ takze w niezréznicowanym gleju podwysciétkowym.

Adenozynotréjfosfataza (ATPaza). W grupie kontrolnej aktywnos$é enzy-
matyczna ATPazy obserwuje si¢ w licznych przynaczyniowych wypustkach
astrocytéw protoplazmatycznych (ryc. 9), zwlaszeza we wzgérzu i w korze
amonalnej. Pod wplywem zatrucia dochodzi do spadku aktywnosci enzyma-
tycznej ATPazy w neurogleju (ryc. 10). Tylko gdzieniegdzie obserwuje sig
slaby odczyn histochemiczny w niektérych przynaczyniowo potozonych
astrocytach.

OMOWIENIE

Wiyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze stosowanie wysokich dawek
cynkotoxu prowadzi do rozrostu oligodendrogleju oraz cze$ciowo niezrézni-
cowanego gleju podwyscidtkowego, a takze do przerostu niektérych astro-
cytéw protoplazmatycznych. Procesom tym towarzyszy szereg zmian ak-
tywnosci enzymatycznej fosfataz i esteraz.

Na podstawie dotychczasowych obserwacji interpretacja tych zmian jest
trudna. Znany jest fakt duzej roli cynku i jego soli w metabolizmie organizmu
(Szmigielski, Litwin 1964). Zwiazki cynku wystepuja réwniez w osrodkowym
ukladzie nerwowym. Szczegdlnie duzo tego pierwiastka zawiera kora amonalna
(Fleischhauer, Horstmann 1957; Fjerdingstad i wsp. 1977). Jony cynku
zawarte w podawanym szczurom cynkotoxie moga byé inhibitorem lub akty-
watorem wielu enzyméw, moga tez wypieraé inne metale cigzkie z ich waznych
biologicznie polgczen z biatkami.
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Ryc. 9. Wzgérze. Grupa kontrolna. Slaba aktywnosé ATPazy w gleju przynaczyniowym oraz
odezyn na ATPaze w $cianie naczynia. Pow. 510 x .

Fig. 9. Thalamus. Experimental group. Weak ATP-ase activity in perivascular glia and in
a vessel wall. x 510.

Rye. 10. Wzgérze. Grupa do$wiadczalna. Spadek aktywnosci ATPazy w astrogleju i w §cianach
naczyn. Pow. 510 x.

Fig. 10. Thalamus. Experimental group. Decreased ATP-ase activity in astroglia and in vascular
walls. % 510.

Penetracja jonéw cynku do mézgu moze by¢ ulatwiona dzigki uszkodzeniu
§rédblonkéw naczyn wlosowatych, ktérego obecno$é wykazano w innych
badaniach z tego samego cyklu (Kozik 1980; Kozik i wsp. 1980). Pato-
logiczne dzialanie podawanych w nadmiarze zwiazkéw cynku moze byé
réwniez potegowane zaburzeniami w ukrwieniu médzgu, zwigzanymi z ten-
dencja do nadkrzepliwosci krwi podczas zatrucia zwigzkami cynku (Guja
1977).

We wszystkich skrawkach obserwowano rozplem komdrek gleju niezréz-
nicowanego. By¢ moze jest to spowodowane stymulujacym wplywem cynko-
toxu lub produktéw jego rozpadu na podzialy mitotyczne malo zréznicowanych
komoérek glejowych. Warto tu wspomnieé, Ze produkty metabolizmu cynko-
toxu, takie jak np. etylenotiomocznik, moga by¢ substancjami karcinogen-
nymi (Kozik 1980).

Wazrost aktywnosci FK i NsE zwiazany jest prawdopodobnie z czynnoscia
lizosomalng. Enzymy te sa bowiem biochemicznymi markerami tych struktur
(Wachstein i wsp. 1961).
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Wzrost aktywnosci TPPazy przemawia za uszkodzeniem aparatu Golgiego
i wystepuje réwniez w innych procesach patologicznych, np. w schorzeniu
przewleklym neuronu (Kozik 1969).

Spadek aktywnosci ATPazy w przynaczyniowych wypustkach astrocytéw
moze byé¢ wykladnikiem upo$ledzenia transportu naczyniowo-mézgowego.

Wyraznie widoczne w licznych komérkach glejowych zlogi substancji
PAS-dodatnich nie sa odezynem swoistym. Do wzrostu zawarto$ci substancji
PAS w neurocytach i komérkach glejowych dochodzi w wielu stanach pato-
logicznych spowodowanych przez rézne czynniki takie miedzy innymi, jak
niedotlenienie, niedokrwienie, zatrucia, urazy, promieniowanie i inne (Mossa-
kowski, Zelman 1979).

WNIOSKI

1. Dozoladkowe podawanie wysokich dawek cynkotoxu prowadzi do uogél-
nionych zmian rozplemowych neurogleju. Zjawisko to dotyczy zwlaszcza
oligodendrogleju, a w mniejszym stopniu niezréznicowanego gleju podwysciol-
kowego.

2. Obserwuje si¢ topograficzne réznice w nasileniu patologicznych zmian
glejowych. Szczegélnie wyrazne sa one we wzgérzu, moécie i rogu Ammona
oraz w spoidle wielkim.

3. Zatrucie cynkotoxem powoduje niewielki wzrost aktywno$ci enzyma-
tycznej TPPazy, FK i NsE w neurogleju oraz spadek aktywno$ci enzyma-
tyczne] ATPazy w astrocytach protoplazmatycznych.

A. ToxneBcKu

MOP®OJIOTUYECKME M TUCTOXMMUYECKUE U3MEHEHUA HEMNPOTJIUU
B MOS3ITE KPBICBI, BBI3BBAHHBIE BOJBIIMMU JO3AMU IIMHKOTOKCA

Pe3wme

IIpoBogunuce mccienoBaHus BIAMAHUA GONBIUMX 03 LMHKOTOKCA HAa MOpPMdOJOru-
YECKYI0 KapTUHY M SH3MMATMUYECKYI0 aKTMBHOCTL HEKOTOPbIX docdara3 m screpas
B Heuporamm mosra kKpeickl. OmnbIThl cTaBuianuch Ha 18 kpeicax mopojs! Bucrap,
KOTOPBIM BBOJAMJIM B JKeJyAOK B TedeHue 10 oyepejHbIX AHeM 1o 1 r IMHKOTOKCA.

IIpoBesieHHble ONBITHI OOHAPYIKMIM: TMIIEPILIA3MIO OJIMIOAEHAPOrauu u Heaudde-
PEHLUMPOBAHHOM CyD3NMeHAMMANbHOM TIJIMM, TUNEPTPOMMUI0 MPOTOIJIA3MaTUYECKON
acTporamy, a TakixKe NoOBbluleHue akKTuUBHOCcTM TPPa3wpr, PK um HD B 9™ux KiIaeTkax
C ONHOBPEMEHHBIM CHMKeHMeM akTuBHOcTM ATP-a3zpl. Onmcana Takzke Tororpadpu-
yecKad pa3HMIla BBIPAXKEHHOCTM M XapakTepa npoaudepauum HEeMPOTJIUM.
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MORPHOLOGICAL AND HISTOENZYMATIC CHANGES IN RAT BRAIN NEUROGLIA
FOLLOWING HIGH DOSES OF ,,CYNKOTOX"

Summary

The studies dealt with the effect of high doses of ,,Cynkotox” on the morphological picture
and the activities of a number of phosphatases and esterases in rat brain neuroglia. The experi-
ments were performed on 18 Wistar rats which were given intregastrically 1 g doses of ,,Cynko-
tox’’ during 10 consecutive days. The observations included proliferation of oligodendroglia
and non-differentiated subependymal glia, hypertrophy of protoplasmic astroglie, and increased
TPP-ase, acid phosphatase and non-specific esterase activities in these cells, with a concomitant
decrease of ATP-ase activity. The proliferative changes of neuroglia differed topographically
both in their character and intensity.
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MAREK PIETRZAK

WPLYW DLUGOTRWALEGO PODAWANTIA ZnCl, NA NEURO-
SEKRECJE UKLADU PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWEGO

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

Jony cynku (Zn*") pelnia waina rol¢ w rozwoju i funkeji osrodkowego
ukladu nerwowego. Z opiséw skutkéw niedoboru, a takze nadmiernej podazy
tego pierwiastka wynika, ze moga one spowodowaé zmiany patologiczne
w réznych cze$ciach mézgowia (Buell i wsp. 1977; Kozik 1979).

Jadra neurosekrecyjne podwzgdrza stanowia integralng cze$é centralnego
ukladu nerwowego o wyspecjalizowanej funkeji wydzielania dokrewnego.
Ze wzgledu na brak w dostepnym pi$miennictwie opisu zmian w tych waznych
dla ustroju oérodkach pod wplywem niedoboru lub nadmiaru jonéw cynko-
wych, postanowiono zbada¢ wplyw przewleklego podawania ZnCl, na morfo-
logie jader nadwzrokowych i przykomorowych podwzgdrza oraz czeéci ner-
wowej przysadki mdzgowej.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 4 dojrzalych plciowo szczurach rasy Wistar,
ktérym podawano dozoladkowo, za pomoca odpowiedniej sondy, przez 21
dni po 50 mg ZnCl, w roztworze wodnym. Grupe kontrolng stanowily 4 szczu-
ry, ktérym zamiast chlorku cynku podawano dozoladkowo po 1 ml wody
destylowanej.

Po przeprowadzonym doswiadczeniu zwierzeta obu grup u$miercano przez
przecigcie serca i wykrwawienie w narkozie eterowej. Pobierano mdzgowia
i przysadki mézgowe, ktére utrwalano w plynie Zenkera z 10%, dodatkiem
formaliny przez 1 godz., a nastepnie w plynie Zenkera przez 24 godz. Skrawki
parafinowe grubosci 7 pm barwiono hematoksyling chromowsa wg Gomoriego
oraz fioletem krezylu. Wykonywano réwniez reakcje PAS wg Mc Manus
Hotchkissa.

Przedmiotem oceny histopatologicznej byly jadra nadwzrokowe i przyko-
morowe podwzgérza oraz cze$é nerwowa przysadki mézgowej. Dokonano
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réwniez pomiaréw ‘morfometrycznych powierzchni przekroju komdrek i jader
komérkowych w jadrach nadwzrokowych i przykomorowych. Posluzono sig

a-b
w tym celu wzorem 7 R gdzie a i b oznaczaja dwie prostopadle $rednice.

Pomiaréw tych dokonano w érodkowych czeéciach jader nadwzrokowych
i przykomorowych. Srednie wyniki grupy do$wiadezalnej i kontrolnej oce-
niono statystycznie.

WYNIKI
Barwienie metoda Gomoriego
Grupa kontrolna

Cytoplazma neuronéw jadra nadwzrokowego zawiera na ogél umiarkowane
ilodci substancji barwiacych sie metoda Gomoriego (ryc. 1). Zwraca jednak
uwage nieréwnomierne rozmieszezenie neurosekretu w poszezegélnych neuro-
cytach. Obok komérek, zawierajacych znikome ilo§éi neurosekretu lub nie
zawierajacych go wecale, widoczne sg neurony, barwiace si¢ intensywnie he-
matoksyling chromowa. W tych ostatnich, drobne ziarenka neurosekretu
wypelniaja réwnomiernie cala cytoplazme lub ukladaja si¢ na obwodzie
perikarionu w postaci poélksiezycowatych pasm lub piericieni. Nieco wiecej
substancji Gomoriego zawieraja aksony komdrek jadra nadwzrokowego,
biegnace w drodze nadwzrokowo-przysadkowej. Neurosekret skupia sie
w nich w réznej wielkogci pasma, grudki, a niekiedy w duze konglomeraty
i tzw. kule Herringa.

Neurocyty jadra przykomorowego zawieraja réwniez niewiele substancji
barwigcych si¢ hematoksylina chromowa. Charakterystyczne jest duze zréz-
nicowanie zawarto§ci neurosekretu w poszczegdélnych neuronach (rye. 2).
Spostrzega si¢ zaréwno komoérki zawierajace znikome iloéci substancji Go-
moriego, rozmieszczone na obwodzie cytoplazmy, jak i nieliczne komdrki,
w ktérych drobne ziarenka neurosekretu wypelniaja caly obszar perikarionu.
Wypustki neuronéw jadra przykomorowego zawieraja réznej wielkosei grudki,
kule i pasemka neurosekretu.

Ryec. 1. Jadro nadwzrokowe. Grupa kontrolna. Umiarkowana zawartosé ziaren neurosekrecyjnych
w perikarionie i w wypustkach neuronalnych. Met. Gomoriego. Pow. 900 x .
Fig. 1. Supraoptic nucleus. Control group. Moderate amount of neurosecretory granules in
perikaryon and neuronal processes. Gomori. X 900.

Ryc. 2. Jadro przykomorowe. Grupa kontrolna. Zréznicowana zawartosé neurosekretu w cyto-
plazmie poszczeg6lnych neuronéw. Widoczna obecno$é neurosekretu w wypustkach aksonalnych.
Met. Gomoriego. Pow. 1000 x .

Fig. 2. Paraventricular nucleus. Control group. Varying amounts of neurosecret in cytoplasm
of particular neurons. Neurosecret in axonal processes. Gomori. x 1000.
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W nerwowej czesci przysadki widoczne sa réznej wielkoéei ziarna, grudki
i kule neurosekretu skupione na ogél wokél drobnych naczyn krwionoénych

(rye. 3).
Grupa doswiadczalna

W wyniku 21-dniowego zatruwania chlorkiem cynku, w wigkszosci komdérek
jadra nadwzrokowego stwierdza sie wyraznie zwigkszona zawartos$é substancji
Gomoriego. Cytoplazma wielu neuronéw jest calkowicie wypelniona ziarnis-
tosciami intensywnie barwiacymi si¢ hematoksylina chromowa (ryc. 4).
Jednak obok takich komdrek, zawierajacych bardzo duzo neurosekretu,
widoczne sa rowniez komdérki mniej liczne, w ktérych neurosekret wystepuje
w umiarkowanej ilosci i skupia si¢ na obwodzie perikarionu lub jest rozpro-
szony w postaci ,,pyltku’” w calej cytoplazmie oraz komérki calkowicie pozba-
wione substancji Gomoriego (ryc. 4). Wypustki neuronalne réwniez zawieraja
wigcej zlogéw neurosekretu niz w preparatach z grupy kontrolnej. Szczegélnie
w poczatkowym odeinku drogi nadwzrokowo-przysadkowej widoczne sa
liczne grudki, kule i pasma neurosekretu wyznaczajace przebieg aksonéw.

W cytoplazmie neurocytéw jadra przykomorowego zawarto$é substancji
Gomoriego jest réwniez wyraznie wieksza, w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Podobnie jak w jadrze nadwzrokowym ilo§ci ziarenek neurosekretu, wyste-
pujace w poszezegélnych komoérkach sa bardzo zréznicowane (ryc. 5). Wiek-
szo§¢ neurocytow zawiera jednak duze ilo§ci neurosekretu rozproszonego
réwnomiernie w calej cytoplazmie, niekiedy z zageszczeniami na obwodzie
perikarionu. Przebiegajace miedzy komdrkami jadra przykomorowego wy-
pustki neuronéw zawieraja réwniez duzo neurosekretu, wypelniajacego nie-
kiedy dluzsze ich odcinki lub ukladajacego sie w réznej wielkosci grudki
i kule (ryc. 5).

Aksony koniczace si¢ w tylnym placie przysadki mézgowej zawieraja bardzo
duzo zlogéw neurosekretu. Cala cze§é nerwowa przysadki wypelniona jest
réwnomiernie réznej wielko$ci grudkami i kulami neurosckretu, zlewajacymi
si¢ czesto w duze konglomeraty (ryc. 6).

Rye. 3. Czeé¢ nerwowa przysadki. Grupa kontrolna. Réznej wielkoéci ziarna, grudki i kule
neurosekretu. Met. Gomoriego. Pow. 600 x .

Fig. 3. Neurohypophysis. Control group. Granules, grains and balls of neurosecret of different
size. Gomori. x 600.
Rye. 4. Jadro nadwzrokowe. Grupa doswiadczalna. Nagromadzenie ziaren neurosekrecyjnych
w cytoplazmie wielu neuronéw. Met. Gomoriego. Pow. 900 x .

Fig. 4. Supraoptic nucleus. Experimental group. Accumulation of neurosecretory granules
in cytoplasm of numerous neurons. Gomori. X 900.

http://rcin.org.pl



404

M. Pietrzak

Nr

3



Nr 3 NUPP w zatruciu cynkiem 405

Barwienie fioletem krezylu

Grupa kontrolna

W cytoplazmie neurocytéw jadra nadwzrokowego i przykomorowego sub-
stancja Nissla uklada si¢ na ogét na obwodzie perikarionu, z pozostawieniem
wolnej przestrzeni wokél jadra komérkowego (rye. 7). Jaderko i przylegajace
do niego substancje przyjaderkowe barwia sie intensywnie.

Ryec. 7. Jadro przykomorowe. Grupa kontrolna. Obwodowe rozmieszezenie homogennej substancji
Nissla. Fiolet krezylu. Pow. 1000 x .

Fig. 7. Paraventricular nucleus. Control group. Peripheral location of homogeneous Nissl subs-
tence. Cresyl violet. x 1000.

Grupa doswiadczalna

21-dniowe podawanie szczurom chlorku cynku prowadzi do zwigkszenia
zawartos$ei substancji Nissla w cytoplazmie neuronéw obu badanych jader
podwzgdrza.

Ryc. 5. Jadro przykomorowe. Grupa doswiadezalne. Wyrazny wzrost zawartosci neurosekretu
zaréwno w perikarionie, jak i w wypustkach. Met. Gomoriego. Pow. 1000 x .

Fig. 5. Paraventricular nucleus. Experimental group. Markedly increased number of neurosecret
both in perikaryon and processes. Gomori. x 1000.

Ryc. 6. Cze$é nerwowa przysadki. Grupa doswiadczalna. Bardzo duze
nagromadzenie neurosekretu. Met. Gomoriego. Pow. 600 x .

Fig. 6. Neurohypophysis. Experimental group. Abundance of neurosecret. Gomori. x 600,

Neuropatologia — 8
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W komoérkach jadra nadwzrokowego wzrost zawartosci tigroidu jest umiar-
kowany i przejawia si¢ nieco intensywniejszym zabarwieniem obwodowych
czesci cytoplazmy oraz nieznacznym zmniejszeniem obszaru wokél jadra
komoérkowego, pozbawionego tigroidu.

Natomiast w jadrze przykomorowym cytoplazma wigkszo$ci neuronéw
barwi si¢ bardzo intensywnie (ryc. 8). Substancja Nissla zajmuje prawie caly
obszar perikarionu, z wyjatkiem waskiego rabka cytoplazmy wokél jadra
komérkowego. W niektérych preparatach widoczne sa zmiany degeneracyjne
w neuronach jadra przykomorowego w postaci schorzenia przewleklego
Nissla (rye. 9).

Reakcja PAS

Grupa kontrolna

W cytoplazmie neuronéw jadra nadwzrokowego niewielkie ilosci drobnych
ziarnisto$ci PAS-dodatnich widoczne sa w bezposrednim sasiedztwie jadra
komoérkowego na obszarze pozbawionym na ogél substancji Nissla i neuro-
sekretu (ryc. 10). Niekiedy staba reakcja PAS widoczna jest réwniez w jaderku
i substancjach przyjaderkowych. Natomiast w wypustkach neuronalnych
reakcja PAS jest dodatnia w tych miejscach, w ktérych metoda Gomoriego
wykazano obecno§é neurosekretu. Intensywny odczyn PAS stwierdza sig
w §cianach naczyn krwionos$nych (ryec. 10).

Komérki jadra przykomorowego zawieraja nieco wigcej ziarnistosei PAS-do-
datnich niz w jadrze nadwzrokowym. Ziarnisto$ci te skupione sa réwniez
w poblizu jadra komdérkowego. W wypustkach neurocytéw jadra przykomo-
rowego widoczna jest dodatnia reakcja PAS, w tych miejscach, w ktérych
metoda Gomoriego wykazano obecno§é neurosekretu.

W nerwowej czesci przysadki reakcja PAS wystepuje réwniez w obrebie
neurosekretu.

Grupa dofwiadczalna

W wigkszo$ci neuronéw jadra nadwzrokowego reakcja PAS jest intensyw-
niejsza niz u szczuréw z grupy kontrolnej. Ziarnistosci PAS-dodatnie skupione
sg na og6l w poblizu jadra komdrkowego (ryc. 11). Czeéciej jednak niz u zwie-
rzat kontrolnych, widoczna jest dyfuzyjna reakcja PAS, obejmujaca caly

Ryc. 8. Jadro przykomorowe. Grupa doswisdezalna. W wigkszosei komérek nerwowych widaé
znaczny wzrost zawarto$ci substancji Nissla. Fiolet krezylu. Pow. 1000 x .

Fig. 8. Paraventricular nucleus. Experimental group. Increased amount of Nissl substance
in most nerve cells. Cresyl violet. x 1000.
Ryc. 9. Jadro przykomorowe. Grupa do$wiadczalna. Intensywnie barwigce si¢ obkurczone
neurocyty oraz rozrost neurogleju. Fiolet krezylu. Pow. 1000 x .

Fig. 9. Paraventricular nucleus. Experimental group. Intensively stained shrunken neurons
and proliferation of neuroglia. Cresyl violet. x 1000.
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obszar perikarionu. Tylko nieliczne neurocyty wykazuja calkowity brak ziar-
nistoéci PAS. Réwniez w wypustkach stwierdza si¢ wiecej zlogéw reagujacych
dodatnio z odczynnikiem Schiffa.

Zawartoé¢é substancji PAS-dodatnich w neuronach jadra przykomorowego
ulega takze zwigkszeniu po 21-dniowym podawaniu ZnCl,. Zwraca uwage
wystepowanie w wiekszej liczbie komoérek pozytywnej reakeji Mc Manus
Hotchkissa na calym obszarze cytoplazmy. Rzadziej obserwuje si¢ skupienia
ziarnisto§ci PAS-dodatnich wokél jadra komérkowego. W wypustkach neu-
ronalnych na terenie jadra przykomorowego stwierdza si¢ intensywny odczyn
PAS w tych miejscach, w ktérych barwieniem metoda Gomoriego wykazano
obecno§é neurosekretu.

W nerwowej czesci przysadki obserwuje sie wyrazne nagromadzenie subs-
tancji PAS-dodatnich (ryc. 12), réwnolegle do wzrostu zawartosci zlogéw
neurosekretu.

Pomiary norfometryczne

W grupie kontrolnej wykonano 206 pomiaréw powierzchni przekroju neu-
rocytéw i jader komérkowych jadra nadwzrokowego oraz 213 pomiaréw
w jadrze przykomorowym. W grupie do§wiadczalnej liczba pomiaréw po-
wierzchni przekroju komérek i jader komérkowych wynosila w jadrze nad-
wzrokowym 170, a w jadrze przykomorowym 237. Wyniki pomiaréw i opra-
cowan statystycznych obu grup przedstawiono w tabelach 1 i 2.

Przeprowadzone pomiary wykazaly, ze 21-dniowe zatruwanie szczuréw
ZnCl, powoduje znaczne zmniejszenie komérek i jader komérkowych, za-
réwno w jadrze nadwzrokowym, jak i w jadrze przykomorowym.

OMOWIENIE

Dlugotrwale podawanie szczurom ZnCl, prowadzi do zwigkszenia zawartodci
neurosekretu w perikarionach jadra nadwzrokowego i przykomorowego oraz
w ich wypustkach, biegngcych do tylnego plata przysadki. Obserwacje te
nie pozwalaja jednak na wyciagnigcie jednoznacznych wnioskéw o nasileniu
czynnoéci wydzielnicze] neuronéw jader neurosekrecyjnych podwzgérza,

Ryc. 10. Jadro nadwzrokowe. Grupa kontrolna. Niewielkie ilosci drobnych ziaren PAS w cyto-
plazmie pojedynczych neuron6éw oraz intensywna reakcja PAS w §cianach naczyn krwionosnych.
Pow. 1000 x .
Fig. 10. Supraoptic nucleus. Control group. Small amounts of fine PAS granules in eytoplasm
of several neurons and intensive PAS reaction in vascular walls. x 1000.

Rye. 11. Jadro nadwzrokowe. Grupa doSwiadczalna. W przewazajacej liczbie komérek intensywny
odezyn PAS w cytoplazmie. Pow. 1000 x .

Fig. 11. Supraoptic nucleus. Experimental group. In most cells intensive cytoplasmic PAS
reaction. X 1000.
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Ryc. 12. Czesé nerwowa przysadki. Grupa doswiadczalna. Nagromadzenie substancji PAS-
dodatnich w postaci réznej wielkosei ziaren, grudek i kropli. Pow. 600X .
Fig. 12. Neurohypophysis. Experimental group. Accumulation of PAS-positive substances
in the form of granules, grains and drops of different size. x 600.

Tabela 1. Pomiary powierzchni przekroju komérek i jader komérkowych jadra nadwzrokowego
Table 1. Measurements of surface areas of cells and cell nuclei of supraoptic nucleus

Komérki Jadra komoérkowe
Cells Cell nuclei
Dane statystyczne —_ —— . et L e et
Statistical data Grupa Grupa Grupa Grupa
kontrol. doswiadez. kontrol. dos$wiadez.
Control Experim. Control Experim.
group group group group
Liczba pomiaréw 206 170 206 170
Number of measurements
Srednia arytmetyczna m (um?) 217,87 160,41 63,63 50,565
Arthmetic mean
Blad standardowy $redniej ) 4,81 3,46 1,33 0,88
Standard error of the mean
Roéznica $rednich arytmetycznych Am 57,46 13,08
Difference of arithmetic means
Blad standardowy réznicy $rednich SAm 5,92 1,59

Standard error of the difference

of the means

Prawdopodobienstwo p 0,01 0,01
Probability
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Tabela 2. Pomiary powierzchni przekroju komérek i jader komérkowych jadra przykomorowego
Table 2. Measurements of surface areas of cells and cell nuclei of paraventricular nucleus

Komorki Jadra komoérkowe
Cells Cell nuclei
Dane statystyczne Grupa Grupa Grupa Grupa
Statistical data kontrol. doswiadez. kontrol. doswiadez.
Control Experim. Control Experim.
group group group group
Liczba pomiaréw 213 237 213 237
Number of measurements
Srednia arytmetyczna m(pum?) 187,39 145,31 67,31 51,11
Arithmetic mean
Blad standardowy $redniej ) 3,71 0,97 0,97 0,62
Standard error of the mean
Réznica srednich artymetycznych 42,08 16,20
Difference of arithmetic means Am
Blad standardowy réznicy srednich Am 3,83 1,15
Standard error of the difference
of the means
Prawdopodobienstwo P 0,01 0,01

Probabliity

poniewaz, jak wynika z wezesniejszych doniesien (Mietkiewski, Kozik 1961 ;
Mietkiewski i wsp. 1974), stan taki moze by¢ wynikiem zaréwno zwiekszonej
sekrecji neurowydzieliny, jak i zahamowania uwalniania neurosekretu z ner-
wowej cze$ci przysadki do krwiobiegu.. Zdaniem niektérych autoréw (Ber-
kowitz 1965; Miskowiak 1980) cennych informacji o stanie czynno§ciowym
komérek moga dostarczyé pomiary morfometryczne jaderek, jader komor-
kowych oraz calych komérek sekrecyjnych. Stwierdzone w wyniku przepro-
wadzonego do§wiadczenia, zmniejszenie wymiaréw neuronéw i jader komor-
kowych wskazuje na zahamowanie wytwarzania neurosekretu.

Substancja Gomoriego w cytoplazmie neurocytéw jader nadwzrokowego
i przykomorowego na og6l nie reaguje z odczynnikiem Schiffa, natomiast
neurosekret zgromadzony w wypustkach neuronalnych daje intensywna
reakcje PAS. Jest to interpretowane w pi§émiennictwie (Stahl i wsp. 1955;
Mietkiewski, Kozik 1961) jako wynik zmian biochemicznych neurosekretu
w czasie transportu z perikarionu do nerwowej czeéci przysadki. Nagroma-
dzenie substancji PAS-dodatnich w cytoplazmie neurocytéw moze wskazy-
waé na to, ze zahamowanie uwalniania neurosekretu z nerwowej czesci przy-
sadki do krwiobiegu prowadzi do nagromadzenia ,,dojrzalego’” neurosekretu
réwniez w cytoplazmie perikarionéw.

Obok zaburzen neurosekrecyjnych spotykano takze zmiany degeneracyjne
pojedynczych neurocytéw jadra przykomorowego. Obserwowane uszkodzenia
komérek sa podobne do spotykanych w innych cze$ciach mézgowia po diu-
gotrwalym podawaniu ZnCl, (Kozik 1979), a takze do zmian wywolanych
zatruciem innymi metalami cigzkimi (Pietrzak 1979).
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PODSUMOWANIE

1. Dhugotrwale podawanie szczurom ZnCl, prowadzi do nagromadzenia
neurosekretu w cytoplazmie neuronéw jadra nadwzrokowego i przyko-
morowego oraz w nerwowej czeSci przysadki.

2. Pomiary morfometryczne wykazaly istotne statystycznie zmniejszenie
wymiaréw komérek i jader komérkowych w jadrze nadwzrokowym
i przykomorowym podwzgdrza.

3. W wyniku przeprowadzonego do$wiadczenia stwierdzono zwigkszenie
zawartoéei tigroidu i substancji PAS w cytoplazmie neurocytéw obu
badanych jader.

4. Poczynione obserwacje wskazuja na zmniejszone wytwarzanie i uwal-
nianie hormonu antydiuretycznego.

M. ITermak

BJIUSAHMUE ITPOJIOJIZKUTEJIBHOM IIOJAYM ZnCl,
HA HEWPOCEKPEIIMIO I'MIIOTAJTAMO-TUIIO®U3APHOM CUCTEMBI

Pesowme

Bblay NpoBeZieHbI ONbBITHI Kacawuuecsa BauaAHua ZnCl, va cdyHKUMIO rUnoTazaMo-
-I'UMIIO(hU3apPHOI CHUCTEMBI KpPbIC MOPOAbI Bucrap, KOTOPHIM BBOAMJI B KEJIYJOK IO
50 mr ZnCl, B Teyenme 21 pHA.

B pesynbTaTe NPOBEAEHHOrO 9SKCNepUMeHTa HabOaIO#aNloch HarpoMazxKieHue Hen-
pocekpeTa B KJIETKax CYNpPaoNTM4YECKOro M IEePUBEHTPUKYJIAPHOro sAep TIuIoTaia-
Myca, a TakKzXe B HeMpPOHAJbHbIX OTPOCTKax HEPBHOM aoau runodpmusa. OxHoBpe-
MEHHO IpOBeJleHHble MoOpdoMeTpuYecKue u3MepeHuA OoOHAPYRUIM yMeHblIeHue
KJIETOYHBIX fANEep M LeJbIX HEMPOLMTOB, KaK B CYNPAENTUYECKOM TakK M B Iepu-
BEHTPUKYJIAPHOM sAapax. ObHapyXmuBanau TakzKe NOBBILIEHHOE COAEpXKaHMe TUrpouja
u ITACK-noJIOXKUTEeNbHBIX BElLIeCTB B LMTOIJIAa3Me HENPOHOB.

Habmiofienusas 9T MOryT yKasbIBaTh Ha TOPMOXKeHMe 00pa3oBaHMs Hepocekpera
U yMmeHblneHue ocBoboxaenusa AJII' B kposooOpaiuenue.

M. Pietrzak

EFFECT OF LONG-TERM ADMINISTRATION OF ZnCl, ON NEUROSECRETION IN
THE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSEAL SYSTEM

Summary

Studies were performed on Wistar rats which were given per os 50 mg ZnCl, for 21 days.
Neurosecret was observed to accumulate in the cells of the “supraoptic ‘and paraventricular
nuclei and in neuronal processes of neurohypophysis. Morphometric measurements revealed
a deerease in volume of cell nuclei and whole neurocytes in both the supraoptic and paraventri-
cular nucleus. Beside, there was an increased amount of tigroid and PAS-positive substances
in neuronal cytoplasm. The observations may be indicative of decreased neurosecret production
and inhibition of release of ADH to blood.
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WYKAZ CZASOPISM
PANSTWOWEGO ZAKLADU WYDAWNICTW LEKARSKICH NA ROK 1981

Rodzaj Cena prenumeraty Cer.m
Lp. Tytul czasopisma czaso- | kwart. | polr. | roezna lrlml‘_'“
pisma zl zt zt
zl
1 | Acta Haematologica Polonica kwart. — 60.— | 120.—| 30.—
2 | Acta Medica Polona kwart. — 50.— | 100.—
3 | Acta Physiologica Polonica dwum. — 75| 150.—
4 | Acta Poloniae Pharmaceutica dwum. — 105.— | 210.—| 35—
5 | Anestezja, Reanimacja, Intensywna Terapia kwart. ~ 100.—| 200.— | 50.—
6 | Archiwum Historii Medycyny kwart. — 50.— | 100.— | 25.—
7 | Archiwum Med. Sadowoj i Kryminologii kwart. - 80.— | 160.— | 40.—
8 | Bromatologia i Chemis Toksykologiczna kwart. — 90.— | 180.— | 45.—
-9 | Bulletin of the Inst. of Marit. and Trop. Med. in Gdynia} kwart. — - — —
10 | Chirurgia Narzadow Ruchu i Ortopedia Polska dwum. — 120—| 240.— | 40.—
11 | Czasopismo Stomatologiczne mies. 90.—| 180.— ] 360.— | 30.—
12 | Diagnostyka Laboratoryjna dwum. — 105.—| 210.— | 35—
13 | Dziennik Urzedowy Min. Zdrowia i Opieki Spolecznej] dwutyg. 9.—| 18.—] 36.— 1.50
14 | Endokrynologia Polska dwum. —_ 60.— | 120.— | 20.—
15 | Farmacja Polska mies. 75— | 150.— | 300.— | 25.—
16 | Folia Morphologica kwart. —_— 40— | 80.— | 20.—
17 | Ginekologia Polska mies. 75— 150.— | 300.— | 25—
18 | Kardiologia Polska mies. 90.— | 180.— | 360.— 30—
19 | Klinika Oczna mies. 150.— | 300.— | 600.—{ 50.—
20 | Medycyna Doswiadezalna i Mikrobiologia kwart. = 60.— | 120.— ] 30.—
21 | Medyeyna Pracy dwum. — 90.— | 180.— | 30.—
22 | Medyevna Wiejska kwart. — 50.— | 100.—| 25—
23 | Neurologia i Neurochirurgia Polska dwum. — 150.— | 300.— | 50.—
24 | Neuropatologia Polska kwart. — 50.— | 100.— | 25—
25 | Nowotwory kwart. - 60.— | 120.—| 30.—
26 | Otolaryngologia Polska dwum. — 1056.— | 210.— | 35.—
27 | Opiekun Spoleczny kwart. — - —_ 3.50-
28 | Patologia Polska kwart. —_ s gy 90
29 | Pediatria Polska nmies. 90.—1| 180.—| 360.— | 30.—
30 | Pneumonologia Polska mies. 5 — 1150 =1 300 . 25—
31 | Piclegniarka i Polozna mies. 15— 30.—| 60.— 5—
32 | Polish Journal of Pharmacology and Pharmacy dwum. — 60.—| 120.—| 20.—
33 | Polski Przeglad Chirurgiczny mies. 105.— | 210.— | 420.—| 35.—
34 | Polski Przeglad Radiologii i Medycyny Nuklearnej dwum. — 135.— | 270.— | 45.—
35 | Polski Tygodnik Lekarski tyg. 195.— | 390.— | 780.— | 15.—
36 | Polskic Archiwum Medyeyny Wewnetrznej mies. 90.— | 180.— | 360.—
37 | Postepy Fizyki Medyeznej kwart. — 20.— | 40.—
38 | Postepy Higieny i Medycyny Doswiadezalne] dwum. —_ 75.— | 150.—
39 | Problemy Rodziny dwum. — D0 | 180.—
40 | Problemy Techniki w Medyeynie kwart. - 60.-—] 120.—] 30.—
41 | Problemy Szkolnictwa i Nauk Medyeznych kwart. - 60.—1120.— | 30.—
42 | Protetyka Stomatologiczna dwum. - 90.—1 180.—| 30.—
43 | Przeglad Dermatologiczny dwum. — 135.— | 270.—| 45.—
44 | Przeglad Epidemiologiczny kwart. — 90.— | 180.— | 45.—
45 | Przeglad Lekarski mies. 90.— | 180.— | 360.— | 30.—
46 | Przeglad Pediatryczny dwum. - 75— | 150.— | 25.—
47 | Psychiatria Polska dwum. — 105.—| 210.—| 35.—
48 | Reumatologia kwart. —_ — — e
49 | Roczniki PZH dwum. — 105.— | 210.—| 35.—
50 | Sluzba Zdrowia tyg. 26.—| 52— | 104.— 2. —
51 | Twoje Dziecko mies. 12— | 24—| 48.— 4—
52 | Urologia Polska kwart. — 70.— | 140.—| 35.—
53 | Wiadomodci Lekarskie dwutyg. | 120.— | 240.— | 480.— | 20.—
54 | Zdrowie Publiczne mies. 75— | 150.— | 300.—| 25.—
55 | Zyjmy Dluzej mies. — — 60.— 5.—
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Head: prof. dr J. Borowicz

Laboratory of Neuropathology, Psychoneurological Institute, Warszawa
Head: prof. dr J. Dymecki

Medulloblastomas are the neoplasms of the cerebellum occurring mainly
in children in the first decade of life and in adolescents up to the 14th year
of life (Ringertz, Tola, 1950). They constitute about 7—8 per cent of all
intracranial tumors of neuroepithelial origin (Russell, Rubinstein, 1977),
and about 25 per cent of all intracranial tumors in children (Farwell et al.,
1977). According to the concept of Stevenson and Echlin (1934), these tumors
arise from the fetal granular layer of Obersteiner, the cells of which diffe-
rentiate towards neurons of the granular internal layer and towards neuroglia
of the cerebellar cortex (Kershman, 1938; Fujita, 1967). Further investi-
gations concerning the origin of medulloblastomas suggest that they develop
from cells of the internal granular layer (Zimmerman, 1969) and show no
spongioblastic differentiation (Tola, 1951; Bailey, 1955; 1971).

The aim of the present electron-microscopic studies was an attempt to
verify the hypothesis of Bailey and Cushing (1925), which evoked the discussion
on the bipotential differentiation of medulloblastoma cells.

MATERIAL AND METHODS

The study was based on the examination of 8 cases treated in the Clinic
of Neurosurgery of the Institute of Mother and Child Care in Warszawa.
Material for study in a light and electron microscope was collected intra-
tion. Sections for examination in the light microscope were fixed in 10
per cent formol, embedded in paraffin and stained with hematoxylin-eosin.
The histopathological diagnosis was established in the Department of Neuro-
pathology of the Psychoneurological Institute in Warszawa.

* Work constituting part of project PR 6.15. )
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Table 1. List of cases examined

No. of histo- it e thelocioal
No. Sex Age  pathological Localisation d9pa Q?glca‘
M iagnosis
examinations
1 boy 12 1879—  cerebellar vermis medulloblastoma
G.A. months —1881
2 girl 2 1992—  cerebellar vermis and medulloblastoma (glioma—
B.A. years —1993 4th ventricle -like and ependymoma
like cells were also present
3 girl 2 1988 vermis cerebellar hemis- medulloblastoma (small
years pheres and brain stem  foci with features of arach-
noid sarcoma noted)
4 boy 2 years 1961 vermis, 4th ventricle, me- -medulloblastoma
B.D. 5 months dulla oblongata and cervi-
cal medulla to C; level
5 boy 4 years 2155 vermis, cerebellar hemis- medulloblastoma
BiP, 8 months pheres and 4th ventricle
6 girl q 2153 vermis and cerebellar medulloblastoma
D.A. years hemispheres
7 girl 10 2278 4th ventricle cerebellar ~ medulloblastoma
3. years hemispheres and brain
stem
8 boy 13 2021 vermis, cerebellar medulloblstoma
W.G. years hemispheres and brain
stem

For examination in the electron microscope the sections were fixed in 3
per cent glutaraldehyde solution in cacodylate buffer (pH 7.4) and in 1 per
cent osmium tetroxide solution in the same buffer. They were dehydrated
in alcohol gradient and embedded in Epon 812. Semithin sections from the
Epon blocks were stained in 1 per cent methyl blue and 1 per cent borax,
and then inspected and photographed in the light microscope. Ultrathin
sections were contrasted with uranyl acetate and lead citrate, and then inspec-
ted and photographed in a JEM 7A electron microscope.

RESULTS

The electron-microscopic pictures showed an abundance of cells exhibiting
morphological features of immaturity. Every field was packed with small
cells containing a large round, oval or elongated nucleus and a narrow border
of cytoplasm. These cells contained, moreover, few ribosomes, single mito-
chondria and canaliculi of granular endoplasmic reticulum. The nucleoli
lying usually eccentrically were frequently present (Fig. 1). Cells with a huge
monstrous nucleus were also observed. In the envelope of these monstrous
nuclei structures corresponding to the ,,triple membrane”” were visible. They
formed_long narrow peduncles joining the particular lobes of the nucleus
(Fig. 2). Beside cells with scant cytoplasmic structures, appeared other cells
with numerous condensed mitochondria. Some of these cells contained in
the cytoplasm lipid droplets and formed short cytoplasmig.processes (Fig. 3).

http://rcin.org.pl



Fig. 1. Tumor cells with large nucleus and narrow edge of cytoplasm with few organelles. 8 100 x. Inset: The same cells. Semithin
section, 1000 x .

Ryc. 1. Komérki nowotworowe z duzym jadrem i waskim rgbkiem cytoplazmy ubogiej w organelle. Pow. 8 100 x. Wstawka: Te same komorki.
Skrawek poéleienki. Pow. 1000 x .
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Fig. 2. Two tumor cells. One contains a monstrous nucleus, 9 000 X . Inset: Peduncle of monstrous nucleus, consisting of ,,triple membrane’
structure. 32 700 x .

Ryc. 2. Dwie komérki nowotworowe. Jedna z nich zawiera duze wieloplatowe monstrualne jadro. Pow. 9 000 x . Wstawka: Szypula monstru-

alnego jadra utworzonhﬂ-ﬁ.z/ ﬁréiﬁ{rérg?b?jnej blony”’. Pow. 32 700 X .
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Fig. 3. Tumor cells with condensed mitochondria. Cell onright side forms & short cytoplasmic processus and containslipid droplets in cytoplasm
(arrows), 7 950 x .

Ryc. 3. Komérki nowotworowe z zageszczonymi mitochondriami. Komoérka lezaca w prawej czesci obrazu tworzy krétka wypustke cytoplazma-
tyczng i zawiera w cytoplazmie kule lipidowe (strzalki). Pow. 7 950 x .
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Fig. 4. Fragment of cell with axonal cone. In the cytoplesm a vesicle filled with electron-dense substance s visible (arrow). 3 950X .

Ryc. 4. Fragment komoérki ze stozkiem aksonalnym. W cytoplazmie widoczny jest pecherzyk wypelniony substancja elektronowo gesta
(strzalka). Pow. 3 950 .

Fig. 5. Bundles of fibrils fllhﬁphf/mmamg pﬁ:‘cesses of tumor cells. 32 700 x .

Ryc. 5. Peczki wldkienek, ktére wypelniaja cytoplazmatyczne W}.fpustki komérek nowotworowych. Pow. 32 700 % .
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Sometimes the cells formed processes corresponding morphologically to
axons. The single vesicles in these cells contained an electron-dense substance
(Fig. 4). In the immediate neighbourhood of single cells numerous processes
filled with bundles of filaments and fibrils were noted (Fig. 5). Some cells
were also observed, in which beside numerous mitochondria, microtubules
appeared in large numbers (Fig. 6). There appeared, also cells in which close
to the structures of the Golgi system the presence of coarse vesicles corres-
ponding to secretive ones was noted. In the cells containing vesicles, numerous
dense bodies and mitochondria occurred (Fig. 7). In the neoplasmic cells
numerous mitoses and centrioles could be seen (Fig. 8). Immature axosomatic
synapses were very seldom found. They exhibited an increased density of
the cytoplasm on both sides of the synaptic cleft and contained single vesicles
in the axonal endings (Fig. 9). The intercellular junctions of ,,zonula occlu-
dens” or ,,zonula adherens” type were frequently seen (Fig. 10).

There were no special architectural arrangements of the cells. They simply
formed irregular agglomeration supported by a stroma of blood-vessels.
Sometimes the tumor cells arranged in Wright's rosettes. In these rosettes
the large cell nuclei laid on the periphery surrounding the rosette lumen
which was filled with cytoplasmic processes. These processes contained nu-
merous ,,condensed mitochondria” and filaments. Some cross-sections of
these processes had a structure resembling an immature axonal ending with
single vesicles (Fig. 11). Sometimes the distribution of the neoplasmic cells
was of palisade type. Nearly all cells forming palisade patterns contained
single nucleoli and numerous mitochondria in the cytoplasm (Fig. 12).

DISCUSSION

In the described here electron-microscopic pictures some neoplasmic cells
exhibited features typical for nerve cells. To these belonged, above all, for-
mation of axons and of axosomatic junctions. These observations confirm
the description of Lumsden (1974) who studied a tissue culture of medullo-
blastoma and found in it cells forming axons. They are also in agreement
with the findings of Ermel and Brucher (1974) who, in the electron-microscopic
pictures of medulloblastoma cells detected single axosomatic synapses. A
characteristic trait of nerve cells were also vesicles resembling secretive
ones, and microtubules, which we observed in the perikarya of some tumor
cells. Similar results demonstrating the presence of microtubules in the cyto-
plasm of medulloblastoma cells were reported by Escourolle and Poirier
(1967) and by Matakas et al. (1970). Vesicles corresponding to secretive ones
were found by Ermel and Brucher (1974) in studies carried out on the me-
dulloblastoma cells.

The Wright’s rosette patterns of medulloblastoma cells suggest their neurc-
blastic differentiation (Russell, Rubinstein, 1977). The present observations

Neuropatologia — 9
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Fig. 6. Numerous microtubules and mitochondria visible in cytoplasm of tumor agll. 42 300 X *
Ryc. 6. W cytoplazmie komoérki nowotworowej widoczne liczne mikrotubule iliczne mitochondria.
Pow. 42 300 x .

Fig. 7. Fragment of tumor cell. Close to Golgi structures a vesicle containing electron-dense
substance is visible (arrow). Numerous mitochondria and dense bodies (db). 40 500 X .
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seem to confirm this suggestion since the presence of single cytoplasmic
processes corresponding morphologically to immature axonal endings was
demostrated in the rosette lumen.

The formation of palisade patterns characteristic for spongioblasts may be
considered as the feature of spongioblastic differentiation (Russell, Rubin-
stein, 1977). In the present material, cells forming the palisade arrangement
did not, however, exhibit morphological traits of spongioblasts. The finding
of nucleoli in the nucleus suggests that these might be nerve cells.

The occurrence in our material of cell processes filled with large bundles
of filaments and fibrils seems to suggest that some spongioblasts underwent
further differentiation to astrocytes. Such an interpretation should, however,
be considered with circumspection, since differentiation of medulloblastoma
cells towards astrocytes is a very rare phenomenon (Willis, 1967). Observation
of medulloblastoma cells in tissue culture by Rubinstein et al. (1974) de-
monstrated, it is true, the presence of cells of spongioblast type in younger
cultures and cells of the type of astrocytes in older ones, but, according to
Russell and Rubinstein (1977), the filaments and fibrils detected in the cul-
tures may be ,,stress fibrils” which occur in cultures on glass.

The presented results of studies performed on a small number of cases
do not allow any opinion as to the correctness of the hypothesis concerning
the bipotential differentiation of medulloblastoma cells. They are only a view
voiced in the discussion which started in the twenties and continues to this
day.

L. Dydyk J. Borowicz M. Klonowska B. Schmidt-Sidor
ULTRASTRUKTURA RDZENIAKA U DZIECI
Streszczenie
Celem pracy byla préba wykazania bipotencjalnego réznicowania sie komoérek rdzeniaka.

Prowadzono badania mikroskopowo-elektronowe rdzeniakéw rozpoznanych histzopabologicznié
u o$miorga dzieci w wieku od 12 miesigcy do 13 lat. Material do badan pobierano érédoperacyjnie.

Ryc. 7. Fragment komoérki nowotworowej. W poblizu struktur ukladu Golgiego widoczny pe-
cherzyk zawierajacy substancje elektronowo gestq (strzalka). Liczne mitochondria i liczne
ciala geste (db). Pow. 40 500 x .

Fig. 8. Centriola and Golgi apparatus in cytoplasm of tumor cell. 42 300 x .
Ryc. 8. Centriola i uklad Golgiego w cytoplazmie komérki nowotworowej. Pow. 42 300X .

Fig. 9. Early stage of axosomatic synapse development (arrow). 13 650X .
Ryc. 9. Wezesne stadium rozwoju synapsy aksosomatycznej (strzatka). Pow. 13 650 X .

Fig. 10. Cellular junction of zonula adherens type. 34 500 x .
Ryc. 10. Polaczenie komérkowe typu zonula adherens. Pow. 34 500 .
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Fig. 11. Rosette pattern of neoplastic cells with central accumulation of cytoplasmic processes. Among them processus corresponding morpho-
logically to immature axonal ending (arrow). 11 850 x . Inset: Rosette pattern of tumor cells. Semithin section. 400X .

Ryc. 11. Uklad rozetowy komoérek nowotworowych z centralnym gromadzeniem si¢ wypustek cytoplazmatycznych. Wéréd nich widoczna
wypustka odpowiadajaca morfologicznie niedojrzalemu zakoriczeniu aksonalnemu (strzalka). Pow. 11850 x . Wstawka: Uklad rozetowy komoérek

HOWOtWOI'OW)ﬁ}ﬁF%‘SﬁF;V&IT 68ir9©kiprow. 400 x .
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Fig. 12. Palisade patterns of tumor cells. 22 050 x . Inset: Palisade pattern of tumor cells. Semithin section. 400 x .

Ryc. 12. Uklady palisadowe komoérek nowotworowych. Pow. 22 050 x . Wstawka: Uklady palisadowe komoérek nowotworowych.

polcienki. Pow. 400 x.
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Stwierdzono dwukierunkowe réznicowanie si¢ komoérek rdzeniaka. Do cech typowych dla ko-
mérek nerwowych zaliczono tworzenie aksonéw i synaps aksosomatycznych oraz wystepowanie
mikrotubuli i pecherzykéw sekrecyjnych, ktére obserwowano w cytoplazmie pojedynczych
komoérek. Jako ceche sugerujaca neuroblastyczne réznicowanie si¢ komérek rdzeniaka uznano
ich ukladanie si¢ w rozety typu Wrighta. Komérkowe uklady palisadowe wskazywaly na spon-
gioblastyczne réznicowanie si¢ komérek, ktére jednakze nie wykazywaly cech charakterystycz-
nych dla spongioblastéw. Wypustki komérkowe, ktére zawieraly filamenty i fibryle ukladajace
sie w duze peczki, podpowiadaly morfologicznie wypustkom astrocytéw. Tak wiec w o$miu
badanych przez nas przypadkach komérki rdzeniaka réznicowaly si¢ gléwnie w kierunku neuro-
blastycznym, ale stwierdzono réwniez cechy wskazujace na mozliwo$é réznicowania sie w kie-
runku spongioblastycznym i astrocytarnym.

JI. JIpigeix, E. Boposmy, M. Knénoscka, B. IIImuar-Cuzaop
VIBTPACTPYKTYPA MEJYJJIOBJIACTOMEI ¥ IETEN
Pe3zwomMme

Ilensio paborbl Oblna momnbiTKa ObHapyzKeHusa OuomoTeHIMaNbLHOro criocoba and-
dhepeHManMyu KJETOK Meayisobiactombl. IIpOBOAMINCHL 3JI€KTPOHHOMMKPOCKOIIM-
YecKue MCCJeJOBAHUA TMUCTOINATOJOTUMYECKM JMArHO3UMPOBAHHBIX MeAYJJI00JacToM
y 8 mereitr Bopacra or 12 mecsaueB go 13 mer. Marepuan K ucciaefoBaHuMAM Opaau BO
BpeMsA OIlepalyu.

Beino obnapyxeno auddepeHLMpOBaHME KIETOK MeAyJiuiobiracToM B JBYX Ha-
npaBjaeHuAx. K TUIMYeCKMM CBOMCTBAM JJIA HEPBHBIX KJETOK OblIM 3a4yuciieHbl:
obpa3zoBaHMe @QKCOHOB ¥ AaKCOCMHANTUYECKMUX CUMHIIACOB, a TaK¥Ke HaJIM4Yue MUKDPO-
TyOyneit  ceKpeTOPHBIX Iy3bIPLKOB, KOTOPbIe HAOIIOAaAM B LIMTOILJIa3Me OTAEeJbHBIX
KJIeTOK. B KadecTBe CBOMCTBAa, yKas3bIBalOIEro Ha HeipobiiacTuyeckyro auddepeH-
MAPUMI0 KJETOK MeAyJJIobJaacTOMbI, NPMUMHATO MX pPAaCIOJOXKEeHMe B pO3eThl TuUIla
Panira. Kuerounble NDanucagHble CUCTEMBI YKa3bIBajllM HA CIIOHIMOOIACTUYECKYIO
b depeHINMIMNI0 KIETOK, KOTOPble He OOHapyXuBajlM CBOMCTB, XapPaKTEPHBIX IJdA
criournobnactoB. KileTo4yHble OTPOCTKM, cofepzkalme uiIaMeHTbl U (uUOPUIIBI
yKIaAbIBawIMecd B Oonbiume myyku, MOPOJIOTMHYECKM COOTBETCTBOBAJIM OTPOCTKAM
aCTPOLMTOB.

CnepoBaTenbHO, B 8 MCCHIEJOBAHHBIX HaMM CJAydYadX KJIETKM MeAyiiobiacTombl
muddepeHIIMPOBAaINUCH TIaBHBIM obpa3oM B HelpobiacTuyeckum HanpaBiaenun. Obxa-
PYXeHO TakKe, OJJHAKO, CBOMCTBA, YKa3bIBaIOIME HA BO3MOXKHOCTL AucdepeHnmn-
pOBaHMA B CNOHTMOOJACTUMYECKOM M ACTPOLMTAPHOM HAIPABJIEHUMU.
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MIELINA W SKAPODRZEWIAKACH MOZGU MYSZY

Zespo6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadezalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespolu: prof. dr M. J. Mossakowski

Przyrost masy nowotworu prowadzi do powstawania zmian wstecznych
w obrebie zajetej tkanki. O ich rozwoju decyduje réwniez sposéb wzrostu
oraz wladciwosci biologiczne nowotworu. Ksztaltowanie si¢ tego procesu jest
modyfikowane przez wiele posrednich zjawisk wystepujacych w dynamicznie
rozwijajacej si¢ tkance, ale role zasadnicza odgrywa histologiczny typ guza,
o czym S$wiadczg zmiany wsteczne charakterystyczne dla poszezegélnych
typéw glejakéw. Zmienione relacje pomiedzy poszezegllnymi elementami
neuropilu zanim zostanie on calkowicie weciagniety w obszar nowotworu,
wyrazaja si¢ obrzekiem i postepujaca dezintegracja elementéw strukturalnych.
Za jeden z czynnikéw, ksztaltujacych obraz zmian w podlozu, mozna hipo-
tetycznie uwazaé zaburzenia miedzy réznymi elementami morfologicznymi
tworzacymi jeden uklad, np. miedzy mieling i komdérka oligodendrogleju
w obszarze rozwijajacego sie skapodrzewiaka. Mozna przypuszczaé, ze oslonka
mielinowa winna by¢ elementem latwo ulegajacym zniszezeniu w obrebie
nowotworu tego typu i zjawisko to powinno by¢ dostrzegalne juz we wezesnym
okresie nowotworzenia.

W celu wyjasnienia czy uszkodzenie oslonek mielinowych w obrebie skapo-
drzewiakéw ma przyczyny pierwotne czy tez wynika z procesu wstecznego
dotyczacego calego podloza, podjeto badania doswiadczalnych skapodrze-
wiakéw mézgu myszy o réznych stopniach zlosliwosei.

MATERIAL I METODA

Material obejmuje médzgi 10 myszy C3H, u ktérych rozwingly sie skapo-
drzewiaki OUN po implantacji metylocholantrenu wg uprzednio opisanej
metody (Kroh 1969). Skrawki parafinowe barwiono rutynowo hematoksyling
i eozyna, fioletem krezylu, wg metody Kluvera-Barrery, Gridleya, a mrozone
wg Cajala, oraz dodatkowo mucykarminem.
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Ryc. 1. Skapodrzewiak z komérek izomorficznych. Uszkodzone peczki wlékien mielinowych

w podlozu z rzadkokomoérkowym naciekiem nowotworowym. Kliver-Barrera. Pow. 400X .

Fig. 1. Isomorphic oligodendroglioma. Partial destruction of myelin fibers in nervous tissue
moderately infiltrated with tumor cells. Kluver-Barrera. x 400.

Ryc. 2. Skgpodrzewiak z przewaga komoérek wieloksztaltnyceh. Naciek w spoidle wielkim. Grupy
komoérek w polach pozbawionych mieliny. Khiver-Barrera. Pow. 400 x .
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WYNIKI

Przypadki wybrano spoéréd wiekszej grupy skapodrzewiakéw. Wybér
ograniczono do mézgéw, w ktérych nacieki nowotworowe nie spowodowaly
calkowitego zniszczenia tkanek podloza, mozna bylo ustali¢ polozenie guza
w stosunku do struktur anatomicznych, a nowotwor zajmowal istote szara
i biala. Wielko§¢ nowotworéw podlegala znacznym wahaniom. Guzy zajmo-
waly czasem jedynie kore i spoidlo wielkie, czasem cala pdlkule, przerastajac
przestrzenie plynowe mézgu. Najbardziej znamienne dla ustalenia rozpozna-
nia byly komdérki male, okragle o jasnej cytoplazmie, ktére wystepowaly
niekiedy w ograniczonych polach nowotworu. Strukture plastra miodu obser-
wowano prawie we wszystkich przypadkach, ale obejmowala ona réznej
wielko§ci obszary guza.

Tylko jeden nowotwoér skladal sie z izomorficznych komérek z jasnym halo
i typowej strukturze. Gesto§¢ nacieku komdérkowego byla mierna i dobrze
widoczny neuropil mial wyglad niezmieniony z wyjatkiem wiazek wldkien
mielinowych. Wiazki te mialy przebieg falisty, byly rozluznione i czesto w ich
obrgbie byly widoczne male, puste przestrzenie (ryc. 1). Wiékna peczkéw
barwily si¢ nier6wno, a na ich przebiegu widoczne byly poszerzenia. W polach
obserwowanych zmian w istocie bialej liczba naczyn wlosowatych byla umiar-
kowana, a ich §ciany i otoczenie niezmienione. Niekiedy w poblizu naczyn
wystepowaly drobne krwinkotoki.

Czestsza odmiane stanowily skapodrzewiaki o przewadze komdrek pleo-
morficznych, ktére badz ukladaly sie w wieksze skupienia, badZz naprzemian
z izomorficznymi komérkami nowotworowymi. W tych guzach, czeéé podloza
utworzona przez istote biala byla dyskretnie nacieczona, wlékna mielinowe
zachowaly uklad réwnolegly i w wigkszosci pél byly niezmienione. Obser-
wowano takze pola podloza prawie pozbawione widékien z malymi grupami
komérek (ryc. 2) lub puste, poszerzone przestrzenie migdzypeczkowe z ciggami
komérek (rye. 3). Przestrzenie okolonaczyniowe w tych obszarach byly miernie

Fig. 2. Oligodendroglioma with predominance of polymorphic cells. Infiltration of corpus
callosum. Nest of cells in the tissue deprived of myelin. Kliiver-Barrera. x 400.

Ryc. 3. Skapodrzewiak z przewaga komoérek wieloksztaltnych. Naciek w spoidle wielkim.
Komérki nowotworowe w przestrzeniach migdzypeezkowych i na tle rozja$nionej mieliny.
Kliiver-Barrera. Pow. 400 x .

Fig. 3. Oligodendroglioma with predominance of polymorphic cells. Infiltration of corpus cal-
losum. Neoplastic cells in interfascicular spaces and upon faded out myelin. Kliiver-Barrera.
% 400.

Ryc. 4. Skapodrzewiak z przewaga komorek wieloksztaltnych. Fragmentacja i dezintegracja
wiékien mielinowych spoidla wielkiego. Kliuver-Barrera. Pow. 400 x.

Fig. 4. Oligodendroglioma with predominance of polymorphic cells. Fragmentation and disin-
tegration of myelin fibers of corpus callosum. Kliver-Barrera. x 400.
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Ryc. 5. Skapodrzewiak z przewaga komoérek globoidalnych. Naciek w spoidle wielkim ze zbled-
nigciem, segmentacja i fragmentacja wlékien mielinowych. Kliver-Barrera. Pow. 400 X.

Fig. 5. Oligodendroglioma with predominance of globoid cells. Infiltration of corpus callosum.
Fading out, segmentation and fragmentation of myelin fibers. Kliver-Barrera. X 400.

Ryc. 6. Skapodrzewiak z przewaga komoérek globoidalnych. Segmentacja 1 poszerzenia wldkien
mielinowych. Kliver-Barrera. Pow. 400 x .

Fig. 6. Oligodendroglioma with predominance of globoid cells. Segmentation and distention
of myelin fibers. Kliver-Barrera. x400.
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fragmentacja pojedynczych wlékien mielinowych i plackowate ubytki w wiaz-
kach wlékien byly w niektérych przypadkach wyrazne, ale nie stanowily
reguly.

W pojedynczych guzach wigkszo$é¢ stanowily komérki globoidalne o wyraz-
nej blonie komérkowej i eozynochlonnej, jednorodnej lub piankowatej cyto-
plazmie. Obwodowe mnacieczenie nowotworowe istoty bialej powodowalo
rozsuniecie i zblednigcie widkien mielinowych (rye. 5). Zachowywaly one swdj
réwnolegly uklad, ale wykazywaly odcinkowe, balonowate poszerzenia (ryc. 6).
Ani w obwodowych, ani w centralnych czesciach guza nie obserwowano po-
szerzenia przestrzeni okolonaczyniowych.

Inny charakter mialy skapodrzewiaki, w ktérych przewazaly komdrki
o drobnych ciemnych jadrach i niewidocznej cytoplazmie. Komérki te ukla-
daly sie przypadkowo lub na obwodzie nowotworu, a pomiedzy nimi widnialy
polka typu ortoplastycznego. W polach istoty bialej nacieczonej przez ko-
moérki anaplastyczne, pojedyncze wlékna mielinowe byly segmentowane,
balonowato znieksztalcone (ryec. 7). natomiast inne wiazki wlékien ulegaly
catkowitej dezintegracji (ryc. 8). Plackowate ubytki wlékien w poprzecznie
przecietych wigzkach wystepowaly znacznie wyrazniej w otoczeniu nowotworu
w potkuli zajetej niz przeciwleglej do ogniska nowotworowego.

OMOWIENIE

Zmiany patologiczne w obrebie tkanki nerwowej nacieczonej przez nowo-
twor dotycza wszystkich elementéw podloza i powszechnie uwaza sie, ze na-
silenie tych zmian zalezy w gléwnej mierze od stopnia zaawansowania pro-
cesu nowotworowego. Poza zmianami zachodzacymi w poszcezegélnych ukla-
dach komérkowych (odezynowy astroglej) malo uwagi poswigcono udziatowi
elementéw morfologicznych weiagnietych w obszar nowotworzenia, lecz
niezdolnych do czynnego udzialu ani w procesie nowotworowym ani odezyno-
wym. Te elementy, jak np. mielina skazane sg na bierny udzial i stopniowe
uleganie zmianom wstecznym. Ziilch (1965) na podstawie kilku przypadkéw
ludzkich wyrazil spostrzezenie, ze wlékna osiowe w obrebie skapodrzewiakéw
poszerzone. W polach o znaczniejszym zageszezeniu komérek nowotworo-
wych pojedynczo lezace wldékna barwily si¢ nieréwnomiernie. Na poprzecz-
nych przekrojach peczki widkien czesto wykazywaly drobne, plackowate,
puste przestrzenie. Po stronie przeciwnej, wolnej od nowotworu péikuli,

Ryc. 7. Skapodrzewiak anaplastyczny. Wyrodniejace wlékna mielinowe z odcinkowymi po-
szerzeniami. Kluver-Barrera. Pow. 400 x .

Fig. 7. Anaplastic oligodendroglioma. Degenerating myelin fibers with segmental distentions.
Kliiver-Barrera. x 400.

Ryc. 8. Skapodrzewiak anaplastyczny. Zniszczenie mieliny. Kliiver-Barrera. Pow. 400X .
Fig. 8. Anaplastic oligodendroglioma. Disintegration of myelin. Kliver-Barrera. x 400.
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wydaja si¢ by¢ dluzej zachowane niz ostonki mielinowe, a ponadto, ze resztki
zwyrodnialych oslonek w glebi utkania tych guzéw zanikaja szybciej niz
w gwiazdziakach. Oslonki mielinowe utrzymuja si¢ natomiast w cze$ciach
brzeznych skapodrzewiakéw i tak jak w otoczeniu innych guzéw wykazuja
zmiany charakterystyczne dla obrzmienia.

Za jedna z gléwnych przyczyn powstawania zmian wstecznych w nowotwo-
rach moézgu uwaza si¢ nieprawidlowo zbudowane $ciany naczyn, ktére na
skutek proliferacji, zmian wstecznych w $cianach i zaburzen autoregulacji
nie posiadaja wlasno$ci barierowych, co w konsekwencji prowadzi do ciaglego
przenikania plynnych skladnikéw krwi do miazszu guza i otaczajacej go
tkanki moézgu. Najprostszym wykladnikiem tego stanu jest poszerzenie
przestrzeni okolonaczyniowych i gromadzenie si¢ plynu obrzekowego w neuro-
pilu z tworzeniem jeziorek przynaczyniowych. Dalszym nastepstwem moze
by¢ powstawanie zmian wstecznych w komdrece nowotworowej, w przypadku
skapodrzewiakéw pod postacia zwyrodnienia §luzowego, az do $mierci ko-
morki.

Roéwniez w glejakach do$wiadezalnych za przyczyne powstawania ognisk
martwicy uwaza sie wadliwe uksztaltowanie naczyn nowotworu, ktére po-
woduje zwolnienie przeplywu az do zamkniecia §wiatla, pekanie §cian, wy-
naczynienia, wzrastajace niedotlenienie tkanki. Przyczyny &mierci indywi-
dualnych, rozproszonych komdérek nowotworowych sa bardziej zlozone,
a jedng z nich jest niedostateczne odzywienie (Lantos, Pilkington 1978).

W myél pogladéw (Ziilch 1965), ze zniszczenie tkanki postepuje gwaltowniej
w nowotworach zlodliwych niz w przebiegajacych bardziej umiarkowanie,
poszukiwano w przedstawionym materiale oznak uszkodzenia oslonek mieli-
nowych zaleznie od stopnia zlosliwoéci poszezegélnych rodzajéw skapo-
drzewiakéw. Ich charakter reprezentuje rézne stopnie zlo§liwosci i wg klasy-
fikacji Gluszeza (1972) mozna je zaliczy¢ zaleznie od typu wzrostu do orto-
plastycznych (z przewaga tendencji histoformatywnych), anaplastycznych
(z przewaga proliferacji nad réznicowaniem komdrek) i dysplastycznych
(z przewaga aberantnego réznicowania i dojrzewania). We wszystkich przy-
padkach obserwowano zmiany, obrazujace rézne stopnie uszkodzenia peczkéw
wlékien mielinowych, od zbledniecia do fragmentacji oslonek. Zmiany te
wystepowaly tak w obrebie luznego nacieku nowotworowego, jak i na obrzezu
guzéw. Wydaja si¢ one oznakami obrzeku, chociaz nieznaczne poszerzenia
przestrzeni okolonaczyniowych byly niewspéimierne do obrazu mieliny. Wedlug
Raine i Schaumburga (1977) demielinizacja moze wystgpowaé¢ na skutek bez-
posredniego uszkodzenia oslonek lub tez wytwarzajacych je komédrek. W
przypadku skapodrzewiakéw wywolywanych wszcezepionym karcinogenem
istnieje pewnosé, ze w zajetym przez nowotwdr obszarze mézgu mielina byla
prawidlowo wytworzona. W poprzednich badaniach nie stwierdzono morfo-
logicznych wykladnikéw uszkadzajacego dzialania karcinogenu na oligo-
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dendroglej, poza obrzekiem istoty bialej w pierwszych tygodniach po im-
plantacji (Kroh 1969). Brak mieliny w glebokich cze$ciach skapodrzewiakéw
mozna tlumaczyé, poza obrzekiem, uszkodzeniem mechanicznym podloza
przez komérki guza. Komérki skapodrzewiakéw zwierzecych posiadaja tylko
krétkie, poronne wypustki (Koestner i wsp. 1971; Kleihues i wsp. 1976)
i wytwarzanie mieliny przez te komdrki nie bylo obserwowane. W prawidlo-
wych warunkach kazda komoérka oligodendrogleju, przy pomocy swoich
licznych wypustek, mielinizuje szereg wldkien nerwowych pozostajac w matym
oddaleniu (Raine 1977), a wigc uszkodzenie przez obrzek moze dotyczyé
réwniez cial nienowotworowych oligodendrocytéw, pozostajacych jeszcze
w obszarze nowotworu i w ten sposéb powodowaé uszkodzenie mieliny.

W sferze spekulacji pozostanie pytanie, czy uszkodzenie mieliny w nowo-
tworach pochodzenia oligodendroglejowego nie jest czeSciowo wynikiem
transformacji nowotworowej oligodendrogleju, ktérego wypustki zatracaja
zdolnoéé pekienia swoich funkeji. Wskazuja na to dane morfologiczne do-
tyczace transformacji komoérki oligodendrogleju pod wplywem etylonitrozo-
mocznika, w trakcie ktérej komérka tworzy bardzo liczne poronne wypustki,
za$ cialo komérki powigksza si¢ i zawiera wtrety odpowiadajace wygladem
rozpadlym oslonkom mielinowym (Kroh, Cervos-Navarro — w druku).

T'. Kpox
MMEJIMH B MO3TrOBBIX OJUTI'OJEHJAPOIJIVMOMAX ¥V MBIIIN
Pe3zwowme

Ilens HacTOALIEro McCIeNOBaHMUsA ObLIO BBIACHUTH, SABJIAETCA JMU IOBPEXKIEHUEM
MMEJIMHOBBIX 000JI0YEeK B OJUIOAEHJPOIJAMOMAX pPe3yJbTaTOM IIEPBUYHBIX U3Me-
HEeHUM, UM pPe3yJIbTAaTOM pPerpecCUMBHBIX M3MEHEHU HENPONMJIA.

B cBeroBoM Mukpockomne 6Oblno m3ydeno 10 pa3Hblf cO cTeneHblo AuddepeH-
uMauuy OJIMTOAEHAPOTJAMOMBI B MO3€ MbIIIM, BBI3BAHHBIA C IIOMOLII0 METMUJIXOJaH-
TPEHOM.

BbIsICHEHO, YTO B M30- M IOJIUMOPMUUHBIX OJUTOAEHAPOIIMOMAX, a TAKIKE C IIpeu-
MYILLECTBOM TIJIOGOMAANBLHBIX M aHAIUIACTUYHBIX KJIETOK, MHTEHCMBHASA JereHepanus
MMEJIMHOBBIX 000J04eK BUAMMO CBSA3aHO C TYCTOTOM OMNyXOJeBOM uHUIATPALMEH,
4YeM CO CTEeNeHbI0 MM HamnpaBjieHueM auddepeHIMaALMEA OIYXO0JEeBbIX KIETOK.

H. Kroh
MYELIN IN CEREBRAL OLIGODENDROGLIOMAS IN MICE
Summary
The purpose of the work is the evaluation of myelin destruction in oligodendrogliomas either

as the result of primary changes in oligodendroglia or as resulting from regressive changes in
neuropil.
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Ten oligodendrogliomas of various degree of differentiation induced in mice brain with methyl-
cholantrene have been studied in light microscope.

It has been established that in iso- and polymorphic oligodendrogliomas as well as in those
with predominance of globoid and anaplastic cells the intensity of myelin degeneration is con-
nected rather with the density of neoplastic infiltration and with edema of neuropil than with
the degree or the course of neoplastic cell differentiation.
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WARUNKI PRENUMERATY

Prenumerate na kraj przyjmujg Oddzialy RSW ,Prasa-Ksigzka-Ruch” oraz
urzedy pocztowe i doreczyciele w terminach:

— do dnia 25 listopada ma I péilrocze roku nastepnego i na caty rok nastepny,

— do 10 czarwca na II péirocze roku biezgcego.

Cena prenumeraty:

pbéirocznie 50 zt
rocznie 100 z1

Jednostki gospodarki uspolecznionej, instytucje, organizacje i wszelkiego roO-
dzaju zaklady pracy zamawiaja prenumerate w miejscowych Oddziatach RSW
»Prasa-Ksigzka-Ruch”, w miejscowosciach za§, w ktérych mnie ma Oddzialéw
RSW — w urzedach pocztowych. Czytelnicy indywidualni oplacajg prenumerate
wylagcznie w urzedach pocztowych i u doreczycieli.

Prenumerate ze zleceniem wysyltki za granice przyjmuje RSW ,Prasa-Ksigzka-
-Ruch” Centrala Kolportazu Prasy i Wydawnictw, ul. Towarowa 28, 00-958 War-
szawa, konto NBP XV Oddziat w Warszawie nr 1153-201045-139-11. Prenumerata
ze zlecemem wysylki za granice jest drozsza od prenumeraty krajowej o 50%
dla zleceniodawcéw indywidualnych i o 100% dla zleceniodawcéw instytucji i za-
ktadéw pracy.

Quarterly ,, Neuropatologia Polska” appearing since 1963, as an official Journal
of Polish Association of Neuropathologists publishes papers in the field of: Cli-
nical and Experimental Neuropathology, Neurooncology, Neurochemistry am} Neu-
roanatomy.

Yearly subscription US $ 12. — (prices in other currencies are the effective
exchange rates in relation to the currency quoted above). Subscriptions from
abroad should be paid to Ars Polona-Ruch account No 1595-006-71000 through
the Bank Handlowy S.A. Warsaw, Poland.
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