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BOZENA ZGORZALEWICZ, VOLKER NEUHOFF, HANS GEORG ZIMMER

CHANGES IN THE PROTEIN AND GLYCOPROTEIN
COMPOSITION OF RABBIT OPTIC NERVE MYELIN
DURING EARLY POSTNATAL DEVELOPMENT *

Max-Planck-Institut fiir experimentelle Medizin, Forschungsstelle Neurochemie,
3400 Gottingen (G.F.R.)

The optic nerve of rat or rabbit provides an excellent model for
studies of various biochemical and morphological aspects of myelino-
genesis (Narang, Wisniewski, 1977, Wender et al., 1979; Lane, Fagg, 1980;
Tauber et al., 1980; Galas-Zgorzalewicz et al., 1982). Rabbit optic nerve
has been studied less extensively than rat, especially in early stages of
postnatal development. Analysis of the biochemical events occurring
during myelinogenesis of the optic nerve requires sensitive micromethods
for myelin isolation and protein analysis with a high degree of resolution
using micro-electrophoresis in continuous polyacrylamide gradient gels.

The aim of the present studies were investigations on myelin protein
composition, during the earliest developmental stages, by means of
these microtechniques.

These investigations revealed significant differences in myelin protein
pattern during ontogenetic development of the rabbit optic nerve.

MATERIAL AND METHODS

The myelin protein content and composition of the optic nerve was
studied in Chinchilla rabbits aged 6, 7, 8, 10, 12, 16, 32, 42 and 180 days
of extrauterinal life. The material destined for ultrastructural exa-
mination was fixed in 25%0 glutaraldehyde, dehydrated and embedded
in Araldite. Ultrathin sections were cut using LKB—III ultramicrotome
and examined with Zeiss 10 electron microscope. Myelin fraction was
prepared essentially as described by Norton and Poduslo (1973) with
modifications to a microscale as outlined by Fagg et al. (1979). The

* The work was supported by a research grant of the Alexander von Hum-
boldt — Foundation in GFR.



162 B. Zgorzalewicz et al.

total protein content was determined by means of a micromethod of
Neuhoff et al. (1979) and the individual protein fractions were separated
using micro-SDS-polyacrylamide gradient gel electrophoresis (Riichel
et al., 1974). Low molecular weight calibration kit (Pharmacia) was used
for the estimation of molecular weights. Gels were stained with Co-
omassie-Brilliant Blue R 250 and were scanned (510 mm) using Zeiss
(ZK4) gel scanner. The area under each protein peak was determined
using a pen recorder with incorporated integrator (Servogor RE 544).

The glycoprotein content of the myelin protein of the optic nerve
was determined by means of the fluorescence method of Lane et al.
(1979) with concanavalin A as a binding agent, using glucose oxidase
(D-Glucose: oxygen l-oxidoreductase EC 1.1.3.4.) as standard. The
micro-gels stained for glycoproteins were scanned using a Zeiss scanning
fluorescence microscope controlled by a computer.

RESULTS

Electron microscopy

Examination of numerous sections by electron microscopy revealed
in 6" day of extrauterine life in the optic nerve (Fig. 1A) an inconsi-
derable number of myelinating axons with an average of 10—12 myelin
lamellae. On the 8" day of life (Fig. 1B) the number of myelinating
fibers increased significantly as did the diameter of axons.which were
surrounded by 16—18 layers of myelin sheaths.

Biochemical findings

In our present studies the process of myelination of the rabbit optic
nerve was accompanied by marked changes in the protein composition
(Fig. 2). Six days postnatal the high molecular weight fraction (HMW)
and the Wolfgram protein (WP), constitute the predominant components
of the micro-gel. However, their percentage drops abruptly during the
next two days and remains at this level throughout the further develop-
mental period. The percentage of intermediate protein (DM-20) increases
substantially between 6 and 10 days postnatal and then decreases slowly
to about 32 days after birth. The proteolipid (PLP) level rises abruptly
between the 7™ and 10" day after delivery and then continues to
increase gradually till the age of 42 days. The percentage of the basic
protein increases markedly, beginning from the 6" day after birth till
about 42 days postnatal and then rises slightly at adulthood, at which
time it constitutes almost 50% of all myelin proteins. It should be
stressed that during the maximum of myelin synthesis ie. at 32 days
postnatal (Fig. 3) no evident change was observed in the myelin protein
pattern of the optic nerve, in spite of the still rapid increase of myelin
mass. The maximum yield of myelin determined for rabbit optic nerve
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Fig. 1. Rabbit optic nerve at 6 days (A) and 8 days (B) of postnatal age. X 5000,
inset X 51000

Nerw wzrokowy krélika w 6 dniu (A) i 8 dniu (B) po urodzeniu. Pow. 5000 b
wstawka 51000 X
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Fig. 2. Distribution of myelin proteins from rabbit optic nerve at various postnatal

ages. Values are expressed as % of Coomassie Blue binding capacity of total

myelin proteins. The ratios were calculated for the following proteins with es-

timated molecular weights in parentheses: BP basic protein (17 000), DM-20 in-

termediate protein (20000), PLP proteolipid (23 500), WP Wolfgram protein (47 000),

HMW  high molecular weight protein (100 000). Each sign represents the average
of six determinations * S.E.

Sktad procentowy biatek mieliny nerwu wzrokowego krélika w roéznych okresach

zycia pozaplodowego. Wyniki wyrazono w %, zdolno$ci wigzania blekitu kumasy-

ny przez bialka mieliny. Wspélczynniki obliczono dla nastepujacych biatek z ozna-

czong masa czasteczkowa w nawiasach: BP biatko zasadowe (17000), DM-20 biatko

posrednie (20 000), PLP proteolipid (23 500), WP biatko Wolfgrama (47 000), HMW

bialko o wysokiej masie molekularnej (100000). Kazdy znak stanowi $rednig
. z 6 oznaczen * bilad standardowy

was similar to this previously estimated for rabbit forebrain (Zgorzale-
wicz, 1979).

Our experiments using the direct staining of glycoproteins in poly-
arcylamide micro-gels with fluorescein isothiocyanate labelled concana-
valin A have shown the presence of one predominant major glycoprotein
of molecular weight about 110 000 daltons, and small amounts of minor
glycoproteins localised in the low molecular region of the gel. The con-
tent of the major high molecular weight glycoprotein (Fig. 4) increases
markedly about 3 times between the 6'" and 10'® day of postnatal deve-
lopment and then drops rapidly till the 16'" day with a moderate decreas-
ing tendency over the following developmental period.

http://rcin.org.pl
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Fig. 3. Accumulation of rabbit total myelin protein from developing optic nerve

at various postnatal ages. Values are expressed in mg of total myelin protein

per ¢ wet optic nerve. The data represent the means from 6 experiments * S.E.

Stezenie biatka calkowitego mieliny rozwijajgcego sie nerwu wzrokowego w roz-

nych okresach po urodzeniu. Wyniki wyrazono w mg calkowitego biatka mieliny

na g Swiezego nerwu wzrokowego. Dane stanowia $rednie z 6 badan * blad stan-
dardowy
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Fig. 4. High molecular weight glycoprotein in developing rabbit optic nerve. The
content of this compound was expressed in units of fluorescein isothiocyanate-la-
belled concanavalin A bound per mg of myelin protein. Values are means * S.E.
from 6 experiments
Glikoproteina o wysokiej masie czasteczkowej (110 000) w rozwijajgcym sie ner-
wie wzrokowym kroélika. Zawarto$é tego sktadnika wyrazono w jednostkach zwig-
zanej konkanawaliny A znakowanej izotiocyjanianem fluoresceiny na mg bialka
mieliny. Wyniki stanowia $rednie z 6 do$wiadczen * blgd standardowy
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DISCUSSION )

In this study highly purified myelin was isolated from developing
rabbit optic nerve by a procedure specifically designed for obtaining this
fraction from minimal quantities of available nervous tissue. A technique
which combines the specific binding properties of lectins with the high
resolution of polyacrylamide micro-gel electrophoresis was applied in
the studies on myelin glycoproteins. This facilitates studies from the
6'" day extrauterine life, when in rabbits the myelination of the optic
nerve starts. This period has not been yet examined, because of diffi-
culties of macroscale studies. Both myelin proteins separated by micro-
disc electrophoresis and glycoproteins detected on microgel with fluores-
cein-labelled concanavalin A — showed marked changes especially
between 6" and 10" day after birth. At this time high molecular weight
proteins dominated in electrophorograms, but even at the very early
stages of myelinogenesis the myelin fraction contained also proteolipid
and basic protein. These findings point to the important role of the
major glycoprotein.component and the Wolfgram protein of the myelin
membrane in the early stages of myelination of the optic nerve. The
major high molecular weight glycoprotein along with the Wolfgram
protein, play their decisive role during the very early period of myelino-
genesis in which differentiation of immature neuroglia cells and oligo-
dendroblasts takes place (Narang, Wisniewski, 1977). This major myelin
glycoprotein, described first in rat brain by Quarles et al. (1972), was
shown by Sternberger et al. (1979) as localized in periaxonal regions of
myelinated axons. Presumedly, it plays an important role in glial-axonal
interactions involved in the formation, maintenance, and breakdown of
myelin.

The general pattern of protein changes occurring during the further
development and myelinogenesis of the rabbit optic nerve consists in
a marked enrichment of myelin membranes in proteolipid and basic
protein. The increase of the myelin basic protein content was coinci-
dental with the appearance of mature oligodendrocytes (Wender et al.,
1979). This would point to this myelin protein fraction as being involved
in the formation of the final mature myelin membrane.

In conclusion, these studies have shown that the greatest composi-
tional changes in myelin sheath appeared during early myelinogenesis.
It also indicates that applied microtechniques may prove very useful in
studies when the material is limited.

Acknowledgement.
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ZMIANY W SKEADZIE BIALEK I GLIKOPROTEIN NERWU WZROKOWEGO
KROLIKA WE WCZESNYM OKRESIE ROZWOJU POZAPLODOWEGO

Streszczenie

Badano skilad biatkowy i glikoproteinowy mieliny rozwijajacego sie¢ nerwu
wzrokowego kroélika, od 6 dnia po urodzeniu do 180 dnia zycia zwierzecia. W ba-
daniach postugiwano sie mikrometodami, co umozliwilo przeprowadzenie oznaczen
we wezesnych okresach mielinogenezy.

Stwierdzono, ze miedzy 6 a 10 dniem zycia pozaplodowego wystepuja najwigk-
sze zmiany w skladzie elektroforetycznym bialek ostonki mielinowej. Dotyczy to
w szczegoblnosci bialka o wysokiej masie czgsteczkowej i biatka Wolfgrama, ktoére
wystepujag w znacznych ilo$ciach miedzy 6 a 8 dniem po urodzeniu, kiedy rozpo-
czyna sie mielinizacja nerwu wzrokowego u kroélika. W tym tez czasie wzrasta
zawarto$¢é  wysokoczgsteczkowej glikoproteiny mieliny (masa czgsteczkowa
110 000 daltonéw), ktéra w 10 dniu zycia pozaplodowego osigga wartosé 3-krotnie
wiekszg niz u kroélika dojrzatego. Od 8 dnia zycia nastepuje szybki przyrost pro-
teolipidu, natomiast dopiero od 10 dnia intensywnie zwieksza sie zawarto$é¢ biatka
zasadowego, przy jednoczesnym zmniejszaniu sie ilosci bialek o wyZszej masie
czgsteczkowej. Znaczenie zmian w skladzie biatek podczas tworzenia sie ostonki
mielinowej jestprzedmiotem dyskusji.

MU3MEHEHMS B COCTABE BEJIKOB U I'NTFOKOITPOTEMIOB 3PUTEJIBHOI'O HEPBA
KPOJIMKA B PAHHEM IMEPUOJE BHESMBPUOHAJIBHOI'O PA3BUTUA

Pe3ome

Uccnenosanu GeNKOBBIA M TIFOKONPOJEGUTHBIM COCTAB MMEJIMHA Pa3BHBAIOIIErOCS 3PHTEIb-
HOTO HepBa KpojmKa ¢ 6 mHs mocie poxzaeHus 10 180 mHs KU3HH KUBOTHOTO. B mMCCienoBaHUAX
MOJIb30BaJIMCh MHUKPOMETOHAAMH, YTO [eNIaJi0 BO3MOXHBIM IPOBEJCHHE OMNpPENE/ICHAH B PaHHMX
nepuoAax MHETHHOTEHe3a.

KoncraTupoBaHo, 4to Mexay 6 m 10 nHeM BHeIMOPHOHAIBHOW JKH3HU BBICTYNAIOT CaMble
Gonblune M3MEHEHHs. B 3IEKTpodopeTHieckoM cocrase OenKoB MHMEIMHOBOH o6Gonoukd. 1o
OTHOCHTCSI 0COOEHHO K O€eJIKy ¢ BBICOKOM MOJIEKY IApHOi Maccoit u k 6esnky Bonbdrpama, koTopsie
BBICTYNIAIOT B 3HAYHTEJIHBIX KOJIMYECTBAX MEXIy 6 U 8 AHEM nociie POXKIACHHSA, KOr/Jla HaYMHAETCs
MHUEIMHA3ALMS 3PATEIBHOTO HEpBA y Kposidka. B To e BpemMsi BO3pacTaeT COAEpKaHHE BHICOKO-
MOJIEKYJISPHOTO TJIFOKONPOTEWaa MueaMHa (Mosieky isipaas Macca 110 000 1anbTOHOB), KOTOpas Ha
JIECATOM [HBIO BHEIMOPHMOHAJIBHOM JKM3HM NOCTUTAeT 3-KpaTHO GOnbIIeil BeTMYHHBI YeM y B3pOC-
noro kposmka. C 8 JHS KM3HM HACTYNAET CKOPBIA NPUPOCT MPOTEOIHIAAA, 3aTO JHIb ¢ 10 aus
3HAYMTE/IGHO YBEJIMYMBAETCS COJEpKaHHE OCHOBHOrO Oenka C OJHOBPEMEHHBIM YMEHbINEHHEM
xommyecTBa GEKOB ¢ BBICHIEH MOJEKY/IApHOM Maccoii. 3HayeHHe M3MEeHEeHHM B cocTaBe GeaKkoB BO
BpeMsi 06pa30BaHUsl MHUEJIMHOBOM OGOJIOYKHM SIBISAETCS MPEAMETOM OOCYKIEHHS.
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HANNA GRABOWSKA

OBRAZ MORFOLOGICZNY SZYSZYNKI LUDZKIEJ
W PRZEBIEGU NIEKTORYCH OGOLNOUSTROJOWYCH
STANOW PATOLOGICZNYCH

Zaklad Anatomii Patologicznej Instytutu Biostruktury AM, Warszawa

Niewielkie zainteresowanie ludzka szyszynka sprawilo, ze nieliczne
prace morfologiczne dotyczgce tego narzadu dostarczajg jedynie wyryw-
kowych, czesto sprzecznych lub watpliwych, informacji na temat jej
budowy i zmian, jakim podlega w zwigzku z wiekiem oraz ogdlnoustro-
jowym procesem chorobowym toczacym sie w ludzkim organizmie. Do-
tyczy to gromadzenia w jej migzszu zlogow wapnia i hipotetycznego
zwigzku pomiedzy tym procesem a czynno$cig hormonalng szyszynki
i ogoélnoustrojowg chorobg nowotworowg (Arieti 1954; Rodin, Overall
1967; Wurtman i wsp. 1968;.Tapp, Huxley 1972; Shey 1977), niejasnych
okolicznosci rozrostu i zwyrodnienia tkanki lgcznej (Arieti 1954; Rodin,
Overall 1967; Tapp, Huxley 1972) i neurogleju (Kutscherenko 1943; Haj-
du i wsp. 1972; Vuia 1975) oraz mechanizmu tworzenia torbieli (Me-
gyeri 1960).

Celem pracy byla ocena morfologii szyszynki ludzi zmartych w prze-
biegu przewleklych ogdlnoustrojowych proceséw chorobowych.

MATERIAL I METODY

W trakcie sekcji rutynowych wykonanych w Zakladzie Patomorfo-
logii Instytutu Biostruktury i Samodzielnej Pracowni Patologii Instytutu
Pediatrii oraz sekeji sagdowych wykonanych w Zakladzie Medycyny Sa-
dowej Warszawskiej Akademii Medycznej w okresie od pazdziernika do
czerwca 1978 r. pobrano 203 szyszynki ze zwlok ludzkich w wieku od
noworodkowego do starczego. Na podstawie posiadanej dokumentacji le-
karskiej do badania zakwalifikowano przypadki chorych, ktérzy nigdy
nie przebyli choréb ukladu dokrewnego, zabiegu operacyjnego, leczenia
hormonami, antymetabolitami ani promieniami. Szyszynki ze zwlok po-
bierano w okresie od 6 do 30 godzin po zgonie, utrwalano w 4% forma-
linie przez 2 miesigce, nastepnie odwapniano w 5% roztworze wersenianu

http://rcin.org.pl



170 H. Grabowska

przez 2 tygodnie, zatapiano w bloki parafinowe i skrawano na mikrotomie
saneczkowym firmy Reichert na skrawki grubosci 5 pm tak, aby prze-
kréj objal jednoczesnie szypule i migzsz szyszynki. Preparaty barwiono
hematoksyling i eozyng, azanem, fuksyng aldehydowsa, tréjbarwng me-
todg Massona i metoda Holzera. Stosowano metody impregnacyjne we-
dlug Gomori’ego, Bodiana, Cajala, Massona-Fontany. Ponadto zastoso-
wano histochemiczng metode PAS. Preparaty oceniano w mikroskopie
optycznym firmy Zeiss (Jena), w powigkszeniach do 800 X. Oceniano
histologiczna budowe migzszu szyszynki i jej szypuly we wszystkich
przypadkach, uwzgledniajgc dostepne dane kliniczne i wynik badania
sekcyjnego. Caly material podzielono na 15 grup wedlug giéwnego pro-
cesu chorobowego, ktéry doprowadzil do zgonu i dokonano oceny cze-
stosei wystepowania rozrostu tkanki lacznej oraz glejowej, widkien Ro-
senthala, ziaren piasku i torbieli w migzszu szyszynki we wszystkich
przypadkach nalezacych do kazdej z grup. Wyniki oceniono testem chi?
przy o << 0,05.

WYNIKI
Cze$¢ opisowa
W mozgu nie utrwalonym szyszynka przedstawiala sie jako owalny

lub stozkowy narzad o $rednicy 3—7 mm, barwy szarobezowej, polg-
czony szeroka kremowsg szypulg ze spoidtem tylnym i spoidiem uzde-

Ryec. 1. Migzsz szyszynki — widoczne widkna srebrochlonne przegréod miedzyzrazi-
kowych, w cytoplazmie pinealocytéw liczne ziarna fuksynofilne. Strzalkami ozna-
czono tzw. kule jadrowe. Gomori. Pow. 400 X
Pineal gland. Argyrophilic fibers of interlobular septa. Multiple fuchsinophilic
granules in the cytoplasm.of pinealocytes. The so called nuclear balls are indicat-
ed by arrows. Gomori. X 400
Ryc. 2. Widkna glejowe w obrebie przegréd miedzyzrazikowych migzszu szyszynki.
W prawym goérnym rogu rozlegle pole neurogleju (kobieta, lat 88, 199/77 — rak
jasnokomérkowy nerki z licznymi przerzutami do marzadéw wewnetrznych i kosci).
Holzer. Pow. 100 X
Pineal gland. Glial fibers of interlobular septa. Extensive field of neuroglia in
right upper corner (woman, 88 years, 199/77 — renal clear-cell carcinoma with
multiple metastases to parenchymal organs and bones). Holzer. X 100
Rys. 3. Rozrost miedzyzrazikowej tkanki lgcznej w obrebie migzszu szyszynki —
poszczegbdine zraziki oddzielone od siebie przez szerokie zeszkliwiale przegrody
lgcznotkankowe (mezczyzna, lat 60, 984/67 — zesp6l serca plucnego w przebiegu
wieloletniej guzlicy ptuc). H—E. Pow. 160 X
Pineal gland. Proliferation of interlobular connective tissue. Particular lobules
are separated by broad hyalinized connective tissue septa (man, 60 years, 984/67 —
cardiopulmonary syndrome in the course of chronic lung tuberculosis). H—E.
X 160
Ryc. 4. Wapnienie miedzyzrazikowych przegréd igcznotkankowych migzszu szyszyn-
ki (ten sam przypadek co na ryc. 3). H—E. Pow. 63 X
Pineal gland. Calcification of interlobular connective tissue septa (the same case
as in Fig. 3). H—E. X 63
Ryc. 5. Ziarna piasku szyszynkowego — widoczne koncentryczne pierscienie. H—E.
Pow. 160 X

Pineal gland. Pineal psammomatous bodies with concentric rings. H—E. X 160

http://rcin.org.pl
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Ryc. 6. Ziarna piasku zwigzane z tkankg lgczng wnikajaca do migzszu szyszynki
od strony opony miekkiej (lewy goérny rég). Obok, posréd pinealocytow, ziarna
piasku o budowie przypominajacej owoc morwy. H—E. Pow. 63 X
Pineal gland. Psammomatous bodies in connective tissue which penetrates the
gland from pia matter (left upper corner). Nearby, among the pinealocytes the
morula-like psammomatous bodies. H—E. X 63

http://rcin.org.pl
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czek nadwzgoérza. Jej powierzchnia zewnetrzna pokryta byla Scisle przy-
legajaca opong miekky. Na przekroju szyszynki widoczne byly niekiedy
torbiele lub zéltawe ziarna piasku.

Mikroskopowo migzsz szyszynki byl zbudowany z pinealocytéow, ko-
moérek charakteryzujacych sie stabo widoczng w rutynowych barwie-
niach cytoplazma i pecherzykowym jadrem z rozproszong chromatyng
i jaderkiem. Blona jgdrowa pinealocytow byla pofaldowana, czesto obser-
wowano glebokie inwaginacje cytoplazmy w obreb jadra, tzw. kule ja-
drowe (ryc. 1). W cytoplazmie pinealocytu, ktérej zarysy oraz kolbowate
wypustki mozna bylo uwidoczni¢ w barwieniu azanem i w srebrzeniu
wedlug metody Gomori'ego lub Bodiana, stwierdzono kilka rodzajow
ziarnisto$ci — brunatne melaniny (H—E, impregnacja wg met. Massona-
Fontany), zlociste lipofuscyny (H—E) oraz ziarnisto$ci fuksynofilne
(barwienie fuksyng aldehydowg, PAS, impregnacja wg met. Gomori’ego)
uwazane za neurosekret (ryc. 1). Barwienie czerwienig oleistg skrawkow
mrozonych ujawnilo w cytoplazmie pinealocytéw liczne krople tluszczu.
Bogato unaczyniona tkanka !gczna dzielila migzsz szyszynki na wyrazne
lub niezupelnie ograniczone zraziki, czasem tworzyla siatke oplatajaca
poszczegdlne komorki. Wystepowata w postaci delikatnych pasm igczno-
tkankowych lub bardzo szerokich $cian, skladala sie gléwnie z wildkien
kolagenowych, srebrochlonnych, pojedynczych sprezystych. Barwienie
wedlug metody Holzera ujawnialo w obrebie przegréod miedzyzraziko-
wych migzszu szyszynki znaczny komponent widkien glejowych zwla-
szcza w przypadkach, w ktérych widoczna byla rozlegla hiperplazja
neurogleju (ryc. 2). Zwracalo uwage bogactwo komoérek makrofagowych,
limfocytow, komorek plazmatycznych, tucznych, fibrocytéw ulozonych
wzdluz pasm tkanki lgcznej lub zgrupowanych wokél naczyn krwio-
no$nych. W przypadkach, w ktorych przegrody miedzyzrazikowe byly
szczegblnie szerokie, dochodzilo czesto do rozleglej hialinizacji widkien
kolagenowych (ryc. 3) lub do odkladania w ich obrebie zlogéw wapnia

Ryc. 7. Wibkna Rosenthala w polu neurogleju migzszu szyszynki (ten sam przy-
padek co na ryc. 2). Holzer. Pow. 250 X

Pineal gland. Rosenthal fibers in the area of neuroglia (the same case as in
Fig. 2). Holzer. X 250
Ryc. 8. Drobna torbiel polozona pos$réd pinealocytéow — $wiatlo wypelnione pty-
nem bialkowym (dziewczynka, 3 miesigce — mukowiscidoza, biegunka toksyczna).
H—E. Pow. 160 X

Pineal gland. Tiny protein-filled cyst situated among the pinealocytes (female,

3 months — mucoviscidosis, toxic diarrhea). H—E. X 160
Ryc. 9. Wielokomorowa torbiel w polu gleju szyszynkowego. Bouin. H—E. Pow.
100 X

Pineal gland. Multilocular cyst in the area of neuroglia. Bouin. H—E. X 100

Ryc. 10. Torbiel w polu neurogleju migzszu szyszynki — $wiatlo wystane pojedyn-
czg warstwa podluznych komoérek o owalnych ciemnych jadrach. H—E. Pow. 160 X

Pineal gland. Cyst in the area of neuroglia, lined with a single layer of elongated
cells with oval dark nuclei. H—E. X 160
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Ryc. 11. Torbiel w polu eurogleju migzszu szyszyhki, wysciolka wielowarstwowa.
H—E. Pow. 160 X
Pineal gland. Stratifficated lining of a cyst in the area of neuroglia. H—E.
4 X 160
Ryc. 12. Drobna tetniczka w miazszu szyszynki — pod odwarstwionym s$rédbton-
kiem wysiek biatkowy i makrofagi (kobieta, lat 80, 157/17 — miazdzycowe uszko-
dzenie mie$nia serca, przewlekle nadci$nienie tetnicze). H—E. Pow. 250 X
Pineal gland. Arteriole, protein exsudate and macrophages under detached endo-
thelium (woman, 80 years, 157/77 — atherosclerotic myocardiai damage, chronic
arterial hypertension). H—E. X 250
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(ryc. 4). Zlogi wapnia w miazszu szyszynki wystepowaly w kilku po-
staciach: opisanych uprzednio drobnych ziaren w przegrodach miedzy-
zrazikowych, w zeszkliwialej Scianie i wokol naczyn krwionoénych oraz
‘wiekszych konglomeratéw widocznych nawet makroskopowo, nazywa-
nych piaskiem szyszynkowym (ryc. 5). Ziarna piasku lezaly po$réd pine-
alocytéw i pél neurogleju, ksztaltem przypominaly owoc morwy, widaé¢
w nich bylo koncentryczne pierscienie. Oprécz wyzej opisanych, w migz-
szu szyszynki stwierdzono réwniez owalne ziarna piasku zwigzane z opo-
ng migkkg wnikajaca w obreb gruczolu (ryc. 6). Lokalizacja ziaren pia-
sku w migzszu szyszynki byla rézna — w centrum narzgdu- lub pod
jego powierzchnig. Zwracalo uwage to, ze pinealocyty polozone w ich
bezposrednim sgsiedztwie wykazywaly prawidlowe cechy budowy oraz
morfologiczne wykladniki czynnosci. W przebadanym materiale znacznej
ilosci piasku szyszynkowego towarzyszyla zawsze jego obfitosé w szypule
szyszynki oraz otaczajacych oponach miekkich.

W wigkszosci przypadkéw komoérki i wlokna neurogleju wystepowaty
pojedynczo w obrebie zrazikéw lub ich przegrdd (impregnacja wg met.
Cajala, Bodiana, barwienie wg met. Holzera). Czesto jednak widywano
drobne lub rozlegle réznoksztaltne pola hiperplazji neurogleju sklada-
jace sie gléwnie z astrocytow wioknistych o charakterystycznym gestym
utkaniu grubych wilékien (ryc. 2). Czasami wida¢ bylo wnikanie pasm
wldkien glejowych pomiedzy grupy lub pojedyncze prawidlowe pinealo-
cyty. W cytoplazmie komorek glejowych migzszu szyszynki stwierdzono
ziarna fuksynofilne i lipofuscyny. Zwracala uwage odmienna morfologia
gleju, stanowiacego pola w obrebie migzszu szyszynki i gleju tworzacego
jego szypule, co uwidacznialo sie w barwieniu fuksyng aldehydowg —
wilokna gleju w obrebie pdl migzszu nie barwily sie tg metodg — nato-
miast wldkna szypuly byly dobrze widoczne, grube, z ,nanizanymi” na
nie fioletowymi ziarnami.

Zwracalo uwage czeste wystepowanie w migzszu szyszynki tzw. wlo-
kien Rosenthala, postaci zwyrodnienia astrogleju wldknistego (ryec. 7).
Byly to dlugie robakowate twory o S$rednicy przekroju poprzecznego
okolo 30 pum, barwigce sie¢ hematoksyling-eozyng na rézowo, wedlug
metody Holzera na fiolkowo, wedlug metody tréjbarwnej Massona na
czerwono, wedilug metody PTAH-Mallory’ego na brazowo. Wystepowa-
ly one najliczniej w polach hiperplazji neurogleju, rzadko w obrebie prze-
grod miedzyzrazikowych i pomiedzy pinealocytami. Wiékna Rosenthala
wystepowaly réowniez w szypule szyszynki we wszystkich przypadkach,
kiedy stwierdzono je w migzszu, czasem samodzielnie.

U ludzi zmarlych po 60 roku zycia obserwowano réwniez inng postaé
zwyrodnienia astrogleju wiéknistego — ciala amyloidowe, pertowo-
fioletowe (H—E) owalne twory srednicy okolo 50 pm. Ciala amyloidowe
(identyczne z widywanymi w moézgu) stwierdzono réwniez w szypule
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szyszynki we wszystkich przypadkach, kiedy byly one widoczne w po-
lach neurogleju, czesciej samodzielnie.

Roéznoksztaltne torbiele w migzszu szyszynki, bardzo drobne lub du-
ze, zlokalizowane centralnie lub pod powierzchnia narzadu, posréd pi-
nealocytéow, zrazikoéw lub pél neurogleju, pojedyncze lub liczne, byly
zjawiskiem stosunkowo czestym. Sciane torbieli stanowily pinealocyty
lub astrocyty o prawidlowej budowie, czasem pomiedzy nimi widoczne
byly ziarna hemosyderyny. W $wietle wielu torbieli widoczny byl piyn
bialkowy (ryc. 8). W jednym wypadku (szyszynke utrwalono w' plynie
Bouina) §wiatlo duzej torbieli podzielone bylo przez cienkie pasma wilo-
kien glejowych na komory wypelione plynem (ryc. 9). W kilku przy-
padkach stwierdzono odcinkowo wysciotke z nie zidentyfikowanych ko-
mérek o wydluzonym ksztalcie i owalnym hiperchromatycznym jadrze,
odmiennych od elementéw glejowych tworzgcych $ciane torbieli (ryc.
1.0, 214y

Szkliwienie $cian drobnych tetniczek ($rednicy ok. 100 pum i mniej-
szych) widywano czesto u chorych, u ktérych badaniem sekcyjnym
stwierdzono przerost miesnia lewej komory serca oraz zaawansowang
miazdzyce tetnic, a w danych klinicznych istniala informacja o prze-
wleklym nadci$nieniu tetniczym. W posiadanym materiale mozna bylo
przeéledzi¢ kolejne etapy tego procesu. Najpierw dochodzilo do odwar-
stwienia $rodblonka przez wysiek bialkowy z osocza. W tym okresie
mozna bylo niekiedy zaobserwowa¢ w S$cianie tetniczek duze komorki

Ryc. 13. Szkliwienie tetniczek przestrzeni miedzyzrazikowej miazszu szyszynki.

Proces obejmuje calg $ciane naczyn. Swiatlo zwezone (przypadek ten sam co na
ryc. 12). H—E. Pow. 160 X

Pineal gland. Hyalinized arterides of interlobular septum. The arteriolar wall is
involved on its entire thickness, lumen is narrowed (the same case as in Fig. 12).
H—E. X 160
Ryc. 14. Rozlegle ognisko martwicy migzszu szyszynki, widoczne liczne komorki
zerne (kobieta, lat 70, 217/77 — przewlekla choroba wiencowa). H—E. Pow. 160 X
Pineal gland. Extensive necrotic focus, numerous macrophages (woman, 70 years,
217/77 — chronic coronary disease). H—E. X 160
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Tabela 1. Czgsto$é wystgpowania rozrostu tkanki lacznej, neurogleju, ziaren piasku, wiokien Rosenthala i torbieli w miazszu szyszynki z uwzglednieniem

procesu chorobowego, ktéry doprowadzit do zgonu

Incidence of connective tissue and neuroglia proliferation, as well as of the occurrence of psammomatous bodies, Rosenthal fibers and cysts in reference

to disease which led to death

Ogoélna  Rozrost tkanki Rozrost SN S Wibékna Torbiele
Srednia liczba acznej neurogleju Psammolr)n R Rosenthala Cysts
Choroba podstawowa wieku  przypadkoéw Connective tissue  Neuroglia Sidiag Rosenthal
Basic disease Mean age Total number Proliferation proliferation ek
e R T N AR T Y T
1. Miazdzycowe uszkodzenie mig$nia serca 82 52 26 50,0 20 38,4 40 77,0 20 334 i Y
Atherosclerotic myocardial injury
2. Przewlekta choroba wieicowa 77 42 25 59,6 19 45,2 33 78,6 27 64.2 8 19,0
Chronic coronary disease
3. Choroba nowotworowa 59 29 13 449 16 55,1 24 82,8 13 449 R0, § B
Neoplasm
4. Przewlekle choroby pluc 76 10 7 70,0 3 30,0 8 80,0 74 70,0 2 =200
Chronic lung diseases
5. Przewlekle choroby watroby 67 6 5 83,3 1 16,6 4 66,6 3 50,0 0 0
Chronic liver diseases
6. Alkoholizm 35 5 2 40,0 3 60,0 4 80,0 2 40,0 1 20,0
Alcoholism
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10.

11

12,

13:

14.

15

16.

17.

. Przewlekla choroba wrzodowa
Chronic gastric or duodenal ulcer
. Przewlekle choroby nerek

Chronic renal diseases

. Wada serca wrodzona

Congenital heart diseases
Wada serca nabyta

Acquired valvular abnormality
Zapalenia ostre

Acute inflammations

Zawal migénia serca
Myocardial infarct

Zgon okotoporodowy
Perinatal death

Zator tetnicy plucnej
Embolism of pulmonary trunc
Zgon wypadkowy

Accidental death

Inne

Others

Eacznie

Total

70

3

58

56

68

3

42

36

5 2 400
4 37150
3 2 66,0
2 1 50,0
9 6 666
8 4 50,0
4 0 0

4 3750
16 3 T 18s
4 s
203 103 50,7

83

40,0
75,0
33,3
50,0
22,2

50,0

75,0
25,0
25,0

40,9

S 100
3 75,0
1 33,3
1 50,0
5 55,5
7 87,5
0 0
4 100
13 81,2
2 50,0
154 75,0

3

92

60,0

100

50,0
22,2

62,5

50,0
12:5
25,0

45,3

38

75,0
18,7
50,0

18,8
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zerne o jasnej cytoplazmie wypelnionej drobnymi eozynofilnymi ziarni-
stoSciami (ryc. 12). Nastepnym etapem procesu bylo szkliwienie wysieku
podsrédblonkowego, a pézniej calej Sciany tetniczki i zamkniecie jej
Swiatla (ryc. 13). Niekiedy w $cianie tak zmienionych naczyn widoczne
byly zlogi wapnia. W kilku przypadkach w $wietle tetnic szyszynkowych
stwierdzono skrzepliny.

W wielu przypadkach (gléwnie u chorych z morfologicznymi wyktad-
nikami przewleklego nadci$nienia tetniczego) stwierdzono wylewy krwi
i ogniska martwicy migzszu szyszynki (ryc. 14).

W dwu przypadkach stwierdzono przerzut nowotworu do szyszynki —
byly to rak anaplastyczny oskrzela i gruczolakorak trzonu macicy. W je-
dynym obserwowanym przypadku zlo$liwego rozrostu ukladu chlonnego
(zesp6t ziarniniaka grzybiastego) stwierdzono woko6l naczyn migzszu szy-
szynki nacieki nieprawidlowych limfocytéw identycznych z naciekami
w szpiku, wezlach chlonnych, skérze i narzadach wewnetrznych.

Czesce statystyczna

Rozrost tkanki lacznej w migzszu szyszynki stwierdzono w 50,79,
rozrost neurogleju w 40,9%o, ziarna piasku w 75,9%, wiékna Rosenthala
w 45,3%, a torbiele w 18,8%0 przypadkéw (tab. 1). Wszystkie wymienione
elementy wystepowaly jednakowo czesto u chorych zmartych w przebie-
gu przewleklych chor6b serca i pluc oraz choroby nowotworowej. Nato-
miast grupa zmarlych nagle w wyniku wypadku roéznita sie znamiennie
nizszg czestoscig wystepowania rozrostu tkanki 1gcznej i glejowej oraz
wilokien Rosenthala. Ziarna piasku i torbiele w migzszu szyszynki wy-
stepowaly jednakowo czesto zaréwno u ludzi zmarlych w przebiegu
wieloletnich choréb ogélnoustrojowych, jak i zmarlych w wyniku wy-
padku.

DYSKUSJA

Makroskopowa ocena gruczolu, jak réwniez mikroskopowa ocena
architektoniki migzszu szyszynki w materiale wlasnym byla zgodna
z piSmiennictwem (Kutscherenko 1943; Arieti 1945; Megyeri 1960; Khe-
limsky 1961; Karasek 1967; Rodin, Overall 1967; Wurtman i wsp. 1968;
Hajdu i wsp. 1972; Tapp, Huxley 1972; Karasek 1976).

Fibroglejoza migzszu szyszynki chorych zmarlych w przebiegu prze—
wleklych choréb serca i pluc, a wiec przewleklego niedotlenienia, zmar-
lych w wyniku zaburzen metabolizmu zwigzanych z rozrostem nowo-
tworu, jak réwniez zmarlych w przebiegu przewleklych choréb nerek,
watroby, przewodu pokarmowego i innych narzadéw wydaje sie wska-
zywaé, iz proces ten jest morfologicznym wykladnikiem specyficzne]j
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reakcji tego narzadu na ogélnoustrojowy przewlekly proces chorobowy
niezaleznie od jego etiologii (podobna interpretacje podat Arieti — 1954).
Hipoteze te wydaje sie potwierdza¢ czeste wystepowanie rozrostu neuro-
gleju w szyszynce dzieci zmartych po dlugotrwalej chorobie i rzadkie
wystepowanie tego zjawiska w grupie ludzi zmarlych nagle w wyniku
wypadku. Nalezy podkresli¢, ze fibroglejoza jest rowniez jednym z mor-
fologicznych wykladnikéw zmian, ktére zachodzg w moézgu w przebiegu
przewleklych choréb serca i pluc (Osetowska 1962; Englund 1968).

Komponent mezodermalny utkania migzszu szyszynki, miedzyzrazi-
kowa tkanka lgczna, w tych samych ogdlnoustrojowych procesach cho-
robowych rozrastala sie¢ i ulegala zmianom zwyrodnieniowym, podobnie
jak to ma miejsce w innych narzgdach (np. w mies$niu serca przy jego
przero$cie — Kru$ 1978). W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
proby oceny czestoSci wystepowania rozrostu tkanki lgcznej ani powig-
zania wystepowania tego zjawiska z ogédlnoustrojowym procesem choro-
bowym. Arieti (1954) szyszynki bogate w tkanke lgczng zaszeregowatl
do jednego z opisanych przez siebie ,typéw histologicznych”, a rozrost
neurogleju niektérzy autorzy wigzali z pozaszyszynkowg chorobg nowo-
tworowg (Kutscherenko 1943; Hajdu i wsp. 1972) lub z wiekiem (Tapp,
Huxley 1972).

Nalezy jednak podkresli¢, ze S$cisle oddzielenie zmian zachodzacych
w migzszu szyszynki pod wplywem ogdélnoustrojowego procesu chorobo-
wego od zmian zwigzanych ze starzeniem sie nie jest mozliwe, poniewaz
w badaniu materialu pochodzgcego od ludzi trudno ustali¢ cechy grupy
kontrolnej. W przedstawionej pracy grupe te stanowili ludzie zmarli
$miercia gwaltowna, najczesciej w wypadku drogowym, jako przeciwien-
stwo pacjentéw zmartych w szpitalu w wyniku dlugotrwalej choroby.
Jednakze losy zmartych stanowigcych material sgdowy byly najczesciej
nie znane; trudno przypusci¢, iz do chwili $mierci nigdy nie chorowali.

Witékna Rosenthala, posta¢ zwyrodnienia gleju wibknistego, stwier-
dzono w wymienionych grupach chorobowych réwnie czesto jak rozrost
tkanki lgcznej i neurogleju, ale wydaje sie, iz przyczyn ich tworzenia
nie mozna wigza¢ wylacznie z przewleklym niedotlenieniem. Widkna
Rosenthala stanowia w oun stosunkowo rzadkie zjawisko, najczescie]j
zwigzane ze strukturami linii $rodkowej, do ktérych nalezy szyszynka.
Tak wiec gromadzenie wlokien Rosenthala w rozleglych polach fibro-
glejozy w tym narzadzie jest prawdopodobnie zwigzane z wlasciwoscia-
mi gleju wibknistego tej okolicy — podobna interpretacje przedstawil
Vuia (1975). Etiologia tworzenia wlékien Rosenthala w moézgowiu nie jest
jasna. Gluszez (1964) i Herndon (1970) uwazaja je za wynik wrodzone-
go, a Osetowska (1975) metabolicznego bledu towarzyszacego patologii
réznych etiologicznie proceséw moézgowych. W materiale wlasnym wiok-
na Rosenthala stwierdzono nie tylko w polach hiperplazji neurogleju,

http://rcin.org.pl



180 H. Grabowska

lecz rowniez w obrebie przegréd miedzyzrazikowych i samych zrazikéow.
W dostepnym piSmiennictwie nie spotkano sie z oceng czestoSci wyste-
powania wlokien Rosenthala w migzszu szyszynki.

Czesto$¢ wystepowania, lokalizacja i budowa zwapnien migzszu szy-
szynki w materiale wlasnym byla zgodna z piSmiennictwem (Arieti
1954; Khelimsky 1961; Wurtman i wsp. 1968; Karasek 1974; Mugondi,
Poltera 1976; Legait, Legait 1977). Ziarna piasku wystepowaly jednako-
wo czesto w grupie przewlekle chorych jak i zmarlych nagle, stwierdzo-
no je takze u malych dzieci; mozna wiec przypuszczaé¢, ze ich groma-
dzenie jest raczej specyficzng cechg budowy i czynnosci tego narzadu,
a nie wykladnikiem morfologicznym zmian zaleznych od starzenia sie
lub ogélnoustrojowego procesu chorobowego, jak sadzili Kutscherenko
(1943), Drexler i wsp. (1957), Rodin i Overall (1967) oraz Tapp i Huxley
(1972).

Torbiele w miagzszu szyszynki wystepowaly w materiale wlasnym
nieco rzadziej niz u Megyeri (1960). Ich lokalizacja, budowa S$cian i za-
warto$¢ oraz zwigzek z martwica i wylewami krwi byly zgodne z wy-
czerpujagcym opisem tego autora. Wydaje sie jednak, iz w patomecha-
nizmie ich tworzenia gléwna role nalezy przypisa¢ zjawisku przesigka-
nia zwigzanego z angioarchitektonikg szyszynki oraz wlasciwosciami
struktury $cian jej naczyn (naczynia typu zatokowatego), odmiennymi
niz w innych okolicach oun.

Szkliwienie $cian tetniczek migzszu szyszynki w przebiegu nad-
ci$nienia tetniczego, nie opisane uprzednio, bylo identyczne jak w na-
czyniach tego samego kalibru zlokalizowanych w innych narzadach (Ke-
renyi, Hittner 1974). W badanym materiale stwierdzono réwniez prze-
rzuty nowotworéw do migzszu szyszynki oraz nacieki komoérek ukladu
chlonnego w jego patologicznym rozroscie, podobnie jak w materiale
Khelimsky’ego (1960) i Schaefera i wsp. (1977).

WNIOSKI

1. Rozrost tkanki lgcznej i neurogleju w migzszu szyszynki jest
charakterystyczng reakeja tego narzgdu na diugotrwale procesy choro-
bowe przebiegajace z przewleklym niedotlenieniem i zaburzeniami me-
tabolizmu.

2. Ziarna piasku, wlékna Rosenthala oraz torbiele sg zjawiskami mor-
fologicznymi charakterystycznymi dla szyszynki i wynikaja z odrebno-
Sci strukturalnych tego narzadu.

3. W szyszynce wystepuja zmiany stanowigce charakterystyczny wy-
kladnik okreslonych proceséw chorobowych, identyczne w swej struk-
turze z obrazami wystepujacymi w innych narzadach: szkliwienie tet-
niczek w przebiegu nadci$nienia tetniczego, przerzuty nowotworéw, na-
cieki komoérek ukladu chlonnego przy jego patologicznym rozroscie.
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Za opracowanie statystyczne danych liczbowych dziekuje Panu mgr.
inz. W. Szymkowiakowi.

MOP®OJIOTUYECKASI KAPTUMHA YEJIOBEUECKOW MMIOKOBUIHOWM JKEJIE3BI
B TEYEHME HEKOTOPBIX
OBIMEOPTAHUYECKHNX IMATOJIOTMYECKUX COCTOSAHUN

Pe3ome

Beuia mposeznena Mopdonorumueckass onenka 203 MMIIKOBHAHBIX JKele3 JIONEH yMEpIIuX
B BO3pacTe OT HOBODOXIEHHOCTH [I0 CTAPYECTBA, B T€YCHHE PA3HBIX XPOHHYECKHX obuiecopraHu-
yeckux OoJie3Heil, a Takxke JIOMEH, YMEPIIMX CKOPOMOCTHXKHO BCJIEICTBHE HECYACTHBIX CIIyYaeB.
KoHCTAaTHPOBAaHO, YTO B TEYSHME XPOHMYECKHX OOIIEOpPraHMYEeCKHX NAaTOJOTHYECKHX INPOLIECCOB
B NMapeHXHME MIMIIKOBHIHOM JXele3bl NMPUXOMAMT K Pa3pacTaHHMIO HEBPOIVIMM U COEOWHHMTEIIbHON
TKaHH. 3epHA IecKa, BOJIOKHA PO3eHTans ¥ KUCTBI — 3TO MOPGOIOTHYECKHEe ABJICHUS XapaKTePHbIEe
Jutst 3TOro oprana. OHM He CBsi3aHbI C ONpenesieHHbIM 00IeoprannyeckuM 00JIe3HEHHBIM TIPOLIEC-
COM H BBITEKAIOT M3 €ro Crieuu(Gu4ecKOiCTPYKTYPhI. B napeHxuMe NIHIIKOBHIHON JXKEJe3bl BHICTY-
NalOT TaKXe W3MEHEHHSI XapaKTepHbIe IUISi ONMpPENeNIeHHbI X NMaTOJNOTHYECKHX MPOLECCOB, KaK mia-
JNMHA3AMMS CTEHOK apTEepPHOJ B TEYEHHE TMIEPTOHHMH, METAcTa3bl HOBOOOpa3oBaHMil W MEGDUIIBL-
TPaThl HEOIUIA3MAaTHYETKHX KJIETOK JTAMGbATHYECKOW CHCTEMBI.

MORPHOLOGY OF HUMAN PINEAL GLAND IN VARIOUS
EXTRACRANIAL PATHOLOGICAL DISORDERS

Summary

Two hundred three pineal glands were checked in this series. They derived
from subjects in various age, from newborns up to the elderly ones, suffering
from various extracranial pathological disorders as well as from those who died
suddenly in accidents. The proliferation of neuroglia and connective tissue was
observed in the course of chronic diseases. Psammoma bodies, Rosenthal fibers
and cysts constitute the morphological phenomens typical of pineal gland and
reflect its specific structure, and are not related to any pathological condition.
The parenchyma of pineal gland shows also the lesions typical of certain patho-
logical processes as e.g. arteriolar hyalinization in the course of hypertension,
neoplastic metastases and infiltrations of lymphomas.
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Badania immunochemiczne wykazaly wystepowanie w ukladzie ner-
wowym szeregu antygenéw o swoistosci narzagdowej. Wsréd najlepiej
poznanych antygenéw tego rodzaju sg: biatko S-100 (Moore 1965), kwa-
$ne biatko wlékienkowe astrocytow (GFAP — Eng i wsp. 1971) i zasa-
dowe biatko mieliny (Kies i wsp. 1972). Przedmiotem wielu badan jest
swoistos¢ gatunkowa i lokalizacja antygendéw mézgowych w réznych
strukturalnych komponentach tkanki nerwowej. Wiele zainteresowania
wzbudzilo réwniez wykrycie przeciwcial antymézgowych w surowicach
chorych na schorzenia neurologiczne, ze wzgledu na mozliwo$¢ ich udzia-
tu w patogenezie choroby. W $wietle wynikéw uzyskiwanych przez roz-
nych autoréw wielce prawdopodobna staje sie heterogenno$¢ antymézgo-
wych przeciwcial i najprawdopodobniej tym mozna wytlumaczy¢ nie-
zgodno$¢ danych réznych autoréw o czesto$ci wystepowania przeciwcial
przeciwko tkance nerwowej u pacjentéw z chorobami neurologicznymi.
W zwigzku z tym wydalo si¢ celowe poréwnanie mozliwosci zastosowa-
nia réznych odeczynéw do wykrywania przeciwcial w surowicach cho-
rych.

MATERIAL I METODY

Badania wykonano na surowicach 21 chorych na stwardnienie zani-
kowe boczne (ALS) i 16 chorych na stwardnienie rozsiane (MS) metoda
immunofluorescencji posredniej. W 12 przypadkach (po 6 z kazdej
grupy) badano surowice w odczynie immunodyfuzji w zelu agarowym.

Odczyn immunofluorescencji (IF). Stosowano posrednia metode im-
munofluorescencji wedilug Coonsa (1958). Surowice chorych rozcienczano
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10-krotnie buforem fosforanowym. Odeczyn wykonywano na skrawkach
kriostatowych moézgu kroélika. Do badan pobierano bloki tkanki mézgo-
wej, natychmiast po dekapitacji zwierzat, z czwartego pola kory péikul
moézgowych, z dolnych odcinkéw mostu oraz z rdzenia kregowego.

Odczyn immunodyfuzji (ID). Odeczyn wykonywano w 1% zelu aga-
rowym (Special Agar Noble, Difco) w buforze fosforanowym o pH 7,2.
Plytki inkubowano w temperaturze pokojowej przez 48—72 godz., plu-
kano w buforze fosforanowym 0,01 M i barwiono w alkoholowym roz-
tworze czerni amidowej 10B.

Stosowano nastepujace antygeny: liofilizowany wyciag z moézgu lu-
dzkiego w stezeniu 15, 30, 40 i 60 mg/ml, wyciagg z moézgu pawiana
w stezeniu okolo 12 mg bialtka w ml, wyciag z mézgu szczura (20 mg/ml)
oraz wycigg z watroby (24 mg/ml) i §ledziony (12 mg/ml) oraz normalng
surowice malpy Cercopithecus aethiops.

Surowice. Surowice od pacjentow przechowywano w temperaturze
—20°C do chwili wykonania odezynu. Uzywano je nierozcienczone lub
zageszczone 3- i 4-krotnie w workach dializacyjnych umieszczonych
w Aquacide II (Calbiochem). Dla poréwnania reakeji oraz potwierdze-
nia swoistosci i aktywnosci uzywanych antygenow zastosowano dwie
surowice krélikow immunizowanych domie$niowo homogenatem moézgu
pawiana (1 ml homogenatu -+ 1 ml niepelnego adjuwantu Freunda—
Difco). Surowice pochodzily od zwierzat uodpornianych 9- i 10-krotnie
(hiperimmunizacja) i nie byly niczym absorbowane.

WYNIKI I OMOWIENIE

Przy uzyciu metody immunofluorescencji stwierdzono wystepowa-
nie przeciwcial antymoézgowych w surowicach wszystkich — z wyjat-
kiem jednego przypadku — chorych na stwardnienie rozsiane. Immuno-
globuliny wigzaly sie zar6wno na neuronach, jak i na komoérkach gle-
jowych. Fluorescencja w neuronach byla zlokalizowana w calej cyto-
plazmie, a intensywno$¢ odczynu byla rézna w roéznych komoérkach.
W . rdzeniowej formie choroby intensywniejsze $wiecenie obserwowano
w reakcji na skrawkach z rdzenia. Wigzanie sie¢ immunoglobulin na
komoérkach glejowych przejawialo sie¢ dodatnim odczynem zaréwno as-
tro- jak i oligodendrocytéw, przy czym odczyn w tych ostatnich byt
szczegblnie intensywny (ryc. 1). Fluorescencje oligodendrogleju spotyka
sie bardzo rzadko przy badaniu surowic chorych na inne choroby neuro-
logiczne, o czym byla mowa we wcze$niejszych doniesieniach (Gannusz-
kina 1976; Gannuszkina i wsp. 1980). Najwidoczniej powinowactwo im-
munoglobulin do oligodendrocytéw jest szczegblng cechg surowic cho-
rych na stwardnienie rozsiane i moze by¢ zwigzane z wystgpowaniem
przeciwcial przeciwko antygenowi zlokalizowanemu w tych komoérkach.
Potwierdzajg to takze dane Abramsky’ego i wsp. (1977), ktérzy stwier-
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Ryc. 1. Odczyn IF. Silne $wiecenie oligodendrocytéw w reakcji z surowicg cho-
rego na stwardnienie rozsiane. Pow. 320 X
IF test. Strong fluorescence of oligodendrocytes in reaction with serum from
patient with multiple sclerosis. X 320

Ryc. 2. Odczyn IF. Wigzanie surowicy chorego na stwardnienie rozsiane na oslon-
kach mielinowych. Pow. mikroskopowe 320 X

IF test. Binding of serum from patient with multiple sclerosis on myelin sheaths.
Microscopic magn. X 320
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dzili obecnos¢ przeciwcial antyoligodendroglejowych w surowicach cho-
rych na stwardnienie rozsiane. Przeciwciala te reagowaly takze z frak-
cja izolowanych oligodendrocytéw. Autorzy ci stojg na stanowisku, ze
wystepowanie przeciwcial w surowicy ma charakter swoisty, a uszko-
dzenie oligodendrocytéw przez przeciwciala moze odgrywaé role w pato-
genezie stwardnienia rozsianego.

Swiecenie oslonek mielinowych w reakcji z surowicami chorych na
Ms bylo w naszym materiale bardzo intensywne ++++ wg umow-
nej skali Swiecenia) i obserwowano je prawie we wszystkich przypad-
kach (ryc. 2).

W surowicach chorych na stwardnienie zanikowe boczne stwierdzo-
no wystepowanie przeciwcial przeciwko moézgowi w 20 przypadkach na
21 badanych. Fluorescencja w neuronach byla zazwyczaj umiarkowana.
Poprzednio stwierdzono, ze neurony ruchowe w pniu moézgu i w rdzeniu
wykazuja intensywniejsza reakcje IF w poréwnaniu z neuronami czu-
ciowymi, w odczynie z surowicami chorych na ALS (Gannuszkina 1976).
Zauwazona odmiennos¢ jest najprawdopodobniej uwarunkowana domi-
nujacym uszkodzeniem szlakéw ruchowych w tym schorzeniu.

Ryc. 3. Odczyn IF. Selektywne wigzanie surowicy chorego na stwardnienie zani-
kowe boczne na ostonkach mielinowych poszczegdlnych struktur moézgu. Pow.
320 X
IF test. Selective binding of serum from patient with amyotrophic lateral sclerosis
on myelin sheaths of particular brain structures. X 320



Przeciwciala antymézgowe u chorych neurologicznie 187

Silng fluorescencje obserwowano w cytoplazmie i wypustkach astro-
cytéw, natomiast odczyn oligodendrocytéw w reakeji z surowicami cho-
rych z tej grupy byt ujemny.

Zwracala uwage nieréwnomierno$¢ Swiecenia oslonek mielinowych
w reakcji na skrawkach z pnia moézgu i rdzenia (ryc. 3). Przyczyna tej
nieré6wnomiernosci nie jest w pelni zrozumiala. Mozliwe, ze jest ona
uwarunkowana wystepowaniem w surowicach przeciwcial skierowanych
przeciwko antygenom zlokalizowanym w mielinie niektérych tylko stru-
ktur, co znajduje potwierdzenie w danych o heterogennosci antygenéw
mieliny (Waehneldt 1977; Fagg i wsp. 1977). Edgington i Dalessio (1970)
wykazali wystepowanie przeciwcial- antymielinowych w 88% surowic
pochodzacych od ludzi zdrowych, i nie obserwowali selektywnos$ci $wie-
cenia réznych wiokien mielinowych. Dane te sg zgodne z weczeSniejszy-
mi obserwacjami Gannuszkiny i Zirnowej (1972). Swoisto$¢ wigzania sie
immunoglobulin na mielinie jest kwestionowana przez niektérych auto-
row. Allerand i Yahr (1964) uwazaja te reakcje za nieswoiste wigzanie
sie ludzkich IgG na mielinie. Podobnego zdania sa Aarli i wsp. (1975),
ktérzy wykazali, ze wigzanie normalnych ludzkich gammaglobulin na
tej strukturze zachodzi poprzez fragment Fc, a zatem nie jest reakcja
antygen-przeciwciato. Z drugiej strony cytowani juz Edgington i Dales-
sio (1970) wykazali, ze w stwardnieniu rozsianym na mielinie wigze sie
fragment Fab immunoglobuliny, za§ Lisak i wsp. (1975) poprzez bloko-
wanie i absorpcje udowodnili, ze wigzanie sie ludzkich IgG na mielinie
ma charakter réakcji antygen-przeciwcialo. Zagadnienie to nie jest osta-
tecznie wyjasnione, nalezy jednak podkresli¢, ze za swoistoScig reakeji
immunofluorescencji obserwowanej w naszym materiale przemawia nie
tylko samo $wiecenie mieliny, ale takze réznice w intensywnosci, a szcze-
golnie w lokalizacji odezynu.

W reakeji IF z surowicami od chorych na stwardnienie rozsiane
i stwardnienie zanikowe boczne czesto obserwowano silne $§wiecenie na-
czyn moézgowych — nie mozna sie jednak wypowiedzie¢ ostatecznie co
do swoistosci tego odezynu. Poglady réznych autoréw na temat swoisto-
$ci przeciwciat ,antynaczyniowych” przedyskutowano we weczeniejszej
pracy (Zirnowa 1974). :

Wyniki testéw immunodyfuzji byly ujemne, i to zaréwno z suro-
wicami natywnymi, jak i zageszczanymi 3- i 4-krotnie. Jedynie w 2 przy-
padkach po zabarwieniu i wysuszeniu plytek agarowych uwidocznilo
sie kroétkie, slabe pasmo precypitacyjne w reakcji z antygenem z mdz-
gu pawiana. Charakter linii precypitacyjnej i jej lokalizacja nie pozwa-
lala na blizsze okre§lenie rodzaju reakcji. Z antygenem z moézgu ludz-
kiego, we wszystkich uzytych stezeniach, reakcja byla ujemna. Row-
niez ujemnie wypadly testy z surowicami zageszczanymi i antygenami
tkankowymi. Nalezy podkres$li¢, ze uzywane w odczynie immunodyfuzji
antygeny reagowaly bardzo silnie z surowicami krélikéw immunizowa-
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nych moézgiem pawiana. W reakeji z homologicznym antygenem poja-
wialo sie czesto 7T—8 pasm, z ktérych 5—6 wykazywalo identycznoseé
immunologiczng z antygenem z mézgu ludzkiego (ryc. 4). Swiadczy to
o swoisto$ci odezynu i zachowanej antygenowos$ci uzywanych wyciggow
biatkowych.

Ryc. 4. Odczyn ID. 1. Surowica kroélika immunizowanego homogenatem moézgu
pawiana. 2. Surowica chorego na stwardnienie zanikowe boczne. 3 i 5. Antygen
w mozgu pawiana (12 mg biatka/ml). 4. Liofilizowany wycigg z moézgu ludzkiego
(40 mg/ml). Strzaltka wskazuje pasmo precypitacyjne w reakcji surowicy chorego
z antygenem z moézgu pawiana
ID test. 1. Rabbit antiserum against baboon brain homogenate. 2. Serum of
patient with amyotrophic lateral sclerosis. 3 and 5. Baboon brain antigen (12 mg
protein/ml). 4 Lyophilised extract from human brain (40 mg/ml). Arrow shows
precipitin band in reaction of patient serum with baboon brain antigen

W odczynie immunodyfuzji nie udalo sie zatem wykaza¢ obecnosci
w surowicach chorych precypitujacych przeciwcial skierowanych prze-
ciwko antygenom narzadowo- i tkankowo-swoistym. Przyczyng moze
by¢ wystepowanie w surowicach tych chorych giéwnie przeciwcial nie-
precypitujacych. Mozliwe jest takze, ze miano przeciwcial ujawniajgcych
sie w odczynie immunofluorescencji jest niewystarczajace do uzyskania
dodatniej reakecji w zelu agarowym. Obserwowano juz uprzednio, ze
nawet przy poslugiwaniu sie surowicami pochodzacymi od zwierzat
wielokrotnie immunizowanych (,,hyperimmune”), odczyn dyfuzji czasa-
mi jest ujemny, podczas gdy w odczynie IF stwierdza sie swoiste Swie-
cenie tkanki nerwowej (Delpech i wsp. 1976; Weinrauder, Krajewski
1979).

Przeprowadzone badania wykazaly, ze postugiwanie si¢ metodg im-
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munofluorescencji posredniej pozwala na wykrycie w surowicach cho-
rych neurologicznie przeciwcial o powinowactwie do réznych struktur
tkanki nerwowej. Godne podkreslenia wydaja sie by¢ niektére odmien-
nosci w wigzaniu sie immunoglobulin od chorych z réznymi schorzenia-
mi neurologicznymi. Natomiast zastosowanie testu immunochemicznego,
co mialoby duze znaczenie dla okreélenia immunologicznego podloza he-
terogennosci przeciwcial, bedzie wymagalo uzycia odczynu czulszego niz
immunodyfuzja.

VNMMYHO®JIFOOPECLUEHTHBI 1 UMMYHOINU®®Y3HBIA TECThI
JJIA UCCIIEOOBAHUA ITPOTUBOMO3I'OBBIX AHTUTEJI
YV HEBPOJIOTMYECKHX BOJIBHBIX

Pe3oMme

Wccnenopamm aHTHTENa K aHTHT€HAM HEPBHOM TkaHH y 21 60ibHOrO GOKOBBIM aMHOTPO-
duveckum cxepo3om (BAC) u 16 GonbHBIX paccesHHBM ckiiepo3oM (PC). Mcnons3oBaid METOABI
HENpAMON HMMyHO(IFOOpeCeHIHA B AMMYyHOOAGDy3un. C moMompl HEMMYHO(IIOOpECHeHT-
HOTO METONa HOYTH Yy BCeX OOJIbHBIX BBISAB/ICHA (HKCAILH EMMYHOIJIOOYJTHHOB Ha AHTHIEHAX
HepBHOM TKaHH. ChBOpOoTKH 6onbHBIX PC (PHKCHpOBAaJIMCH Ha BCEX CTPYKTYPHBIX KOMIIOHEHTAaX,
OJIHaKO, OCOOEHHO APKHM OBLIO CBEYeHHE OJIMTOAEHAPOrIHH H Iuddy3HOE CBeyeHHE MHETHHA.
TIpn BAC obnapyxena u3bmpaTesibHas peakius ¢ MHETHHOBBIMHA 000JI0YKaMH OTAENbHBIX CTPYK-

Typ Mo3ra. Pe3yabTaThl HMMYHOOHG(Y3HOHHOrO METOAA OKAa3ajMCh OTPHIATENLHBIMH BO BCEX
cnyyasx.

THE DETECTION OF ANTIBRAIN ANTIBODIES IN SERA OF PATIENTS WITH
NEUROLOGICAL DISEASES BY IMMUNOFLUORESCENCE
AND IMMUNODIFFUSION

Summary

The occurrence of antibodies against nervous tissue antigens in sera of
21 patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and 16 patients with multiple
sclerosis (MS) was studied.

Sera were examined by means of direct immunofluorescence and immunodif-
fusion methods. In immunofluorescence test binding of immunoglobulins to the
nervous tissue antigens with sera of almost all the patients was demonstrated.
In the tests with MS sera positive reaction in all structural components of ner-
vous tissue with especially intensive fluorescence in oligodendroglia and diffusive
fluorescence of myelin was observed. In tests with sera of ALS patients selective
binding of immunoglobulins on myelin sheaths of particular brain structures was
found. Results of immunodiffusion tests in agar gel were negative in 12 cases
studied.
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KRYSTYNA HONCZARENKO

KORELACJE KLINICZNO-NEUROPATOLOGICZNE
STANU ZATOKOWATEGO MOZGU O ROZNEJ ETIOLOGII
Z WYLACZENIEM TLA MIAZDZYCOWEGO

Pracownia Neuropatologiczna Kliliniki Neurologii Instytutu Choréb
Uktadu Nerwowego i Narzadéw Zmystow PAM, Szczecin

Stan zatokowaty mozgu jest pojeciem zaréwno klinicznym jak i neu-
ropatologicznym (Opalski 1951), w zwigzku z czym badania nad nim
rozwijaly sie od dawna w dwoch kierunkach. Z jednej strony chodzilo
o wyjasnienie przyczyny tego morfologicznego stanu, z drugiej starano
sie go powigza¢é z pewnymi objawami klinicznymi, ktére moglyby byé¢
dla niego charakterystyczne. Po raz pierwszy opisal stan zatokowaty
Durand-Fardel w 1843 r. Zatoki okolonaczyniowe spotykal on najczesciej
w striatum, wzgbérzu i istocie bialej potkul. Nie byl w stanie jednak
podaé¢ przyczyny tych zmian. Marie (1901) u pacjentéow ze stanem zato-
kowatym moézgu obserwowal najczesciej niedowlady polowicze, chod
drobnymi kroczkami, afazje, dyzartrie, zespoly opuszkowe, zaburzenia
psychiczne i postepujaca demencje. Sposréd 114 pacjentéw ze stanem
zatokowatym, przeanalizowanych przez Fishera (1965a), u 88 wystepo-
waly rézne objawy neurologiczne. Byly to najczesciej: niedowlady po-
lowicze, zaburzenia mowy (dyzartria, afazja), zespoly rzekomoopuszko-
we, zaburzenia psychiczne.

Tylko u 1 pacjenta udalo sie z calg pewnoscig ustalié korelacje kli-
niczno-neuropatologiczng. Byl to pacjent z niedowladem polowiczym
prawostronnym. Neuropatologicznie stwierdzono u niego zatoke okolo-
naczyniowa o Srednicy okolo 7 mm, lezaca w tylnej czesci torebki wewne-
trzej po stronie lewej.

Po ukazaniu sie wyzej wspomnianej pracy Durand-Fardela (1843),
wysitki patologéw byly skierowane gléwnie w kierunku rozstrzygniecia
przyczyny powstawania zatok okolonaczyniowych. Termin ,état lacu-
naire” — stan zatokowaty pochodzi od Marie (1901). Na podstawie ana-
lizy 50 przypadkéw podal on definicje morfologiczng stanu zatokowate-
go. Obserwowane przez niego zatoki wystepowaly w moézgu w postaci
malych jamek, o nieregularnych ksztaltach. Wielkos¢é obserwowanych
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zatok wahala sie od rozmiaréw ziarna zboza do duzego ziarna grochu.
Liczba ich byla zmienna, zaleznie od przypadku, czasami wystepowaly
pojedynczo w jednej poélkuli, niekiedy po kilka lub kilkanascie w obu
pétkulach moézgu. Marie (1901) w 45 przypadkach znalazt zatoki oko-
lonaczyniowe w jadrze soczewkowatym, nastepnie w torebce wewnetrz-
nej, wzgorzu i istocie biatej potkul. Rzadko wystepowaly w opuszce
i moézdzku, natomiast nie stwierdzono ich w rdzeniu kregowym. We-
wnatrz zatok znajdowalo sie zawsze drozne naczynie krwionosne, a nie-
jednokrotnie niewielkie pasemko tkanki lgcznej spajajace brzegi zatoki
z tym naczyniem. Zasadnicza role w powstawaniu zatok okolonaczy-
niowych przypisywano poczgtkowo procesom toczacym sie w Scianie na-
czyniowej (Fisher 1965a,b; Fisher, Cole 1965; Fisher Curry 1965; Fi-
sher 1967, 1969, 1979). Autorzy ci przesledzili Sciany naczyn znajduja-
cych sie w zatokach, wykonujac serie ciggle preparatéw z 4 moézgow
z obecno$cig zatok okolonaczyniowych. W wigkszoSci naczyn w odcin-
kach lezacych proksymalnie w stosunku do zatok stwierdzili zmiany
w S$cianie naczynia pod postacig zwezenia $wiatta i dezorganizacji Scia-
ny. Nadal uwaza sie uszkodzenie naczyniowe za podstawowy patome-
chanizm i za gléwng przyczyne stanu zatokowatego moézgu (Fisher
1965a, 1979; Hughes 1965; Kulczycki 1972), i wydaje sie, ze w wigk-
szosci przypadkéow wlasnie miazdzyca ze wspolistniejacym nadci$nie-
niem tetniczym jest jego gléwng przyczyng. Jednakze niejednokrotnie
spotykano zatoki okolonaczyniowe o zupelnie odmiennym charakterze.
Marie (1901) zwrdcit uwage na obecno$é zatok o gladkich Scianach z rab-
kiem zageszczonego wokoél nich gleju. Sadzil on, ze istnieje inna niz
miazdzyca przyczyna stanu zatokowatego, nie moégt jednak tego udo-
wodni¢. Rowniez Markiewicz (1966) obserwowala zatoki okolonaczynio-
‘we o gladkich $cianach. Kulezycki (1972) uwaza, ze w patogenezie stanu
zatokowatego oprocz tla miazdzycowego duzg role odgrywa zanik moz-
gu z rozplemem gleju wldknistego i zmianami naczyniowymi o typie
zwloknienia. Nieliczni autorzy (Frauchiger, Frankhauser 1957; Osetow-
ska 1966) obserwowali zatoki okolonaczyniowe o gladkich $cianach
u zwierzat, u ktorych jak wiadomo prawie w ogole nie spotyka si¢ mia-
zdzycy. Z przytoczonych pogladéw réznych autoréw (Marie 1901; Fi-
sher 1965a, Kulezycki 1972) wynika, ze mechanizm powstawania zmian
tkankowych w stanie zatokowatym moézgu nie jest dotychczas wyja-
$niony. Z dotychczasowych badan zdaje sie¢ wynikaé, ze jedynie w cze-
Sci przypadkéw stan zatokowaty rozwija sie na skutek zmian naczy-
niowych, przy czym nie zawsze chodzi o zmiany o typie miazdzycy
(Kulczycki 1972). Prawdopodobnie w innych przypadkach stan zatoko-
waty jest zmiang nieswoisty, towarzyszaca niekiedy réznym, rozlanym,
przewleklym procesom mézgowym. W przypadkach tych wskutek zani-
ku tkanki nerwowej i postepujacej retrakcji gleju moze dochodzi¢ do
poszerzenia przestrzeni wokoé! wiekszych naczyn bez pojawiania sie
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zmian martwiczych. Wedlug Kulczyckiego (1972) rozwijajacy sie wow-
czas obraz kliniczny jest wynikiem tego wlasnie rozlanego procesu, a nie
stanu zatokowatego. Celem pracy jest sprawdzenie tej hipotezy przy
pomocy badania neuropatologicznego moézgéw oséb mtodych, u ktérych
rozwinela sie glejoza, wskutek réinych rozlanych, niemiazdzycowych
proces6w oraz proba wyjasnienia patomechanizmu rozwoju zatok o glad-
kich $cianach.

MATERIAL i METODY

Do badan zakwalifikowano przypadki z réznymi, przewleklymi scho-
rzeniami o$rodkowego ukladu nerwowego. Starano sie wylgczyé tlo
miazdzycowe, ograniczajac badany material do oséb, ktére nie przekro-
czyly 41 roku zycia. Analize kliniczng i badanie neuropatologiczne prze-
prowadzono na 32 mézgach pacjentéow, ktérzy zmarli w Klinice Neuro-
logii PAM, Oddziale Neurologicznym Szpitala Wojewddzkiego w Szcze-
cinie i Sanatorium Neuropsychiatrii Dzieciecej w Nowym Czarnowie.

Wsréd 32 opracowanych przypadkéow bylo 19 pacjentéw plei meskiej
i 13 zenskiej. Wiek osobnikéw plci meskiej wahal sie od 4 miesiecy do
41 lat, plci zenskiej od 4 do 41 lat. Pacjentéw podzielono na 4 grupy
kierujgc sie rozpoznaniem klinicznym: u 8 rozpoznano podostre stward-
niajgce zapalenie moézgu, u 7 stwardnienie rozsiane, 11 chorych wyka-
zywalo zespoly neurologiczne na tle weczesnodzieciecego uszkodzenia
modzgu, 6 pacjentéw chorowalo na padaczke lub zapalenie mézgu (w tym
4 osoby mialy wirusowe zapalenie moézgu, 2 osoby zmarly z powodu
stanu padaczkowego). Mézgi utrwalano w 10% formalinie. Do badania
mikroskopowego pobierano wycinki z platow czolowych, ciemieniowych,
skroniowych, potylicznych, jader podstawy, pnia mézgu i -mézdzku.
Wykonane skrawki parafinowe barwiono fioletem krezylu, hematoksy-
ling-eozyna, metoda Holzera (modyfikacja parafinowa Kanzlera-Arendta)
dla oceny odczynu gleju wiéknistego oraz metodg van Giesona z orceing
dla oceny zmian stwardnieniowych i mazdzycowych naczyn oraz towa-
rzyszacych im zmian w tkance nerwowej. Preparaty ogladano pod lupg,
oceniajac topografie zatok. Pomiary zatok i §rednicy naczyn dokonywano
mikrometrem obiektywowym firmy Zeiss. IloSciowych ocen zmian
stwardnieniowych dokonywano kierujgc sie podzialem zmian naczynio-
wych stosowanym w pracach Dambskiej i wsp. (1963). W odniesieniu do
gleju wildknistego starano sie rozrézni¢ dwa typy odczynoéw glejowych:
glejoze okolonaczyniowg z pomnozeniem gleju wokél naczyn i glejoze
rozlang, przechodzaca z pogranicza tkankowo-naczyniowego na otacza-
jaca tkanke: 1) topografie zatok o gladkich Scianach, 2) stan naczyn be-
dagcych w lgcznosci z wyzej wymienionymi zatokami, 3) morfologie za-
tok o gladkich $cianach, 4) typ i stopien zaawansowania glejozy, 5) kore-
lacje pomiedzy stwierdzanymi objawami klinicznymi i zmianami neuro-
patologicznymi.

3 — Neuropatologia Polska 2/83
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WYNIKI

Analize kliniczng przeprowadzono we wszystkich grupach uwzgled-
niajagc wiek, ple¢ i czas trwania choroby, przy zwréceniu szczegoélnej
uwagi na objawy kliniczne najbardziej charakterystyczne dla stanu za-
tokowatego, tj. zespoly pozapiramidowe, piramidowe, zespoly rzekomo-
opuszkowe, zaburzenia psychiczne.

W grupie z rozpoznaniem podostrego stwardniajacego zapalenia méz-
gu, w ktorej wiek wahatl sie od 5 do 19 lat, czas trwania choroby wy-
nosit od 1,5 miesigca do 8 lat. We wszystkich przypadkach klinicznie
stwierdzono zespoly pozapiramidowe, glownie polowicze, ruchy mimo-
wolne, w 6 przypadkach istnialy zespoly piramidowe. U wszystkich pa-
cjentéw rozwingl sie zespél otepienny, w 4 przypadkach padaczka.
W grupie z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego wiek pacjentow wahat
sie od 30 do 41 lat z czasem trwania choroby od 2 miesiecy do 30 lat.
U wszystkich pacjentéw stwierdzono obustronny zespél piramidowy,
w 5 przypadkach rzekomoopuszkowy. Trzykrotnie rozpoznano zespoél
otepienny. Wiek pacjentéw w grupie z objawami neurologicznymi na tle
wezesnodzieciecego uszkodzenia mézgu wahal sie od 4 miesiecy do 20 lat.
Klinicznie w 6 przypadkach stwierdzono obustronny zesp6! piramidowy,
dwukrotnie jednostronny. U 8 pacjentéw istnialy zaburzenia rozwoju

Ryc. 1. Przypadek podostrego stwardniajgcego zapalenia mézgu. Gladko$cienna
zatoka woko6l naczynia o niezmienionych $cianach na terenie skorupy. H—E.
! Pow. 100 X X
A case of subacute sclerosing encephalitis. Smooth-walled lacuna around a vessel
with unchanged walls in the putamen. H—E. X 100
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psychicznego, w tym u 3 chorych okreslane jako oligofrenia, u 3 jako
ociezalo$¢ umyslowa. Grupa ostatnia obejmowala pacjentéw z rozpo-
znaniem padaczki i zapalenia mézgu w wieku od 22 do 35 lat. Czas
trwania choroby wynosit od 3 tygodni do 2 lat. Neurologicznie w jed-
nym przypadku stwierdzono zesp6! piramidowo-pozapiramidowy obu-
stronny, dwukrotnie prawostronny. U jednego pacjenta rozpoznano ze-
sp6t otepienny i w jednym przypadku ostry zespél psychotyczay.

W calym przebadanym neuropatologicznie materiale, w 19 moézgach
na 32, znaleziono zatoki okolonaczyniowe o gladkich S$cianach, ktére
mikroskopowo mialy charakter ubytkéw tkankowych regularnego ksztal-
fu. Wielkos¢ ich byla rézna, najwieksze osiagaly s$rednice okolo 6 mm,
natomiast dolna granica byla trudna do okreslenia. Spotykano bardzo
male ubytki tkankowe z naczyniem krwiono$nym w $rodku, ktére mor-
fologicznie byly identyczne z wiekszymi, réznigc sie od nich jedynie
rozmiarami. Juz w podstawowych barwieniach histologicznych (hema-
toksylina-eozyna, fiolet krezylu) widoczne bylo wyrazne zaakcentowanie
brzegéw zatok (ryc. 1). Obraz ten byl szczegblnie charakterystyczny
w preparatach barwionych metoda Holzera. Stwierdzano w nich wyrazny
rabek zageszczenia gleju na obrzezu (ryc. 2). Wewnatrz zatok bylo wi-

Ryc. 2. Przypadek stwardnienia rozsianego. Zatoka okolonaczyniowa o gladkich

Scianach na terenie jadra ogoniastego. W $wietle kilka niezmienionych naczyn

otoczonych pasmami wléknika. W otaczajacej tkance rozlana, mierna proliferacja
wiokien glejowych. Holzer. Pow. 100 X

A case of disseminated sclerosis. Smooth-walled perivascular lacuna in caudate
nucleus. In its lumen several unchanged vessels surrounded by fibrin fibers. In
the surrounding tissue diffuse moderate proliferation of glial fibers. Holzer. X 100
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doczne zawsze drozne naczynie tetnicze, ktére ukladalo sie najcwescie]
wspolsrodkowo, szczegdlnie w zatokach sredniej wielkosci. Wielkoié ma-
czyn wahala sie od 25 do 150 mikrometréow. Rzadziej obserwowano te-
iniczki o Srednicy powyzej 150 mikrometréw. Nie zauwazono zalezno$ci
pomiedzy wielko$cig zatok, a wielkoscig znajdujacego sie wewnatz na-
czynia. Niejednokrotnie obserwowano bardzo matle tetniczki lezgc: we-
wnatrz duzych zatok (ryc. 3). W 5 sposréd 19 przypadkéw stwierdzono

Ryc. 3. Przypadek podostrego stwardniajacego zapalenia moézgu. Szeroka zatoka
przykomorowa. W podscielisku duzy odczyn glejowy. Holzer. Pow. 100 X

A case of subacute sclerosing encephalitis. Wide periventricular lacuna. Intensive
glial reaction in subependymal layer. Holzer. X 100

niewielkiego stopnia zwléknienie §ciany naczyniowej. W zadnym z ba-
danych moézgéw nie znaleziono w naczyniach zmian aterosklerotycznych
ani hialinizacyjnych. Siedmiokrotnie wewnatrz zatok stwierdzono obec-
no$é¢ kilku naczyn (2—8 w jednej zatoce). Naczynia te, albo znajdowaly
sie bardzo blisko siebie, stykajac sie brzegami $cian (ryc. 4), albo lezaly
w grupach po 2—3 i byly oddalone od siebie w obrebie tej samej zatoki
(ryc. 5). W czeéci zatok, naczynie znajdujace sie wewnatrz nie bylo
w ogoéle polgczone z jej brzegami, w wiekszosci przypadkéw jednak te-
tnice byly zwigzane z obrzezem zatoki za pomocag pojedynczych lub bar-
dziej licznych wl6kien lgcznotkankowych. Na tych mostkach tkanko-
wych znajdowaly sie¢ niekiedy skape nacieki, zlozone gléwnie z komorek
pochodzenia limfoidalnego. Na brzegach opisywanych zatok gladkoscien-
nych, w barwieniu metoda Holzera, stwierdzono rozrost gleju wldékni-
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Ryc. 4. Przypadek weczesnodziecigcego uszkodzenia moézgu (wiek 9 miesiecy). Glad-
koscienna zatoka w istocie bialej pélkuli mézgu zawierajgca ,klebek naczyniowy”,
przypominajgca obrazy widywane w atroficznych mézgach starczych. Holzer.
Pow. 100 X
A case of an early-childhood brain lesion (9 months old). Smooth-walled lacuna
in the white matter of cerebral hemisphere containing a vascular ,glomerules”,
feration in the lacunar borders. Holzer. X 100

Ryc. 5. Przypadek ten sam co na ryc. 4. Szeroka zatoka na terenie skorupy. Duza
glejoza i zrzeszotnienie pods$cieliska. Holzer. Pow. 100 X
The same case as in Fig. 4. Wide lacuna in the putamen. Severe gliosis and
subependymal tissue rarefaction. Holzer. X 100
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Ryc. 6. Przypadek podostrego stwardniajgcego zapalenia moézgu. Zatoka w sko-
rupie. Na brzegach zatoki widoczne duze zgeszczenie gleju. Holzer. Pow. 100 X

A case of subacute sclerosing encephalitis. Lacuna in the putamen. Glial proli-
feration in the lacunar borders. Holzer X 100

stego w postaci walu o dobrze wybarwionych wldéknach. W 5 przypad-
kach obserwowano rozprzestrzenianie sie¢ glejozy pomiedzy zatokami na
dalej lezaca tkanke nerwowsg (ryc. 6). W 12 przypadkach zageszczenie
gleju ograniczalo sie w mniejszym lub wiekszym stopniu do rozplemu
na brzegach zatok. W tych przypadkach obok zatok o gladkich Scianach
spotykano zatoki typu rozmieknieniowego i cechy obrzeku tkanki ner-
wowej. We wszystkich 19 przypadkach stwierdzono znaczne poszerzenie
gleju brzeznego. Bylo ono szczegélnie zaznaczone w przypadkach rozla-
nej glejozy tkanki nerwowej. Obok zmian zanikowych tkanki nerwo-
wej z towarzyszaca rozlang glejozg (5 przypadkéw), rozplemem gleju
brzeznego (12 przypadkéw), w 7 przypadkach stwierdzono obkurczenie
komoérek nerwowych.

Poza wymienionymi zmianami neuropatologicznymi opisane przy-
padki przedstawialy obrazy typowe histologicznie dla podostrego stward-
niajgcego zapalenia moézgu, stwardnienia rozsianego, wczesnodzieciecego
uszkodzenia moézgu, padaczki i wirusowego zapalenia moézgu.

OMOWIENIE

Patomechanizm powstawania zatok okolonaczyniowych na tle miaz-
dzycy jest dobrze poznany. Wielu autoréw (Durand-Fardel 1843; Marie
1901; Ferrand 1902; Fisher 1965a; Kulczycki 1972; Haenlein i wsp. 1975),
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ktérzy zajmowali sie tym problemem, tlumaczylo powstawanie tych
zmian patologiczng przepuszczalno$cia miazdzycowo zmienionych na-
czyn. Stan ten odbijal sie niekorzystnie na otaczajacej tkance nerwo-
wej, powodujgc jej niedotlenienie, gromadzenie sie wokol plynu przesie-
kowego, pojawianie sie odczynu komoérkowego. Konsekwencja tych
zmian bylo rozrzedzenie i rozpad tkanki nerwowej, ktoéra otaczalta zmie-
nione naczynie. Wokoé! naczynia powstawala martwica, a nastepnie za-
toka o postrzepionych $cianach. Badania Kulezyckiego (1972) zwracaja
uwage na druga, oprécz miazdzycy, przyczyne powstawania zatok okoto-
naczyniowych. Jest nig starczy zanik moézgu i rozplem gleju widékni-
stego. W naszym materiale, mimo ze pochodzil! on od os6b mlodych,
w 9 na 19 przypadkéw z obecnoscig zatok znaleziono tzw. klebki naczy-
niowe, ktére sg uwazane za zmiane wystepujacg w mozgu starczym. Po-
wstawanie tych tworéw tlumaczone jest procesem zanikowym moézgu,
zar6wno pod postacig zwezenia kory, zubozenia ilosciowego istoty bia-
lej, jak i obserwowanych mikroskopowo zanikéw komoérek nerwowych,
doprowadzajagcym do wydluzenia, sfalowania oraz zawijania si¢ naczyn
i ich pozornego zageszczania. Zjawisko to jest przyczyng pojawiania sie
na jednym przekroju kilku lezacych obok siebie naczyn krwiono$nych.
Poniewaz maja one zwykle nieco zblizong $rednice, mozna przypuszczac,
ze sg to przekroje petli tego samego naczynia (Tarnowska-Dziduszko
1970). Jezeli przedstawiona wyzej teoria powstawania klebkéw naczy-
niowych jest sluszna, nalezy przyja¢, ze w naszych przypadkach miatl
miejsce rozlany zanik moézgu. Zwraca uwage korelacja pomiedzy stop-
niem zaawansowania glejozy a iloscig zatok. gladkosciennych. W przy-
padkach gdzie stwierdzono bardzo intensywna, rozlang glejoze tkanki
nerwowej ilos¢ zatok o gladkich &cianach byla najwieksza. Wsréd
19 przypadkéw ze stanem zatokowatym, najczesciej bo w 13, stwier-
dzono zatoki gladkoscienne w moscie, w 12 w okolicy podwysciétkowej,
w 11 w istocie bialej pétkul, w 10 w skorupie, w 4 w moézdzku i jadrze
ogoniastym oraz w 2 przypadkach we wzgérzu. Topografia ta pokrywa
sie z powszechnie przyjetg topografig zatok o charakterze rozmigknie-
niowym (Fisher 1965a; Kulezycki 1972).

Z naszych obserwacji wynika, ze mozliwe jest rozréznienie dwu ro-
dzajow zatok okolonaczyniowych. Pierwszy, opisywany od dawna, jest
nierozerwalnie zwigzany z miazdzyca i czesto wspolistniejacym nadeci-
$nieniem tetniczym. Zatoki tego typu majg nieregularny ksztalt, nie-
ostre brzegi, a znajdujace sie w ich wnetrzu naczynia majg najczescie]j
zmienione miazdzycowo S$ciany.

Drugi typ zatok, na ktéry zwrécono uwage w niniejszej pracy, ce-
chuje si¢ gladkim, regularnym ksztaltem Sciany, z lezagcym wewnatrz
jednym lub kilkoma niezmienionymi naczyniami krwiono$nymi. Obrze-
ze tego typu zatok bylo otoczone rgbkiem gleju widknistego, ktéry w cze-
Sci przypadkéw rozprzestrzenial sie na otaczajacg tkanke nerwows. Ana-
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liza materialu pod katem korelacji pomiedzy objawami klinicznymi
i obecnoscia stanu zatokowatego jest bardzo trudna. W zadnym z 19 przy-
padkéw z obecno$cig zatok o gladkich $cianach zespél objawoéw klinicz-
nych nie przedstawial obrazu, ktéry jest powszechnie uwazany za cha-
rakterystyczny dla stanu zatokowatego moézgu. Wszystkie przypadki
przedstawialy zespoly objawow charakterystyczne dla schorzenia pod-
stawowego. By¢ moze dominacja niektoérych objawéw w poszczegélnych
schorzeniach, np. objawy rdzeniowe w stwardnieniu rozsianym, moze
maskowa¢ zespoly wywolane istnieniem zatok okolonaczyniowych. Wy-
daje sie wiec, ze obserwowane zespoly objawéw klinicznych sg raczej
wywolane zanikiem tkanki nerwowej, a nie obecnoscig gladkosciennych
zatok okolonaczyniowych. Wsréd licznych, ogniskowych lub zwigzanych
z rozlanym uszkodzeniem o$rodkowego ukladu nerwowego, objawow
neurologicznych nie stwierdzono w zadnym przypadku klinicznej reper-
kusji istniejgcych zatok okolonaczyniowych.

WNIOSKI

1. W przypadkach bez miazdzycy i bez zmian naczyniowych o innym
charakterze moga wystepowaé w moézgu okolonaczyniowe zatoki giadko-
Scienne. Ich obecno$¢ kojarzy sie z rozlang lub okolonaczyniowg glejoza
i zanikiem tkanki nerwowej.

2. Topografia zatok o gladkich S$cianach pokrywa sie z topografig
zatok typu rozmieknieniowego. Zatoki wystepuja w niektérych predy-
lekeyjnych miejscach. Niewielkie réznice sa spowodowane nasileniem sie
glejozy pewnych okolic mézgu.

3. Glejozie wiloknistej towarzyszy niekiedy wystepowanie zatok
o gladkich $cianach.

4. W badanym materiale nie stwierdzono uchwytnej koleracji po-
miedzy wystepowaniem zatok gladkosciennych a objawami klinicznymi.

KJIMHUKO-HEBPOITATOJIOTMYECKUE KOPPEJIALIUA
JJAKYHAPHOI'O COCTOSHUA I'OJIOBHOI'O MO3r'A
C PA3HOM 3TUOJIOTMEN C UCKJIFOYEHMEM ATEPOMATO3HOI'O ®OHA

Pe3ome

Beuin 06CienoBaHbl KJIMHHYECKH M HEBPONATOJIOTMYecKH 32 ciyyas TALMEHTOB YMEPIITHX
1O NOBOAY pa3HbIX 3ab0JieBaHMM LEHTPAJIBHOM HEPBHOM CHCTEMBI: NMOJOCTPOTO CKJIEPOTH3HPY-
JolIero 3HuedanuTa, MHOXKECTBEHHOTO CKJIEP03a, TIOBPEXKIEHHMS TOJIOBHOIO MO3ra B PaHHEM JHeT-
CTBe, SMHAJIENCHHM, BAPYCHOrO 3HuedanuTa. C LENbI0 MCKIIOYEHHS aTepoMaTo3HOro ¢oHa orpa-
HHYEHO BO3PACT NamueHTOB A0 41 roma xwu3Hu. VI3 32 npoaHaIM3HPOBaHHBIX Clly4aeB B 19 KOH-
CTATHPOBAHO HAJIMYME Ma3yX C IJaJKAMH CTeHKAMH, C PeryJsipHOM GopMoif, ¢ HEH3MEHHBIM KpPO-
BEHOCHBIM COCYZIOM BHYTPH Kaxkno ma3yxu. Kpas nma3zyx ObM aKLeHTHpOBaHBI KaliMo# pa3pac-
Taroweit raun. Tonorpadus riaaKOCTEHHBIX Ia3yX MOKphIBajdach ¢ Tomorpaduei masyx ¢ Mass-
LHMOHHBIM XapakTepoM. Ila3yxu C riaZKHMH CTEHKaMH BCTPEYalHCh IpeXJe BCero B o6nacTsx,
rJie CTeneHb Pa3BHTHA IVHO3a Oblia 3HauuTeNbHA. OOpalleHo BHHMAHKE HAa BTOPOH, Hapsdy ¢ aTe-
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HOMaTO30M, (aKTOp, KOTOPHIi BbI3bIBa€T OOpa30BaHME NEPHBACKYISAPHBIX TNasyX: 3TO TJIHO3
HepBHOM TKaHW. He KOHCTATHPOBAHO 3aMETHOM KOPPEJISILIMA MEX/IY BBICTYIUICHHEM IJIaIKOCTEHOY~
HBIX Na3yX W KJIAHAYECKAMH CHMITOMAMH.

CLINICAL-NEUROPATHOLOGICAL CORRELATION
OF THE CEREBRAL LACUNAR STATE OF DIFFERENT ETIOLOGY,
WITH EXCEPTION OF ATHEROMATOUS BACKGROUND

Summary

The clinical and neuropathological investigations concerned 32 cases of patients
who died due to various diseases of the central nervous system, those included
subacute sclerosing encephalitis, disseminated sclerosis, early-childhood brain
lesions, epilepsy and viral encephalitis. In order to eliminate atheromatous back-
ground of lesions the age of patients was limited to 41st year of life. In 19 out
of 32 analysed cases lacunae were shown to be confined by smooth walls of
regular shape and to contain unchanged blood vessel. The borders of lacunae were
demarkated by a rim of proliferating glia. The topography of smooth-walled la-
cunae was the same as that of lacunae of softening nature. The smooth-walled
lacunae were mnoticed first of all in the regions where the gliosis was most
advanced. It was concluded that the brain tissue gliosis may be the second factor
beside atheromatosis, leading to perivascular lacunae formation. No correlation
between the appearance of smooth-walled lacunae and the clinical symptomatology
was disclosed.
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WPLYW JONOW MANGANAWYCH (Mnt+) NA OBRAZ
MORFOLOGICZNY HODOWANEJ TKANKI NERWOWEJ

Pracownia Ultrastruktury Ukladu Nerwowego i Zesp6! Neuropatologii
Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN

Zatrucia przemystowe zwigzkami manganu u ludzi, znane sg od
dawna i objawiaja si¢ przede wszystkim zmianami o charakterze zespolu
pozapiramidowego jako tzw. parkinsonizm manganowy (Bernheimer,
Hornykiewicz 1964; Mena i wsp. 1967; Cotzias i wsp. 1971). Badania
neuropatologiczne wykazaly uszkodzenie zwojow podstawy, odpowie-
dzialne za cechy zespolu pozapiramidowego (Meyer 1963).

Toksyczne dzialanie zwigzkéw manganu wykazano u zwierzat w licz-
nych pracach doswiadczalnych (Jonderko 1970; Hietanen i wsp. 1981,
Smialek, Mossakowski 1981; Mossakowski i wsp. 1982). Lacznie z uszko-
dzeniem morfologicznym ukladu pozapiramidowego stwierdzono zabu-
rzenia w neuroprzekaznictwie, w tym réwniez ukladu acetylocholiner-
gicznego (Jonderko 1970). Zmiany dotyczyly nie tylko uszkodzenia
osrodkowego ukladu nerwowego, lecz rowniez narzadéw migzszowych ta-
kich jak watroba i nerki. Nie wyjasniono dotychczas czy obserwowane
zmiany w ukladzie nerwowym zalezg bezposrednio od zatrucia zwigzkami
manganu, czy jest to proces wtoérny zalezny od pierwotnego uszkodze-
nia innych narzadéw, podobnie jak w zwyrodnieniu watrobowo-soczew-
kowym (Pentschew 1964, 1964).

Bezposrednim celem pracy bylo przebadanie obrazu morfologicznego
prazkowia z uwzglednieniem odczynéw histochemicznych niektérych
enzyméw oddechowych oraz esterazy acetylocholinowej w nastepstwie
dzialania MnCl, na hodowle tkankows.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 3-tygodniowych hodowlach prazkowia
mozgu noworodkéw szczurzych rasy Wistar. Hodowle prowadzono we-
dilug metody stosowanej rutynowo w naszej pracowni (Krasnicka, Mos-
sakowski 1965). Wyselekcjonowane hodowle poddano dzialaniu chlorku
manganawego (MnCl;) na okres 3 dni. Do$wiadczenie wykonano z dwie-
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ma dawkami MnCly: 12,5 i 25 mg%. Grupe kontrolng stanowily hodowle:
prowadzone réwnolegle w $rodowisku prawidlowym bez dodatku jondow
manganawych.

Obserwacje w mikroskopie §wietlnym przeprowadzono na hodowlach
utrwalonych i barwionych metodami histologicznymi (hematoksylina-
-eozyna, Nissl). Na hodowlach nieutrwalonych wykonano odczyny histo-
chemiczne dla wykazania aktywno$ci enzyméw oddechowych (dehydro-
genazy glutaminianowej — GDH i dehydrogenazy bursztynianowej —
SDH oraz dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej — G-6-PDH) oraz zba-
dano aktywnos$¢ esterazy acetylocholinowej (AChE).

Wykonano réwniez badania mikroskopowo-elektronowe na siostrza-
nych hodowlach z kazdej grupy doswiadczalnej oraz na hodowlach z wy-
konanymi odczynami na aktywno$¢ esterazy acetylocholinowej. Material
przygotowano w sposéb standardowy i zatapiano w Eponie 812. Ultra-
cienkie skrawki dobarwiano na siateczkach octanem uranylu i odeczyn-
nikiem Reynoldsa. Zdjecia wykonywano przy uzyciu mikroskopu elek-
tronowego JEM 7 A na kliszach ORWO EU 2.

WYNIKI

Badania w mikroskopie Swietlnym

Grupa I. Hodowle tkanki nerwowej poddane dzialaniu MnCl, w daw-
ce 12,5 mg% wykazuja nieznaczne odchylenia w poréwnaniu z hodo-
wlami kontrolnymi. Typowa strukture anatomiczng odpowiadajaca neo-
striatum (tupina + jadro ogoniaste) obserwowano we wszystkich hodo-
wlach, za$ tylko w cze$ci hodowli stwierdzono obecno$¢ fragmentow
paleostriatum (gatka blada). W barwieniach przegladowych (Nissl i HE)
komorki nerwowe mate, jak rowniez wiekszo$¢ duzych neuronéw nie
wykazywaly zmian morfologicznych (ryc. 1). Objawy tigrolizy w poczat-
kowym stadium obserwowano jedynie w pojedynczych duzych neuro-
nach lupiny i jgdra ogoniastego. Zmiany morfologiczne komoérek glejo-
wych byly bardzo dyskretne i dotyczytly tylko nielicznych postaci astro-
gleju w strefie wzrostu hodowli. Zmiany te polegaly na obrzmieniu cyto-
plazmy, w ktorej niekiedy wystepowatly drobne wodniczki.

Ryec. 1. Grupa 1. Nieznaczne uszkodzenie neuronéw prazkowia. H—E. Pow. 400 X
First group. Slight damage in the striatal neurons. H—E. X 400

Ryc. 2. Kontrola. Wysoka aktywno$¢ esterazy acetylocholinowej (AChE) w kp-

moérkach nerwowych prazkowia. Pow. 400 X
Control. High activity of acetylcholinesterase (AChE) in the neurons in the
striatum. X 400

Ryc. 3. Grupa I. Wysoka aktywnos¢ AChE w duzym neuronie prazkowia. Pozo-

state komoérki wykazujg $ladowag aktywnos$¢. Pow. 400 X g

First group. High activity of AChE in a large neuron in the striatum. Remaining
neurons demonstrate the residual activity of the enzyme. X 400
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Ryc. 4. Grupa II. WyraZna tigroliza w neuronach duzych prazkowia. H—E. Pow.
400 X

Second group. Marked tigrolysis in large neurons in the striatum. H—E. X 400

Ryc. 5. Grupa II. W pojedynczych duzych neuronach prazkowia zachowana aktyw-
no$¢ AChE. Pow. 400 X

Second group. Preserved activity of AChE in single large neurons in the striatum.
X 400
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Badania histochemiczne ujawniajgce aktywno$¢ enzyméw oddecho-
wych (SDH, GDH i G-6-PDH) nie wykazywaly réznic w intensywnosci
odczynéw w poréwnaniu z grupa hodowli kontrolnych. Pewne odreb-
nosci w tej grupie do$wiadczalnej dotyczyly aktywnosci esterazy acetylo-
cholinowej. W hodowlach kontrolnych duze neurony i wiekszo$¢é matych
neuron6éw kojarzeniowych neostriatum oraz neurony paleostriatum cha-
rakteryzuja si¢ wysokg aktywnoscig tego enzymu (ryc. 2). W hodowlach
poddanych dzialaniu chlorku manganawego aktywnos¢ esterazy w ma-
lych komoérkach nerwowych jadra ogoniastego jest niska. Duze za$ ko-
morki nerwowe lupiny i galki bladej zachowujg aktywnos$¢ tego enzy-
mu, przy czym nasilenie reakcji histochemicznej w tych komédrkach nie
odbiega od wzorca z hodowli kontrolnych (ryc. 3).

Grupa II. W hodowlach prazkowia potraktowanych wieksza dawkg
jonéw manganawych (MnCl, — 25 mg%) stwierdzono nasilenie zmian
morfologicznych i histochemicznych. W barwieniach przeglagdowych (Nissl
i HE) obserwowano obrzmienie komodrek nerwowych, zwlaszcza duzych
neuronéw lupiny oraz ich tigrolize (ryc. 4). Komoérki glejowe w strefie
wzrostu hodowli takze wykazywaly nasilone zmiany zwyrodnieniowe.
Obrzmienie astrocytéw z wakuolizacjg ich cytoplazmy bylo zjawiskiem
pospolitym. Ws$réd nielicznych mitoz w populacji komoérek glejowych
spotykano mitozy patologiczne.

Badania enzymatyczne wykazaly znaczne oslabienie odczynéw wszyst-
kich obserwowanych dehydrogenaz. Najwyzszy spadek aktywnosci
stwierdzano w komoérkach glejowych w strefie wzrostu hodowli. Nasi-
lenie aktywnos$ci w komoérkach eksplantatu takze bylo nizsze niz w-ana-
logicznych komorkach hodowli kontrolnych.

We wszystkich hodowlach tej grupy doswiadczalnej obserwowano
réwniez znaczne oslabienie odczynu na esteraze acetylocholinowg. Nie-
znaczny odczyn obserwowano jedynie w duzych' neuronach lupiny
(ryc. 5) oraz w neuronach galki bladej.

Badania w mikroskopie elektronowym

W hodowlach 3-tygodniowych poddanych dzialaniu MnCl, w dawce
12,5 mg® zaobserwowano, w poréwnaniu z kontrola, znaczne zmiany
morfologiczne w budowie ultrastrukturalnej wszystkich elementéw tkan-
ki prazkowia. Nasilenie zmian bylo rézne w réznych elementach tkanki,
najwicksze w komoérkach glejowych, nieznaczne w~ komoérkach nerwo-
wych.

W wiegkszo$ci obserwowanych duzych neuronéw prazkowia obraz
ultrastrukturalny nie odbiegal od kontroli (ryc. 6). Neurony mialy
duze, bogatochromatynowe jgdra komoérkowe z dwoma lub trzema
jaderkami o prawidlowej budowie. W poblizu jadra znajdowatl sie dobrze
rozwiniety aparat Golgiego z duzg iloscig drobnych, pustych lub

http://rcin.org.pl



Zatrucie manganem in vitro 207

Ryc. 6. Grupa 1. Neurorr duzy prazkowia. Widoczny duzy fragment bogato chroma-

tynowego jgdra komérkowego z jaderkami (Nu). W cytoplazmie w poblizu jadra

aparat Golgiego (AG) zbudowany z licznych wakuoli i drobnych pustych lub ziar-

nistych pecherzykow oraz fragmenty siateczki $rédplazmatycznej szorstkleJ (ER)
i kuliste ciala tluszczowe (Li). Pow. 13.350 X

First group. Large neuron of the striatum. A visible large fragment of a chroma-

tin rich nucleus with nucleoles (Nu). Golgi apparatus (AG) constructed with nu-

merous vacuoles and small, empty or granular vesicles and fragments of a rough

endoplasmic reticulum (ER) ‘and round lipid bodies (Li) present in cytoplasm close
to the nucleus. X 13 350
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Ryc. 7. Grupa I. Neuron duzy prazkowia. W cytoplazmie liczne neurotubule (Nt),
mitochondria (M), niektére o przejasnionej macierzy, ciala tluszczowe (Li), lizo-
somy (L) i ciala geste. Pow. 13.350 X
First group. Large neuron of the striatum. Numerous neurotubules (Nt), mito-
chondria (M), some of them with cleared matrix, lipid bodies (Li), lysosomes (L)
and dense bodies in cytoplasm. X 13 350
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Ryc. 8. Grupa 1. Neuron maly prazkowia. W cytoplazmie obecne olbrzymie ciata
tluszczowe (Li) o spekanej taflowatej powierzchni oraz dobrze rozwiniety peche-
rzykowaty aparat Golgiego (AG) i duze ciala wtretowe (Ib), otoczone blong za-
wierajacg material ziarnisty o duzej gesto$ci elektronowej oraz znaczna ilo$é pe-
cherzykéw o réznych wymiarach, otoczonych pojedyncza blona, wypelnionych ma-
teriatem ziarnistym lub homogennym o réznej gestosci elektronowej (strzatka).
Pow. 13.350 X
First group. Small neuron of the striatum. Giant lipid bodies (Li) with plate
bursts on a surface and well developed vesicular Golgi apparatus (AG), large in-
clusion bodies (Ib), surrounded with membrane containing granular material with
high electron density and many vesicles of different diameter with single membra-
ne filled with granular or homogeneous material of different electron density
(arrow) present in cytoplasm. X 13350

4 — Neuropatolpgia Polska 2/83
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Ryc. 9. Grupa I. Peczek zmienionych wiokien aksonalnych (ax, axXj, aXp), oraz frag-
ment oligodendrocyta z olbrzymim cialem ttuszczowym (Li). Przekr6j wiékna (ax)
wykazuje ziarnista aksoplazme i figure mielinowg oraz brak regularno$ci w ukla-
dzie blaszek mielinowych, ktére rozwarstwiaja sie, a w przestrzeniach tych znaj-
duje sie niezmieniona aksoplazma. Inne przekroje poprzeczne wlokien (axi, ax)
wykazuja znaczny stopien degeneracji. W ich cytoplazmie znajduja sie tylko liczne
figury mielinowe i drobne ciala wtretowe. Pow. 13.350 X
First group. Bundle of damaged axonal fibres (ax, ax;, aX;) and a fragment of
oligodendrocyte with gliant lipid body (Li). A cross-section of the fibre shows
a granular axoplasm and myelin figure and a picture of irregular disjuncted
myelin lamellas with unchanged axoplasm among them. Other cross-sections of
the fibres (ax, ax;, axX;) demonstrate its marked degeneration with numerous
; myelin figures and small inclusion bodies present in cytoplasm. X 13350
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7.4

Ryc. 10. Grupa I. Astrocyt. W cytoplazmie duze zlogi glikogenu (gl), figury mieli-
nowe (my) i ciala tluszczowe (Li). Obserwuje sie réwniez duze fragmenty cyto-
plazmy z organellami, otoczone blonami ukladajgcymi sie koncentrycznie i luzno
(strzatka). Obecne sj takze pojedyncze duze mitochondria (M) o przejasnionej ma-
cierzy, skréconych i pecherzykowatych grzebianich zawierajgce osmofilne wtrety
(strzatka czarna). Pow. 13350 X
First group. Astrocyte. In cytoplasm present: large glycogen deposits. (gl), myelin
figures (my) and lipid bodies (Li); large fragments of cytoplasm with organelles
surrounded with concentric and inherent structures of membranes (arrow), single
large mitochondria (M) with cleared matrix, shortened vesicular crists with osmo-
philic inclusions (black arrow). X 13350
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ziarnistych pecherzykéw o roéznej wielkosci. Obfita siateczka srédplaz-
matyczna szorstka wystepowala w postaci licznych dlugich, pokrytych
rybosomami lub kroétkich fragmentarycznych kanaléw. Miedzy kana-
tami obecne byly rybosomy i polirybosomy oraz liczne drobne mito-
chondria o prawidlowej budowie ultrastrukturalnej, nieliczne tylko po-
siadaly przejasniong macierz i skrocone grzebienie mitochondrialne. Je-
dyng nieprawidlowos$ciag byla nieco wieksza w poréwnaniu z kontrola
zawartos¢ kulistych cial tluszezowych oraz neurotubuli (ryec. 7).

Natomiast w malych neuronach prazkowia, aczkolwiek rzadko, obser-
wowano dosy¢ znaczne zmiany w budowie ultrastrukturalnej (ryc. 8).
W ich cytoplazmie znajdowaly sie monstrualnej wielkosci kule ttuszczo-
we, przewaznie pojedyncze, decydujace niekiedy o ksztalcie jadra ko-
moérkowego. W cytoplazmie w okolicy dobrze rozwinietego aparatu Gol-
giego stwierdzano obecno$¢ znacznej iloSci pecherzykéw rozmaitej wiel-
kosci (180—400 muy), otoczonych pojedynczg blong, wypelnionych mate-
rialem drobnoziarnistym lub homogennym o duzej gestosci elektrono-
wej oraz typowe, dos¢ duze, pojedyncze ciala wiretowe. Pozostate orga-
nelle komérkowe nie wykazywaly odchylen od normy.

Natomiast w wiekszo$ci obserwowanych widkien aksonalnych spo-
strzegane byly duze zmiany degeneracyjne (ryc. 9). Tylko nieliczne
wldkna mialy aksoplazme i otoczke mielinowa o prawidiowej budowie
ultrastrukturalnej. W aksoplazmie znajdowala sie zwykle znaczna ilos¢
figur mielinowych, drobne ciala wtretowe i osmofilne ziarnistosci oto-
czone pojedyncza lub wielowarstwowy blong. Réwniez otoczka mielino-
wa wykazywala duze zaburzenia w regularnym ukladzie blon, ktére
ulegaly sklejeniu lub czesciej nadmiernemu rozwarstwieniu, tworzgc
zbyt luzne uklady, o zanikajgcej koncentrycznoSci.

Obok astrocytéw o prawidlowej budowie ultrastrukturalnej, wiele
komérek wykazywalo réwniez duze nieprawidlowosci (ryc. 10). Najbar-
dziej charakterystyczne i czeste byly olbrzymie agregaty ziarnistosci gli-
kogenowych i kulistych cial tluszczowych. Obserwowano réwniez male
fragmenty cytoplazmy lub ciala tluszczowe otaczajace sie koncentrycz-
nie blonami o luznym ukladzie. W astrocytach tych aparat Golgiego byt
zbudowany prawidlowo, wiele mitochondriéw wykazywalo cechy
obrzmienia, a w niektérych znajdowaly si¢ osmofilne wtrety. Wypustki
astrocytéw wykazywaly nieznaczne cechy obrzmienia oraz duze w po-
réwnaniu z kontrolg ilo$ci ziarnistosci glikogenowych (ryc. 11).

Prawie wszystkie obserwowane oligodendrocyty wykazywaly znaczne
nieprawidlowosci w budowie ultrastrukturalnej (ryc. 11, 12). Ich bogato
chromatynowe jadra komérkowe posiadaly glebokie inwaginacje otoczki
jadrowej i byly czesto spychane na obwdéd komoérki przez olbrzymie
ciala tluszczowe. W cytoplazmie znajdowala sie znaczna ilo$¢ cial wtre-
towych zwykle otoczonych pojedyncza blona i zawierajgcych material
ziarnisty lub homogenny o duzej gestosci elektronowej. Ciala wtretowe
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Rye. 11. Grupa I. Fragment stozka aksonu (HI) z duzg iloscig organelli, wypustka
astrocyta z cechami obrzmienia i duzg iloScig ziarnistoéci glikogenowych (gl),
fragment komorki oligodendrocyta z cialami wtretowymi (Ib) i cialem ttuszczo-
wym (Li), oraz wlékno aksonalne (ax) wykazujace rozwarstwienie zewnetrznych
blaszek mielinowych. Pow. 13.350 X
First group. Fragment of axonal cone (HI) and edematous astrocytic fiber with
numerous glycogen granules (gl), fragment of oligodendrocyte with inclusion bo-
dies (Ib), lipid body (Li) and axonal fiber (ax) with disjuncted peripheral myelin
lamellae. X 13350
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Rye. 12. Grupa 1. Oligodendrocyt. Bogato chromatynowe jadro z glebokimi inwa-

ginacjami otoczki jadrowej. W cytoplazmie obecne sg olbrzymie ciala tluszczowe

wieloksztaltne lub drobne kuliste (Li) oraz liczne ciala wtretowe (Ib). Pow. 13.350 X

First group. Oligodendrocyte. A chromatin rich nucleus with deep invaginations

of a nuclear envelope and giant multiformal or small, round lipid bodies (Li)
and numerous inclusion bodies (Ib) present in cytoplasm. X 13 350
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Ryc. 13. Kontrola. Neuron duzy prazkowia. Esteraza acetylocholinowa (AChE). En-
zym obecny w kanalach siateczki $rédplazmatycznej szorstkiej, w wewnetrznej
blonie otoczki jadrowej i w blonie otaczajacej neuron. Pow. 48.000 X
Control. Large neuron of the striatum. Acetylcholinesterase (AChE). Enzymatic
reaction present in channels of rough endoplasmic reticulum, in internal membrane
of the nuclear membrane and in a neuronal membrane. X 48 000
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Ryc. 14. Grupa 1. Neuron maly prazkowia. AChE. Brak enzymu w kanatach
(ER) i otoczce jadrowej, natomiast wystepuje on na niewielkich odcinkach w blo-
nie komoérkowej. Pow. 48.000 X
First group. Small neuron of the striatum. AChE. Negative enzymatic reaction
in channels of endoplasmic reticulum (ER) and in nucler membrane but present
in small sectors of cellular membrane. X 48 000
Ryc. 15. Grupa 1. Neuron maly prazkowia. AChE. Enzym obecny we fragmencie
blon komérkowych, szczegdlnie w miejscach zlgcz. Pow. 48.000 X
First group. Small neuron of the striatum. AChE. The enzyme activity in frag-
ments of cellular membranes especially in tight junctions. X 48 000
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byly przewaznie ksztaltu okraglego, lecz bywaly réwniez wieloksztattne,
oprécz nich w cytoplazmie oligodendrocytéw stwierdzano niewielkie ilo-
$ci ziarnisto$ci glikogenowych.

Hodowle 3-tygodniowe prazkowia poddane dzialaniu 25 mg%e MnCl,
wykazywaly zmiany degeneracyjne we wszystkich elementach tkanko-
wych i nie nadawaly sie do interpretacji w mikroskopie elektronowym.

Badania histoenzymatyczne w mikroskopie elektronowym

Odczyn na esteraze cholinowg wykazal obecnos¢ aktywnosci enzy-
mu tylko w niektérych neuronach prgzkowia w hodowlach poddanych
dzialaniu 12,5 mg®% MnCl,, a nagromadzenie histochemicznego pro-
duktu reakcji w poréwnaniu z normg bylo mniejsze i inaczej zlokalizo-
wane.

W neuronach z hodowli kontrolnych zlogi enzymu w postaci mate-
rialu o duzej gestosci elektronowej odkladaly sie¢ na do$¢ duzych odcin-
kach w kanalach siateczki $rédplazmatycznej szorstkiej, przy wewnetrz-
nej blonie otoczki jadrowej oraz obficie w blonie otaczajgcej neurony
(ryc. 13). W hodowlach do$wiadczalnych produkt reakeji wystepowatl je-
dynie fragmentarycznie na maltych odcinkach w blonie komérkowej
(szczegdlnie w zlaczach) neuronéw malych (ryc. 14, 15). W neuronach
duzych produkt reakeji byl zlokalizowany podobnie jak w kontroli, lecz
w o wiele mniejszym nasileniu.

DYSKUSJA

Badania w mikroskopie $wietlnym i elektronowym wykazaly duzy
wplyw jonéw Mn*+ na obraz morfologiczny organotypewej hodowli
prazkowia. Poréwnanie wynikéw z obydwu grup do$wiadczalnych wy-
kazuje wyrazng zalezno$¢ nasilenia nieprawidlowosci morfologicznych
od stezenia jonéw manganawych w piynie odzywczym. Chlorek man-
ganawy w stezeniu 25 mg% w medium prowadzi do znacznego nasile-
nia uszkodzen hodowanej tkanki nerwowej, ktére bylo szczegélnie wi-
doczne w badaniach mikroskopowo-elektronowych.

Zastosowane warunki doswiadczenia oraz odpowiednia koncentracja
jonéw Mn*t+ pozwalajg odnieéé stwierdzone nieprawidlowosci do bezpo-
Sredniego ich wplywu na hodowang tkanke nerwowa.

Najwigksze nieprawidlowosci w budowie ultrastrukturalnej wyka-
zywaly elementy glejowe, wypustki nerwowe, najmniejsze za$§ stwier-
dzano w duzych neuronach prgzkowia. Poza zwiekszong ilo$cig cial thu-
szczowych nie uchwycono innych nieprawidlowos$eci, mimo iz odezyn hi-
stochemiczny na AChE wykazal znacznie mniejszg aktywnos$¢ tego enzy-
mu w poréwnaniu z kontrolg. Przedstawione nieprawidlowosci histo-
chemiczne mogg stanowi¢ wykladnik zaburzen metabolicznych, ktére
zwykle wyprzedzaja zmiany morfologiczne. Natomiast w neuronach ma-
lych prazkowia, badania morfologiczne wykazaly do$¢ znaczne zmiany
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w cytoplazmie polegajace na obecnosci licznych pecherzykéw wypelnio-
nych materialem o duzej gestosci elektronowej oraz pojedynczych, lecz
duzych cial wtretowych i ciat tluszczowych. W neuronach tych produkt
reakcji na AChE byl inaczej zlokalizowany i skapy. Nie wystepowal ni-
gdy w cytoplazmie komorek, lecz jedynie w krétkich odcinkach blon
komorkowych, przewaznie w zlaczach miedzy komoérkg nerwowg i gle-
jowa. W komorkach glejowych prazkowia nie wykazano obecnoSci tego
enzymu, mimo iz w niektérych regionach moézgu, np. w czesci nerwowej
i posredniej przysadki, enzym ten jest obecny w otoczce jadrowej i sia-
teczce S$rodplazmatycznej szorstkiej pituicytow (Bridges i wsp. 1973;
Whitaker, La Bella 1973).

Zastanawiajgcym zjawiskiem jest fakt istnienia do$¢ duzej iloSci akso-
néw o mocno zmienionej budowie ultrastrukturalnej. Pochodza one
prawdopodobnie z malych neuronéw prazkowia. Zmiany polegaja na
znacznym uszkodzeniu aksoplazmy i oslonek mielinowych. Uszkodzenie
oslonek mielinowych nalezy prawdopodobnie wigza¢ z piecwotnymi zmia-
nami w oligodendrocytach spowodowanymi bezposrednim dzialaniem jo-
néw Mnt+. Zmiany te polegaja na masywnym gromadzeniu sie cial
ttuszczowych i obecnosci licznych cial wtretowych i pecherzykéw o po-
dobnej budowie ultrastrukturalnej jak opisywane w neuronach matych.
Wydaje sie, ze powszechne wystepowanie tych struktur mozna wigzac
z akumulacjg jonéw Mntt+. O koncentracji Mn*+ w tkance donosi takze
Hietanen i wsp. (1981), by¢ moze opisane przez nas struktury, nazwane
cialami wtretowymi, stanowia odpowiedniki morfologiczne tego zjawiska.
Podobne nieprawidlowosci w budowie ultrastrukturalnej oligodendrocy-
tow, $wiadczgce o ich strukturalnym i metabolicznym uszkodzeniu z réw-
nolegle wystepujacym uszkodzeniem oslonek mielinowych, obserwowano
takze w wielu innych ukladach do$wiadczalnych (Mossakowski, Gaj-
kowska 1976; Krasnicka, Gajkowska 1979).

Duze nieprawidlowos$ci w budowie ultrastrukturalnej wykazywaly
rowniez astrocyty. Oprocz nadmiernej ilosci glikogenu i cial tluszczo-
wych, w ich cytoplazmie obecne byly struktury bloniaste, wieloblaszko-
we. Interpretacja tych nieprawidlowosci jest trudna, znana jest bowiem
stabilizujgca blony funkcja manganu (Aston 1980). W wielu astrocytach
zaobserwowano obecno$é duzych mitochondriéw o cechach obrzmienia,
ktore zawieraly osmofilne wtrety. Obecnos¢ tych wtretéw moze sig¢ wig-
za¢ réwniez z akumulacjg jonéw Mntt prowadzgcg kolejno do obnize-
nia ich aktywno$ci enzymatycznej, a nastepnie do ciezkich uszkodzen.
Podobng interpretacje sugeruje Cotzias (1958) i Chandra (1970, 1981).
Jednakze wtrety osmofilne pojawiajgce si¢ w mitochondriach zdaniem
Idelmana (1970) moga wskazywaé roéwniez na ich degeneracje lub ,,prze-
cigzenie” po intensywnej stymulacji.

Reasumujgc nasze spostrzezenia morfologiczne i histochemiczne moz-
na przypuszczaé, ze jony Mnt+ w wybranym przez nas stezeniu moga
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by¢ akumulowane we wszystkich elementach badanej tkanki, powodujac
zaburzenia w ich metabolizmie. Stopien uszkodzenia poszczegdlnych ele-
mentéw komoérkowych prazkowia wydaje sie¢ by¢ wprost proporcjonalny
do stezenia jonéw Mn*t+.

BJIUAHUE MAPIAHILIEBBIX 3AKMCHBIX MOHOB (M++)
HA MOP®OJIOTUYECKYIO KAPTHUHY KVJIbBTUBUPYEMON HEPBHON TKAHU

Pe3ome

Viousr M++ B no3e 12,5 Mr% B TKaHEBOI KyJbType BBI3BIBAIOT HADYIIEHHSA KIETOYHOTO Me-
TaboMM3Ma, MPOSBIISIIOIIErOCsi B BOZHAKHOBEHHH Mopdonorniecknx anomammit. Cameie Gonbiine
Mopdonorayeckue u3MeHeH:sI HaOII0Ia0TCA B YIBTPACTPYKTYPE IIMAIBHBIX KJIETOK U OCOOEHHO
B OJIMTOIEHAPUTAX, a TakXkKe B HEKOTOPHIX MAaJbIX HEBPOHAX mojiocatoro tena. IToBcemecTHOE
BBICTYIUICHME WHKJIIO3MOHHBIX TEJI BO BCEX 3JIEMEHTaX HMCCIEAyeMOM TKaHH MOXHO CBS3BIBATh
BEPOATHO C aKKyMmyJjsiumeit #oHOB M*+.

EFFECT OF MANGANOUS IONS (Mnt++) ON MORPHOLOGICAL
PICTURE IN THE BRAIN IN TISSUE CULTURE

Summary

An addition to the incubating medium 12,5 mg’, of manganous ions (Mn++)
into tissue culture of the striatum evoked cellular metabolic abnormalities de-
monstrated as morphological changes.

The most striking neuropathological findings were observed in an ultrastruc-
ture of glia, especially in oligodendrocytes and in some small neurons of the
striatum. Very common formation of inclusion bodies in all morphological struc-
tures of the striatum was accompanied probably by an accumulation of manga-
nous ions. -
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HALINA WYGLADALSKA-JERNAS

AKTYWNOSC FOSFATAZ I ESTERAZ W RDZENIU KREGOWYM
SZCZUROW W NASTEPSTWIE OSTREGO ZATRUCIA SUBLIMATEM

Zaktad Neuropatologii AM, Poznn

Wsrod nieorganicznych polaczen rteci, sublimat uwazany jest za
zwigzek silnie toksyczny (Moeschlin 1960; Matsumoto, Onishi 1979). Pre-
parat ten stosowany jest w metalurgii, fotografii, rytownictwie oraz
jako $rodek dezynfekcyjny. Stad istnieje potencjalna mozliwosé zatrucia
chlorkiem rteci ludzi i zwierzat. '

Mimo licznych badan na temat szkodliwego dzialania sublimatu na
uklad nerwowy (Voigt, Adebahr 1963; Mac Gregor, Clarkson 1974; Kark
1979; Matsumoto, Onishi 1979), problem ten jest ciggle aktualny, a pato-
geneza obserwowanych zmian nie w pelni wyjasniona.

Zmiany zachodzace w rdzeniu kregowym w wyniku stosowania subli-
matu wzbudzajg mniejsze zainteresowanie. Spotykane w zatruciach chlor-
kiem rteci objawy niedowladéw i porazen obwodowych mogg wskazywac
na uszkodzenie nie tylko nerwoéw, ale réwniez istoty szarej i bialej rdze-
nia kregowego. Dlatego w niniejszej pracy postanowiono przesledzié
zmiany aktywno$ci enzymatycznej niektorych, fosfataz i esteraz w rdze-
niu kregowym po doustnym podaniu sublimatu szczurom.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 44 szczurach szczepu Wistar, dojrzalych
plciowo samicach i samcach, o cigzarze ciala wynoszagcym od 150 do
160 g. Zwierzeta otrzymywatly sublimat w roztworze wodnym dozolgd-
kowo (przy pomocy odpowiedniej kaniuli) w dawce jednorazowej 6 mg,
przez 4 kolejne dni (DLs, = 30 mg/kg ciezaru ciala). 6 szczuréw stano-
wilo grupe kontrolng. Po uptywie 24 godzin od zakonczonego doswiadcze-
nia, szczury doSwiadczalne i kontrolne u$miercano w narkozie eterowej
i wyjmowano w caloéci rdzen kregowy do badan histoenzymatycznych.
Pobrany material utrwalano przez 16 godzin w plynie Bakera w tempe-
raturze 4°C, a nastepnie z poszczegolnych odcinkéw rdzenia cieto skraw-
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ki na mikrotomie mrozeniowym i poddawano je jako wolnoplywajgce
reakeji histochemicznej dla wykazania aktywnos$ci nastepujacych hydro-
laz: pyrofosfatazy tiaminowej (TPPazy) — E. L. * 2.5.1.3. wedlug metody
Novikoffa i Goldfischera (1961), inkubacja w temperaturze pokojowej
przez 30 min; nieswoistej esterazy (NsE) — E.L. 3.1.1.1. wedlug metody
Nachlasa i Seligmanna (1949), inkubacja w temperaturze 37°C przez
15 min; acetylocholinoesterazy (AChE) — E.L. 3.1.1.7. wedlug metody
Gerebtzoffa (1953), inkubacja w temperaturze 37°C przez 120 min; bu-
tyrylotiocholinoesterazy (BuTJ) — E. L. 3.1.1.8. wedlug metody Gerebt-
zoffa (1953), inkubacja w temperaturze 37°C przez 180 min; fosfatazy
zasadowe]j (FZ) — E. L. 3.1.3.1. wedlug metody Gomoriego (1953), inku-
bacja w temperaturze 37°C przez 30 min; fosfatazy kwasnej (FK) —
E. L. 3.1.3.2. wedlug metody Gomoriego (1953), inkubacja w temperaturze
37°C przez 50 min; adenozynotréjfosfatazy (ATPazy) — E.L. 3.6.1.3.
wedlug metody Wachsteina (1957), inkubacja w temperaturze 37°C przez
45 min.

WYNIKI

Pyrofosfataza tiaminowa (TPPaza)

Aktywnos¢ TPPazy w warunkach prawidlowych widoczna jest prze-
de wszystkim w $cianach naczyn krwiono$nych oraz w cytoplazmie ko-
moérek nerwowych, w postaci pecherzykéw i ziaren roéznej wielkosSci.
W obwodowych partiach istoty bialej rdzenia kregowego mozna niekiedy
zaobserwowa¢ slaby odczyn enzymatyczny w przynaczyniowych wy-
pustkach astrogleju protoplazmatycznego.

W przebiegu ostrego zatrucia sublimatem nastepuje wyrazny wzrost
aktywnosci TPPazy zar6wno w neurocytach, jak i w komoérkach glejo-
wych oraz w $cianach naczyn krwionos$nych. Zatarciu ulega blaszko-
wato-pecherzykowa struktura aparatu Golgiego a cala neuroplazma
przejawia wysoka homogenna aktywnos¢.

Esteraza nmieswoista (NSE)

W rdzeniach grupy kontrolnej aktywno$¢ NsE widoczna jest w wie-
kszo$ci komoérek nerwowych (ryc. 1), w postaci licznych, drobnych zia-
ren, gesto ulozonych w cytoplazmie. Wyrazny odczyn wystepuje row-
niez w perycytach naczyn krwionos$nych zaréwno istoty bialej, jak isza-
rej. Stabg aktywno$¢ wykazuje rowniez neuropil.

Dozotadkowe podanie sublimatu prowadzi do wyraznego wzrostu
aktywnosci NsE. Cytoplazma wiekszo$ci neurocytéw jest jednolicie wy-

* E. L. — enzyme list (Florkin, Stotz 1973)
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Ryc. 1. Esteraza nieswoista. Grupa kontrolna. Wyrazna aktywno$¢ w neurocytach
i staby odczyn w neuropilu. Pow. 80 X

Nonspecific esterase. Control group. Weil-marked activity in the neurocytes and
weak reaction in the neuropil. X 80
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Ryc. 2. Esteraza nieswoista. Grupa dos$wiadczalna. Silna aktywnos$é enzymatyczna
w komoérkach nerwowych. Pow. 80 X

Nonspecific esterase. Experimental group. Strong enzymatic acitvity in neuro-
cytes. X 80
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peliona produktem reakecji enzymatycznej (ryc. 2). Wzrasta tez aktyw-
nos¢ NsE w perycytach i w neuropilu. Ponadto pojawia sie staba aktyw-
no$¢ NsE w wielu komoérkach oligodendrogleju. '

Acetylocholinoesteraza (AChE)

U zwierzat grupy kontrolnej silng aktywno$¢ AChE obserwuje sie
w komoérkach ruchowych rogéw przednich rdzenia kregowego oraz
w neuropilu (ryc. 3). Neurocyty rogéw bocznych wykazujg znacznie
mniejszy stopien aktywnosci AChE, a komoérki nerwowe rogéw tylnych
sg jej praktycznie pozbawione. W istocie bialej rdzenia kregowego
aktywnos¢ enzymatyczna widoczna jest ponadto w wypustkach dendry-
tycznych (rye. 3).

Ryc. 3. Acetylocholinoesteraza. Grupa kontrolna. Silna aktywno$¢ w komérkach
ruchowych rogoéw przednich rdzenia oraz w neuropilu. Pow. 80 X

Acetylcholinesterase. Control group. Strong activity in the motor neurons of the
anterior horns and in neuropil. X 80

W nastepstwie ostrego zatrucia sublimatem obserwuje sie wyrazny
spadek aktywnosci AChE. Zmniejsza sie przede wszystkim aktywnosé
enzymatyczna w neuropilu rogéw przednich (ryc. 4). Aktywnos$¢ spada
rowniez w neurocytach rogéw przednich i bocznych rdzenia kregowego,
chociaz nadal odczyn enzymatyczny jest bardzo wyrazny (ryc. 4). W den-
drytach przebiegajacych w istocie bialej rdzenia obserwuje sie niewielki
spadek aktywnosci AChE.
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Ryc. 4. Acetylocholinoesteraza. Grupa do$wiadczalna. Znaczny spadek aktywnosci
enzymatycznej w neuropilu rogéw przednich rdzenia kregowego. Pow. 80 X

Acetylcholinesterase. Experimental group. Distinct decline of the enzymatic acti-
vity in the neuropil of the anterior horns. X 80

Butyrylotiocholinoesteraza (BuTJ)

Aktywnos¢ tego enzymu zaréwno w grupie zwierzat kontrolnych, jak
i po ostrym zatruciu sublimatem, wystepuje jedynie w $cianach naczyn
krwiono$nych. Nie udalo sie zaobserwowaé odczynu enzymatycznego
w komoérkach nerwowych ani w elementach glejowych rdzenia krego-
wego.

Fosfataza zasadowa (FZ)

U zwierzat kontrolnych aktywnos$¢ tego enzymu zlokalizowana jest
gléwnie w Scianach naczyn krwiono$nych istoty bialej i szarej. Réwniez
pojedyncze neurony ruchowe wykazujg slabg dyfuzyjng aktywnosé FZ.
W wyniku ostrego zatrucia HgCl, aktywnos$¢ FZ nie ulega wyrazniejszej
Zmianie.

Fosfataza kwasna (FK)

W rdzeniach zwierzat grupy kontrolnej wyrazna aktywno$¢ FK wi-
doczna jest przede wszystkim w cytoplazmie komérek nerwowych, w po-
staci réznej wielkosci ziaren (ryc. 5). W grupie tej najwyzszy stopien
aktywnosci FK wykazuja neurocyty rogéw przednich, mniejszy — neu-
rony rogéw bocznych i tylnych.

Czterokrotne dozolgdkowe podanie sublimatu powoduje dosé¢ znaczny

5 — Neuropatologia Polska 2/83

http://rcin.org.pl



226 H. Wygladalska-Jernas

Ryc. 5. Fosfataza kwasna. Grupa kontrolna. Silna aktywno$¢ w komérkach ru-
chowych w postaci réznej wielko$ci ziaren. Pow. 1000 X

Acid phosphatase. Control group. Strong enzymatic activity in the motor neurons
taking the form of the grains of different size. X 1000

Ryc. 6. Fosfataza kwasna. Grupa do$wiadczalna. Aktywnos$é enzymatyczna w neu-
rocytach wyraznie stabsza w poréwnaniu z kontrolg. Pow. 1000 X

Acid phosphatase. Experimental group. Enzymatic activity in the neurocytes is
markedly weaker comparing to the control group. X 1000
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spadek aktywnosci tego enzymu w cytoplazmie komoérek nerwowych
(ryc. 6). W niektérych neurocytach obserwuje si¢ niewielkie obszary
cytoplazmy pozbawione aktywnosci FK, a w pojedynczych komérkach
odczyn ten jest tylko $ladowy.

Adenozynotréjfosfotaza (ATPaza)

W grupie zwierzat kontrolnych aktywnos$é¢ tego enzymu zlokalizo-
wana jest przede wszystkim w $cianach naczyn krwionos$nych istoty
biatej i szarej. W niektérych jadrach komoérek ruchowych mozna za-
obserwowa¢ delikatny odczyn enzymatyczny. W istocie szarej niektoére,
sgsiadujgce z naczyniami, wypustki astrocytow protoplazmatyecznych wy-
kazuja stabg aktywno$¢ dyfuzyjna ATPazy.

Dozolgdkowe podanie: sublimatu powoduje dos¢ znaczny spadek
aktywnosci ATPazy w $cianach naczyn krwiono$nych. Znika tez catko-
wicie aktywnos¢ ATPazy w przynaczyniowych wypustkach astrogleju
i w jadrach komorek ruchowych.

OMOWIENIE

Opierajac sie na spostrzezeniach poczynionych w niniejszych bada-
niach mozna ustali¢, ze zatrucie szczuréw sublimatem prowadzi do po-
dobnych zmian histoenzymatycznych w rdzeniu kregowym, jak w przy-
padku doswiadczalnego wprowadzania tym zwierzetom kalomelu (Mac
Gregor, Clarkson 1974; Kozik, Wygladalska 1977; Kozik i wsp. 1977).
Stopien nasilenia zmian aktywnos$ci enzymatycznej w zatruciu chlorkiem
rteciowym jest jednak mniejszy niz w przypadku zatrucia chlorkiem
rteciawym. Zjawisko to zasluguje na uwage, poniewaz sublimat jest sil-
niejszym S$rodkiem toksycznym w pordéwnaniu z kalomelem (Moeschlin
1960; Dhar 1973; Kark 1979). Mechanizm patogenetyczny uszkodzenia
tkanki nerwowej w zatruciach sublimatem tlumaczony jest uprzednig
metylacjg tego zwigzku (Shiraki 1979). By¢ moze proces transformacji
sublimatu w organizmie przebiega wolniej niz proces lgczenia sie kalo-
melu z rodnikiem metylowym. Szybkie i latwe wchlanianie si¢ chlorku
rteciowego z przewodu pokarmowego oraz jego gromadzenie w nerkach
moze ostabia¢ bezposrednie biologiczne oddzialywanie Hg na tkanke ner-
wowg, poniewaz procesy utleniania i redukecji nieorganicznych zwigzkéw
rteci w ustroju zalezg od szeregu czynnikéw, w tym réwniez od czasu
ekspozycji badanego zwigzku (Magos 1978).

Wiyniki przeprowadzonych badan wskazuja na szczegélng wrazliwosé
niektérych obszaréw rdzenia kregowego na dzialanie sublimatu. Naj-
silniejsze zmiany histoenzymatyczne spostrzegano w rogach przednich
i bocznych rdzenia kregowego, a znacznie mniejsze w rogach tylnych
oraz w drogach rdzeniowo-moézdzkowych. Chang i Hartman (1972) zwra-
cajg uwage na rozlegle zmiany ultrastrukturalne w korzonkach przed-
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nich rdzenia kregowego po doswiadczalnym zatruciu HgCl,. Obserwo-
wany w naszych badaniach spadek aktywnosci AChE i FK w neuronach,
ktorych wypustki stanowig korzonki przednie rdzenia, wydaje si¢ kore-
lowa¢ z wynikami badan ultrastrukturalnych tych autoréw. Zmiany
morfologiczne obserwowane w mikroskopie $wietlnym polegaja zazwy-
czaj na poszerzeniu naczyn krwionos$nych, ubytku tigroidu w neuronach
oraz pojawieniu sie wakuoli w niektérych komoérkach nerwowych. Nie-
kiedy dochodzi do martwicy rozplywnej neuronéw i rozrostu oligoden-
drogleju (Kozik 1981).

Zmiany aktywnosci TPPazy i ATPazy w rdzeniu kregowym nie roéz-
nig si¢ w swoim charakterze od zmian tych odczynéw w moézgu, spoty-
kanych w zatruciach chlorkiem rteciawym. Spostrzezenia te zostaly omo-
wione w pracach wecze$niejszych (Kozik, Wygladalska 1977; Kozik i wsp.
1977).

WNIOSKI

1. Ostre zatrucie chlorkiem rteciowym prowadzi w rdzeniu krego-
wym do wzrostu odeczynu na TPPazy i NsE oraz spadku aktywnosci
ATPazy, AChE i FK.

2. Stopien nasilenia zmian aktywnosci badanych enzyméw w zatru-
ciu sublimatem jest mniejszy niz w zatruciach spowodowanych kalo-
melem.

3. Neurocyty i neuropil rogéw przednich oraz bocznych rdzenia krego-
wego nalezg do okolic wybiérezo wrazliwych na dzialanie chlorku rteci.

4, Sublimat podawany szczurom doustnie nie wplywa na aktywnosé¢
FZ i BuTJ w rdzeniu kregowym.

AKTUBHOCTh ®OCPATA3 U OCTEPA3 B CIIMHHOM MO3Iry
KPBIC BCJIEAICTBUE OCTPOI'O OTPABJIEHUS CYJIEMOM

Pe3ome

IIpoBeeHO KCIEPEMEHTANBHBIE HCCIIEJOBAHUA C KPhICAMH, KOTOPBIM NPH IOMOLIH KaHIOHA
BBOJMJIA BHYTDHXKEJIyJJOYHO CyJieMy B 03¢ 6 MI B TeYeHHE YETHIPEX OYEPEIHBbIX NHEH.

B pe3yiabTaTe NMPOBEJCHHBIX MCCIENOBaHHM KOHCTaTHPOBAHO B CIMHHOM MO3rY H3MEHEHHS
aKkTHBHOCTH dochaTas m 3cTepa3s. DTH U3MEHEHHS 3aK/IIOYA/IHCh B CHW)KCHHH aKTHBHOCTH alleTHII-
XONMHAICTepasbl, Kucioi docdara3sl um ameHosmHTpHGOCATA3BI M B MOBHILICHAM AKTHBHOCTH
THaMHHOBOM mApodochaTassl, a Takxe Hecrneuupuyeckoi 3cTepassl B HeWpoHAX, 0coOeHHO me-
PEIHAX POrOB CIMHHOTO MO3ra H B CTEHKAaX KPOBEHOCHBIX COCYHOB. J[OKa3aHO TaKke, YTO MHTO-
KCHKALTMSI CyJIeMOM HC BIMsIET HA aKTHBHOCTH IEJOYHOM (ocdatassl m OyTHITHXOIHHICTEPA3bL.
OOpaleH0 BHAMaHHE HAa OCOOEHHYIO YYBCTBHTEIBHOCTH NEPENHHX M OOKOBBIX POTOB COHHHOTO
MO3ra K JeHCTBHIO CyJieMbl. 3aciayXuBaeT O0cOOOTO BHHMAHHS MEHbIIAsi CTENEHb YCHJIEHHMS H3-
MeHeHHI SH3UMATHYECKOM aKTHBHOCTH npyu oTpasiienuu cyieMoit (HgCl,), yem B ciy4asix oTpaBJie-
aus kanomensio (Hg,CI).
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PHOSPHATASES AND ESTERASES ACTIVITIES IN THE SPINAL CORD
OF RAT AFTER THE ACUTE SUBLIMATE INTOXICATION

Summary

The investigations were performed on rats treated intragastrically with sub-
limate 6 mg daily for 4 consecutive days.

The experiment resulted in changes of the phosphatases and esterases acti-
vities in the spinal cord. These changes were expressed in decrease of AChE,
acP and ATPase activities and increase of TPPase and NsE activities in the
neurocytes, particularly in the anterior horns of the spinal cord and in blood
vessel walls. It was also established that sublimate intoxication does not influence
the alkP and BuTJ activities. Special vulnerability to the sublimate of the
anterior and lateral horns of the spinal cord was noticed. It is worth to emphasize
the slighter changes of enzymatic activity after intoxication with mercuric chloride
(HgCly) then with mercurous chloride (HgsCly).
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ANTONI GODLEWSKI

WPLYW WINKRYSTYNY PODAWANEJ SZCZUROM W DRUGIEJ
POLOWIE CIAZY NA MIELINIZACJE SPOIDLA WIELKIEGO

Zaklad Neuropatologii Akademii Medycznej, Poznan

Najeczestszymi neurologicznymi powiklaniami po stosowaniu winkry-
styny sg uszkodzenia nerwdéw obwodowych, manifestujace sie klinicznie
zespolami o typie polineuropatii (Hausmanowa-Petrusewicz i wsp. 1972;
Rosenthal, Kaufman 1974) z roznie ciezkim przebiegiem. Nierzadkie sg
réwniez, wedlug niektérych autorow, zaburzenia czynno$ci wyzszych
osrodkéw ukladu nerwowego przejawiajgce sie zaburzeniami $wiadomo-
$ci, napadami drgawkowymi itp., okreslane niekiedy mianem encefalo-
patii winkrystynowej (Grobe, Palm 1972; Dieterich 1979). Podawanie
duzych dawek winkrystyny w czasie cigzy wywolywaé¢ moze zmiany te-
ratogenne, nie oszczedzajgce osrodkowego ukladu nerwowego. Wielu
autoréw opisywalo przypadki anencefalii, porencefalii, anoftalmii i po-
dobnych wad rozwojowych (Ferm 1963; Courtney, Valerio 1968; Joneja,
Ungthaven 1969; Persaud 1979).

Zasadniczym efektem dzialania winkrystyny na komoérke jest zablo-
kowanie podzialu komoérkowego na etapie metafazy, poprzez wybiodreze
wigzanie sie¢ z biatkiem tubulinowym wrzecionka kariokinetycznego
(Le Pecq 1978). Stad w polichemioterapii nowotworowej winkrystyna
bywa uzywana jako $rodek synchronizujacy dzielagce sie komorki nowo-
tworowe (Camplejohn 1980). Poza tym winkrystyna dziala na szereg
innych, réwnie waznych procesow komoérkowych, takich jak: synteza
DNA i RNA (Creasey, Markiw 1964; Desjardins i wsp. 1967). W duzych
dawkach zachowuje sie jak trucizna cytoplazmatyczna, nie oszczedza-
jgca rowniez komoérek nerwowych (Burdman 1966).

Badania doswiadczalne nad wplywem winkrystyny na uklad nerwo-
wy, byly zazwyczaj przeprowadzane przy uzyciu duzych dawek tego
cytostatyku, wielokrotnie przekraczajacych dopuszczalne dawki terapeu-
tyczne. W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono danych o wplywie
niewielkich, zblizonych do terapeutycznych dawek winkrystyny na onto-
geneze osrodkowego ukladu nerwowego. Dlatego wydawalo sie celowe
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podjecie badan nad wplywem tego alkaloidu podawanego w czasie cigzy
na postembrionalny rozwéj ukladu nerwowego. Dogodnym elementem
Sledzenia pozaplodowego rozwoju moézgu jest mielinizacja drég ner-
wowych.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 50 mlodych szczurach, samicach i sam-
cach, ktérych matki otrzymywaly domie$niowo winkrystyne w dawkach
po 0,01 mg/kg masy ciala, rozpuszczong w 0,5 ml roztworu 0,9% NaCl,
kazdorazowo w 11, 14, 17 i 20 dniu cigzy. Szczury podzielone na 6 grup
doswiadczalnych u$miercano w narkozie eterowej przez przeciecie serca
i wykrwawienie w 1, 3, 7, 14, 21 i 28 dobie po urodzeniu. Pobrane moz-
gowia utrwalano w plynie Bakera, a nastepnie cieto skrawki na mikro-
tomie mrozeniowym i barwiono metodg Spielmeyera oraz Sudanem IV
Ponadto na wolno plywajgcych skrawkach oznaczano aktywnosé sulfo-
hydrolazy siarczanéw arylowych (E.L.* 3.1.3.6.) wedlug metody Ruten-
burga i wsp. (1952). Czas inkubacji 6 godz. w temperaturze 37°C.

Grupe kontrolng stanowila réwnie liczna grupa mlodych szczurow
pochodzgcych od matek otrzymujgeych w 11, 14, 17 i 20 dniu cigzy
tylko iniekcje domie$niowe 0,5 ml roztworu 0,9% NaCl. Podzial szczu-
réw kontrolnych na grupy wiekowe, jak i dalszy tok postepowania byly
identyczne jak opisane powyzej.

WYNIKI

Liczba szczuréw w miocie, ciezar ciala i rozwéj motoryczny w obser-
wowanych okresach nie roznily si¢ w sposéb istotny pomiedzy grupa
kontrolng i do$wiadczalng. Nie stwierdzano takze makroskopowych roz-
nic oraz zmian patologicznych podczas sekcji ogédlnej badanych szczu-
row. Mikroskopowe i histoenzymatyczne zmiany w poszczeg6lnych eta-
pach rozwoju osobniczego sg nastepujace:

Pierwszy dzien 2zycia pozaplodowego — w obrebie widkien spoidia
wielkiego nie wida¢ osltonek mielinowych tak u zwierzat kontrolnych,
jak i doswiadczalnych. Nie obserwuje si¢ rowniez aktywnos$ci sulfohy-
drolazy siarczanéw arylowych (ASS) oraz obecnosci lipidow w neuro-
gleju.

Trzeci dzieft zycia pozaptodowego — podobnie jak w grupie poprzed-
niej wibkna spoidla wielkiego u szczuréw nie przejawiajg aktywnosci
ASS, nie posiadajg ostonek rdzennych i nie zawierajg zlogéw lipidowych.

Siédmy dzien zycia pozaptodowego — w grupie szczuréw kontrolnych
nie spotyka sie w obrebie spoidla wielkiego widkien barwigcych sie me-

* E. L. — numer listy enzyméw (Florkin, Stotz 1973)
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todg Spielmeyera (ryc. la). W grupie doswiadczalnej natomiast udaje
sie zaobserwowa¢ wystepowanie delikatnej ostonki mielinowej we wiok-
nach piramidowych przebiegajacych przez kolano i boczne czesci spoidla
wielkiego. Rowniez cze$¢ widkien kojarzeniowych w kolanie spoidia
wielkiego zawiera oslonke rdzenng (ryc. 1b). W obu badanych grupach
w tym okresie rozwoju ontogenetycznego nie wida¢ aktywno$ci ASS.

Ryc. 1. a — 17 dzien zycia. Grupa kontrolna. Widkna spoidla wielkiego bez ostonek

rdzennych. Spielmeyer. Pow. 80 X; B — 17 dzien zycia. Grupa doswiadczalna.

Cze$é wilokien w obrebie kolana spoidla wielkiego posiada oslonke mielinowa.
Spielmeyer. Pow. 80 X

a — Tth day of life. Control group. The nerve fibers of corpus callosum without
myelin sheaths. Spielmeyer. X 80; b — 7th day of life. Experimental group.
Partially myelinated fibers of genu corporis callosi. Spielmeyer. X 80

Czternasty dzien Zycia pozaplodowego — w grupie kontrolnej poja-
wiajg sie oslonki rdzenne w dosé¢ licznych widéknach piramidowych prze-
biegajacych przez kolano spoidia wielkiego do torebki wewnetrznej oraz
w niewielkiej liczbie wlékien kojarzeniowych (ryc. 2a). We widknach
tych pojawia sie takze staba aktywno$¢ sulfohydrolazy siarczanéw ary-
lowych (ryc. 3a).

U szczuréw poddanych w czasie cigzy dziataniu winkrystyny dochodzi
do wyraznego wybarwiania sie oslonek rdzennych w cze$ci wildkien
spoidia wielkiego oraz intensywnego wybarwiania wildkien piramido-
wych przebiegajacych przez spoidio (ryc. 2b). Natomiast aktywnosé ASS
w obrebie zmielinizowanych widkien jest sladowa (ryc. 3b). W prepara-
tach barwionych Sudanem IV niektére komorki neurogleju szczuréw do-
Swiadczalnych wykazujg obecnos¢ drobnych ziaren lipidow.

Dwudziesty pierwszy dzien zycia pozaplodowego — w grupie kon-
trolnej wystepuje wyrazna obecno$¢ wickien mielinowych w obrebie ko-
lana i czeséci bocznych spoidia wielkiego. Widkna cze$ci centralnej spoid-
la wykazujg delikatne podbarwienie mmetoda Spielmeyera. Zwraca uwa-

http://rcin.org.pl



234 A. Godlewski

Ryc. 2. a — 14 dzien zycia. Grupa kontrolna. Czesé wibkien spoidia z ostonkami
rdzennymi. Wyrazna mielinizacja we wiléknach piramidowych. Spielmeyer. Pow.
80 X; b — 14 dzien zycia. Grupa do$§wiadczalna. Intensywne zabarwienie wibkien
piramidowych i wyrazna mielinizacja w znacznej liczbie wiokien spoidiowych.
Spielmeyer. Pow. 80 X
a — 14th day of life. Control group. Some fibers of corpus callosum with myelin
sheaths. Pyramidal fibers distinctly myelinated. Spielmeyer. X 80; b — 14th day
of life. Experimental group. Intensively stained pyramidal fibers. Distinct myeli-
nation of numerous fibers of corpus callosum is visible. Spielmeyer. X 80

Ryc. 3. a — 14 dzien zycia. Grupa kontrolna. Widoczna aktywnosé ASS we widk-

nach piramidowych i czeSciowo w spoidtowych. Pow. 80 X; b — 14 dzien zycia.

Grupa dos$wiadczalna. Sladowa aktywno$é ASS w ostonkach rdzennych. Pow. 80 X

a — 14th day of life. Control group. The activity of arylsulphatase in pyramidal

and callosal fibers. Pow. 80 X; b — 14th day of life. Experimental group. Very
weak activity of ASS in myelin sheaths. X 80
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ge bardziej intensywne wybarwienie widkien lezacych w warstwach
brzusznych spoidta wielkiego w poréwnaniu z widéknami lezgcymi grzbie-
towo (ryc. 4a). Aktywnos¢é ASS jest proporcjonalna do stopnia mielini-
zacji wldkien.

W grupie doswiadczalnej stopien mielinizacji wildkien spoidla wiel-
kiego jest zdecydowanie wigkszy niz u szczuréw kontrolnych (ryc. 4b).
W tych warunkach doswiadczalnych intensywne zabarwienie metoda
Spielmeyera wykazujg zaréwno widkna czeSci centralnej spoidia wiel-
kiego, jak i wlokna lezace w obrebie kolana i promienistosci spoidia.
U zwierzat do$wiadczalnych nie obserwuje sie réznic w stopniu zabar-
wienia peczkow wiokien brzusznych i grzbietowych (ryc. 4b). W prze-
ciwienstwie do intensywnego wybarwiania sie oslonek rdzennych metodg
Spielmeyera, stopien aktywnosci enzymatycznej ASS u szczuréw do-
$wiadczalnych jest wyraznie stabszy. W preparatach barwionych Suda-
nem IV obserwuje sie stabe dyfuzyjne podbarwienie na kolor ceglasto-
czerwony wszystkich widkien spoidlowych. W neurogleju nie spotyka
sie ziaren lipidow.

o £ AP e 2 a0
Ryec. 4. a — 21 dzien zycia. Grupa kontrolna. Intensywne zabarwienie wiékien
mielinowych w partiach brzusznych spoidia wielkiego. Spielmeyer. Pow. 80 X;
b — 21 dzien zycia. Grupa doswiadczalna. Intensywna mielinizacja wszystkich
wibkien spoidia wielkiego. Spielmeyer. Pow. 80 X
a — 21st day of life. Control group. Intensive staining of myelin fibers in abdo-

minal parts of corpus callosum. Spielmeyer. X 80; b — 21st day of life. Experi-
mental group. All fibers of corpus callosum are intensively myelinated. Spielme-
yer. X 80

Dwudziesty 6smy dzien zycia pozaplodowego — wszystkie wlékna
spoidla sg pokryte wyrazng oslonka rdzenng. W preparatach barwionych
metodg Spielmeyera nie mozna wykazaé¢ jakichkolwiek réznic pomiedzy
grupg kontrolng i doswiadezalng. Barwienie Sudanem IV takze nie ujaw-
nia réznic miedzy obydwoma badanymi grupami zwierzat. Na uwage
natomiast zasluguje aktywnos¢ ASS. W grupie kontrolnej intensywny
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odczyn dla sulfohydrolazy siarczanéw arylowych widoczny jest we
wszystkich wléknach spoidla wielkiego (ryc. 5a). W grupie szczuréow
poddanych w czasie rozwoju embrionalnego dzialaniu winkrystyny
aktywno$¢ ASS we wioknach spoidla wielkiego jest wyraznie slabsza
(ryc. 5b).

Ryc. 5 a — 28 dzien zycia. Grupa kontrolna. Wyrazna aktywnosé ASS we wszyst-
kich wildéknach spoidla wielkiego i we wldéknach piramidowych. Pow. 80 X;
b — 28 dzien zycia. Grupa doswiadczalna. Znacznie stabsza aktywno$é ASS, szcze-
golnie we wiéknach kojarzeniowych. Pow. 80 X
a — 28th day of life. Control group. Distinct ASS activity in all fibers of corpus
callosum and in pyramidal tract. X 80; b — 28th day of life. Experimental group.
The decrease of ASS activity concerning mostly associating fibers. X 80

OMOWIENIE

Obraz morfologiczny mielinizacji spoidta wielkiego i kolejno$¢ poja-
wiania sie wlékien mielinowych w réznych czesciach spoidla sa podob-
ne u zwierzat do$wiadczalnych i kontrolnych. Zwraca natomiast uwage
weczesniejsze pojawienie sie oslonek rdzennych we widéknach nerwowych
spoidia wielkiego u zwierzat doswiadczalnych.

Nieliczne wlékna mielinowe w spoidle wielkim u szczuréw pod-
danych podczas zycia embrionalnego dzialaniu winkrystyny mozna za-
obserwowa¢ juz w 7 dobie po urodzeniu. W grupie szczuréw kontrolnych
zjawisko to widoczne jest dopiero w 14 dniu zycia osobniczego. Tak samo
w poézniejszych okresach ontogenezy pozaplodowej szybsze i bardziej
intensywne wytwarzanie oslonek rdzennych w spoidle wielkim wyste-
puje po podaniu samicom ci¢zarnym winkrystyny.

Patomechanizm dzialania winkrystyny na procesy mielinogenezy jest
niewatpliwie zlozony. Oprocz bezposredniego wplywu alkaloidu na osrod-
kowy uklad nerwowy (np. przez zablokowanie podzialéw komérkowych,
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zaburzenia syntezy bialek strukturalnych i enzymatycznych, zaburzenia
w syntezie kwaséw nukleinowych, zahamowanie aktywnego transportu
przez blony biologiczne itd.), nalezy bra¢ pod uwage mozliwosé dziata-
nia poSredniego na moézgowie plodu poprzez organizm matki. Pewnym
wydaje sie natomiast, ze stosowanie winkrystyny nawet w niewielkich
dawkach w okresie ontogenezy plodowej, nie jest obojetne dla prawidto-
wego rozwoju osrodkowego ukladu nerwowego. Nie znane sg nam jak
dotychczas pdzne, odlegle nastepstwa morfologiczne i czynnosciowe dzia-
tania winkrystyny na uktad nerwowy w okresie plodowym.

Oddzielnym zagadnieniem trudnym do wyjasnienia jest obnizenie
aktywnosci ASS u zwierzat doswiadczalnych. Wedlug dotychczasowych
spostrzezen (Kozik, Weclewski 1965), aktywnos¢ tego enzymu jest wy-
raznie zwigzana z oslonkg mielinowg. Podczas rozwoju osobniczego
w miare rozwoju oslonek rdzennych wzrasta w tych wldéknach aktyw-
no$é ASS. Tak samo podczas rozpadu mieliny zmniejsza sie lub zanika
aktywnosé sulfohydrolazy siarczandéw arylowych (Wender i wsp. 1966;
Wender, Kozik 1969). Natomiast w obecnych badaniach okazalo sig, ze
nie ma takiej wprost proporcjonalnej zaleznosci. Mimo bowiem wyraz-
nie szybszej mielinizacji spoidla wielkiego u szczuréw do$wiadczalnych,
aktywnos$¢ ASS u tych zwierzat jest mniejsza niz ten sam odczyn w ana-
logicznych grupach kontrolnych. Byé moze obserwowane zjawisko jest
nastepstwem inhibicyjnego dzialania winkrystyny na ASS. Nie mozna
réwniez wykluczyé, ze podawana cigezarnym samicom winkrystyna po-
woduje u potomstwa uszkodzenie komponentu biatkowego ostonek rdzen-
nych przy niezaburzonym odkladaniu fosfolipidéw mieliny. Przypuszczen
tych i watpliwosci nie mozna wyjasni¢ stosowanymi tu metodami.
W dalszych badaniach w tym kierunku nalezaloby uzupeinié poczynione
spostrzezenia badaniami biochemicznymi biatek i obserwacjami ultra-
strukturalnymi wiékien spoiditowych.

WNIOSKI

1. U szczuréw poddanych dzialaniu winkrystyny w okresie ontoge-
nezy plodowej dochodzi do szybszej mielinizacji spoidla wielkiego.

2. Kolejno$¢ pojawiania sie widékien mielinowych w poszczegélnych
czgsciach spoidla wielkiego jest jednakowa u szczuréw z grupy do$wiad-
czalnej i kontrolnej. :

3. Aktywnos¢ sulfohydrolazy siarczanéw arylowych w ostonkach mie-
linowych zwierzat doswiadczalnych jest nizsza niz w grupie kontrolnej.
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BJIMSIHUE BUHKPUCTUHA BBOJVMOI'O KPBICAM BO BTOPOM ITOJIOBUHE
BEPEMEHHOCTU HA MUEJIMHU3ALIUIO BOJIBIION CITAVMKU

Pe3rome

B nccrenoBaHMsIX WMCMONB30BAA MOJIOABIX KPbIC, KOTOPHIX MaTepH MOJIyYalad BO BTOPOi
nonoBrHe GepeMeHHOCTH 4eTbipexkpaTtHO (Ha 11, 14, 17 u 20 nuio 6epeMEeHHOCTH) BHHKPHCTUH
B mo3e mo 0,01 mMr/kr Beca Tena, T. €. B A03aX NPUOIHKEHHBIX K TEPANeBTHYECKAM. DKCIEPHM:H-
TaJIbHbIE KPBICHI 3abuBaym Ha 1, 3, 7, 14, 21 u 28 OHIO BHEIUIOAOBOM JXH3HH.

OLeHEeHO CTerneHb MHeMHW3aLuH OONbIION CIaWKH ¥ W3MEHEHHsI 3H3HMATHYECKOH aKTiB-
HOCTH CyabGOrHaposa3sl apribHBIX CynbdaTroB. KOHCTATHPOBAHO YCKOPEHHE MHEITMHH3ALHK
HEPBHBIX BOJIOKOH OOJIBIION CHaMK| Y KPBIC MOABEPIKEHHBIX JEHCTBHIO BHHKPHCTHHA B ILIOJ0BOM
nepuone. AKTHBHOCTH CyJbGOTrHAPOIa3bl apHIIbHBIX CyIb()aTOB y 3KCIEPHMEHTAIBHBIX JKHBOT-
HBIX OTYET/IHBO HHXKE B COIOCTABIICHHM C KOHTPOJIbHBIMH T'DyNHaMH.

THE MYELINATION CHANGES OF RAT CORPUS CALLOSUM PROVOKED
BY ADMINISTRATION OF VINCRISTINE IN THE SECOND PART
OF GESTATION

Summary

The investigations were performed on young rats, the mothers of which were
treated four times in 2nd half of gestation (in 11th, 14th, 17th and 20th day of
gestation) with vincristine. The single dose of the cytostatic was 0.01 mg/kg of
body weight and was approximate to therapeutic one. Experimental animals were
sacrificed on 1st, 3rd, 7th, 14th, 21st or 28th day of postnatal life.

The influence of vincristine on the myelination of corpus callosum and
arylsulphatase activity in this region was investigated. The enhancement of fibers
myelination in studied region of rats, the mothers of which were treated with
vincristine in period of gestation was observed. The activity of arylsulphatase
in experimental rats was decreased as compared to the control animals.
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OBRAZ IMMUNOFLUORESCENCYJNY HODOWLI MOZDZKU
PODDANEJ DZIALANIU METYLONITROZOMOCZNIKA
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i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk, Warszawa

W poprzednich badaniach wykazano lokalizacje swoistych antygenéw
glejowych w komoérkach mézdzku noworodka szczura w hodowli organo-
typowej in vitro (Weinrauder, Krasnicka 1980a, b). Jednocze$nie w ba-
daniach nad wplywem metylonitrozomocznika (MNU) na takie same ho-
dowle, stwierdzono jego dwojakie oddzialywanie na komoérki glejowe
(Krasnicka, Gajkowska 1979, 1981). Bezposrednio po podaniu karcino-
genu dominowaly zmiany o charakterze cytotoksycznym, natomiast po
przeniesieniu hodowli do:normalnego $rodowiska odzywczego nasilaty
sie zmiany innego typu: wzmozona proliferacja, wielopostaciowos¢ ko-
moérek i ich jader, nagromadzenie elementéw widkienkowych w cyto-
plazmie, wystepowanie licznych mitoz czesto patologicznych. Zjawiska
te $wiadczyly o dzialaniu MNU stymulujgcym procesy metaboliczne we
wszystkich typach neurogleju, nie wylaczajac ependymocytow.

W doniesieniach z piSmiennictwa mozna znalezé dane $wiadczgce
o wystepowaniu swoistych dla ukladu nerwowego bialek S-100 i GFA
w guzach indukowanych przez ENU i MNU oraz w hodowlach komoér-
kowych tych guzéw (Wechsler i wsp. 1973; Sipe i wsp. 1975; Stavrou
i wsp. 1979, 1980). Autorzy prac poswieconych lokalizacji swoistych anty-
genéw w nowotworach ukladu nerwowego podkreslajg zalety stosowania
surowic odporno$ciowych w roznicowaniu, klasyfikacji, a nawet diagno-
styce guzéw ukladu nerwowego (Maunoury 1977; Maunoury i wsp. 1977;
Deck i wsp. 1978; Delpech i wsp. 1978; Jacque i wsp. 1978; Bignami,
Stoolmiller 1979; Maunoury i wsp. 1979; Velasco i wsp. 1980). Réwniez
w badaniach nad wplywem czynnikéw modyfikujgcych wzrost, dojrze-
wanie i morfogeneze komoérek ukladu nerwowego coraz czeSciej korzy-
sta si¢ z immunologicznych markeréw komérkowych (Jacque 1980).

W oparciu o wyniki poprzednich badan i dane z piSmiennictwa posta-
nowiono przesledzi¢ lokalizacje i charakter odczynu immunofluorescen-
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cyjnego w hodowli organotypowej moézdzku noworodka szczura podda-
nej dzialaniu MNU. Badania te wydaly sie tym bardziej uzasadnione,
poniewaz w dostepnym piSmiennictwie nie spotkano opracowan doty-
czacych tego zagadnienia.

MATERIAL I METODY

Hodowle. Badania wykonano na organotypowych hodowlach mézdzku
noworodkéw szczurzych, prowadzonych wedlug standardowej metody

opisanej przez Krasnickg i Mossakowskiego (1965). Do wyselekcjonowa-

nych 15- i 19-dniowych hodowli podawano na okres 3 dni metylonitro-
zomocznik w dawce 50 mg®o. Odczyn immunofluorescencyjny wykonano
na 3 grupach do$wiadczalnych i grupie kontrolnej prowadzonej w wa-
runkach standardowych. W grupie I odczyn wykonywano bezposrednio
po 3-dniowym dzialaniu MNU, w grupie II po przeniesieniu hodowli do
standardowego $rodowiska odzywczego na 3 dni, a w grupie III po prze-
trzymaniu hodowli w takim $rodowisku przez 6 dni.

Odczyny kontrolne wykonywano na hodowlach w wieku odpowia-
dajgcym wszystkim grupom doswiadczalnym.

Surowica odporno$ciowa. Uzywano surowicy pochodzacej od kroélika
immunizowanego wielokrotnie domie$niowo wyciagiem z moézgu szczura
zemulgowanego z pelnym ajuwantem Freunda. Surowice absorbowano
normalng surowicg i homogenatami nerki i watroby szczura w celu usu-
nigcia nieswoistych przeciwcial tkankowych. Z tak absorbowang suro-
wicg uzyskiwano 1 pasmo precypitacyjne w odczynie immunodyfuzji
z wyciggiem z moézgu szczura.

Odczyn immunofluorescencji (IF). Hodowle doswiadczalne i kon-
trolne plukano w PBS (zbuforowany fosforanami roztwér fizjologiczny
soli) 3 razy po 15 min, utrwalano w zimnym acetonie przez 4 min i prze-
chowywano w temperaturze —20°C. Utrwalone hodowle inkubowano
z surowicg odpornos$ciowg w rozcienczeniu 1: 20 przez 45 min, ptukano
w PBS 3 razy po 5 min i inkubowano z odczynnikiem fluorescencyjnym
(kozie gamma-globuliny przeciwko gamma-globulinom kréliczym konju-
gowane z izotiocjanianem fluoresceiny, absorbowane pudrem acetono-
wym z watréb mysich i z mézgu szczura) przez 30 min. Inkubacje pro-
wadzono w temperaturze pokojowej. Po wyplukaniu nadmiaru odczyn-
nika fluorescencyjnego preparaty montowano w zbuforowanej glicery-
nie, oglgdano w mikroskopie Orthoplan f-my Leitz i fotografowano na
filmie barwnym Agfa. Zdjecia czarno-biale wykonano z negatywéw uzy-
skanych z diapozytywéw barwnych.

Kontrole. Jako kontrole warunkéw hodowlanych i kontrole swoisto-
$ci odezynu stosowano hodowle po dziataniu MNU i hodowle utrzymy-
wane w standardowym $rodowisku odzywezym, inkubowane z normalng
surowicg kroélicza rozcienczong 1 : 20 i inkubowane z PBS zamiast suro-
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wicy odpornosciowej. Wykonano réwniez odczyny z surowicg odporno-
$ciowg na hodowlach prawidlowych w tym samym wieku co hodowle ze
wszystkich grup doswiadczalnych.

WYNIKI

We wszystkich hodowlach poddanych dzialaniu MNU stwierdzono
dodatni swoisty odczyn immunofluorescencyjny w komoérkach glejowych.
W hodowlach 15- i 19-dniowych z grupy I (bezposrednio po dzialaniu
MNU) obserwowano wzmozenie odczynu w poréwnaniu z hodowlami pra-
widlowymi. Najsilniejszy odczyn wykazuja oligodendrocyty, ktére za-
chowujg swoje typowe morfologiczne cechy (ryc. 1, 2). Intensywnos$¢ od-
czynu niewiele sie rézni od intensywnosci odezynu w oligodendrocytach
hodowli utrzymywanych w prawidlowym srodowisku odzywczym. Na-
tomiast astrocyty z tej grupy hodowli wykazujg nasilony odczyn IF
w poréwnaniu z norma, a takze wzmozony polimorfizm perykarionéow
i wypustek, co jest szezegélnie widoczne w hodowlach 19-dniowych
(ryc. 2). Zaréwno polimorfizm, jak i intensywno$¢ odeczynu w astrocy-
tach jest bardzo zréznicowana w poszczegélnych komorkach, co jest
szczegb6lnie uderzajgce przy poréwnaniu z bardziej jednolitym obrazem
Swiecenia oligodendrocytéw. W niektorych astrocytach odezyn ma cha-
rakter ziarnisty, w innych wldéknisty, czesto wystepuje w postaci okoto-
jadrowej silnie $wiecgcej obwaodki.

Ryc. 1. Hodowla 15-dniowa, bezposrednio po dzialaniu MNU. Dodatni odczyn IF

w komorkach glejowych, szczegblnie nasilony w mato zmienionych oligodendro-

cytach. Odezyn w astrocytach silniejszy niz w hodowlach prawidiowych. Pow. 480 X

15-day culture, directly after MNU treatment. Positive IF reaction in the glial

cells, particularly intensive in little changed oligodendrocytes. In astrocytes reac-
tion is stronger than in control cultures. X 480
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Ryc. 2. Hodowla 19-dniowa, bezposrednio po dzialaniu MNU. Widoczny wiekszy
przerost i polimorfizm astrocytoéw w poré6wnaniu z hodowlg 15-dniowg. Intensyw-
no$¢ odczynu w oligodendrocytach bardzo silna. Pow. 480 X
19-day culture, directly after MNU +treatment. Greater proliferation and poly-
morphism of astrocytes as compared with 15-day culture. Very strong reaction
in oligodendrocytes. X 480

Ryc. 3. Hodowla 19-dniowa, 3 dni po dzialaniu MNU. Wyraznie dodatni odczyn IF

w obu typach komoérek glejowych. W przerostym astrocycie (strzatka) odczyn o cha-

rakterze ziarnistym. W prawym gérnym rogu ujemny odczyn w komoérkach wy-
Sciotki. Pow. 520 X

19-day culture, 3 days after MNU treatment. Distinct positive IF reaction in

both types of glial cells. Granular fluorescence in the proliferated astrocyte

(arrow). In the right upper corner negative reaction in ependymal cells. X 520
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Komoérki ependymy w hodowlach obserwowanych bezposrednio po
dzialaniu MNU wykazuja negatywny odczyn IF, wyraznie widoczny
w tych polach widzenia, w ktérych ependymocyty wystepuja obok innych
typéw komoérek glejowych (ryc. 3).

Hodowle grupy II (3 dni po dzialaniu MNU) wykazuja w odczynie
IF postepowe zmiany obu rodzajow komoérek glejowych. Polegajg one
na powiekszeniu perykarionéw i pojawieniu sie bardzo duzej ilo$ci wy-
pustek. W niektérych komoérkach widoczne sg liczne ciemne (negatywne)
wakuole, spotykane zaré6wno w skapo cytoplazmatycznych oligodendro-
cytach, jak i w bogato cytoplazmatycznych astrocytach (ryc. 4). W ho-

Ryc. 4. Hodowla 15-dniowa, 3 dni po dzialaniu MNU. Wyrazny przerost komoérek
glejowych. Widoczna bogata sie¢ wypustek. Silny odczyn IF w obu typach komoé-
rek glejowych. Pow. 480 X

15-day culture, 3 days after MNU treatment. Distinct proliferation of glial cells.
Rich network of positive cellular processes is clearly visible. Bright fluorescence
in both types of glial cells. X 480

dowlach 19-dniowych intensywno$é¢ fluorescencji znacznie wzrasta w obu
typach komoérek glejowych. Spotyka sie komoérki przeroste, z pogrubia-
lymi silnie rozgalezionymi wypustkami (ryec, 5). Po przeniesieniu ho-
dowli na 3 dni do $rodowiska prawidlowego stwierdza sie dodatni odczyn
IF w cytoplazmie komoérek wysciotki. Odezyn jest bardzo czesto nasilony
wokoél jadra, tworzac charakterystyczng obwédke. Obraz $§wiecenia w ko-
morkach wysciotki jest bardziej jednolity, nie stwierdza sie polimor-
fizmu- komérkowego jak w przypadku innych typéw gleju, jakkolwiek
cechy przerostu dotycza calej populacji ependymocytow (ryc. 6).

W hodowlach grupy III (po przetrzymaniu hodowli przez 6 dni w éro-
dowisku bez czynnika toksycznego) obserwuje sie w dalszym ciggu poli-
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Ryec. 5. Hodowla 19-dniowa, 3 dni po dzialaniu MNU. Monstrualnie przerosty
astrocyt z pogrubialymi i zwyrodnialymi wypustkami i bardzo silng reakcjg fluo-
rescencyjng. Pow. 480 X
19-day culture, 3 days after MNU treatment. Very strong fluorescene in monstrous,
proliferated astrocyte with thickened and degenerated cellular process. X 480

Ryc. 6. Hodowla 15-dniowa, 3 dni po dziataniu MNU. Fragment hodowli obejmu-

jacy komoérki wysciétki. Dodatni odczyn IF z rézng intensywnoscia w poszczegélnych

komoérkach. W niektérych komérkach nasilenie odczynu wok6t jadra. Pow. 480 X

15-day culture, 3 days after MNU treatment. Fragment of culture with ependymal

cells. Positive IF reaction with different intensity in particular cells. In some
cells very intensive. fluorescence in perinuclear region. X 480
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morfizm komoérek, réozng wielko$¢ jader oraz roézng intensywno$¢ odczy-
nu IF w komérkach oligo- i astrogleju. Wiekszos¢ astrocytéw z wyjat-
kowo obfitg cytoplazma wykazuje mniej intensywne $wiecenie cytoplaz-
my, w poréwnaniu z astrocytami poprzednich grup (ryc. 7). W niekto6-
rych komoérkach zwraca uwage bardzo silny odczyn na blonach wypu-
stek komoérkowych gléwnie astrocytéw (ryc. 8), a niekiedy oligodendro-
cytow (ryc. 9). W hodowlach 19-dniowych obraz fluorescencji nie ulega
zmianom, zaznaczony jest obfity wzrost komérek i ich polimorfizm —
pojawiajg sie takze komorki kometowate i dwubiegunowe (ryc. 10). Na-
silenie odczynu wydaje si¢ natomiast nieco stabsze niz w hodowlach
z poprzednich grup. Dotyczy to gléwnie astrocytéw, ale zaznacza sie
takze w innych typach komoérek glejowych.

Ryc. 7. Hodowla 15-dniowa, 6 dni po dzialaniu MNU. Fragment hodowli z prze-

waga astrocytéw, z zaznaczonym polimorfizmem i rézng intensywnoscia odczynu

IF w poszczegélnych komoérkach. Nieliczne oligodendrocyty (strzatka) z fluorescen-
cja stabszg niz w poprzednich grupach. Pow. 480 X

15-day culture, 6 days after MNU treatment. Fragment of culture with predomi-

nance of astrocytes, with marked polymorphism and different intensity of fluores-

cence in particular cells. Not numerous oligodendrocytes (arrow) with fluorescence
weaker than in preceding groups. X 480

Odczyny kontrolne wykonano w takich samych grupach wiekowych
hodowli jak odczyny do$wiadczalne. Odezyn IF z surowicg odporno$ciowa
na hodowlach prowadzonych w prawidlowym $rodowisku jest dodatni
niezaleznie od wieku hodowli. W poréwnaniu z hodowlami poddanymi
dzialaniu MNU, komorki glejowe nie wykazujg cech przerostu, a fluo-
rescencja oligodendrocytéw jest intensywniejsza niz astrocytéw. Zwra-
ca uwage negatywny odczyn w komoérkach wysciolki (ryec. 11). Wszyst-
kie odczyny z surowicg normalng i PBS zamiast surowicy odpornos$cio-
wej sg calkowicie ujemne, zaré6wno na hodowlach prawidlowych (ryc.
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Ryc. 8. Hodowla 15-dniowa, 6 dni po dzialaniu MNU. Réznorodnosé ksztaltu ko-
moérek i intensywno$ci odczynu IF. W niektérych wypustkach zaznaczone bardzo
silne $wiecenie na blonach (strzalki). Pow. 480 X
15-day culture, 6 days after MNU treatment. IF reaction of different intensity in
polymorphous cells. Very strong fluorescence on the membranes of some cellular
processes (arrows). X 480

Ryc. 9. Hodowla 19-dniowa, 6 dni po dzialaniu MNU. Rézna intenmsywno$é odczy-
nu IF w komérkach giejowych. Charakterystyczny obraz fluorescencji na bionach
wypustek glejowych (strzatki). Pow. 520 X
19-day culture, 6 days after MNU treatment. IF reaction of different intensity in
glial cells. Characteristic pattern of fluorescence on the membranes of glial pro-
cesses (arrows). X 520
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Ryc. 10. Hodowla 19-dniowa, 6 dni po dzialaniu MNU. Intensywna fluorescencja
w komérkach glejowych z duzg iloScia wypustek, z zaznaczonym zréznicowaniem
ksztaltu komoérek. Widoczna komoérka kometowata (strzatka). Pow. 480 X
19-day culture, 6 days after MNU treatment. Intensive fluorescence in glial cells
with numerous processes and with marked cellular polymorphism. Arrow shows
comet-like cell. X 480

Ryc. 11. Hodowla 22-dniowa, kontrolna. Typowy dla komoérek glejowych obraz
fluorescencji w odczynie z surowica przeciwko antygenom glejowym. Komoérki
wy$ciétki ujemne. Pow. 520 X
22-day control culture. Fluorescence pattern typical for glial cells in reaction
with antiserum against glial antigens. Ependymal cells negative. X 520
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Ryc. 12. Hodowla 15-dniowa, kontrolna. Ujemny odczyn IF z normalng surowicgy
krélicza. W nielicznych komoérkach stabe nieswoiste $wiecenie (autofluorescencja?).
Pow. 240 X
15-day control culture. Negative IF reaction with non-immune rabbit serum. In
some cells very weak unspecific fluorescence (autofluorescence?). X 240

Ryc. 13. Hodowla 19-dniowa, 3 dni po dzialaniu MNU. Kontrolny odczyn IF z nor-
malng surowicg kroéliczg calkowicie ujemny; w niektérych komoérkach stabe nie-
swoiste $wiecenie. Pow. 520 X
19-day culture, 3 days after MNU treatment. Control IF staining with non-immune
rabbit serum. Note the almost total absence of specific fluorescence. In some
cells very weak unspecific reaction. X 520
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12), jak i na hodowlach poddanych dzialaniu MNU (ryc. 13). Swiecenie
w niektérych komérkach hodowli kontrolnych w odczynie z normalng
surowicg ma charakter nieswoisty (zé61ta fluorescencja).

OMOWIENIE

Obraz immunofluorescencji w komérkach poddanych dzialaniu MNU
in vitro, w odczynie z surowica przeciwko antygenom glejowym, pod-
kreéla zachodzace w nich zmiany morfologiczne. Obserwuje sie¢ proli-
feracje i polimorfizm komorek glejowych, przy czym zmiany te dotycza
glownie astrocytéw. W poprzednich badaniach w mikroskopie $wietl-
nym i elektronowym wykazano nieprawidlowosci strukturalne — szcze-
golnie dotyczace astrocytow — sugerujgce mozliwosé transformacji bla-
stomatycznej (Krasnicka, Gajkowska 1979, 1981). Badania nad lokali-
zacja antygenow glejowych w hodowli (Weinrauder, Krasnicka 1980a,
b) wykazaly ich obecno$¢ w obu typach gleju, jednak nasilenie odczynu,
zalezne takze od rodzaju uzytej surowicy odpornosciowej, wskazywalo
na ilosciowg przewage antygenu w oligodendrocytach.

Odczyn immunofluorescencyjny hodowli obserwowanych bezposred-
nio po dzialaniu MNU zmienia si¢ w niewielkim stopniu, jesli chodzi
o lokalizacje i charakter fluorescencji, w poréwnaniu z hodowlami pro-
wadzonymi w normalnym s$rodowisku. Natomiast intensywno$é¢ odezynu
wzrasta, i dotyczy to zar6wno oligo-, jak i astrocytow, w ktérych fluore-
scencja w hodowlach prawidlowych jest znacznie stabsza, a czasem ujem-
na. Nasilenie odczynu IF w astrocytach zmienionych pod wplywem MNU
i jego wystepowanie w wiekszej cze$ci populacji astrocytéw Swiadczy
o zwiekszonej produkeji antygenéw glejowych. Mimo, podkre$lanej juz
przez nas w wynikach, réznorodnosci obrazu i intensywnosci fluorescen-
cji w réznych hodowlach i w réznych fragmentach tej samej hodowli,
nasilenie odczynu w astrocytach zaznacza sie takze w hodowlach prze-
trzymywanych po dzialaniu MNU przez 3 dni w prawidlowym s$rodo-
wisku odzywczym. Po 6 dniach przezycia w tym $rodowisku, intensyw-
no$¢ odezynu wydaje sie¢ slabngé, chociaz fluorescencja w dalszym ciggu
jest dodatnia w wiekszo$ci komérek i podkresla ich wzmozony polimor-
fizm. Znaczne réznice w nasileniu fluorescencji w poszczegélnych ko-
moérkach z réznych, a nawet z jednej linii komérkowej guzéw induko-
wanych dzialaniem MNU podkres$lajg Stavrou i wsp. (1979). Polimorfizm
komoérkowy jest uwazany za typows ceche guzéw osrodkowego ukladu
nerwowego i chociaz nie przesgdzamy w tym miejscu o onkogennym
dzialaniu MNU w warunkach hodowli tkankowej, to jednak wydaje sie,
ze znaczny polimorfizm uwydatniajgecy sie w odczynie IF, $wiadczy
o transformujgcym dzialaniu metylonitrozomocznika, przynajmniej w od-
niesieniu do czesci populacji komérkowej. Zdaniem Velasco i wsp. (1980)
zastosowanie surowic odpornosSciowych pozwala na odr6znienie astro-
cytéw reaktywnych, o wygladzie bardziej izomorficznym, z cienkimi,
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delikatnymi wypustkami, od astrocytéw zmienionych nowotworowo,
z duzymi perykarionami i grubymi, kretymi, mniej rozgalezionymi wy-
pustkami. Obie formy zmienionych astrocytéw wystepowaly réwniez
w hodowlach poddanych dzialaniu MNU w naszym materiale.

Na podkre$lenie zastuguje pojawienie sie w hodowlach przeniesio-
nych do prawidlowego s$rodowiska, dodatniego odczynu w komérkach
wys$ciolki, czego nie obserwuje sie w hodowlach prowadzonych w prawi-
dlowym $rodowisku, ani w hodowlach bezposrednio po dzialaniu MNU.
Jest prawdopodobne, ze podobnie jak wzmozony polimorfizm komérko-
wy ,,dojrzewa” po przeniesieniu do normalnego $rodowiska, tak i komér-
ki wysciélki pobudzone do produkcji antygenu glejowego przez MNU,
produkuja go w ilosci wykrywanej w odczynie immunohistochemicznym
dopiero po przeniesieniu do prawidlowego S$rodowiska. Pojawienie sie
dodatniego odczynu mozna wigzaé ze zwiekszong iloScig elementow wié-
kienkowych w komoérkach wysciétki (Duffy i wsp. 1979; Krasnicka, Gaj-
kowska 1981), je$li sie¢ przyjmie, ze cze$¢ aktywnosci antygenowej wy-
kazuje podobienstwo lub identyczno$¢ immunologiczng z GFA. Nalezy
jednak zaznaczyé¢, ze aktywno$¢ antygenowa GFA nie zawsze jest zwig-
zana z wiokienkami, gdyz antygen ten moze takze pojawia¢ sie w ko-
morkach, w ktérych nie stwierdza sie fibrylogenezy (Bissel i wsp. 1974).

Dane dotyczace lokalizacji GFA w komoérkach wysciétki wskazujg,
ze dodatnie komorki w normalnej ependymie spotyka sie tylko na pew-
nym etapie rozwoju plodowego (Roessmann i wsp. 1980), natomiast anty-
gen ten wystepuje w cytoplazmie ependymocytéw zmienionych nowo-
tworowo (Deck i wsp. 1978; Duffy i wsp. 1979; Velasco i wsp. 1980) lub
reaktywnie (Eng, Rubinstein 1978; Conley 1979), aczkolwiek nie wszy-
scy autorzy stwierdzali to w swoich pracach. Brak swoistej reakeji
w komorkach wySciélczaka wykazali m. in. Lach i Weinrauder (1978)
i Van der Meulen i wsp. (1978). Obserwowane w naszym materiale po-
jawienie sie swoistego odczynu w komdrkach wys$ciotki po dziataniu
MNU moze nasila¢ sie w warunkach hodowli tkankowej. Tego rodzaju
obserwacje, dotyczace poziomu GFA w hodowli, poczynili takze inni
autorzy. Bock i wsp. (1977) obserwowali 15-krotny wzrost zawarto$ci
antygenu w 28-dniowej hodowli w poréwnaniu z zawartoScia w moézgo-
wiu szczura w tym samym wieku, a Maunoury i wsp. (1977) w hodowli
rdzeniaka stwierdzili obecno$¢ komoérek silnie dodatnich, podczas gdy
reakcja na skrawkach guza byla ujemna.

Podsumowujac nasze obserwacje nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie
odczynu immunohistochemicznego pozwala na dokladniejszg analize mor-
fologiczng hodowli zmienionych pod wplywem czynnikéw zewnetrznych.
Obserwowane zmiany lokalizacji i charakteru fluorescencji stanowia
cenne uzupelnienie, a czesto moga by¢ rozstrzygajgce w badaniach nad
pochodzeniem i réznicowaniem komoérek ukladu nerwowego, co jest
szczegoblnie istotne w warunkach hodowli tkankowej.
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*

Za pomoc techniczng dziekujemy pani Janinie Zak i pani Irenie Dybkowskiej.
Szczegoblnie serdecznie dziekujemy panu Ryszardowi Szopinskiemu za nieoceniong
pomoc przy fotografowaniu preparatéw fluorescencyjnych i paniom Lidii Jezak
i Lucynie Piotrowskiej za wykonanie dokumentacji fotograficznej.

UMMVHO®JIFOOPECHHEHTHASL KAPTUHA KVJIbTYPbI MO3)XXEYKA
TTIOABEP)XXEHHOW NEVMCTBUIO METWJIHUTPO30OMOYEBMHBI (MHM)

Pe3ome.

Wccnenosanusi ObUIH BBINOJHEHBI HA 15- M 19-1HEBHBIX OPraHOTHIMYHBIX KyJBTypaX MO3-
JKe4yKa KpPBICHMHBIX HOBOPOXEHHBIX IOABEPTrHYTHIX HEHCTBHIO METWIHHTpo3oMoueBmHsl (MHM)
B TeyeHwe 3 maHelt. VIMMyHOQUIFOOpECHEHTHAsi peakidsi C AHTHIJIMAJILHOM CBHIBOPOTKOM ObLia
TPOM3BENCHA HA KyJIbTypax HENOCPEeACTBEHHO mocie aeicteuss MHM m cnycts 3 m 6 mmeif
npeOpIBaHUsA KyJIbTYPhI B CTAHAAPTHOM MATATEILHOM Cpee.

KOHCTaTHPOBAaHO HHTEHCHBHOCTH HMMYHO(DIIOOPECHEHTHONW peakuud B acTPOLTaX B CO-
TOCTAaBJIEHHH C KOHTPOJIbHBIMH KyJIbTYPaMH, a TaKKe yCHJICHHBIA MOJMMOpP(H3M NEepHKapHOHOB
M OTPOCTKOB 3THX KJIETOK. DTH HM3MEHEHHs ObUIH OCOOEHHO OTHYETIHMBO 3aMETHBI B KyJbTypax
1iepeHecenHbIx nociue gedicteus MHM Ha 3 aHS B HOpMAJILHYIO Cpeny.

OneHAMMOLMTHI M3 KyJIbTyp HaburoJaeMbIX HEMOCpPeACTBEHHO mocne nedcteus MHM npo-
SIBJISVTA HETATUBHYIO HMMYHOQIIOOPECLEHTHYIO PEeaKkiHio, 3aTO IOCJEe NEPEHECEHHS KyJIbTYDPhI
Ha 3 OHS B HOPMAJIbHYIO Cpely KOHCTAaTHPOBAHO B KJIETKAX JMEHOMMBI IOJIOXKHTEIbHYIO (o~
opecueHIM0 mATOWIasMel. He Habmoganu mommMopdu3Ma 3MNEHIHMOLETOB, 3aTO KOHCTATHPO-
BaJiM OPU3HAKA THNEPTPODHM LENoi MOmyNSLHH 3THX KIETOK.

B paGote aBTOpPHI 00CYXIAIOT yBEJIMYEHH €NPOAYKLMH ITHAJIbHBIX AHTHICHOB B KJIETKaX MoJ-
BEPXKEHHBIX JeiCcTBHIO TpaHChOpMEpyrolero Gakropa M NPUMEHEHHE MMMYHOJIOTHYECKHX Map-
KepoB K MOpGOJIOrH4ecKoMy aHaIM3y KJIETOK B KyJbTypaX M3MEHEHHBIX ITOJl BIMSHHEM O3K30TCH-
HBIX (akTOpOB.

IMMUNOFLUORESCENCE IN CULTURES OF CEREBELLUM
TREATED WITH METHYNITROSOUREA (MNU)

Summmary

Experiments were carried out on 15- and 19-day organotypic cultures of
newborn rat cerebellum treated with methylnitrosourea (MNU) for 3 days.
Immunofluorescence test (IF) with immune antiglial serum was performed on
cultures directly after MNU treatment, and 3 and 6 days following transfer of
cultures to standard medium.

More intense IF reaction in astrocytes as compared with control cultures as
well as enhanced polymorphism of astrocytic perikarya and processes was found.
These changes were especially marked in cultures cultivated for 3 days in stan-
dard medium following MNU treatment.

Immunofluorescence of ependymocytes in cultures tested directly after MNU
treatment was negative, while positive fluorescence was revealed in cultures
transferred for 3 days to normal medium. Proliferation of a whole population of

ependymocytes was observed, but features of cellular polymorphism were not
found.
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_Enhancement of glial antigen production in cells treated with transforming

factor and application of immunochemical markers for morphological analysis of
cells modified by exogenous factors is discussed.
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— P. B. Liberski (Klinika Neurologii AM, %6dz) — ,Niektére zagadnienia
w patologii scrapie”.

7) 14 listopada 1981 r.:
— A. Jedrzejewska (Zaklad Diagnostyki Patomorfologicznej CMKP Warsza-

wa) — ,,Choroba Picka ze stanem gabczastym”.
— J. Kaluza (Samodzielna Pracownia Neuropatologii Instytutu Neurologii
AM, Krakéw) — ,Ocena morfologiczna nowotworéw glejopochodnych po kobal-

to- i chemioterapii”.

8) 12 grudnia 1981 r.:

— M. Gorny, J. Szymas (Zaklad Anatomii Patologicznej AM, Poznan) — ,Od-
porno$é humoralna przeciwnowotworowa u chorych z glejakami moézgu”.

— J. Szymas, W. Biczysko, Z. Pawlak (Zaklad Anatomii Patologicznej AM,
Poznan) — ,,Granulomatyczne zapalenia moézgu typu Cervos-Navarro”.

*

W 1982 r. przedstawiono nastepujgce doniesienia na comiesiecznych posiedze-
niach Stowarzyszenia Neuropatologéw Polskich:

1) 17 kwietnia 1982 r.:
— R. Pluta (Zesp. Neuropat. CMDiK PAN, Warszawa) ,Catkowite niedokrwie-
nie mézgowia w badaniach doswiadczalnych”.

2) 15 maja 1982 r
— J. Alwasiak — ,,Gl6wne nurty badawcze w pracy doc. Andrzeja Gluszcza”.
— W. Papierz — ,Obecny stan neuropatologii w os$rodku 16dzkim”.
— Sesja mikroskopowa.
Posiedzenie po$wiecone bylo uczczeniu pamieci doc. Andrzeja Gluszcza i odby-
lo sie w Lodzi.

3) 12 czerwca 1982 r.:
— Odnowienie dyplomu doktorskiego prof. Adama Kunickiego.

— Jan Bromowicz — ,Neurochirurgia w Krakowie dawniej i dzis”.
— Mirostaw Mossakowski — ,, Adam Kunicki jako neuropatolog”.
— Jozef Katuza — ,Rola czynnosciowa gleju w oun — fakty, hipotezy, re-

fleksje”.
Posiedzenie poswiecone bylo 50-leciu pracy lekarskiej prof. dr. hab. med.
Adama Kunickiego i odbylo sie w Krakowie.

4) 16 pazdziernika 1982 r.:

— D. Adamek, W. Mierzynski, J. Kaluza (Pracownia Neuropatologii Inst.
Neurologii, Pracownia Anatomii Patologicznej Instytutu Pediatrii AM, Krakow) —
»Schwannoma malignum — patomorfologia i epikryza kliniczna”.

— J. Szymas, S. Morkowski (Zaklad Anatomii Patologicznej AM, Poznan) —
,2Kwasne, wilékienkowe bialko glejowe — wilasciwosci biochemiczne, immunolo-
giczne oraz identyfikacja morfologiczna”.

5) 6 listopada 1982 r.:

— M. Dambska (Pracownia Neuropatologn Rozwojowej CMDiK PAN, War-
szawa) — ,,Wrodzona dystrofia mie$sniowo-mézgowa”.

— J. Szyma$, W. Liebert (Zaklad Anatomii Patologicznej AM, Poznan) —
»,Oponiak wspélistniejagcy z glejakiem wielopostaciowym?”.
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HALINA WYGLADALSKA-JERNAS

WPLYW PRZEGRZANIA USTROJU NA MORFOLOGIE
I HISTOCHEMIE, RDZENIA KREGOWEGO

Zaklad Neuropatologii AM, Poznan

Przebywanie w znacznie podwyzszonej temperaturze otoczenia po
pewnym czasie doprowadza do zaburzenia ogélnej regulacji cieplnej
ustroju. W sytuacji gdy temperatura powietrza przekracza temperature
ciala, nastepuje przegrzanie ustroju, ktére manifestuje sie przede wszyst-
kim zakléceniem czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego i oddechowe-
go oraz zaburzeniami gospodarki wodnej ustroju (Best, Taylor 1966;
Grandjean 1967; Gajkowska 1980). Wplyw podwyzszonej cieploty ciala
moze prowadzi¢ réwniez do zaburzen czynnosci ukladu nerwowego w po-
staci np. boléw glowy, tulowia i konczyn, drgawek itp. Kliniczne obja-
Wy przegrzania sg powszechnie znane, natomiast mniej poznane sg zmia-
ny morfologiczne i histoenzymatyczne zachodzgce w ukladzie nerwo-
wym. Biorge pod uwage praktyczng mozliwo$¢ przegrzania ustroju na
wielu stanowiskach pracy (w hutnictwie, koksowniach, blachowniach,
gornictwie), postanowiono prze$ledzi¢ wpltyw podwyzszonej temperatury
otoczenia na morfologie i aktywnos¢ niektérych enzyméw rdzenia kre-
gowego.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 16 szczurach szczepu Wistar, obu plci,
o ciezarze ciala wynoszacym 170—200 g. Zwierzeta poddano jednora-
zowo dzialaniu podwyzszonej temperatury otoczenia do 45°C przez okres
4 godzin. Nastepnie po 1, 24, 48 i 72 godzinach szczury u$miercano przez
przeciecie serca w narkozie eterowej. Grupe kontrolng stanowity 4 szczu-
ry przetrzymywane w standardowych warunkach. Rdzen kregowy utrwa-
lano w plynie Bakera w temperaturze 4°C przez 16 godzin. Cze$¢ mate-
rialu zatapiano w parafinie i skrawki barwiono fioletem krezylu oraz
metodami Kanzlera i McManus-Hotchkissa. Cze$¢ materialu cieto na mi-
krotomie mrozeniowym, a skrawki poddawano reakcji dla wykazania ak-

7 — Neuropatologia Polska 2/83
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tywnosci nastepujacych enzymoéw: pyrofosfatazy tiaminowej (TPPazy) —
E.L.* 2,5.1.3. wedlug metody Novikoffa i Goldfischera (1961). Czas inku-
bacji 30 min w temperaturze pokojowej; nieswoistej esterazy (NsE) —
EL. 3.1.1.1. wedlug metody Nachlasa i Seligmanna (1949). Inkubacja
w temperaturze 37°C przez 15 min; acetylocholinoesterazy (AChE) —
E.L. 3.1.1.7. wedlug metody Gerebtzoffa (1953). Inkubacja w tempera-
turze 37°C przez 120 min; butyrylotiocholinoesterazy (BuTJ) — E.L.
3.1.1.8. wedlug metody Gerebtzoffa (1953). Inkubacja w temperaturze
37°C przez 180 min; fosfatazy zasadowej (FZ) — E.L. 3.1.3.1. wedlug
metody Gomoriego (1953). Inkubacja w temperaturze 37°C przez 30 min;
fosfatazy kwasnej (FK) — E.L. 3.1.3.2. wedlug metody Gomoriego (1953).
Inkubacja w temperaturze 37°C przez 50 min; adenozynotréjfosfatazy
(ATPazy) — E. L. 3.6.1.3. wedlug metody Wachsteina i Meisela (1957).
Inkubacja w temperaturze 37°C przez 45 min.

WYNIKI

Barwienie fioletem krezylu

Grupa kontrolna

Substancja Nissla w komoérkach ruchowych rogéw przednich rdzenia
wystepuje w postaci drobnych grudek, w komorkach czuciowych ma
postaé malych ziarenek i pylku, a w komoérkach ukladu autonomiczne-
go jest homogenna. Zawartos¢ tigroidu w poszczegbélnych neuronach
jest zréznicowana. W wiekszo$ci komoérek widoczne jest dobrze wybar-
wione jgderko. Oprécz neurocytéw w preparatach kontrolnych mozna
zaobserwowac¢ takze liczne jgdra komoérek glejowych.

Grupa do$wiadczalna

Po uplywie 1 godziny od przegrzania dochodzi do do$¢ znacznego
ubytku substancji Nissla w komérkach ruchowych oraz autonomicznych.
W czeSci neurocytéw wystepuje obkurczenie ciala neuronu. W niewiel-
kiej liczbie komérek rogéw przednich i bocznych pojawiajg sie w cyto-
plazmie male wakuole rozmieszczone przewaznie na obwodzie peryka-
rionu lub we wzgérku aksonu. W sznurach przednich i bocznych wy-
barwia sie cze$¢ astrocytow.

Po 24 godz. nadal obserwuje sie zmniejszenie zawartosci tigroidu
w neuronach ruchowych i autonomicznych, chociaz w nieco mniejszym
stopniu niz w grupie poprzedniej. W tym okresie pojawia sie do§¢ znacz-
ny rozrost oligodendrogleju wokél neurocytéw przejawiajgcych zmiany
zwyrodnieniowe (ryc. 1). Cze$¢ komoérek ruchowych w rogach przed-
nich przyjmuje ksztalt zblizony do kulistego. Znacznie rzadziej nato-
miast spotyka sie¢ wakuole w cytoplazmie komérek nerwowych. W sznu-
rach tylnych i bocznych stwierdza sie powigkszenie jader -astrocytow

* E. L. — enzyme list (Florkin, Stotz 1973)
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Ryc. 1. 24 godz. po przegrzaniu. Ubytek substancji Nissla i rozrost oligodendro-
gleju. Fiolet krezylu. Pow. 1200 X

24 h following hyperthermia. Decreased content of Nissl substance in neurons and
neroglial hyperplasia. Cresyl violet. X 1 200

oraz ujawnienie sie ich wypustek zabarwionych na kolor bladofiole-
towy.

Po uplywie 48 godz. od zakonczenia doswiadczenia w zasadzie nie
dostrzega sie zmian morfologicznych w komérkach nerwowych. U nie-
ktorych zwierzat mozna spotka¢ jedynie pojedyncze obkurczone neuro-
ny (ryc. 2), pozostaje natomiast odczyn ze strony oligodendrogleju. Miej-
scami wida¢ nagromadzenie jader oligodendrogleju w postaci charakte-
rystycznych grudkowatych skupien. Po 72 godz. obraz morfologiczny
komérek nerwowych nie rézni si¢ od obrazu spotykanego w grupie
kontrolnej. Zwraca jednak uwage utrzymujgcy sie rozrost oligodendro-
gleju w istocie szarej i przerost astrogleju w istocie bialej rdzenia kre-
gowego.

Barwienie metodq Kanzlera

Grupa kontrolna

Zaréwno w istocie szarej, jak i bialej, wybarwione sg tylko jadra
komoérek glejowych i czeSciowo nerwowych, jednak bez uwidocznienia
ich wypustek.
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Ryc. 2. 48 godz. po przegrzaniu. Obkurczony i prawidlowy neurocyt. Fiolet kre-
zylu. Pow. 1200 X

48 h following hyperthermia. Shrunken and normal neurocytes. Cresyl violet. X 1 200

Grupa doswiadczalna

Po jednej godzinie od przeprowadzonego doswiadczenia gdzieniegdzie
dochodzi do wybarwienia pogrubiatych i pofaldowanych wypustek akso-
nalnych obkurczonych neuronéw. Po 24 godz. zwraca uwage intensyw-
niejsze wybarwienie jader rozrastajacego sie oligodendrogleju, w poréw-
naniu z neuroglejem niezmienionym. Po 48 godz. pojawia sie odczyn
ze strony gleju wldknistego. W tym okresie wida¢ przero$niete astrocy-
ty gléwnie w sznurach tylnych oraz w obwodowych peczkach sznuréw
boeznych. Po 72 godz. nadal widoczne sg pogrubiale i pofaldowane akso-
ny intensywnie barwigce si¢ na kolor fioletowy oraz rozrastajgce sig
oligodendrocyty i przerosniete astrocyty.

Reakcja McManus-Hotchkissa

Grupa kontrolna

W neuropilu rogéw przednich, bocznych i tylnych widoczny jest
wyrazny odczyn PAS-dodatni. Silna reakcja PAS wystepuje w Scia-
nach naczyn krwionoénych. Neurocyty zawieraja zwykle nieliczne drob-
ne ziarna PAS w perykarionie lub pozbawione sg odczynu McManus-
-Hotchkissa (ryc. 3). Slaby odczyn PAS pojawia sie¢ w niektérych ja-
drach oligo- i astrogleju.
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Ryc. 3. Grupa kontrolna. Nieliczne ziarna PAS-dodatnie w cytoplazmie cze$ci
neuronéw. Pow. 1000 X

Control group. Part of neurocytes containing not numerous PAS-positive granules
in the cytoplasm while other ones do not demonstrate PAS reaction. X 1000

Grupa doswiadczalna

W pierwszej godzinie po przegrzaniu wyraznie nasila sie reakcja
PAS-dodatnia w istocie szarej rdzenia kregowego. W tych warunkach
pojawiajg sie ziarnistosci PAS-dodatnie w cytoplazmie szeregu komo-
rek ruchowych (ryc. 4). Intensywniejszy odczyn PAS widaé réwniez
w Scianach naczyn krwionosnych oraz w oligodendrogleju istoty szarej
(ryc. 4). W sznurach tylnych, cze$¢ jader oligodendrocytéw ulega
obrzmieniu i barwi si¢ do$¢ intensywnie na kolor buraczkowy.

Po 24 godz. od chwili przegrzania nadal obserwuje sie silniejsza niz
w normie reakcje PAS, i to zar6wno w neuropilu, jak i w komoérkach
nerwowych oraz oligodendrogleju.

Po 48 godz. ma miejsce zdecydowane obnizenie aktywnos$ci PAS.
Slabszy w poréwnaniu z grupg kontrolng odczyn PAS jest przede wszy-
stkim w neuropilu. Zanikaja prawie calkowicie ziarnistosci PAS w pe-
rykarionach komoérek nerwowych. Pojawia sie natomiast niewielka licz-
ba neurocytéw wykazujacych dyfuzyjna reakcje PAS w cytoplazmie.
W istocie bialej tylko nieliczne jadra oligodendrocytéw reaguja z odezyn-
nikiem Schiffa.

Po 72 godz. wystepuje kolejny wzrost aktywnosci PAS, jednak reak-
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Ryc. 4. 1 godz. po przegrzaniu. Silna reakcja PAS w perykarionach neuronéw
i w $cianie naczyn krwiono$nych. Wzrost odczynu PAS w oligodendrogleju w po-
réwnaniu z kontrolg. Pow. 1000 X

1 h following hyperthermia. Strong PAS reaction in the neuronal perikarya and
blood vessel walls. Increase PAS-reaction in oligodendrocytes. X 1000

cja ta jest slabsza niz w normie (ryc. 3). Staby w por:wnaniu z materia-
tem kontrolnym jest przede wszystkim odczyn PAS w neuropilu. Czes¢
komoérek nerwowych wykazuje dyfuzyjng reakcje PAS w cytoplazmie,
a cze$¢ neurocytéw pozbawiona jest tego odczynu.

Pyrofosfataza tiaminowa (TPPaza)

Grupa kontrolna

W neurocytach prawidlowych aktywnos$é tego enzymu przejawia sie
w postaci pecherzykéw i blaszek wyznaczajacych strukture aparatu Gol-
giego (ryc. 5). Ponadto delikatng dyfuzyjng aktywnos¢ TPPazy wida¢
w neuropilu. Odezyn na TPPaze widoczny jest takze w $cianach naczyn
wilosowatych (ryc. 5).

Grupa doswiadczalna

Po uplywie 1 godziny od przegrzania ma miejsce wyrazny wzrost
aktywno$ci TPPazy zar6wno w perykarionie neuronu, jak i w neuropi-
lu. Przejawia sie to czesto wypelnieniem calej cytoplazmy produktem
reakeji enzymatycznej, z zatarciem charakterystycznej struktury apa-
ratu Golgiego. Obok odczynu na TPPaze w komoérkach nerwowych wi-
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Ryc. 5. Grupa kontrolna. Aktywnos§¢ TPPazy w strukturach aparatu Golgiego
i w Scianach naczyn krwiono$nych. Pow. 220 X .

Control group. TPP-ase activity marking structures of Golgi apparatus in the
neuronal cytoplasm. Enzyme activity is also present in the blood vessel walls. X 220

da¢ réwniez aktywno$¢ enzymu w wielu astrocytach istoty szarej rdze-
nia.

Po 24 godz. obserwuje sie dalszy wzrost aktywnosci TPPazy (sche-
mat 1). W tym czasie bardzo silna aktywnos$¢ TPPazy widoczna jest za-
rowno w neurocytach, jak i w neuropilu i $cianach naczyn krwionos-
nych. Dochodzi ponadto do pojawienia sie wyraznej aktywnosci
TPPazy w oligodendrogleju istoty bialej i w obrebie korzonkéw tyl-
nych. Po 48 godz. lokalizacja i intensywno$é odczynu sg takie same
jak po 24 godz. Po 72 godz.,, nadal utrzymuje sie wysoka aktywnosc¢
TPPazy w neurocytach, neuropilu i naczyniach krwionosnych (ryec. 6).
Widoczny tez jest odezyn enzymatyczny we widknach korzonkéw czu-
ciowych.

Esterazy mieswoiste (NsE)

Grupa kontrolna

Dos¢ silna aktywno$é NsE u szczuréw kontrolnych wystepuje gitow-
nie w perykarionach komérek nerwowych (ryc. 7). W neuropilu jednak
widoczna jest rowniez slaba, drobnoziarnista reakcja enzymatyczna (ryc.
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Po przegrzaniu:
Norma After hyperthermia:
Norm 1h 2 h 48 h 72h

---*-- —_——— — S om = -

Schemat 1. Kierunek i stopien zmian histochemicznych w rdzeniu w nastepstwie

przegrzania ustroju

norma —-————w- po przegrzaniu -

Direction and degree of histochemical changes in the spinal cord resulting of
hyperthermia

norm -————~ after hyperthermia

7). Ponadto wyrazng aktywno$¢ przejawiaja perycyty, a niekiedy slaby
dyfuzyjny odczyn mozna zaobserwowaé w oligodendrocytach, gléwnie
w istocie bialej rdzenia.

Grupa do$wiadczalna

Po jednej godzinie od przegrzania nastepuje umiarkowany wzrost
aktywnosci NsE. Wzrost ten manifestuje sie przede wszystkim silniej-
szym odczynem w oligodendrocytach. W neurocytach i neuropilu odczyn
na NsE jest taki sam jak w grupie kontrolnej. Po 24 godz. dochodzi do
wyraznego nasilenia odezynu zaréwno w perykarionach komérek ner-
wowych, jak i w neuropilu i oligodendrogleju. Po 48 godz. nadal obser-
wuje sie zwiekszong aktywnos¢ NsE. W tym okresie obserwacji docho-



Ryc. 6. 72 godz. po przegrzaniu. Wysoka aktywno$¢é TPPazy w cytoplazmie ko-
moérek nerwowych oraz w $cianach naczyn krwiono$nych. Pow. 220 X
72 h following hyperthermia. High TPP-ase activity in the cytoplasm of neuro-
cytes and in the blood vessel walls. X 220

O

Ryc. 7. Grupa kontrolna. Silna aktywno$é NsE w neurocytach rogéw przednich,
wyrazna aktywno$é w neuropilu i staby dyfuzyjny odczyn w oligodendrogleju
sznuréw przednich. Pow. 200 X
Control group. Strong NsE activity in neurocytes of the anterior horn, distinct
NsE activity in the neuropil and weak diffuse reaction in neuroglia of the an-
terior funiculi. X 200
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dzi do pojawienia sie aktywnosci w pojedynczych astrocytach sznuréw
przednich i bocznych (ryc. 8). Zjawisko to wystepuje przede wszystkim
w obwodowo lezgcych peczkach wiodkien.

Ryc. 8. 48 godz. po przegrzaniu. Pojawienie sie aktywnosci NsE w astrocytach
sznuréw przednich i bocznych. Pow. 200 X

48 h following hyperthermia. Appearance of NsE activity in astrodytes of the
anterior and lateral funiculi. X 200

Po uplywie 72 godz. stopien nasilenia aktywnosci NsE w neurocytach
i w neuropilu spada do poziomu spotykanego u szczuréw kontrolnych,
zmniejsza sie takze aktywno$¢ w oligodendrogleju. Utrzymuje sie jed-
nak wyraznie podwyzszona aktywnos¢ w licznych astrocytach, szczegél-
nie lezacych w obrebie sznuréw przednich.

Acetylocholinoesteraza (AChE)

Grupa kontrolna

Silna aktywnos$¢ AChE wystepuje glownie w neurocytach ruchowych
oraz neuropilu tej okolicy. Staby dyfuzyjny odczyn na AChE widoczny
jest niekiedy w neurocytach uktadu autonomicznego.

Grupae doSwiadczalna

Po uplywie jednej godziny od zakonczonego doswiadczenia aktywnos$¢
AChE w rdzeniu kregowym nie ulega zmianie w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Po 24 godz. obserwuje sie spadek aktywnosci AChE gléwnie
w neuropilu. W perykarionach komoérek ruchowych aktywnos¢ AChE
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jest bardzo wyrazna, a nawet miejscami intensywna. Wyrazny odczyn
enzymatyczny jest tez w S$cianach naczyn krwiono$nych. Po 48 godz.,
poza pojawieniem sie aktywno$ci AChE w niektérych oligodendrocy-
tach, nie zachodza inne istotne zmiany. Po 72 godz. dochodzi do nie-
znacznego wzrostu aktywnosci AChE w neuropilu. Obraz histoenzyma-
tyczny AChE w rdzeniu kregowym nie rézni si¢ w tym czasie od od-
czynu enzymatycznego spotykanego w grupie kontrolnej (schemat 1).

Butyrylotiocholinoesteraza (BuTJ)

Grupa kontrolna

W stanach prawidlowych aktywno$¢ BuTJ w obrebie rdzenia krego-
wego widoczna jest tylko w S$cianach naczyn krwiono$nych, zaréwno
w istocie szarej, jak i bialej. :

Grupa doSwiadczalna

We wszystkich okresach obserwacji po zakonczonej hipertermii ak-
tywno$¢ BuTJ podobnie jak u zwierzat prawidlowych wystepuje tylko
w $cianach naczyn krwionosnych (schemat 1). Pozostale struktury rdze-
nia kregowego nie wykazujg aktywnosci BuTJ.

Fosfataza zasadowa (FZ)

Grupa kontrolna

Stabg dyfuzyjng aktywnos$¢ FZ mozna zaobserwowaé jedynie w neu-
ronach ruchowych oraz w $cianach naczyn wlosowatych. Niekiedy nieco
wyrazniejsza reakcja widoczna jest w jaderku.

Grupa do$wiadczalna

W nastepstwie 4-godzinnej hipertermii nie dostrzezono zmian w ak-
tywnosci FZ w poréwnaniu z grupg kontrolng zaréwno po 1, jak i po
24, 48 i 72 godzinach obserwacji (schemat 1).

Fosfataza kwasna (FK)

Grupa kontrolna

Aktywnosé fosfatazy kwasnej widoczna jest we wszystkich neurocy-
tach rdzenia kregowego w postaci réznej wielkosci ziaren rozrzuconych
w calej cytoplazmie. Najwieksze nasilenie odczynu wykazuja komoérki
ruchowe w rogach przednich, mniejsze neurocyty rogéw bocznych i naj-
mniejsze neurony rogéw tylnych.

Grupa do$wiadczalna

W ciggu jednej godziny po do$wiadczeniu znacznie spada aktywno$é
FK. Wyrazny odczyn widoczny jest tylko w komérkach nerwowych ro-
gow przednich rdzenia, w pozostalych neurocytach brak aktywnosci.
W istocie bialej stwierdza sie staby dyfuzyjny odeczyn enzymatyczny. Po
24 godz. dochodzi do wzrostu aktywnosci FK. Stopien nasilenia odczynu
jest nieco wyzszy niz w grupie kontrolnej. Obok aktywnosci FK w neu-
rocytach pojawia si¢ w tym czasie staba dyfuzyjna aktywno$¢ w oligo-
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dendrocytach korzonkéw tylnych. Po 48 godz. aktywnos¢ FK w rdzeniu
kregowym wraca do normy. Widoczna jest umiarkowana drobnoziarni-
sta reakcja enzymatyczna w cytoplazmie komoérek nerwowych i staby
dyfuzyjny odezyn w istocie bialej. Po 72 godz. stopien i lokalizacja FK
nie rézni sie¢ w poréwnaniu z poprzednig grupg (schemat 1).

Adenozynotréjfosfataza (ATPaza)

Grupa kontrolna

Wyrazna aktywno$¢ ATPazy wystepuje gléwnie w Scianach naczyn
krwionos$nych istoty bialej i szarej (ryc. 9). Staby dyfuzyjny odczyn
wystepuje takze w istocie bialej rdzenia. Gdzieniegdzie w sasiedztwie
naczyn wlosowatych w obrebie rogéw przednich mozna zaobserwowaé
stabg aktywnos¢ ATPazy w przynaczyniowych wypustkach astrocytow

(ryc..9).

Ryc. 9. Grupa kontrolna. Aktywno$¢ ATPazy w Scianach naczyn krwionosnych
i w przynaczyniowych wypustkach astrogleju. Pow. 200 X

Control group. ATP-ase activity in the blood vessel walls and in perivascular
processes of astrocytes. X 200

Grupa doSwiadczalna

Po uplywie jednej godziny od przegrzania aktywnos¢ ATPazy jest
taka sama jak w grupie kontrolnej. Po 24 godz. nastepuje istotny wzrost
aktywnosci ATPazy. W tym okresie pojawia sie odczyn enzymatyczny
w jadrach wielu oligodendrocytéw i wzrasta aktywno$é w przynaczy-
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niowym astrogleju. Wzrost aktywnosci ATPazy wystepuje réwniez
w Scianach naczyn krwionosnych gléwnie w istocie szarej rdzenia. Po
48 godz. obserwuje sie spadek aktywnos$ci ATPazy ponizej normy: zanik
aktywnosci enzymatycznej w astrogleju oraz znaczny spadek w $cianach
naczyn krwiono$nych (ryc. 10). Po 72 godz. aktywno$¢ ATPazy znow
nieco wzrasta i osiaga nasilenie podobne jak w grupie kontrolnej. Lo-
kalizacja odczynu na ATPaze jest w tym czasie takze zblizona do stanu
prawidlowego. Zwraca jedynie uwage obecnos$¢ stabego dyfuzyjnego od-
czynu na ATPaze w jadrach wielu oligodendrocytow.

Ryc. 10. 48 godz. po przegrzaniu. Znaczny spadek aktywnosci ATPazy w $cianach
naczyn krwiono$nych. Pow. 200 X

48 h following hyperthermia. Considerable decrease of ATP-ase activity in the
blood vessel walls. X 200

OMOWIENIE

Przesledzenie zmian morfologicznych i histochemicznych w rdzeniu
kregowym, zachodzgcych w réznych odstepach czasu po doswiadczalnym
przegrzaniu ustroju, pozwala na ocene dynamiki zmian badanych pro-
ces6w. Mimo stosunkowo dlugiego (4 godz.) przebywania szczuréw
w podwyzszonej do 45°C temperaturze otoczenia, uzyskane wyniki ba-
dan wydaja sie przemawia¢ za wzgledng szkodliwos$cig hipertermii.
Wigkszo$¢ bowiem badanych odczynéw enzymatycznych (FK, ATPaza
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i AChE) po 72 godzinach od zakonczenia do$wiadczenia wraca do nor-
my (schemat 1). Aktywno$¢ BuTJ i, FZ nie ulega zadnej zmianie w ca-
lym okresie obserwacji. Prawie calkowita regeneracja morfologiczna
neuronéw widoczna jest juz po uplywie 48 godzin od czasu przegrza-
nia ustroju. By¢ moze jednak cze$¢ uszkodzonych neurocytéw ulega
w tym czasie zanikowi. Przypuszczenie takie nasuwa si¢ wobec wyste-
powania w istocie szarej rdzenia, po 72 godzinach od zakonczenia hiper-
termii, grudkowatych skupien oligodendrogleju. Ogélnie jednak daleko
idgca restytucja morfologiczna i histochemiczna rdzenia kregowego moze
wskazywa¢ na niewielkg szkodliwo$¢ okresowego przegrzania dla tej
cze$ci ukladu nerwowego.

Na podstawie przeprowadzonych badan trudno odpowiedzie¢, czy
uzyskane wyniki mozna odnie$é do innych gatunkéw, czy tez stwierdza-
ne zmiany zachodzg tylko u szczuréw. W dostepnym piSmiennictwie
(Jacob 1955; Hechel 1970; Szmigielski, Bielec 1976) nie udalo sie znalezé
podobnego ukladu doswiadczenia. Spostrzezenia podane przez innych
autor6w majg przewaznie charakter statyczny, odnoszacy sie tylko do
jednego okresu obserwacji (Jessen 1974; Robinson, Wizenberg 1974),
badz tez dotycza innego gatunku zwierzat (Bernstein, Zeuthen 1966;
Robinson, Wizenberg 1974) lub innych struktur ukladu nerwowego (Dick-
son, Shah 1972; Bielec, Szmigielski 1975). W tym stanie rzeczy wysu-
niecie wnioskéw praktycznych wymagatoby przeprowadzenia podobnych
badan takze na innych gatunkach zwierzat. Na zakonczenie warto
wspomnie¢, ze utrzymujgce sie jeszcze po 72 godzinach niewielkie zmia-
ny w aktywnosci TPPazy i NsE oraz odczynu PAS moga ulec normali-
zacji w okresie p6zniejszym.

WNIOSKI

1. Czterogodzinne przegrzanie ustroju w temperaturze 45°C powo-
duje w neurocytach rdzenia kregowego szczuré6w zmiany wsteczne o roz-
nym nasileniu, ktére na ogét cofajg sie po uplywie 48 godzin od zakon-
czenia przegrzania.

2. W wyniku przegrzania dochodzi w rdzeniu kregowym do wzrostu
lub spadku aktywnosci szeregu enzymoéw hydrolitycznych. Zmieniona
aktywnos¢ FK wraca do stanu prawidlowego po 48 godzinach, za$ nor-
malizacja aktywnosci ATPazy i AChE nastepuje po 72 godzinach.

3. Aktywnos§¢ BuTJ i FZ nie ulega zmianie pod wplywem przeby-
wania w podwyzszonej do 45°C temperaturze otoczenia w ciaggu 4 go-
dzin.

4. Zmiany morfologiczne i histochemiczne do$wiadczalnej hiperter—
mii majg charakter przemijajacy i odwracalny.
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BJIMSIHUE ITEPETPEBA OPTAHMU3MA HA MOP®OJIOTMHO
U T’MCTOXUMUIO CITMHHOT'O MO3TA

Pe3zome

IIpo6iema maToreHe3a W3MEHEHHI NPOMUCXOANIAX B HEPBHOM CHCTEME BCIENCTBHE Neperpesa
OpraEM3Ma NpeicTaBiisieT coboif B HanbHEHIIEM INpeaMeT 3aWHTEPECOBAHHOCTH PsJa aBTOPOB.
ITprEAMAas BO BHUMAHHE NPAKTHIECKYIO BO3ZMOXKHOCTh THIIEPTEPMUM OPraHW3Ma Ha MHOTOYHCIIEH-
HEIX MOCTaX paboThl, aBTOpP MpOBeJa 3KCIePHMEHTAJIbHBIE MCCICNOBAHHS HAa KpBICAX MOIBEPX-
KEHHBIX OJHOKDATHO IEHCTBHIO TeMIepaTyphbl OKpyXkaromeil cpesl MoBbImeHHON 10 45°C B Te-
vyenme 4 wacoB. 3aTeM no ucredenuu 1, 24, 48 u 72 4acoB KHBOTHBHIX yOmBaim u Opaiu COHHHOMK
MO3T T McciaenoBanmii. YacTh Cpe30B KPAaCHJIH METOOaMH IOBCEMECTHO TPHMEHSEMBIMA B He-
BPOMATOJIOTHHA, 4 9aCTh MOJBEPralld PeaKkldH sl MPOSIBICHHS aKTHBHOCTH HEKOTOPhIX docdaTas
U 3cTepa3. B pe3yibTaTe NPOBENCHHBIX HMCCIIEJOBaHHN KOHCTAaTHPOBAaHO, 4YTO 4-4acOBOM mepe-
rpeB opraEE3Ma B Temrepatype 45°C BBI3BIBaeT B HEMPOHAX CIHHHOTO MO3ra PErpecCHBHbIE M3-
MeHEHHs ¢ He6OIbIIONW HHTEHCHBHOCTBIO, KOTOPhIE OTCTYNAIOT IO HCTEYEHHH 48 4acoB ¢ MOMEHTa
neperpesa. B pe3ynbTaTe TMIEPTEPMHH NPUXOAMT TAKXe K PAacCTPOMCTBAM aKTHBHOCTH psAja 3H-
3WMOB B CIIMHHOM MO3Ty, OJIHAKO CIyCTs 48 4acOB C MOMEHTA Meperpesa akTHBHOCTh KHUCIIOH (oc-
(haTa3sl BO3BpaIIAeTCss K HOPMAJIbHOMY COCTOSIHHIO, @ HOPMaJIH3al|s akKTHBHOCTH afIeHOTpHdoC-
haTa3sl B aAUETHIXOJMHICTEPA3bl — CIyCTA 72 9aca. AKTHBHOCTH OYTHITHOXOIMHACTEpa3bl M IIe-
noyHOM docdaTa3sl HE MOABEPracTCs W3MEHEHHIO MO BIHMSHHEM NPHMEHEHHBIX 3KCIEpHMEHTalb-
HBIX YCJIOBHMH.

MORPHOLOGICAL AND HISTOCHEMICAL CHANGES IN THE SPINAL CORD
DUE TO THE WHOLE BODY HYPERTHERMIA

Summmary

L

Pathogenesis of changes in the central nervous system evoked by the whole
body hyperthermia remains still open and controversial. Taking into account the
practical importance of the professional hyperthermia the following experimental
studies have been performed. The experiments were carried out on rats, which
where exposed on the temperature of 45°C for 4 hrs. Then animals were sacrified
in the 1st, 24th, 48th and 72nd h following exposition. The spinal cord removed
from the spine immediately after animals death were used for histological and
histochemical studies. It has been shown, that minimal morphological abnormal-
ities appearing in early stages after hyperthermia disappeared 48 hrs following
experiment. Temporary changes in histoenzymatic .reactions demonstrating act-
ivities of acid phosphatase, ATP-ase and AChE normalized after 48 and 72 hrs
respectively. At no time of the experiment the activities of alkaline phosphatase
and BuTJE showed any abnormality. It has been concluded that exposure of
rats to the surrounding temperature of 45°C for 4 hrs resulted in temporary and
reversible morphological and histoenzymatic abnormalities in the spinal cord.
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Rozw6j neurofizjologii oraz neuropatologii poréwnawczej i doswiad-
czalnej stwarza potrzebe coraz dokladniejszego poznania neuroanatomii,
w tym takze unaczynienia moézgowia zwierzat. Praktyka badan ekspery-
mentalnych ukladu nerwowego wykazata, ze bardzo odpowiednim oraz
dostepnym zwierzeciem laboratoryjnym, ze stojgcych w systematyce bli-
sko czlowieka, jest kot domowy.

Z dostepnego piSmiennictwa wynika, ze w unaczynieniu mézgowia
kota poznano jedynie uklad tetniczy powierzchowny — pétkul mézgo-
wych, pnia mézgu, mézdzku oraz rdzenia kregowego.

W piSmiennictwie szczegélowo opisano gléwne zrdédila unaczynienia
tetniczego moézgowia kota — tetnice szyjne moézgowe, odpowiadajgce tet-
nicom szyjnym wewnetrznym moézgowia czlowieka oraz tetnice krego-
we (Campbell 1938; Chadzypanagiotis, Kubasik 1968). Chadzypanagiotis
(1974) opisal takze szczegblowo topografie, budowe oraz zakresy unaczy-
nienia galezi tetnic przednich moézgu, tetnic $rodkowych mézgu oraz
tetnic tylnych mézgu w obszarze korowym powierzchni grzbietowo-wy-
puktlych, przysrodkowych oraz w czesci podstawnej mézgu.

Prace eksperymentalne Kapustiny (1951, 1961), Klosowskiego (1951)
oraz Klosowskiego i Kosmarskiej (1961) nad krazeniem moézgowym do-
starczyly takie pewnych danych morfologicznych o naczyniach mézgo-
wia kota.

Badania przeprowadzone przyzyciowo metodg wziernikowg przez ot-
wor trepanacyjny w czaszce, jak rowniez badania posmiertne metoda
iniekeji naczyn masami wypelniajgcymi wykazaly, ze w sieci tetniczej
oraz zylnej péltkul moézgowych kota wystepujg liczne, réznej Srednicy
zespolenia od 10 do 120 pm, ktére wyznaczaja strefy krgzenia oboczne-
go. Klosowski i Kosmarska (1961) stwierdzili, ze najwieksza szerokos¢
zespolen tetniczych jest wewnatrz bruzd a nie na powierzchni zakretow
i wystepuja one gléwnie we wspdlnych obszarach unaczynienia tetnic:

8 — Neuropatologia Polska 2/83
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przedniej moézgu i srodkowej moézgu, przedniej moézgu i tylnej mézgu
oraz $rodkowej moézgu i tylnej moézgu. Autorzy ci ustalili réwniez, ze
typ pnia naczyniowego oraz sposéb odejScia od niego galezi bocznych
stanowi kryterium dla odréznienia tetnic i zyl zaréwno na powierzchni,
jak i wewngtrz mozgu.

W pismiennictwie brak jest jednak prac o unaczynieniu wewnetrznym
moézgowia kota. Unaczynienie tetnicze w obszarze jader kresomoézgo-
wia, torebki wewnetrznej, wzgoérza oraz jader moézdzku u innych zwie-
rzat opisal Goetzen (1970). Autor ustalil i opisal zrédia unaczynienia
tych struktur, budowe, liczbe i Srednice galezi wewnetrznych (glebo-
kich) mézgu oraz ich przebieg i zakresy unaczynienia. Okre$lit takze
i poréwnal unaczynienie wewnetrzne moézgowia badanych zwierzat z od-
powiednim unaczynieniem wewnetrznym moézgowia czlowieka.

W unaczynieniu jgder kresomoézgowia i torebki wewnetrznej czlo-
wieka, psa, cielecia, owey i krolika, Goetzen wyro6znil galezie soczew-
kowo-torebkowo-ogonowe oraz galezie soczewkowo-torebkowe tetnicy
przedniej i srodkowej moézgu. W wyniku swoich badan autor stwierdzil,
ze obok podobienstw w angioarchitektonice jader kresomézgowia i to-
rebki wewnetrznej czlowieka, psa, cielecia i owcy istniejg wyrazne roz-
nice gatunkowe w unaczynieniu tych struktur. Wedlug autora unaczy-
nienie tetnicze odnogi tylnej torebki wewnetrznej najsilniej rozwiniete
jest w mézgowiu cielecia i owcy, nastepnie psa i czlowieka.

Przedstawiony przez Goetzena podzial galezi wewnetrznych prazko-
wia w mozgowiu czlowieka, psa, cielecia, owcy i krolika na dlugie
i krotkie galezie pragzkowia oraz zastosowane przez autora nowe miana
topograficzne ,,galezie soczewkowo-torebkowo-ogonowe” i ,,soczewkowo-
-torebkowe” okazaly sie réowniez bardzo przydatne i praktyczne w na-
szych badaniach oraz zostaly przez nas wykorzystane w opisie tetniczek
prazkowia moézgowia kota.

MATERIAL I METODY

Badania ukladu tetniczego moézgowia kota wykonano metodg iniek-
cyjng na 30 mézgach zwierzat obojga plci. Uklad tetniczy moézgowia na-
strzyknieto przez tetnice szyjne wspélne, lateksami kauczukéw synte-
tycznych marki Hycar, Perbunan N, Revinex wedlug metody Goetzena
(1957), po uprzedniej perfuzji naczyn wodg destylowana. Tworzywo
wstrzykiwano strzykawka pod kontrolowanym ci$nieniem jednocze$nie
do obu tetnic szyjnych wspolnych. Koagulacje tworzywa i wstepne utr-
walanie moézgowia przeprowadzono w kwasnym alkoholu. Nastepnie
przy pomocy mikroskopu operacyjnego dokonano anatomicznej oceny
nastrzyknietych pni kola tetniczego moézgu kota, ich odgalezien koro-
wych oraz odcinkéw zewnatrzmoézgowych odgaltezien glebokich, przebie-
gajacych ,,wolno” w zbiornikach podpajeczynéwkowych. Ustalono liczbe,
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miejsce oraz posta¢ odejScia od pni macierzystych galezi glebokich do
prazkowia.

W kolejnym etapie pracy preparowano pod mikroskopem operacyj-
nym odcinki wewnatrzmoézgowe galezi glebokich tetnicy $rodkowej moz-
gu, w niektérych przypadkach tetnicy przedniej moézgu i tetnicy naczy-
niéowkowej (przedniej) — w torebce wewnetrznej, w jadrach kresomoz-
gowia oraz w czeSci gorno-bocznej wzgérza. Wypreparowane naczynia
fotografowano i opisano ich budowe, topografie oraz zakresy unaczy-
nienia w moézgu.

WYNIKI

Kolo tetnicze mézgowia kota — budowa i topografia gléwnych pni
tetniczych

Juz w pierwszym etapie badan zwrdciliSmy uwage, ze w budowie
kola tetniczego modzgu kota oraz zroédel jego zaopatrzenia wystepujg
istotne réznice w poréwnaniu do odpowiedniego ukladu tetniczego
w moézgowiu czlowieka (ryc. 1).

W kole tetniczym mézgowia kota wyodrebniliSmy krotkg i szerokg
tetnice szyjng moézgowa (Acc), odpowiadajacg w moézgowiu czlowieka
tetnicy szyjnej wewnetrznej, ktéra na wysokosci podwzgoérza dzieli sie
na dwa pnie tetnicze: odnoge przednig (cra) — crus anterior oraz od-
noge tylna (crp) — crus posterior. Odnoga przednia tetnicy szyjnej
mozgowej (cra), srednicy 0,6—0,8 mm biegnie w gore i do przodu, i za
skrzyzowaniem wzrokowym daje dwa gléwne odgalezienia: tetnice Srod-
kowa moézgu (Acm) oraz tetnice przednig moézgu (Aca). Z tej czeSci pnia
tetnicy szyjnej moézgowej odchodzi pojedynczym pniem tetnica naczy-
niowkowa (Ach). Krétszy i cienszy pien odnogi tylnej tetnicy szyjnej
mozgowej (crp), $rednicy 0,4—0,8 mm biegnie w kierunku konaru moz-
gu i dzieli sie na jegq bocznej powierzchni na tetnice tylng moézgu (Acp)
oraz tetnice lgczgcg tylng (Acmp), ktéra odpowiada odcinkowi poczat-
kowemu tetnicy tylnej moézgu czlowieka. Tetnica lgczaca tylna w oko-
licy dolu miedzykonarowego laczy sie z jednoimienng tetnicg przeciw-
leglej potkuli mézgu oraz z tetnicg podstawng mézgu (Ab).

Budowa, topografia oraz zakresy unaczynienia gatezi wewnetrznych
tetnicy $rodkowej mozgu kota

Galezie wewnetrzne tetnicy sSrodkowej mozgowia kota nazywane
w mozgowiu czlowieka tetniczkami soczewkowo-prazkowiowymi (arte-
riae lenticulostriatae) i soczewkowo-wzrokowymi (arteriae lenticuloopti-
cae) wedlug Testuta (1904), Lazorthesa (1961), Heubnera (1971) i Dureta
(1971) lub galeziami soczewkowo-torebkowo-ogonowymi (rr. lenticulo-
capsulocaudati) i soczewkowo-torebkowymi (rr. lenticulocapsulati) tet-
nicy Srodkowej moézgu (wedlug Goetzena — 1970), odchodzg zmiennie
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Ryc. 1. Schemat 1. Budowa i topografia gléwnych pni tetniczych kola tetniczego
moézgowia kota. Pow. 5 X

Acc — tetnica szyjna moézgowa, cra — odnoga przednia t. szyjnej moézgowej,
crp — odnoga tylna t. szyjnej moézgowej, Acm — tetnica Srodkowa mézgu, Aca —
tetnica przednia moézgu, Ar — tetnica wechowa, Ach — tetnica naczyniéwkowa
(przednia), Acp — tetnica tylna mézgu, Acmp — tetnica lgczaca tylna, Ab — tet-
nica podstawna, Acs — tetnica gérna moézdzku, rr.i — galezie wewnetrzne t. Srod-
kowej mézgu, Ch — skrzyzowanie wzrokowe, Cm — cialo suteczkowate, Hp —
przysadka, Tc — guz popielaty, Tof — guzek wechowy, Pc — konar moézgu,
P — most

Schema 1. Anatomical structure and topography of main arterial trunks of ar-
terial circle of cat brain. X 5.

Acc — cerebral carotid artery, cra — anterior limb of cerebral carotid artery,
crp — posterior limb of cerebral carotid artery, Acm — middle cerebral artery,
Aca — anterior cerebral artery, Ar — olfactory artery, Ach — choroidal artery
(anterior), Acp — posterior cerébral artery, Acmp — posterior communicating
artery, Ab — basilar artery, Acs — superior cerebellar artery, rr.i — internal
branches of middle cerebral artery, Ch — optic chiasm, Cm — mamillary body,
Hp — hypophysis, Tc — tuber cinereum, Tof — olfactory nodule, Pc — cerebral
peduncle, P — pons

i niesymetrycznie w liczbie od 6 do 12 galezi z odcinkéw poczgtkowych
tetnicy srodkowej moézgu lub jej 1-rzedowych galezi korowych.

Z uwagi na przebieg galezi wewnetrznych tetnicy Srodkowej moézgu
w jamie podpajeczynéwkowej oraz w prazkowiu wyrédzniono dwa od-
cinki w ich pniach: odcinek zewnatrzmézgowy i odcinek wewngtrzmoz-
gowy.
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Ryc. 2. Topografia, budowa, przebieg oraz miejsce odejscia od pni macierzystych
galezi wewnetrznych t. $rodkowej moézgu (rr.i) w okolicy guzka weChowego na
powierzchni podstawnej prawej poétkuli moézgowia kota. Widoczne sg cztery ga-
lezie tetnicze wewnetrzne prazkowia w przestrzeni podpajeczynéwkowej. Niektore
z tych galezi wewnetrznych rozgaleziaja sie przed wejSciem do mézgu na drobne
odgalezienia korowe i grubsze odgalezienia penetrujace w gigb mézgu. Pow. 6 X
Acc — t. szyjna mézgowa, cra — odnoga przednia t. szyjnej mézgowej, crp —
odnoga tylna t. szyjnej mézgowej, Acm — t. Srodkowa mézgu, Aca — t. przednia
moézgu, Ach — t. naczyniéwkowa (przednia), Ch — skrzyzowanie wzrokowe, Hp —
przysadka

Topography, anatomical structure, course and point of ramification of maternal
trunks of internal branches of middle cerebral artery (rr.i) in region of olfactory
nodule on the surface of the right cerebral hemisphere. The four arterial internal
branches of striatum are visible in the subarachnoid space. Some of these inter-
nal branches ramifility in front of the entrance to the brain to the thin cortical
ramifications and thick branches penetrating into deep layer of cat brain. X 6.

Acc — cerebral carotid artery, cra — arterior limb of cerebral carotid artery,
crp — posterior limb of cerebral carotid artery, Acm — middle cerebral artery,
Aca — anterior cerebral artery, Ach — choroidal artery (anterior), Ch — optic

chiasm, Hp — hypophysis
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Ryc. 3. Réznice anatomiczne oraz inna topografia galezi wewnetrznych t. $rod-
kowej moézgu (rr.i) w odcinkach zewngtrzmézgowych w okolicy guzkéw wecho-
wych prawej i lewej poétkuli moézgu. W oponie migkkiej prawej poikuli mézgu
widoczne jest rowniez szerokie zespolenie (Srednicy 140 um) galezi glebokiej tetnicy
srodkowej mézgu z podobng galezia tetnicy przedniej mézgu. Pow. 8 X

Aca — t. przednia moézgu, Acm — t. Srodkowa moézgu, cra — odnoga przednia
t. szyjnej moézgowej, rr.i — galezie wewnetrzne t. srodkowej mozgu, Ch — skrzy-
zowanie wzrokowe, Tof — guzek wechowy, a — zespolenie

Anatomical differences and other topography of internal branches of middle ce-
rebral artery (rr.i) in extracerebral segments of arterioles in region of olfactory
nodules of left and right cerebral hemispheres. In pia mater of right cerebral
hemisphere wide arterial anastomosis (140 pm in diameter) of internal branches
of anterior cerebral artery is seen. X 8
Aca — anterior cerebral artery, Acm — middle cerebral artery, cra — anterior
limb of cerebral carotid artery, rr.i — internal branches of middle cerebral
artery, Ch — optic chiasm, Tof — olfactory nodule, a — anastomosis

W jamie podpajeczynowkowej galezie wewnetrzne biegng zmiennie
i niesymetrycznie krétkim odcinkiem w oponie miegkkiej okolicy guzka
wechowego i wechodzg do moézgu w okolicy tego guzka. Niektoére z tych
galezi przed wejsciem do moézgu daja drobne rozgalezienia korowe (ryec.
2). W pojedynczych przypadkach rozgalezienia glebokie tetnicy Srodko-
wej moézgu w odcinku zewngtrzmoézgowego przebiegu tworzg szerokie
zespolenia, $rednicy 140 pm z galeziami glebokimi tetnicy przedniej
mozgu (ryc. 3).

Obok galezi biegnacych .w oponie mlekkxe] wystepowaly réwniez ga-
lezie wewnetrzne, ktére odchodzily bezposrednio od $ciany goérnej pnia
tetnicy $rodkowej moézgu przylegajacej do mézgowia i zasloniete pniem
macierzystym wchodzily do tkanki moézgowej. Na podstawie wynikéw
z tej czeéci badan stwierdziliSmy, ze: 1) okolica guzka wechowego, jako

http://rbin .org.pl



Unaczynienie jader prazkowia kota 279

miejsce wejScia galezi wewnetrznych do prgzkowia, odpowiada istocie
dziurkowanej przedniej w moézgowiu czlowieka; 2) z uwagi na zmien-
nos¢ przebiegu gatezi wewnetrznych tetnicy Srodkowej moézgu w odcin-
ku zewnatrzmézgowym nie mozna wnioskowaé o ich topografii i obsza-
rach unaczynienia w prazkowiu.

Na podstawie topografii oraz réznic w budow1e tetniczek przebie-
gajacych w prazkowiu i torebce wewnetrznej wyrozniono podobnie jak
u czlowieka, psa, cielecia, owey i kroélika dlugie tetniczki soczewkowo-
-torebkowo-ogonowe ($rednicy 140—220 um) oraz krétsze i ciensze tet-
niczki soczewkowo-torebkowe ($rednicy 75—140 pm) tetnicy Srodkowej
mozgu. Pnie tych tetniczek w skorupie jadra soczewkowatego tworzyly
zwykle promienisty uklad. W istocie szarej cze$ci przedniej skorupy
jadra soczewkowatego biegly najczeSciej pniem lukowato wygietym ku
przodowi, z malg iloScig odgalezien pobocznych i dzielily si¢ najliczniej

Ryc. 4. Przebieg galezi soczewkowo-torebkowo-ogonowych t. $rodkowej mozgu
w prazkowiu i torebce wewnetrznej lewej potkuli moézgu kota. Diugie i kroétkie
galezie wewnetrzne zaopatruja jadro soczewkowate (NL), jadro ogoniaste (NC),
przednig i tylng odnoge torebki wewnetrznej oraz odcinek dolny jej czesci zaso-
czewkowej (CI). Na powierzchni komorowej hipokampa (Hi), w splocie naczynioéw-
kowym komory bocznej moézgu (Pxl) widoczny jest krety, pojedynczy pien tet-
nicy naczyniéwkowej (Ach — pv). Pow. 5 X.
VL — cze$¢ Srodkowa komory bocznej mézgu
Course of lenticulo-capsule-caudal branches of middle cerebral artery in striatum
and internal capsule of left hemisphere in cat brain.
Long and short internal branches supply lenticular nucleus (NL), caudate nucleus
(NC), crusis anterior and posterior of internal capsule and inferior segment of
its retrolenticular part (CI). On the ventricular surface of hippocampus (Hi), in
choroxd plexus of lateral ventricle (Pxl) smgle, meandrous trunk of choroidal
artery (Ach—pv) is seen. X 5. "
VL — middle part of lateral ventricle
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dopiero w odnodze przedniej torebki wewnetrznej i w istocie szarej
glowy i trzonu jadra ogoniastego. W czeSci $rodkowej i tylnej skorupy
galezie tetnicy srodkowej moézgu biegly ukosnie w gére ku tylowi, pro-
stym pniem z réwnie malg iloScig odgalezien pobocznych. Obszarem
unaczynienia tych galezi byla skorupa jadra soczewkowatego, jadro ogo-
niaste oraz odnoga przednia, odnoga tylna i odcinek gérny czeSci zaso-
czewkowej torebki wewnetrznej.

Krotkie galezie, soczewkowo-torebkowe, tetnicy s$rodkowej moézgu
biegly w glebszych warstwach skorupy i w galce bladej jadra soczew-
kowatego, zwykle w ilosci od 4 do 6 galezi. Nie mialy one silnie rozwi-
nietych rozgaltezien pobocznych i w przebiegu byly najczeSciej proste.
Zakresem ich unaczynienia byla skorupa i galka blada jadra soczewko-
watego, odnoga przednia, odnoga tylna i odcinek dolny cze$ci zasoczew-
kowej torebki wewnetrznej (ryc. 4, 5, 6).

Ryc. 5. Odmienna budowa, liczba i topografia gatezi glebokich soczewkowo-toreb-

kowo-ogonowych i soczewkowo-torebkowych t. srodkowej mézgu w prazkowiu

i torebce wewnetrznej lewej péikuli mézgowia innego kota. Szczegblnie silnie

rozwinieta jest galgz soczewkowo-torebkowo-ogonowa w czesci §rodkowej skorupy

jadra soczewkowatego (NL). W splocie naczynidwkowym komory bocznej moézgu

widoczny jest zawezlony pien t. naczyniéwkowej (Ach—pv). Pow. 6 X

Acm — t. $rodkowa mozgu, NC — jadro ogoniaste, CI — torebka wewnetrzna,
Hi — powierzchnia komorowa hipokampa

Various structure, number and topography of deep (internal) lenticulo-capsule-

-caudal and lenticulo-capsule branches of middle cerebral artery in striatum and

internal capsule of left hemisphere in another cat brain. Lenticulo-capsule-caudal

branches in middle part of putamen of lenticular nucleus (NL) is particularly

strongly developed. In choroid plexus of lateral ventricle the volvulus truncus of
choroidal artery (Ach—pv) is observed. X 6.

Acm — middle cerebral artery, NC — caudate nucleus, CI — internal capsule,
Hi — ventricular surface of hippocampus
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Ryc. 6. Topografia galezi soczewkowo-torebkowo-ogonowych t. Srodkowej mézgu
oraz rozgalezien t. naczyniéwkowej w prazkowiu i torebce wewnetrznej lewej
pokuli mézgu kota. Zwraca uwage tukowaty uklad galezi diugich — soczewkowo-
torebkowo-ogonowych w cze$ci przedniej i $§rodkowej skorupy jadra soczewkowa-
tego (NL) oraz uko$ny i linijny przebieg gatezi soczewkowo-torebkowo-ogonowej
w czesci tylnej skorupy jadra soczewkowatego. Zwraca uwage réwniez fakt, ze
dlugie galezie wewnetrzne na catej dilugosci przebiegu przez jadro soczewkowate
majg prawie rownej $rednicy pien i dajg bardzo malo rozgalezien pobocznych.
Dzielg sie one dopiero w torebce wewnetrznej i najliczniej w glowie i trzonie
jadra ogoniastego (NC). W cze$ci zasoczewkowej torebki wewnetrznej (rl) widoczne
sg trzy galezie wewnetrzne odcinka $rodkomorowego t. naczyniéwkowej (rr.Ach).

Pow. & K.
Acm — t. $rodkowa moézgu, CI — torebka wewnetrzna, VL — komora boczna
moézgu, Pxl — splot naczyniéwkowy komory bocznej moézgu, Hi — powierzchnia

komorowa hipokampa
Topography of lenticulo-capsule-caudal branches of middle cerebral artery and
rgmifications of choroidal artery in striatum and internal capsule of left hemi-
sphere of cat brain. Arcuate system of long lenticulo-capsule-caudal branches
in anterior and middle parts of putamen of lenticular nucleus (NL) and sloping
and linear course of lenticulo-capsule-caudal branches in posterior part of pu-
tamen of lenticular nucleus draw our attention. It is worth noticing, that long
internal branches on the all lenght of their course through nucleus caudatus
have the trunk of almost the same diameter and produce a small number of
collateral ramifications. They divide only in internal capsule and in great number
in the head and corpus of nucleus caudatus (NL). In the retro-lenticular parf of
internal capsule (rl) three internal branches of intraventricular segment of cho-
roidal artery (rr.Ach) is seen. X 6.
Acm — middle cerebral artery, CI — internal capsule, VL — lateral ventricle,
Pxl — choroidal plexus, Hi — hippocampus

Dodatkowym zrédlem unaczynienia torebki wewnetrznej byly gate-
zie wewnetrzne odcinka $rédkomorowego tetnicy naczyniéwkowej. Od-
chodzily one najczesciej w liczbie 2—3 galezi bezposrednio od pnia
odcinka s$réodkomorowego tetnicy naczynidwkowej, biegnacego wzdiuz.
brzegu przytwierdzonego splotu naczyniéwkowego komory bocznej. Po.
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wejsciu do mézgu biegly przez wldkna promienistosci wzrokowej tuko-
wato wygietym pniem ku gérze i do przodu, i rozgalezialy sie miotelko-
wato we wléknach torebki wewnetrznej oraz we wzgérzu. Zaopatrywa-
ly one odcinek goérny i Srodkowy czeSci zasoczewkowej torebki we-
wnetrznej, cialo kolankowate boczne oraz czesci gérno-boczne wzgérza

(ryc. 7).

Ryc. 7. Typowy przebieg dlugich i krétkich gatezi glebokich t. Srodkowej mozgu
w prazkowiu i torebce wewnetrznej oraz topografia i zakres unaczynienia gatezi
glebokich odcinka Srédkomorowego t. naczyniowkowej (przedniej) — (Ach—pv)
w lewej poétkuli moézgu kota. Galezie glebokie t. naczyniéwkowej (rr.i) biegna
wigzkg lukowato wygietych ku przodowi galezi przez wiékna promienistosci wzro-
kowej i dochodzg do cze$ci gérno-bocznej wzgorza.
NL — jadro soczewkowate, NC — jadro ogoniaste, CI — torebka wewnetrzna,
Hi — hipokamp, VL. — komora boczna moézgu, (cze$¢ Srodkowa)

Typical course of long and short deep branches of middle cerebral artery in
striatum and in internal capsule with the topography and range of vascularisat-
ion of deep branches in intraventricular segment of choroidal artery (anterior) —
(Ach—pv) in the left hemisphere of cat brain. Deep branches of choroidal artery
(rr.i) run as the bundle of arcuate bent towards anterior part branches through
the fibers of optic radiation and reach the part of upper-lateral thalamus. X 5.
NC — caudate nucleus, NL. — lenticular nucleus, CI — internal capsule, Hi —
hippocampus, VL — lateral ventricle (middle part)

Na podstawie tej czesci badan stwierdziliSmy, ze topografia oraz za-
kresy unaczynienia galezi tetniczych w prazkowiu i torebce wewnetrz-
nej w mozgowiu kota sg podobne do odpowiedniego ukladu tetniczego
w mézgowiu czlowieka w warunkach prawidlowych, mimo odmiennych
poczatkéw odejscia galezi wewnetrznych od pni macierzystych oraz
miejsc ich wejscia do modzgu.
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WNIOSKI

1. Gléwnym zrédlem unaczynienia jader prazkowia i torebki we-
wnetrznej w moézgowiu kota sa podobnie jak u czlowieka, psa, cielecia,
owcey i kroélika dlugie galezie soczewkowo-torebkowo-ogonowe oraz krot-
kie galezie soczewkowo-torebkowe tetnicy srodkowej mozgu.

2. Okolica guzka wechowego w moézgowiu kota jako miejsce wejscia
galezi wewnetrznych do prazkowia i torebki wewnetrznej odpowiada
istocie dziurkowanej przedniej u czlowieka.

3. Zmienno$¢ przebiegu galtezi wewnetrznych w odcinku zewnatrz-
moézgowym (w jamie podpajeczynéwkowej) w moézgowiu kota dowodzi
nietrafnosci stosowanych dawniej podziatéow i klasyfikacji galezi we-
wnetrznych w prazkowiu i torebce wewnetrznej i nie ma zastosowania
u kota.

4. Mimo réznic w odejSciach od pni macierzystych galezi tetniczych
prazkowia u czlowieka i kota, topografia i zakres unaczynienia galezi
w prazkowiu i torebce wewnetrznej sg podobne w warunkach prawid-
lowych i obejmujg: jadro ogoniaste, jadro soczewkowate, odnoge przed-
nig i tylng oraz cze$¢ zasoczewkowsq torebki wewnetrznej.

5. Dodatkowym zrédlem unaczynienia torebki wewnetrznej, jadra
ogoniastego, a takze wzgoérza kota sg podobnie jak u czlowieka galezie
glebokie z odcinka $rodkomorowego t. naczyniéwkowej.

6. Anatomiczna zmienno$¢ liczby, wymiaréw, odejs¢é od pni macie-
rzystych, przebiegéw, podzialéw oraz zakreséw unaczynienia wyzej wy-
mienionych galezi tetniczych jest cecha osobnicza badanego mozgu.

APTEPUAJIBHAS BACKVJISAPU3ALMA ANEP IIOJIOCATOI'O TEJIA KOHIKU

Pe3iome

Pa6ora nocesmieHa Tonorpadun ¥ COCYAMCTHIM O0/ACTsSM BHYTPEHHHX BETBEH LEHTPAaIbHOM
apTepHH rOJIOBHOTO MO3ra M IepeIHel apTepHH COCYyIUCTOTO CIUIETEHHsI KOHEYHOT O MO3ra, a TakxKe
BHYTPEHHEM CyMKe IOJIOBHOTO Mo3ra Komkd. Vccrnenopanusi 6bumM mpoBeneHbl Ha 30 TOJOBHBIX
MO3rax KOIeK, KOTOPHIX apTepuH IpexIe HHBELUPOBAHO CHHTETHYECKAMH JsaTekcamu. Ilpen-
CTaBJIeHBI CTPOEHHE B TONOrpadus riIaBHBIX apTepUalbHBIX CTBOJIOB apTEPHAIBLHOTO Kpyra Mo3ra
KOIIKH. ABTOPBI yKa3aji TAKXe Ha €ro Pa3HUIBI B CONOCTABJICHAR C COOTBETCTBEHHOM apTepHaib-
HOM CHCTEMO# TOJIOBHOrO MO3ra 4YejioBeKa ¢ OCOOEHHBIM y4eTOM BHYTPEHHHX BETBEH MOJIOCATOTO
Teja M MX MeCT BXOAa B MO3T.

CocraBneno kaaccHbUKALMIO BHYTPEHHHX BETBEH MOJIOCATOrO Tesa HAa OCHOBE Tomorpabuu
M NIPEe/IeSIOB MX BAaCKyJSPH3alMH B TOJIOBHOM MoO3re. BBIIENICHO JUTMHHBIC BETBH I10JIOCATOTO Teja
— YeYeBUYHO-KaICYJISPHO-KayJajbHble H KOPOTKHE 4Ye4eBHYHO-KANCYJIAPHBIC BETBH LEHTPAJbHOH
apTepHH rosIoBHOro Mosra. IIpencrapiieHa H3MEHYHBOCTD XOJa 3THX BETBEM, KAK BO BHEMO3TOBOM
4acTH, B NOATIAYTHHOM NIPOCTPAHCTBE, TaK M B AAPaX MOJOCATOrO Teja M BO BHYTPEHHEH CyMKe.
Onpeneneso Takxke 100aBOYHBIE MCTOYHHKH BAaCKYJISPH3AaLMM BHYTPEHHEH CYyMKH, XBOCTaTOro
simpa u Tanamyca. CocTaB/sUIM MX INTyOOKHE BETBH CPEIMIKEIIyJOYHON 4acTH NepefHel apTepHA
COCYIUCTOrO CIUICTEHHS.

Ha ocHOBe MpOBeNEHHBIX HCCIENOBAHMM CIENAHO AHATOMMYECKYIO ONEHKY apTepHAJIbHOH
BacKyJIApH3allid B TOJIOBHOM MO3ré 4Y€JOB€Ka B HOPMAJbHBIX YC/IOBHSAX.
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ARTERIAL VASCULARIZATION OF THE STRIATAL NUCLEI
AND INTERNAL CAPSULE IN CAT

Summary

The present paper deals with the topography and wvascular areas of the in-
ternal branches of the middle cerebral artery and the anterior choroid artery in
telencephalic nuclei and internal capsule of the cat’s brain.

The results achieved on 30 cat brains previously administrated with synthe-
tic latexes are presented here. Both the structure and topography of the main
arterial trunci of the cerebral arterial circle were described and also the differ-
ences between the cat’s and the appropriate arterial system in the human cere-
brum, with the particular interest in the internal branches of the striatum and
their ascent to the brain were clearly indicated.

The internal branches of the striatum were classified on the basis of the to-
pography and the region of their vascularization in the brain. Long branches of
striatum “lenticulo-capsulo-caudates” and short “lenticulo-caudates” branches of
the middle cerebral artery were distinguished. The wvariable course of those
branches both in the extracerebral segment — in subarachnoid space, in the
striatal nuclei and in the internal capsule was described. The additional sources
of the wvascularization of the internal capsule, caudate nucleus and the thalamus
were determined, beside main vascular origin. The deep branches of the intra-
ventricular segment of the anterior choroid artery constitute those sources.

On the basis of the investigations the anatomical evaluation of arterial va-
scularization of the striatum and the internal capsule of the cat’s brain in com-
parison to the appropriate angioarchitectonic in the human cerebrum in physio-
logical conditions was done.
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WPLYW INDOMETACYNY NA NIEDOKRWIENNE USZKODZENIA
MOZGU U CHOMIKA MONGOLSKIEGO
(MERIONES UNGUICULATUS)

Zesp6l Neuropatologii i Pracownia Fizjologii Krgzenia Centrum Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej PAN, Warszawa

W licznych badaniach patofizjologicznych i patomorfologicznych wy-
kazano, ze jednym z nastepstw przejsciowego niedokrwienia moézgu sa
zmienne w swoim nasileniu i dlugotrwalosci zaburzenia krgzenia moézgo-
wego, wystepujace w okresie recyrkulacji krwi (Waltz, Sund 1967; Ames
i wsp. 1968; Crowell, Olsson 1972; Mchedlishvili i wsp. 1974; Mossa-
kowski 1974; Kapus$cinski 1974; Kapuscinski i wsp. 1975; Mrsulja i wsp.
1975; Kelly, Halsey 1976; Fischer i wsp. 1977; Mossakowski, Gadamski
1979; Crockard i wsp. 1980). Nieprawidlowosci te obok pierwotnego
czynnika niedokrwiennego moga odgrywa¢ zasadniczg role w patogene-
zie nieodwracalnych uszkodzen tkanki nerwowej (Mossakowski, Zelman
1975). Mechanizm poniedokrwiennych zaburzen krazenia moézgowego nie
jest jednoznacznie wyjasniony, pomimo ze uwzgledniano w nim udzial
licznych czynnikéw o charakterze zaréwno ogélnym jak i miejscowym.
Wsrod tych ostatnich sugerowano miedzy innymi patogenetyczng role

prostaglandyn, wzrost zawarto$ci ktéorych w moézgu stwierdzono w sze-
regu badan dos$wiadczalnych (Ruszczewski 1977; Gaudet, Levine 1979;

Tannotti i wsp. 1981; Bhakoo i wsp. 1982). Supozycje te znalazly popar-
cie miedzy innymi w spostrzezeniach Furlowa i Hallenbecka (1978,
1979), ktérzy wykazali, ze podanie indometacyny, znanego inhibitora
cyklo-oksygenazy, w okresie poprzedzajacym przejSciowe niedokrwienie
moézgu zapobiega w ogéle lub znaczaco zmniejsza poniedokrwienne za-
burzenia krazenia mézgowego. W naszych badaniach (Mossakowski,
Kwiatkowska-Patzer 1982) nad wplywem indometacyny na stan sieci
naczyniowej mozgu, po jego przejsciowym niedokrwieniu wykazano,
ze inhibitor syntetazy prostaglandyn zastosowany przed podwigza-
niem tetnicy szyjnej zapobiegal wystapieniu rozsianych drobnych og-
nisk niedokrwienia tkanki, pozostajac bez wplywu na uogélnione prze-
krwienie zylne mozgu oraz ogniskowe niedokrwienie zlokalizowane
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w obszarach pogranicza unaczynienia przez duze tetnice mézgu. Ponie-
waz tym wlasnie drobnym, rozsianym przede wszystkim w formacjach
szarych, ogniskom niedokrwienia, stanowigcym najbardziej powtarzal-
ne i dlugotrwale zjawisko, charakterystyczne dla okresu recyrkulacji
krwi, przypisywano podstawowsg role w rozwoju poniedokrwiennych
nieodwracalnych uszkodzen tkankowych w moézgu, wydawalo sie celowe
przesledzenie wplywu indometacyny na obraz neuropatologiczny i dy-
namike tych zmian.

Zalozenie to wymagalo zastosowania wlasciwego modelu doswiad-
" czalnego niedokrwienia mézgu, prowadzacego do stalych i powtarzal-
nych w swoim charakterze i topografii uszkodzen tkankowych. Warun-
ki te spelnialo obustronne podwigzanie tetnic szyjnych wspélnych u cho-
mikéw mongolskich. Zostalo ono szczegdlowo scharakteryzowane w as-
pektach patofizjologicznych i patomorfologicznych w naszej poprzedniej
pracy (Kapuscinski, Mossakowski 1983).

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na chomikach mongolskich (Meriones un-
guiculatus), dorostych samcach o masie ciala 55—70 g, ktérym w nar-
kozie eterowej zaciskano przy uzyciu klipsow Heifetza obie tetnice szyj-
ne wspélne na okres 30 min. Wszystkim zwierzetom wykonywano tra-
cheosomie, wykorzystywang w przypadku zaburzen spontanicznej czyn-
nosci oddechowej do sztucznej wentylacji powietrzem pokojowym, przy
uzyciu mechanicznej pompy oddechowej firmy Z. D. , Medipan”. Do-
kladny opis zabiegu przedstawiono w poprzedniej pracy (Kapuscinski,
Mossakowski 1983).

Zwierzeta do$wiadczalne w liczbie 12, na 45 min przed zamknieciem
tetnic szyjnych otrzymaly dootrzewnowo iniekcje indometacyny
(Merck-Sharp and Dohme, Res. Lab. USA) rozpuszczonej w plynie Kreb-
sa-Ringera w dawce 10 mg/1 kg ciezaru ciala. Roztwoér indometacyny
przygotowywano na $wiezo przed kazdym doswiadczeniem, rozpuszcza-
jac proszek w 70% alkoholu etylowym (5 mg/0,3 ml), a nastepnie roz-
prowadzajgc w 5 ml wysyconego CO, plynu Krebsa-Ringera.

Zwierzeta kontrolne w liczbie 6 zamiast indometacyny otrzymywaty
w tym samym czasie dootrzewnowsg injekcje rozpuszczalnika. Zwierzeta
do$wiadczalne i kontrolne zabijano przez dekapitacje, w grupach po
3 (2 zwierzeta doswiadczalne i 1 kontrolne) po uplywie 1, 2, 3, 4, 51 6
godz. od zdjecia zacisku z tetnic szyjnych. Mézgi po natychmiastowym
wyjeciu z jamy czaszki utrwalano w calosci przez okres 7—10 dni w zo-
bojetnionym do pH 7,2 10%0 roztworze formaliny. Nastepnie mézgi kro-
jono w plaszezyznie czolowej na bloki przechodzace na wysokosci przed-
nich i w pelni rozwinietych zwojow podstawy oraz mostu z mézdzkiem
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i przeprowadzano do parafiny. Parafinowe skrawki barwiono hemato-
ksyling i eozyng i wedlug metody Kliivera-Barrery.

Dla wylgczenia bezposredniego wplywu indometacyny oraz zabiegu
doswiadczalnego wprowadzono dodatkowe kontrole. U czterech zwierzat
podano identyczng jak u zwierzat do§wiadczalnych dawke indometacy-
ny bez wykonywania zadnego zabiegu do$wiadczalnego, a nastepnie de-
kapitowano je, po 2, po uplywie 3 i 6 godz., a u dalszych 4 po uprzed-
niej premedykacji indometacyng wykonano zabieg rzekomy, polegajacy
na wyizolowaniu i odslonieciu obu tetnic szyjnych bez ich podwigzywa-
nia. Réwniez w tym przypadku zwierzeta zabijano przez dekapitacje po
uplywie 3 i 6 godz. od zakonczenia zabiegu rzekomego. Ostatnig wreszcie
kontrole stanowily zwierzeta, u ktéorych wykonywano zabieg rzekomy
bez uprzedniego podania indometacyny. Przygotowanie i opracowanie
materialu do badan histopatologicznych we wszystkich dodatkowych
grupach kontrolnych bylo identyczne jak opisano powyzej.

WYNIKI

Obraz kliniczny

Szczegblowy obraz kliniczny zwierzat z 30-minutowym, obustron-
nym podwigzaniem tetnic szyjnych wspélnych, zaréwno w okresie nie-
dokrwienia, jak i w czasie 6-godzinnej recyrkulacji krwi przedstawiono
w poprzedniej pracy (Kapuscinski, Mossakowski 1983). W obecnym opra-
cowaniu zwrécono przeto uwage na niektére tylko jego elementy, ktore
mogly decydowaé o utrzymaniu zwierzat przy zyciu. U wszystkich zwie-
rzat zaréwno doswiadczalnych, jak i kontrolnych z podwigzaniem tetnic
szyjnych, wystepowaly zaburzenia czynnosci oddechowej. Obecne one
byly w okresie niedokrwienia i po przywréceniu krazenia w mozgu.
Wyrazaly sie przyspieszeniem oddechu, z nastepowym jego zwolnieniem,
a w znacznej liczbie przypadkéw zatrzymaniem spontanicznej czynno-
Sci oddechowej, wymagajacym stosowania oddechu kontrolowanego.
Przyspieszenie czynno$ci oddechowej w obu grupach wystepowalo we
wstepnym okresie po podwigzaniu tetnic szyjnych, osiggajac wartosci
od 200 do 300 oddechéw na minute. Trwalto zazwyczaj 2—5 min, ulega-
jac nastepnie zwolnieniu nierzadko do okolo 50/min. Tylko u dwéch
zwierzat z grupy do$wiadczalnej przeciagnelo sie ono do 20 minuty nie-
dokrwienia. Zatrzymanie czynnosci oddechowej w grupie doswiadczal-
nej wystapilo u 5 zwierzat, przy czym bylo ono jednokrotne w dwoéch
przypadkach, a dwukrotne w trzech. W grupie doswiadczalnej, obejmu--
jacej lacznie 6 zwierzat — jednokrotne zatrzymanie oddechu w czasie
niedokrwienia moézgu wystapilo u dwoéch, a dwukrotne u trzech zwie-
rzat. W okresie po przywroéceniu krazenia krwi w mézgu, zatrzymanie
oddechu wystapilo u 5 zwierzat z grupy doswiadczalnej i u 2 z grupy
kontrolnej. W okresie poniedokrwiennym u zwierzat obu grup obserwo-
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wano drzenia i drgawki konczyn, ruchy rotacyjne i objawy pobudze-
nia ruchowego.

Obraz patomorfologiczny

W obrazie makroskopowym os$rodkowego ukladu nerwowego nie
stwierdzono zmian patologicznych w zadnej grupie badanych zwierzat.

Mikroskopowe nieprawidlowosci strukturalne osrodkowego ukladu
nerwowego wystepowaly zaréwno u zwierzat kontrolnych, jak i we
wlasciwej grupie do$wiadczalnej, roznity sie one jednak swoja rozleglo-
fcia, i dynamika, a po czeSci réwniez swoim charakterem. Zmiany te
w obu grupach zwierzat, a zwlaszcza w grupie kontrolnej” wykazywaty
wyrazng zalezno$¢ od czasu po niedokrwieniu.

U zwierzat z niedokrwieniem moézgu, ktéorym nie podawano indome-
tacyny, najwczesniejsze uszkodzenia tkankowe wystepowaly juz w pierw-
szej godzinie po udroznieniu tetnic szyjnych 1 zlokalizowane byly
w bocznej lub centralnej czesci podwzgorza, w przegrodzie oraz w bocz-
no-brzusznej i grzbietowej czesci wzgérza. Mialy one charakter drob-
nych, stabo odgraniczonych od otoczenia ognisk rozluznienia neuropilu,
zwigzanego z jego wakuolizacjg (ryc. 1). Polozone w ich obrebie komor-
ki nerwowe zachowywaly prawidlowy obraz morfologiczny. W 2 i 3 godz.
recyrkulacji krwi w mozgu proces patologiczny ulegal zaawansowaniu.
Ogniska zgabczenia tkanki, jedno- lub obustronne, wystepujgce nadal
wylacznie w przedstawionym powyzej umiejscowieniu, byly rozleglejsze

Rye. 1. 1 godz. po niedokrwieniu mozgu bez stosowania indometacyny, Delikatne,
; nieostre rozluznienie utkania w jadrach przegrody. H—E. Pow. 100 X
1 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Delicate,
ill-defined tissue rarefaction in the septal nuclei. H—E. X 100

Ryc. 2. 2 godz. po niedokrwieniu moézgu bez stosowania indometacyny. Liczne,
7zle ograniczone, zlewajace sie ogniska wakuolizacji neuropilu w bocznej czeSci
; podwzgoérza. H—E. Pow. 100 X
2 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Numerous,
confluent, ill-defined foci of neuropil vacuolization in lateral hypothalamus. H—E.
X 100

Ryc. 3. 3 godz. po niedokrwieniu moézgu bez stosowania indometacyny. Rozlegle,
dobrze ograniczone ognisko rozluznienia utkania w brzuszno-bocznej czesci wzgoé-
} rza. H—E. Pow. 60 X
3. h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Large, well
defined focus of tissue rarefaction in ventro-lateral portion of the thalamus.
H—E. X 60

Ryc. 4. 3 godz. po niedokrwieniu mézgu bez stosowania indometacyny. Ognisko
zaawansowanego zggbczenia tkanki w przegrodzie. Zachowane neurony ciemne
i obkurczone. H—E. Pow. 200 X
3 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Focus of ad-
vanced tissue spongiosis in septal nuclei. Remaining neurons are dark and shrun-
ken. H—E. X 200

Ryc. 5. 6 godz. po niedokrwieniu moézgu bez stosowania indometacyny. Dobrze
ograniczone ognisko selektywnej martwicy w bocznej cze$ci wzgoérza. Przysrod-
kowo rozlegle zblednigcie i wakuolizacja tkanki. H—E. Pow. 60 X
6 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Well defined
focus of selective necrosis in the lateral portion of the thalamus. Medialy dif-
fuse palor and tissue vacuolization. H—E. X 60
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tyc. 6. 5 godz. po niedokrwieniu moézgu bez stosowania indometacyny. Rozlegle
rozluznienie utkania skorupy. H—E. Pow. 200 X

» h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Diffuse dis-
integration of the putamen. H—E. X 200
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i ostro obrysowane (ryc. 2 i 3). Znajdujace sie w nich komorki nerwowe
wykazywaly cechy chromatolizy lub byly obkurczone i ciemno wybar-
wione (ryc. 4). Od 4 godz. po niedokrwieniu proces patologiczny ulegal
uogolnieniu. Obok zlokalizowanych jak uprzednio, rozlegltych, wyraznie
zdemarkowanych ognisk zgabczenia tkanki pozbawionych komoérek ner-
wowych lub zawierajacych ich ciemne, obkurczone profile (ryc. 5), wy-
stepowaly zmiany w innych strukturach osrodkowego ukladu nerwowe-
go. W zwojach podstawy, przede wszystkim skorupie oraz w korze no-
wej na sklepistosci pétkul pojawialy sie ogniska rozrzedzenia utkania,
o podobnym charakterze jak opisane w podwzgoérzu i wzgérzu we
wecezesnych godzinach po niedokrwieniu (ryc. 6). W korze mialy one
uklad warstwowy, ograniczony do jej jednej warstwy, zazwyczaj III,
badz festonowaty obejmujacy po kilka warstw (ryc. 7). W istocie bialej
obserwowano rozluznienie utkania z porozsuwanymi peczkami wilokien,
pomiedzy ktérymi byly widoczne oligodendrocyty z cechami ostrego
obrzmienia (ryc. 8). W korze nowej, zwlaszcza w jej warstwach pira-
midowych oraz w zakrecie hipokampa wystepowaly liczne komérki ner-
wowe z cechami schorzenia ischemicznego (ryc. 9). W korze amonalnej
wystepowalo ponadto znaczne rozluznienie podloza komérek dwupira-
midowych oraz ich mniej lub bardziej rozlegle ubytki (ryc. 10). Opisane
zmiany zwiekszaly nasilenie i rozleglos¢ w kolejnych godzinach po
wznowieniu krazenia moézgowego. Zwracal uwage fakt braku odczynu
hematogennego i glejowego towarzyszacege nieprawidlowosciom tkan-

Ryc. 7. 6 godz. po niedokrwieniu moézgu bez stosowania indometacyny. Wakuoli-
zacja III warstwy kory moézgu. H—E. Pow. 200 X

6 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Laminar va-
cuolization of the IIIrd cortical layer. H—E. X 200

Ryc. 8. 5 godz. po niedokrwieniu moézgu bez stosowania indometacyny. RozluZnie-

nie utkania podkorowej istoty biatej. H—E. Pow. 200 X

5 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Loosen pat-
tern of the subcortical white matter. H—E. X 200

Ryc. 9. 4 godz. po niedokrwieniu moézgu bez stosowania indometacyny. Liczne

kwasochlonne neurony w warstwie piramidowej rogu Amona oraz rozluZnione
utkanie podkorowej istoty biatej,. H—E. Pow. 100 X

4 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Numerous

eosinophilic neurons in the pyramidal layer of Ammon’s horn and loose texture

of the subcortical white matter. H—E. X 100
Ryc. 10. 5 godz. po niedokrwieniu mézgu bez stosowania indometacyny. RozluZnie-
nie neuropilu, zwyrodnienie i ubytki komoérek nerwowych warstwy piramidowej
rogu Amona. H—E. Pow. 400 X
5 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Tissue rare-
faction and neuronal degeneration and loss in the pyramidal layer of Ammon’s
horn. H—E. X 400

Ryc. 11. 2 godz. po niedokrwieniu moézgu, poprzedzonym podaniem indometacyny.

Delikatne rozluznienie utkania tkanki w bocznej czesci podwzgérza. H—E. Pow. 100 X

2 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Delicate tissue

rarefaction in lateral portion of hypothalamus. H—E. X 100
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yc. 12. 2 godz. po niedokrwieniu moézgu, poprzedzonym podaniem indometacy-
y. Zle ograniczone ognisko delikatnej wakuolizacji tkanki w bocznej czesci wzgo-
rza. H—E. Pow. 100 X

h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Il-defined focus
f delicate tissue vacuolization in the lateral portion of thalamus. H—E., X 100
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Rye. 13. 5 godz. po niedokrwieniu moézgu poprzedzonym podaniem indometacyny.
Symetryczne ogniska rozrzedzenia utkania tkanki w tylnej cze$ci podwzgobrza.
H—E. Pow. 60 X
5 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Well defined
foci of tissue rarefaction in the posterior portion of the hypothalamus. H—E. X 60

Ryc. 14. 5 godz. po niedokrwieniu moézgu poprzedzonym podaniem indometacyny.
Rozlegle ogniska zggbczenia utkania wzgoérza z niezmienionymi komoérkami ner-
wowymi. H—E. Pow. 200 X
500 followmg cerebral ischemia with indomethacin pretreatment Dxffuse tissue
rarefaction in thalamus with normal appearance of the remaining nerve cells.
H—E. X 200

Ryc. 15. 5 godz. po niedokrwieniu mézgu poprzedzonym podaniem indometacyny.
Prawidlowy wyglad podkorowej istoty bialej i dolnych warstw kory moézgu. H—E.
Pow. 400 X
5 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Normal appea-
rance of the subcortical white matter and lower cortical layers. H—E. X 400

Ryc. 16. 5 godz. po niedokrwieniu moézgu poprzedzonym podaniem indometacyny.
Prawidlowo utrzymane komorki piramidowe rogu Amona. H—E. Pow. 400 X
5 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Unchanged py-

ramidal neurons of Ammon’s horn. H—E. X 400

\
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kowym we wszystkich okresach obserwacji. W zadnym natomiast przy-
padku nie stwierdzono uszkodzen tkankowych w strukturach pnia moézgu
i moézdzku.

U zwierzat, u ktérych podanie indometacyny poprzedzalo uniedroz-
nienie tetnic szyjnych, po uplywie 1 godz. recyrkulacji krwi w mozgu,
nie spostrzegano zmian tkankowych. Najwcze$niej pojawialy sie one po
2 godz. od zwolnienia tetnic szyjnych. Mialy one charakter drobnych,
zle odgraniczonych ognisk delikatnej wakuolizacji neuropilu z prawidlo-
wym obrazem morfologicznym zawartych wsréd niej neuronéw (ryec. 11).
Ogniska te podobnie jak w grupie bez podawania indometacyny, zlo-
kalizowane byly w podwzgérzu, przegrodzie oraz w brzuszno-bocznych
i grzbietowych okolicach wzgoérza (ryc. 12). Zmiany o identycznej loka-
lizacji, obu- lub cze$ciej jednostronne wystepowaly u wszystkich zwie-
rzat w poOzniejszych okresach obserwacji. Byly one w poréwnaniu do
zwierzat, ktore nie otrzymywaly indometacyny mniej rozlegle (z wyjat-
kiem jednego zwierzecia u$pionego w 3 godz. po niedokrwieniu) i mniej
zaawansowane. W zadnym przypadku i w zadnym czasie po niedo-
krwieniu wakuolizacja neuropilu nie prowadzila do rozleglego zgabcze-
nia tkanki (ryc. 13). We wszystkich czasach w ogniskach rozluznionego
utkania, nawet ostrzej demarkowanych, zachowane byly komérki ner-
wowe o niezmienionym lub prawie niezmienionym obrazie morfologicz-
nym (ryc. 14). Podobnie w zadnym czasie po niedokrwieniu nie stwier-
dzono zajecia innych struktur pétkul moézgowych. Istota biala zachowy-
wala swéj prawidlowy obraz morfologiczny (ryc. 15). Niezmienione byty
rowniez komoérki nerwowe kory nowej i amonalnej oraz jader podsta-
wy (ryec. 16). Podobnie jak w grupie poprzedniej w zadnym przypadku
nie spostrzegano odeczynu hematogennego i glejowego, towarzyszacego
nieprawidlowosciom tkankowym oraz zmian patologicznych w pniu
mozgu i w mozdzku.

W dodatkowych grupach kontrolnych zmiany patologiczne w o$rod-
kowym ukladzie nerwowym nie wystepowaly. Dotyczylo to zaréwno
zwierzat z wykonanym zabiegiem rzekomym, poprzedzonym i nie po-
przedzonym podaniem indometacyny, jak i zwierzat nie poddanych
zadnym zabiegom operacyjnym, ktérym podano indometacyne w dawce
identycznej z zastosowang w grupie z 30-minutowym niedokrwieniem
moézgu.

OMOWIENIE

Poréwnanie obrazu patomorfologicznego osrodkowego ukladu nerwo-
wego u zwierzat z 30-minutowym obustronnym uniedroznieniem tetnic
szyjnych wspdlnych, u ktéorych niedokrwienie moézgu poprzedzone bylo
podaniem inhibitora cyklo-oksygenazy, z nieprawidlowo$ciami tkanko-
wymi wystepujgcymi u zwierzat bez premedykacji pozwala na uchwy-
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cenie cech wspélnych dla obu grup i wystepujacych miedzy nimi réznic.
Podobienstwa te i odrebnosci dotycza zaréwno lokalizacji i charakteru
zmian, jak i ewolucji procesu patologicznego we wczesnym, obejmuja-
cym 6 godz. okresie poniedokrwiennym. Cechg wsp6lng dla obu grup
zwierzat jest umiejscowienie i charakter lokalnych uszkodzen tkanko-
wych, wystepujacych powtarzalnie w podwzgérzu, strukturach przegro-
dy i w boczno-brzusznych oraz grzbietowych okolicach wzgérza. W obu
grupach zmiany te wystepuja zaréwno jednostronnie, jak i obustronnie,
nie wykazujgc nawet w tym przypadku pelnej symetrii. Mimo ze brak
jest szczegélowych opracowan angioarchitektoniki mézgu chomika mon-
golskiego, mozna przypuszczaé, ze zmiany te polozone sa w obszarach
pogranicza unaczynienia duzych pni tetniczych odchodzacych od tetnicy
szyjnej wewnetrznej badz tez na styku zaopatrywania w krew z dorze-
cza kregowo-podstawnego i szyjno-tetniczego. Ten wlasnie obszar una-
czynienia u chomika mongolskiego jest najstabiej rozwiniety i najbar-
dziej niestabilny (Levy, Brierley 1974; Tamura i wsp. 1981). Z tym tez
wigza¢ nalezy zapewne podwzgérzowa lokalizacje miejscowych uszkodzen
moézgu, a z jego zmiennoscig ich jedno- lub dwustronny charakter.
Z drugiej strony zajete okolice wzgérza stanowig predylekcyjng lokali-
zacje glebokich zaburzen mikrokrazenia po jednostronnym nawet pod-
wigzaniu tetnic szyjnych u chomika mongolskiego (Mossakowski, Ga-
damski 1978; Mossakowski, Kwiatkowska-Patzer 1982). Okolice pogra-
nicza unaczynienia sa obszarami moézgu najbardziej podatnymi na uszko-
dzenie w nastepstwie ukladowych zaburzen hemodynamicznych (Ziilch
1955). Obnizenie ukladowego ci$nienia tetniczego wystepujace w okresie
poniedokrwiennym u wszystkich zwierzat z czasowg niedroznoscig tet-
nic szyjnych (Kapuscinski, Mossakowski 1983), moglo bez watpienia sta-
nowi¢ czynnik sprzyjajacy rozwojowi najwcze$niejszych, nieodwracal-
nych uszkodzen tkankowych w tych wlasnie obszarach. Nalezy przy
tym zwr6ci¢ uwage, ze indometacyna pozostawala bez wplywu na wyste-
powanie tu ognisk wtérnego niedokrwienia w okresie recyrkulacji krwi
po podwigzaniu tetnic szyjnych (Mossakowski, Kwiatkowska-Patzer
1982). Z tym tez zapewne wigzaé nalezy brak réznic miedzy zwierzeta-
mi premedykowanymi indometacyng i niepremodykowanymi. Podobny
byt réwniez charakter tkankowy uszkodzen. Mialy one postaé¢ ograni-
czonej wakuolizacji neuropilu, uznanej za morfologiczny wykladnik cy-
totoksycznego obrzeku tkanki (Klatzo 1975). Struktura uszkodzenia pod-
legala dalszej ewolucji w czasie i u zwierzat niepremedykowanych po-
przez faze zgabczenia tkanki przechodzila do stadium martwicy selek-
tywnej. Tu jednakze pojawialy si¢ wyrazne réznice miedzy obydwoma
grupami zwierzat, dotyczace zaréwno rozleglosci zmian, jak i stopnia
ich zaawansowania. U zwierzat premedykowanych inhibitorem cyklo-
-oksygenazy nieprawidlowoséci tkankowe byly mniej rozlegle i nie osia-
galy stadium martwicy. Nawet w ogniskach najbardziej zaawansowane-
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go zggbczenia zachowane neurony utrzymywaly prawidlowy obraz mor-
fologiczny. Usprawiedliwione wydaje sie przypuszczenie, ze oslaniajace
dzialanie indometacyny moglo polega¢ w tym przypadku na zapobiega-
niu tworzenia sie mikrozakrzepéw naczyniowych w otoczeniu i w obrebie
uszkodzonej tkanki, ktéorych wystepowanie moze wtérnie prowadzi¢ do
powigkszenia sie ognisk i poglebienia nieprawidlowosci strukturalnych
(Wise i wsp. 1973).

Podstawowe jednakze roznice obrazu patomorfologicznego obu grup
zwierzat dotyczyly zmian rozwijajacych sie w drugiej fazie po niedo-
krwieniu, obejmujgcej okres od 4 godz. recyrkulacji krwi. W okresie
tym u zwierzat niepremedykowanych indometacyna dochodzilo do uog6l-
nienia zmian patologicznych. Obok uprzednio juz istniejgcych miejsco-
wych uszkodzen tkankowych, pojawialy sie wykladniki morfologiczne
naczyniopochodnego obrzeku modzgu, obejmujgce przede wszystkim for-
macje biale, wakuolizacja neuropilu wystepowala w niezajetych dotych-
czas strukturach, takich miedzy innymi, jak jadra podstawy i kora
mozgu oraz stwierdzalo sie rozsiane zwyrodnienie komérek nerwowych,
najbardziej nasilone w korze nowej, a przede wszystkim w korze zakretu
hipokampa, cechujacej sie wybidrczg wrazliwoscia na niedokrwienie.
W grupie zwierzat, u ktérych niedokrwienie moézgu poprzedzono poda-
niem inhibitora cyklo-oksygenazy zadna z tych zmian nie wystepowala
przez caly okres 6-godzinnej obserwacji.

Powstaje oczywiste pytanie w jakiej mierze niewystgpienie drugiej
fazy uszkodzen tkankowych mozna wigza¢ z wplywem indometacyny
zapobiegajacej miejscowym zaburzeniom przeplywu moézgowego w okre-
sie poniedokrwiennym (Furlow, Hallenbeck 1978; Hallenbeck, Furlow
1979), w tym przede wszystkim pojawieniu sie plackowatych ognisk
niedokrwienia, rozsianych w strukturach szarych mézgu (Mossakowski,
Kwiatkowska-Patzer 1982), ktorym Wise i wsp. (1973) oraz Mossakowski
i Zelman (1975) przypisujg istotna role w patogenezie niedokrwiennych
uszkodzen mézgu. Koncepcja ta, jakkolwiek bardzo atrakcyjna w Swie-
tle przytoczonych powyzej spostrzezen nie tlumaczy bynajmniej wszy-
stkich obserwowanych zjawisk. Mozna ja co najwyzej odnie$¢ do braku
u zwierzat premedykowanych rozsianych ognisk zwyrodnienia i/lub za-
niku komoérek nerwowych. Nie wyjasnia ona juz wybiérczego uszko-
dzenia komérek dwupiramidowych kory amonalnej, ktérych selektyw-
na wrazliwoé¢é na niedokrwienie, jak wykazal Smialek (1977) zalezy
przede wszystkim od intensywno$ci ich metabolizmu tlenowego, a nie
od regionalnych zaburzen ukrwienia, ktore zreszta nie wystepuja w tej
akolicy w nastepstwie podwigzania tetnic szyjnych u chomikéw mongol-
skich (Klatzo 1982).

Podobnie niewyjasniony jest mechanizm oslaniajgcego dzialania in-
dometacyny w stosunku do obrzeku mézgu. Obrzek moézgu stanowiacy
nastepstwo niedokrwienia jest w wiekszosci przypadkéw procesem dwu-
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fazowym. Jego faze wstepng stanowi uogélniony badz ograniczony obrzek
cytotoksyczny, wyrazajacy sie w naszym materiale wakuolizacja i zgab-
czeniem tkanki. Obrzek naczyniopochodny zwigzany z uszkodzeniem
przepuszczalno$ei naczyn stanowi pozniejsze i niestale nastepstwo nie-
dokrwienia mozgu i wystepuje u wiekszosci zwierzat z obustronnym
podwigzaniem tetnic szyjnych (Ito i wsp. 1976). Jego wyktadniki mor-
fologiczne obecne sg réwniez w naszym materiale u zwierzat niepreme-
dykowanych indometacyng, a brak ich w grupie zwierzat, u ktérych
niedokrwienie poprzedzono podaniem inhibitora cyklo-oksygenazy, mi-
mo, ze wystepuja u nich dwa czynniki sprzyjajace i przyspieszajace roz-
woj tego wlasnie typu obrzeku. Sg to ogniskowe uszkodzenia tkankowe
oraz cechy zastoju zylnego. Na podkreslenie zastuguje przy tym fakt,
ze poischemiczny zast6j zylny, ktory wedilug KapusScinskiego (1978) sta-
nowi istotny czynnik warunkujacy rozwdéj naczyniopochodnego obrzeku
mozgu, nie podlega wplywowi indometacyny (Mossakowski, Kwiatkow-
ska-Patzer 1982).

Dzialanie indometacyny zapobiegajace rozwojowi poischemicznego
obrzeku moézgu u chomikéw mongolskich stwierdzili réwniez Crockard
i wsp. (1980), Iannotti i wsp. (1981) i Bhakoo i wsp. (1982) i wigzali je
nie tyle z zahamowaniem zaburzen moézgowego przeptywu krwi, stano-
wigcych nastepstwo niedokrwienia, ile z przeciwdzialaniem destabiliza-
cji blon komoérkowych, wywolanej przez wzrost poziomu prostaglandyn.
Ten wlasnie mechanizm wydaje sie wysoce prawdopodobny réwniez
w naszym przypadku, tym bardziej, ze zahamowanie obrzeku moézgu,
ktérego elementem jest réwniez obrzmienie okolokapilarnych wypustek
glejowych, zaciskajgcych $wiatlo naczyn wlosowatych, moze tlumaczyc
wplyw indometacyny na poprawe lokalnego przeplywu moézgowego
krwi.

Nie mozna jednak odrzuci¢ ewentualnosci, ze indometacyna prze-
diuza jedynie okres dojrzewania procesu patologicznego, a nieobserwo-
wane u zwierzat premedykowanych nieprawidlowosci tkankowe poja-
wityby sie w okresie pézniejszym. Na to pytanie odpowiedzie¢ moga
badania na zwierzetach o dluzszym niz 6 godzin okresie przezycia.

*

Autorzy dziekujg Panu Stawomirowi Januszewskiemu za znakomitg pomoc
techniczng w przeprowadzeniu do$wiadczen.
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BJIIMAHUE UHIAOMETALIMHA HA MIIEMUWYECKME TTOBPEXIEHW ST
TOJIOBHOT'O MO3Ir'A ¥ MOHI'OJIBCKOI'O XOMAKA (MENIONES UNGOICULATUS)

Pe3ome

Ilenbro uccnenoBaHuit ObUIO ONMpenesieHHe BIWsAHUA WHIOMETAllMHA, H3BECTHOrO MHruOMTOpa
CHHTETa3bl MPOCTATJAHIMHOB, HA HEBPOMATOJOTMYECKYI0 KAapTHHY IOBPEXKIEHHH TOJIOBHOTO
MO3ra B paHHeM nepuoze nocsie 30-MUHYTHO#M nepeBsizku oOImX COHHBIX apTepuii. Miccnenosauust
OBl DPOBEIEHBI HA MOHTOJILCKUX XOMSIKAaX, y KOTOPBIX MEpeBsi3ke COHHBIX apTepHil MpeaiecTBo-
BaJia BHYTPHOPIOIIMHKEAS HHbEKLMA HHAOMeTauuHa B pactsope Kpebca-Punrepa B go3e 10 mr/1 xr
Beca.

KOHTpPONBHYIO IpyNIly COCTABJISAIM )XUBOTHBIE, Y KOTOPBIX NMPOU3BEICHO MICHTHYHYIO MPO-
uenypy Oe3 BBene s MHrHOMTOpa LMKIO-OKcureHassl. Mopdonoruyeckue HCcieoBaHUs ObuIH
TIPOBEIEHBI Ha MO3rax B3fTBIX B Nepuoje 6 YacoB MHOC/E ¥ IIEMHH.

KoncTaTHpOBaHO, YTO MHIOMETALMH NPeAynpexaall pa3BHTHE OTEKa TOJOBHOIO MO3ra
U nosBieHHe OOOOLIEHHBIX KJIETOMHBIX aHOMAJMif, 3aTO OH HE BJIHMSJI HA MNOSBJIEHHE MECTHBIX
TOBPEXIEHHIl JIOKaJIM3UPOBAHHBIX B 00JaCTH MOTPaHMYHON MOJIOCHI BaCKyIApH3aLMh GONbIINX
OTBETBJICHHI BHYTPEHHE! COHHOIl apTepWM M NpeXae BCEro Ha CTHIKY KPOBOCHAOMKEeHWS MO3BO-
HOYHO-OCHOBHOM ¥ LIeHHO-apTepuanbHOM ofnacT. XOTsA M 3[eCh M3MEHEHHS y XKHBOTHBIX NOJ-
BEPTrHYTHIX NPEeMeIMKALMKA BBICTYIIN/IH N03Ke ¥ ObLIM MEHee NPOTSKEHHBI, a TIPOLECC AeCTPYKIAN
TKaHu MeHee 3aTAHYTHIH. 3ac/OHsAIOUIee BJIMSAHAE WHIOMETALWHA CBS3BIBAIIM C NPEIOXPaHEHHEM
OT HapyleHHii MHKPOKPOBOOOpAIEHHs] ¥ OT HecTabMiiM3alEy KIETOYHBIX MeMOpaH OCBOOOXK-
JAICIIMXCs NMYTEM YBOJIBHEHHSI MPOCTATJIAHIMHOB B HILIEMHYECKOM MO3TeE.

EFFECT OF INDOMETHACIN ON THE ISCHEMIC BRAIN LESIONS
IN MONGOLIAN GERBILS (Meriones unguiculatus)

Summary

The study aimed in establishing the effect of indomethacin, a well known
inhibitor of cyclooxygenase, on the dynamics and nature of postischemic brain
lesions in Mongolian gerbils in which cerebral ischemia was due to bilateral
ligation of the common carotid arteries for a period of 30 min. In experimental
animals carotid ligation was preceded by intraperitoneal injection of indome-
thacin, dissolved in Krebs-Ringer solution in a dose of 10 mg/l kg of body
weight. Control animals were not pretreated with indomethacin. The brains of
both group of animals were examined during 6 h of postischemic period in 1 h
intervals.

It was stated that indomethacin pretreatment prevented appearance of mor-
phological exponents of vasogenic brain edema and generalized, dispersed neu-
ronal abnormalities, but it did not inhibit development of local tissue impair-
ment, localized in the borderline zones, between vascularisation territories of
larger branches of the internal carotid arteries and in particular between water-
shedes of the vertebral and carotid systems. Although even here the tissue
lesions appeared later, were less extensive and advanced than in the respective
control animals. The authors connect the influence of indomethacin with pre-
vention of microcirculatory disturbances and cell membrane destabilisation in-
duced in the ischemic brains by prostaglandins.
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Krwiak $rédmoézgowy, w tym réwniez pourazowy, wywoluje odezyn
ze strony otaczajgcych tkanek. Opisem tego zjawiska zajmowali sie
Dinsdale (1964), Tomlinson (1964), Osetowska i Taraszewska (1967),
Ferens (1969) oraz Zilch (1974), przedstawiajac podstawowe skladniki
komorkowe biorgce udzial w procesie organizacji obrzeza krwiaka $rod-
mozgowego. Przeprowadzone wcze$niej badania nad przemianami mor-
fologicznymi, zachodzacymi w trakcie organizacji krwiaka podtwardéow-
kowego, doprowadzily do okreslenia kryteriow, ktére umozliwiaja usta-
lenie wieku wynaczynienia na podstawie wygladu jego torebki (Nowac-
ki 1980).

W niniejszej pracy staraliSmy sie udzieli¢ odpowiedzi na pytania,
co stanowi glowny skladnik reakeji obrzeza na wynaczyniong po ura-
zie do moézgu krew i czy istniejg takie cechy organizacji obrzeza krwia-
ka, na podstawie ktérych mozna by okre$li¢ jego wiek?

MATERIAL I METODY

Badaniom poddano 20 pourazowych krwiakéw $rédmoézgowych wraz
z obrzezem, w tym 6 otoczonych drobnymi ogniskami stluczenia moéz-
gu z licznymi wybroczynami krwotocznymi, operowanych w Klinice
Neurochirurgii PAM w Szczecinie w latach 1974—1980, u os6b oboj-
ga plci w wieku od 10 do 63 lat.

Material po utrwaleniu w 8% roztworze formaliny i zatopieniu
w parafinie byl barwiony fioletem krezylu, hematoksyling-eozyng (H—E)
oraz metodami van Giesona, Holzera i Perdrau’a. Badaniami objeto
jedynie te przypadki, w ktéorych mozna bylo okresli¢ wiek wynaczy-
nienia na podstawie urazu glowy, poprzedzajacego wystapienie obja-
wow neurologicznych. Ocena dotyczyla zachowania sie elementéw ko-
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moérkowych i wiéknistych biorgeych udzial w organizacji obrzeza krwia-
ka oraz naczyn objetych krwiakiem lub lezgcych w jego najblizszym
sagsiedztwie.

WYNIKI

W obrzezu krwiaka wystepowatly: fibroblasty, makrofagi, komérki
limfoidalne, granulocyty obojetnochlonne, wlékna srebrochlonne, kola-
genowe oraz naczynia krwionosne, tworzac od 7 dnia po urazie rodzaj
torebki otaczajacej ognisko krwotoczne.

Fibroblasty stanowily podstawowy skladnik obrzeza krwiaka po-
czgwszy od 7 dnia po urazie. W wynaczynieniach od 11 do 25 dnia
choroby fibroblasty ukladaly sie luzno w calej torebce, biorge swoj
poczatek z przydanki Sr6dmoézgowych naczyn zylnych i tetniczych prze-
trwaltych krwawienie (ryc.1,2). W miare starzenia sie krwiaka ilo$é¢ fi-
broblastéw wzrastala; w wynaczynieniach najstarszych ukladaly sie one
miejscami w geste zwarte skupiska, jednak nie tworzyly warstw, kto-

Ryc, 1. Fibroblasty i srédblonki w S$cianie pobudzonego naczynia w przetrwalym
krwotoku srédmoézgowym. Widoczna nieostra granica przej$cia naczynia w torebke
krwiaka. H—E. Pow. 60 X

Fibroblasts and endothelial cells in the wall of an activated intracerebral vessel
in an old hemorrhagic focus. Direct transition of the vessel into capsule of
hematoma. H—E. X 60

Ryc. 2. Fragment z ryciny 1 w duzym powiekszeniu. H—E. Pow. 240 X
Fragment from Figure 1 in larger magnification. H—E. X 240
Ryc. 3. Fragment torebki 28-dniowego krwiaka z licznymi fibroblastami wystepu-
jacymi z jednakows gestoscig w réznych jej okolicach. H—E. Pow. 240 X

Fragment of capsule of a 28-day old hematoma with numerous fibroblasts equally
E distributed in its various areas. H—E. X 240

Ryc. 4. Niewielkie pojedyncze skupiska drobnoziarnistych zlogéw hemosyderyny
(strzalki) w 3-dniowym krwiaku. H—E. Pow. 240 X

Small agglomerations of fine granular hemosiderin deposits (arrows) in a 3-day
old hematoma. H—E. X 240

Ryc. 5. Obfite gruboziarniste zlogi hemosyderyny (strzaitki) w torebce 45-dniowego
krwiaka. H—E. Pow. 240 X

Profuse coarse-granular deposits of hemosiderin (arrows) in the capsule of a 45-day
old hematoma. H—E. X 240

Ryc. 6. Obfite zlogi hematoidyny w torebce 28-dniowego krwiaka. H—E. Pow. 240 X
Profuse deposits of hematoidin in the capsule of a 28-day old hematoma. H—E. X 240

Ryc. 7. Masywny okolonaczyniowy naciek zlozony z komérek limfoidalnych w to-
rebce 45-dniowego krwiaka. Fiolet krezylu. Pow. 60 X

Massive perivascular infiltration of lymphoid cells in the capsule of a 45-day old
hematoma. Cresyl violet. X 60

Ryc. 8. Liczne obojetnochlonne granulocyty rozproszone réwnomiernie w torebce
25-dniowego krwiaka. Fiolet krezylu. Pow. 240 X

Numerous neutrophilic granulocytes spread throughout the capsule of a 25-day
old hematoma. Cresyl violet. X 240

Ryc. 9. To samo co na rycinie 8 w przypadku krwiaka 45-dniowego. Fiolet krezylu.
Pow. 240 X

The same as in Figure 8 a case of a 45-day old hematoma. Cresyl violet. X 240
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Rye. 10. Wi6kna srebrnochtonne w torebce 25-dniowego krwiaka. Perdrau. Pow. 240 X

Argentophilic fibers in the capsule of a 25-day old hematoma. Perdrau. X 240

Ryc. 11. Gruba wloknista torebka 28-dniowego krwiaka. Van Gieson. Pow. 240 X
Thick fibrous capsule of a 28-day old hematoma. Van Gieson. X 240

Ryc. 12. Naczynie zylne powstale prawdopodobnie w trakcie tworzenia sie torebki.
Krwiak 16-dniowy. Fiolet krezylu. Pow. 240 X

A venous vessels which had originated probably during the capsule formation of
a 16-day old hematoma. Cresyl violet. X 240

Ryc. 13. Przetrwale $rodmoézgowe naczynie zylne w przypadku krwiaka 28-dnio-
wego. Fiolet krezylu. Pow. 240 X

Persistent intracerebral venous vessel in a case of a 28-day old hematoma. Cresyl
violet. X 240

Ryc. 14. Przetrwale $rédmézgowe naczynia tetnicze wsréd mas krwinek czerwo-
nych w 3-dniowym krwiaku. H—E. Pow. 60 X
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rych wielkos¢ i polozenie w torebce zalezalyby od wieku krwiaka
(ryc. :3).

Makrofagi wystepowaly w obrzezu krwiakéw $wiezych i dawnych.
Proporcjonalnie do innych elementéw torebki krwiaka wiecej ich bylo
w pierwszych 2—3 tygodniach choroby, przy czym ilos¢ makrofagéow
rosla w tym czasie z wiekiem wynaczynienia. W krwiakach dawnych
makrofragi stanowily drugi pod wzgledem ilo$ci (po fibroblastach) sklad-
nik torebki, jednak liczba komérek zernych nie podlegala juz wie-
kszym wahaniom. Z wiekiem wynaczynienia zmienialy sie elementy
wchloniete przez makrofagi. Hemosyderyna wystepowala w pierwszych
3 tygodniach choroby w postaci drobnych ciemnobrazowych ziarenek,
potem gruboziarnistych rdzawych zlogéw. Ilos¢ hemosyderyny wzra-
stala mniej wiecej do konca 4 tygodnia po urazie, potem nie podlegala
wiekszym wahaniom (ryc. 4 i 5). Od okolo 25 dnia choroby wystepo-
wala w zmiennej iloSci hematoidyna w postaci gruboziarnistych zlo-
gow barwy cytrynowozoéltej (ryc. 6).

Komérki limfoidalne tworzyly miejscami wyrazne nacieki okoto-
naczyniowe w torebce (ryc. 7), badz wystepowaly w postaci pasm
w okolicach przechodzenia torebki w masy krwotoczne. Ilo$¢ komoérek
limfoidalnych w torebce wzrastala w miare starzenia sie krwiaka, za-
wsze byla jednak mniejsza niz fibroblastow.

Granulocyty obojetnochlonne w wynaczynieniach $wiezych uklada-
ly sie wzdluz pasm wykrzepionego wloknika, potem wystepowaly je-
dynie w utkaniu torebki, luzno rozsypane w podlozu. Ich ilo§¢ malala
na korzys¢ innych elementéw rozwijajacej sie torebki (fibroblasty, widk-
na lacznotkankowe), cho¢ obecne byly takze w duzej ilosci w torebce
krwiaka 25 i 45-dniowego (ryc. 8, 9).

W1idékna srebrochlonne obserwowano w obrzezu krwiakéw poczaw-
szy od 12 dnia po urazie. W miare starzenia sie krwiaka wzrastala
ilos¢ i grubos¢ wiokien. Poczatkowo wystepowaly one w postaci cien-
kiej nieregularnej siateczki, p6zniej w formie grubszych pasm, zwykle
przebiegajacych rownolegle do siebie (ryc. 10).

Wiékna kolagenowe obserwowano w torebce krwiaka od 14 dnia po
urazie. Wystepowaly one w duzej iloSci, czesto w postaci duzych sku-
pisk, niekiedy otaczajagcych gruboscienne naczynia. W miare starzenia
sie krwiaka, ilos¢ wlokien wzrastala obejmujac cala torebke (ryc. 11).

Jak wynika z tabeli, w 16 na 20 badanych przypadkéw, w utkaniu
torebki krwiaka obserwowano naczynia zatokowate, zylne i tetnicze.

Persistent arterial vessels among erythrocyte masses in a 3-day old hematoma.
—E. X
Ryc. 15. Prawdopodobnie przetrwale $rédmézgowe naczynie tetnicze w torebce
krwiaka 45-dniowego. Wokél naczynia naciek z komoérek limfoidalnych. Fiolet
krezylu. Pow. 60 X
Persistent intracerebral arterial vessel in capsule of a 45-day old hematoma.
Infiltration of lymphoid cells around the vessel. Cresyl voilet. X 60
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Tabela 1. Zachowanie si¢ naczyn krwiono$nych w torebkach pourazowych krwiakéw $rodmézgo-
wych w roznych okresach trwania choroby

Table 1 Behavior of blood vessels in capsules of post traumatic in various periods in the course
of the disease

Wiek Typ i wielko$¢ naczyn (wymiary podano w mikronach)
Kliniczny Wiek Type and size of vessels (dimensions provided in microns)
krwiaka chorego zylne tetnicze
Lp. (dni) (lata) venous arterial
No. Clinical Age of Zatokowatc grubos¢ grubos¢
age of patient Lacunar Srednica $ciany Srednica ciany
hematoma  (years) diameter thickness of diameter thickness of
(days) wall wall
1 kilka godz. 63 — — — 40—60 10—15
some hrs
2 ® 34 - — — 160—180 30—40
3 % i — 20—30 5-8 50—100 20—-25
4 3 46 - — — 20—30 5—8
5 4 50 — 20—30 5—-8 90—110 30—-35
6 6 34 — - — 70—100 15—20
T 6 39 — - — 70—75 10—-20
8 7 35 - 15—20 5—8 20—25 8—10
9 11 31 — 20—25 5-8 20—30 8—10
10 13 43 30—50 — - 120—140 20—25
11 14 39 40—60 30—100 5—20 80—100 20—-25
12 16 63 50—60 25—30 5—8 180—200 40—50
13 . i 34 30—50 30—-75 10—-20 — e
14 28 49 70—120 2030 5—8 — -
15 ca 30 37 25—-30 30—45 5—-8 70—75 10—-20
16 ca 45 34 50—-70 30—50 5—-8

70—100 30—40

Naczynia zatokowate obserwowano poczgwszy od 12 dnia choroby.
Ich wielko$¢ wynosita od 25 do 125 mikronéw. Nie stwierdzono, aby
Srednica naczyn zatokowatych wzrastala w miare starzenia sie krwia-
ka. W torebce krwiaka 14- i 16-dniowego naczynia te osiggaly Srednice
40—60 mikronéw, a 45-dniowego (najstarszego) tylko o 10 mikronéw
wigkszg. Z kolei wynaczynienie 28-dniowe zawieralo naczynia zatoko-
wate dochodzgce do 120 mikronéw Srednicy.

Naczynia zylne obecne byly w torebce zaréwno krwiakéow kilku-
dniowych, jak i kilkutygodniowych (rye. 12, 13). Srednica naczyn wa-
hala sie w szerokich granicach od 20 do 200 mikrondéw, najczesciej wy-
nosita 30 do 50 mikronéw. Grubos$¢ Sciany naczyn zylnych osiggata od
5 do 50 mikronéw. Zaréwno $rednica jak i grubo$¢ Sciany naczyn zyl-
nych nie podlegala zmianom proporcjonalnie do wieku wynaczynienia.

W 13 przypadkach wystepowaly w krwiakach naczynia tetnicze,
przy czym S$rednice do 200 mikronéw i grubo$¢ Sciany do 40—50 mi-
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kronéw mialy zaréwno w wynaczynieniu kilkugodzinnym, jak i w to-
rebce krwiaka 16-dniowego (ryec. 14, 15).

Naczynia zylne i tetnicze wystepowaly poza torebka réwniez w sa-
mym ognisku krwotocznym.

Odczyn tkanki glejowej wokél krwiakéw byl niewielki. Polegal na
umiarkowanym rozplemie mikrogleju i nieznacznym astrogleju. Wokét
kilkudniowych ognisk wynaczynienia obserwowano nawet zubozenie
podloza w komorki glejowe. Glej bral niewielki udzial w tworzeniu to-
rebki i to tylko krwiakéw dawnych.

Nie stwierdzono, aby charakter torebki réznil sie w istotny sposéb
w krwiakach otoczonych ogniskami stluczenia mézgu i w wynaczynie-
niach, wokot ktérych stluczenie nie wystepowato.

DYSKUSJA

Skrécony okres trwania choroby spowodowany badz szybko wyko-
nanym zabiegiem operacyjnym, badZz S$miercig chorego, nie pozwalal
na wytworzenie sie wyraznego odczynu wokél srédmoézgowego ogniska
krwotocznego (Huber i wsp. 1974; Zoltan 1974).

W przebadanych przez nas przypadkach stwierdziliSmy, ze pourazo-
we krwiaki $rodmoézgowe otoczone sg w miare uplywu czasu skladni-
kami pochodzenia mezenchymalnego, podobnymi jakie obserwuje si¢
podczas organizacji krwiaka podtwardéwkowego. Na ogél odczyn me-
zenchymalny na krew wynaczyniong do moézgu podczas urazu czaszko-
wo-moézgowego byl w naszym materiale wiekszy niz spostrzegali to
Dinsdale (1964) i Tomlinson (1964), zwlaszcza w krwiakach dawnych.

Istotng role w zapoczatkowaniu organizacji wynaczynienia odgry-
wala w opisanych przez nas przypadkach, zgodnie z obserwacjami
innych autoréw (Osetowska, Taraszewska 1967; Ferens 1969), przy-
danka naczyn s$rédmoézgowych przetrwalych krwawienie, pobudzana do
intensywnej produkecji fibroblastow. Wspomnianymi tu naczyniami
oraz naczyniami nowopowstalymi w trakcie tworzenia sie torebki na-
plywaja granulocyty obojetnochtonne, makrofagi i komérki limfoidalne,
biorac udziat w organizacji krwiaka.

Znajac podstawowe elementy wchodzgce w sklad odezynu wokoét
krwiaka Srodmoézgowego, podjeliSmy prébe ustalenia na ich podstawie
kryteriéw, ktére pozwalalyby na okreslenie wieku wynaczynienia. Naj-
wiekszg uwage po$wieciliSmy zachowaniu sie naczyn krwionosnych wy-
stepujgcych w torebce krwiakéw srédmézgowych. Jak wynika z prze-
prowadzonych przez nas badan, okrelenie wieku wynaczynienia na
podstawie typu naczyn, a zwlaszcza ich $rednicy, jest bardzo trudne,
gdyz obok naczyn nowo powstajgcych w torebce, znajdujg sie w jej
utkaniu réznej wielko$ci naczynia tetnicze i zylne, ktére przetrwaly
krwotok. Bardzo czesto wygladem swym przypominajg one typowe na-
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czynia powstale w trakcie tworzenia sie torebki. Powoduje fto, ze usta-
lony na podstawie wygladu naczyn wiek krwiaka znacznie przekracza
jego wiek rzeczywisty. Sposréd wspomnianych wcze$niej elementow
biorgcych udzial w tworzeniu torebki, najbardziej stalym zmianom
w trakcie starzenia si¢ krwiaka podlegaly w naszym materiale fibro-
blasty, wlékna srebrochlonne i kolagenowe. Przede wszystkim wzra-
stala ich ilos¢, przez co torebki dawnych krwiakéw byly bardziej geste
i zwarte. Ustalenie wieku wynaczynienia na podstawie zachowania sie
fibroblastéw i wldkien lgcznotkankowych jest jednak trudne; mozliwe
jest jedynie oszacowanie wieku krwiakéw S$wiezych z bledem kilku
dni, a krwiakéw dawnych — kilkunastu dni lub nawet kilku tygodni.
Nalezy ponadto zwréci¢ uwage na fakt, ze ilos¢ fibroblastow i wldkien
lgcznotkankowych w tym samym przypadku podlega wahaniom w réz-
nych miejscach torebki, co prawdopodobnie wynika ze zmiennej iloSci
naczyn przetrwalych krwawienie w poszezegélnych okolicach krwiaka
(Osetowska, Taraszewska 1967). Wahania te prowadzg do wyraznych
réznic w grubosci i wygladzie torebki w réinych jej czeSciach.

W niektérych przypadkach pomocna w prébie okreslenia wieku wy-
naczynienia moze okaza¢ sie zawarto$§¢ makrofagéw, zwlaszcza wyglad
i ilo$¢ hemosyderyny. Hematoidyna z jednej strony moze byé¢ przy-
datna w ocenie wieku krwiaka, z drugiej zas potwierdza opinie o bez-
tlenowym metabolizmie produktéw rozpadu krwiaka, narastajgcym
w miare jego starzenia sie (Zeromski 1967; Mossakowski i wsp. 1969).
Obserwacje nasze potwierdzajg opinie o duzym wudziale makrofagoéw
w organizacji krwiaka $r6dmézgowego (Robbins 1957, Tomlinson 1964;
Ferens 1969), ale jednocze$nie wskazuja na ich ograniczong przydatnosc
w ocenie jego wieku.

Ilo§é i rozmieszczenie granulocytéw obojetnochlonnych w torebce
krwiaka §rédmoézgowego nie zalezy od jego wieku, przy czym chcieli-
bySmy zaznaczy¢, ze w naszym materiale komoérki te wystepowalty w to-
rebkach krwiakéw cze$ciej niz w krwiakach podtwardéwkowych (No-
wacki 1980).

Niektérzy autorzy przypisuja duze znaczenie odczynowi glejowemu
w oddzieleniu krwotoku od otoczenia (Robbins 1957; Simon, Szyma$
1974). W grupie przebadanych przez nas krwiakéw udzial gleju w two-
rzeniu torebki woké6l wynaczynienia byl niewielki, co zgadza sie¢ z wcze-
$niejszymi obserwacjami Osetowskiej i Taraszewskiej (1967). Warto
w tym miejscu zwréci¢ uwage na bogaty odczyn glejowy jaki spotyka
sie woko! ropni mézgu, w przeciwienstwie do opisanych przez nas krwia-
kéw $rédmoézgowych.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze ocena morfologiczna wieku
pourazowych krwiakéw $rédmézgowych jest bardzo trudna, ze wzgledu
na duze réznice w wygladzie torebki krwiaka w poszczegélnych jego
okolicach. Dla uzyskania jak najlepszych wynikéw, badaniu nalezy pod-
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da¢ w miare mozliwosci duzg ilos§é materialu z réznych okolic obrzeza
krwiaka. Latwiej jest oceni¢ wiek krwiakéw S$wiezych, poniewaz obraz
morfologiczny ich torebek jest nieco bardziej proporcjonalny do wieku
wynaczynienia niz w przypadkach krwiakéw dawnych.

WNIOSKI

1. Naczynia §rédmoézgowe nie zniszczone przez krwotok daja poczatek
lgcznotkankowej torebece krwiaka, ktéra rozwija sie¢ z ich przydanki i na-
plywajacych nimi skladnikéw krwi.

2. Ilos¢ fibroblastow, wldkien srebrochlonnych, kolagenowych, ma-
krofagbw oraz zawarto$¢ komoérek zernych w torebkach pourazowych
krwiakéw $rédmoézgowych zmienia sie w czasie trwania choroby, umo-
zliwiajgc okre§lenie wieku wynaczynienia, jednak tylko w duzym przy-
blizeniu.

3. Typ i wielko$¢ naczyn rozwijajacych sie w torebce krwiaka nie
podlega charakterystycznym zmianom z wiekiem wynaczynienia. Sréd-
moézgowe naczynia przetrwate krwotok, ktére znajdujg sie w utkaniu to-
rebki, dodatkowo utrudniajg okreslenie wieku krwiaka, gdyz czesto przy-
pominajg wygladem typowe naczynia torebki, posiadajagc wymiary nie-
proporcjonalne do czasu trwania choroby.

TTONBITKA MOP®OJIOTUYECKOM OLIEHKU JIUTEJIBHOCTU
IMOCTTPABMATHUYECKUX BHYTPUMO3I'OBBIX TEMATOM

Pe3ome

TI'cTomaToNOrHYeckaM HCCreNOBAaHHAM IMOABEPTrHYTO 20 MOCTTPAaBMATHYECKMX BHYTPHMO3-
TOBBIX T€MAaTOM B3ATBHIX BO BPeMs Oonepamuu OT JuL 060ero moja u B pa3HOM Bo3pacte. OneHn-
BaJIMCh TOJIBKO T€ CJIy4ad, B KOTOPBIX MOXHO OBUIO ONpeleNdTh UTATENBbHOCTh 3KCTpaBa3alud
HA OCHOBAHHM TPAaBMbI T'OJIOBBI NPEIIIECTBYIOLIEH BHICTYIUICHHE HEBPOJIOTHYECKHX CHMIITOMOB.
B pe3yibTaTe NpOBEIEHHBIX HCCIESJOBAHMI BO3HHKAIOT ClieAyIOIIHE HAOGJIIONEHHMS: BHYTPHMO3IO-
BbI€ COCY/IbI HEpa3pylIeHHbIE MOCTTPABMATHYECKOW reMaTOMOM KIadyT HA4ajlo COEQUHHTEIBHO-
TKaHHOM KamCyJbl, KOTOpas Pa3BHBAETCs M3 AJBCHTHLHMH 3THX COCYJOB M M3 HATEKAIOUIHX HMH
371EMEHTOB KpoBH. Yucno ¢ubpobractoB, aprupodMIbHBIX, KOJAT€HHBIX BOJIOKOH, Makpodaros,
a TaKxke colepXkaHHe MakpodaroB B Kamcylle MOCTTPAaBMATHYECKHX BHYTPHMO3TOBBIX IevaTom
HM3MEHAETCS B NPOJOJDKATENBHOCTH 3a00/eBaHMs M JIeNaeT BO3MOXHBIM ONpEeNeCHHE IUTATEIb-
HOCTH 3KCTpaBa3alliM, OJHAKO TOJIKO C OoibmmM mpubnumkeHueM. THI W BeJHMYHHA COCYLOB
pPa3BHBAIOLIUXCS B KaICyJle TeMaTOMBI HE IOJBEPraloTCs XapaKTePHBIM HM3MEHEHHSM IO Mepe
JUTATEILHOCTH 9KCTPaBa3alid. BHYTPHMO3rOBBIE COCYIbI NEPEXHBIINE KPOBOTEYCHHE, KOTOpbIE
HAXOJATCA B CTPOSHHH KamcCyJibl J0OABOYHO NPENSTCTBYIOT ONPEeNICHHIO JJIMTEIbHOCTH IeMaTo-
MBI, IOTOMY 4YTO YaCTO HANIOMHHAIOT BHELIHMM BHIOM THIMYHBIE COCYZABI KaICynsl, obnajnas
H3MEPEHKAMHM HENPONOPLUHAOHAIBHBIMA NPOAOKATENHHOCTH O0Jie3HH. B NpOTHBONOJIOXHOCTH
opraru3auum abciecca roJOBHOTO MO3ra, IJTHaIbHASL PEAKIHs B KPalo NOCTTPABMATHYECKHX BHY-
TPHMO3rOBBIX I'€éMAaTOM HEBEIHMKA B COINOCTABIICHHAHM C ME3CHXHMAJIbHOM peakuded W HE OOOBEp-
raercs M3MEHEHHSM NPONOPLUHOHAJIBHBIM [UIMTEIBHOCTH JKCTpaBa3aldH.
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AN ATTEMPT TO EVALUATE THE MORPHOLOGICAL AGE
OF POST-TRAUMATIC INTRACEREBRAL HEMATOMAS

Summary

The histopathological study concerned 20 post-traumatic intracerebral hema-
tomas taken during surgery from patients of both sexes and various age. The
evaluation involved only those cases in which the extravasation age could be
determined on the basis of the time of head trauma preceding the appearance
of neurological symptoms. It was found that the intracerebral vessels, not damaged
during the post-traumatic bleeding, forms a source of the connective tissue ele-
ments, from which the capsule of hematomas develops. The amount of fibroblasts,
argentophilic and collagen fibers, macrophages and the content neutrophilic
granulocytes in the capsules of post-traumatic h matomas change the course
of the disease. This provides the possibility to determine with a rough exactness
the extravasation age. Type and the size of vessels growing inside the hematoma
capsule fail to undergo characteristic changes with the age of extravasation. Pre-
sence of the persistent and undamaged at the time of bleeding intracerebral
vessels in the hematoma walls hinders additionally determination of hematoma
age, since their morphological picture is in general very similar to that of capsular
vessels, originating during capsule formation. Contrary to the organization of
brain abscesses, the glial reaction at the border of intracerebral hematomas is
rather mild as compared to that of mesenchymal tissue and does not show any
convergence with the age of extravasation.
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The dog is very often used as an experimental animal for studying
the effects of the cerebral ischemia and morphological, biochemical and
functional changes resulting from reduced oxygen supply to the brain.
The vessel distribution in the dog brain is well known from numerous
experimental studies (Inke, Palkovits, 1962; Miller et al. 1968; Popesko,
1978). Blood to the dog brain is supplied by common carotid, vertebral
and anterior spinal arteries (De La Torre et al., 1962). The surgical
procedure of ligating of common carotid arteries, contrary to the other
neck vessels is easily achieved. However, due to an effective and rich
collateral circulation (De La Torre et al., 1959) neither unilateral nor
bilateral carotid artery ligation is sufficient to develop significant cere-
bral ischemia. For understanding the basic pathophysiological mechan-
isms, underlaying the effects of the cerebral ischemia, the total inter-
ruption of the blood supply to the brain is necessary. The other requi-
rement consists in achieving the reproducible ischemic lesions uniform
in all portions of the brain, which allows standardization of experi-
mental conditions (Hossmann, 1977). Numerous experimental models of
the cerebral ischemia in dogs were published among others by Drews
and Gilboe (1973), Mchedlishvili (1973), Sobotka (1975), Snyder et al.
(1975) and Lind et al. (1975). In experimental model described by So-
botka (1975) the arterial blood from cannulated femoral artery of the
donor-dog, is passing through the perfusion system into right and left
carotid arteries of isolated head of the recipient-dog, in which vertebral
arteries were previously ligated and anterior spinal artery compressed.
The beginning and the end of the cerebral ischemia is regulated by
pressing or releasing the clip on the cannulae placed in carotid arteries.
Snyder et al. (1975) thoracotomized the intubated dog in the fourth
intercostal space and then clamped both ascending aorta and superior
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caval vein. The other methods of total interruption of the blood supply
to the brain consisted in compression of all arterial and venous vessels
of the neck by strangulation (Nemoto et al., 1975) or in clamping of
arteries supplying the brain (Hossmann et al., 1973). Our task was to
elaborate a simple method of total, irreversible cerebral ischemia in
dog, possible to be performed without intubation of the experimental
animal. The proposed method is appropriate not only for biochemical
examinations but also for morphological studies, as it offers the possi-
bility of brain perfusion with histological fixatives.

MATERIAL AND METHODS

Eight male and female dogs of different age weighing 7—15 kg were
used. Thiopental (SPOFA, Czechoslovakia) was injected intravenously
in dosis of 30 mg/kg body weight. During the experiment the animals

Fig. 1. Schema of the dog’s neck — lateral view. Place of ligation of common
carotid artery (3); place of ligation and section of a jugular vein (9)
Schemat okolicy szyjnej psa — widok z boku. Podwigzanie tetnicy szyjnej wspol-
nej (3) i przeciecie zyly szyjnej (9)

Fig. 2. Schema of the dog’s neck vertebrae — lateral view. The removed part of
the C;-spine marked by a dotted line; the place of access to the spinal cord
through the second intervertebral space (arrow); 1 — vertebral artery, 2 — verte-
bral vein, 3 — common carotid artery, 4 — internal carotid artery, 5 — external
carotid artery, 6 — anastomotic branch to the occipital artery, 7 — cerebrospinal
artery, 8 — internal jugular vein, 9 — external jugular vein
Schemat kregéw szyjnych psa — widok z boku. Usunieta cze$¢é wyrostka kolczy-
stego C. (linia przerywana) i miejsce dojScia do rdzenia poprzez drugg przestrzen
miedzykregowg (strzatka); 1 — tetnica kregowa, 2 — zZyla kregowa, 3 — tetnica

szyjna wspoblna, 4 — tetnica szyjna wewnetrzna, 5 — tetnica szyjna zewnetrzna,
6 — zespolenie z tetnicg potyliczng, 7 — tetnica moézgowo-rdzeniowa, 8 — zZyla
szyjna wewnetrzna, 9 — zyla szyjna zewnegtrzna
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Fig. 3. Schema of the main neck and spinal cord vessels in a dog — view from
below; 1 — 9 as in Fig. 2: arrow indicates the place of the spinal cord section;
10 — ventral spinal artery, 11 — atlanto-occipital circle, 12 — basilar artery,
13 — Willis circle, 14 — right vertebral sinus, 15 — left vertebral sinus
Schemat glownych naczyn okolicy szyjnej i rdzenia kregowego psa — widok od
dotu; 1 — 9 oznaczenia jak na ryc. 2: strzalka wskazuje miejsce przeciecia rdzenia
kregowego; 10 — tetnica rdzeniowa brzuszna, 11 — kolo szczytowo-potyliczne,
12 — tetnica podstawna, 13 — kolo Wilezjusza, 14 — zatoka kregowa prawa, 15 —
zatoka kregowa lewa
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lied on their abdomen, their limbs being fixed on the surgical table.
At the beginning the jugular vein and common carotid artery were
separated on one side of the animal neck and silk pieces were prepared
for the ligation (Fig. 1). Then the same procedure was performed on
the other side of the neck. The thorns and the lateral processes of the
first three neck vertebrae were liberated on their dorsal side. The ver-
tebral thorns were dissected in the area between the first and the second
cervical vertebrae (Fig. 2). In this place the spinal cord together with
anterior spinal artery was cut. The vertebral arteries and veins were
disrupted by the separation of the first and the second vertebrae (Fig. 3).

RESULTS AND DISCUSSION

The irreversible complete cerebral ischemia (ICCI) was performed in
the following steps: 1) jugular veins were ligated and cut above the
ligature, 2) common carotid arteries were ligated bilateraly, 3) the spinal
cord was cut together with anterior spinal artery and vertebral arteries
and veins.

The completness of the cerebral ischemia was tested by means of
Evans Blue or cresyl violet injection into one of forleg or hindleg vessels.
In the case of ICCI brain remained unstained, while all the body and
limb vessels contained the dye.

For the morphological examination the brain was perfused with the
saline and fixative solution. For this procedure special apparatus was
used which ensured constant control of perfusion and its pressure values
(Fig. 4). The right and left common carotid arteries were perfunded
simultaneously. The perfusion solution passed only into the animals
head as the needle was placed in an appropriate common carotid artery
above its ligature (Fig. 5). The fixative solution flew out through the
opened neck venous system. The saline was flown through during 1—2
minutes and the fixative solution (glutaraldehyd, paraformaldehyd etc.)
during 15—20 minutes. After the withdrawal of the brain from the
head its selected portions were dissected and properly treated. For the
morphological studies the ICCI lasted for one or more minutes. The
shortest ICCI duration for the biochemical studies corresponded to the
time interval between ICCI beginning and the brain preparation. It
lasted usually about 5 minutes.

Fig. 4. Perfusion device. The air blowing pump (1) is connected with a tank (2).
The tank is connected with a manometer (3) for measuring the air pressure in
the tank. The air containing tank is also connected with the glass (4) which
contains a perfusion solution. The solution is passed through polyethylene tubes
(5) into both common carotid arteries
Urzadzenie do perfuzji. Pompa powietrzna (1) polaczona ze zbiornikiem (2). Zbior-
nik jest polgczony z manometrem (3) do pomiaréw ci$nienia powietrza w zbiorniku
i z naczyniem (4) zawierajgcym roztwér perfuzyjny. Roztwoér jest odprowadzany
przez rurki polietylenowe (5) do tetnic szyjnych wsp6élnych

http://rcin.org.pl



Fig. 5. Schematic view of the perfusion. Needle (3a) connected with a polyethylene
tube introduced into common carotid artery (3b) above the ligation; 9 — ligated
and sectioned external jugular vein
Schemat podawania plynu perfuzyjnego. Igla (3a) polgczona z rurkg polietylenowa
wprowadzona jest do tetnicy szyjnej wspélnej (3b) powyzej podwigzania; 9 —
podwigzana i przecieta zyla szyjna zewnetrzna
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METODA UZYSKIWANIA CALKOWITEGO
NIEODWRACALNEGO NIEDOKRWIENIA MOZGU U PSA

Streszczenie

Nieodwracalne, catkowite niedokrwienie moézgu u psa uzyskiwano poprzez
obustronne podwigzanie tetnic szyjnych wspélnych, podwigzanie i otwarcie zyt
szyjnych oraz przeciecie rdzenia kregowego pomiedzy kregami szyjnymi C; i C,
wraz z tetnica rdzeniowa przednig oraz tetnicami i zylami kregowymi. Kontrole
catkowitego niedokrwienia stanowilo wstrzykniecie barwnika do krwiobiegu -
tkanki moézgu pozostawaly niezabarwione.

METO/I ITOJIVYEHUS TTOJIHOM,
HEOBPATMMOWM MIMEMWU TI'OJIOBHOI'O MO3I'A V COBAKU

Pesrome

Heo6paTumyio, MOMHYIO HIIEMHIO TOJOBHOTO MO3ra y cOOakd aBTOPHI MOJIyYaH IyTEM
JBYCTOPOHHE#H MepeBs3KH OOIIMX COHHBIX apTEPHil, NEPEBA3KH BCKPHITHS IIEHHBIX BEH W NEPEPE3KH
CIHMHHOIO MO3ra Mexay meiHbiMA no3soHkaMu C; u C,, BMecTe ¢ nepeaHe apTepueif COIMHHOTO
MO3ra, a TakXe C 03BOHOYHBIMU apTePHUAMH B BeHamMu. KOHTpOoIeM noHOM HileMuH ObU1a HHbEK-
UM KpacHTelss B KpPOBOOOpamieHHe — TKaHH TOJIOBHOTO MO3ra OCTaBaJIMCh HE OKPAIICHHBIMH
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SPRAWOZDANIE Z IX MIEDZYNARODOWEGO KONGRESU
NEUROPATOLOGII
Wieden 5—10 wrzesien, 1982 r.

IX Miedzynarodowy Kongres Neuropatologii odbyl sie w centrum zjazdowym
wiedenskiego Hofburgu pod przewodnictwem prof. F. Seitelbergera. Wygloszone
na Kongresie referaty i przedstawione doniesienia posterowe obejmowaly prawie
caly zakres neuropatologii, a liczba ich przekroczyla 500. Stad tez w sprawozdaniu
zatrzymam sie wylgcznie na tych referatach, ktére oceniam najwyzej z punktu
widzenia aktualno$ci naukowej. Na szczegdlng uwage zastugujg te doniesienia,
w ktoérych przy rozwigzywaniu probleméw wykorzystano najwieksze osiggniecia
metodyczne, zastosowane w ostatnich latach w naukach neurologicznych: obrazo-
wanie moézgu (neuroimaging), technika przeciwcial monoklonalnych, klonowanie
limfocytéw oraz metody wysokiej rozdzielczo$ci bialek.

W sympozjach i sesjach na temat urazéw i regeneracji w ukladzie nerwowym
na uwage zastuguje referat Adamsa (Glasgow), ktéry na podstawie badan do-
$wiadczalnych twierdzi, ze w analizie patomorfologicznej urazéw mézgu zbyt male
znaczenie przypisuje sie zmianom uogbélnionym (rozlane uszkodzenia aksonéw,
obrzek mézgu, uszkodzenia hipoksyjne). Szczegdlng role w patomechanizmie cigz-
kich zespoléw pourazowych przywigzuje autor do zmian aksonalnych w spoidle
wielkim i innych ukladach spoidlowych. Nowatorskie podejscie doswiadczalne do
problemu regeneracji w osrodkowym ukladzie nerwowym po uszkodzeniach akso-
nalnych przedstawit Bjorklund (Lund). Autor wykazal wplyw przeszczepu mlo-
dych tkanek hipokampa na stymulacje i paczkowanie uszkodzonych neuronéw
cholinergicznych. Przeszczep, dzialajagc jako most dla regeneracji aksonéw, ulatwia
tworzenie de movo drég o pelnej warto$ci czynnos$ciowej. Berry i wsp. (Londyn)
zwrécili uwage na role czynnika wzrostu fibroblastéw (FGF), pochodzacego
z tkanki nerwowej (byé moze z mieliny), w rozwoju blizny tkankowej w ukladzie
nerwowym. Czynnik ten ma dzialaé poprzez stymulacje wlasno$ci mitogennych
fibroblastéow. ;

W nastepnym temacie obrad, dotyczacym mechanizméw transportu przez na-
czynia moézgowe, niezwykle interesujace doniesienie o enzymach syntetyzujacych
katecholaminy i o receptorach adrenergicznych w komérkach $rédblonka naczyn
mézgowych przedstawili Spatz i wsp. (Bethesda). Do$wiadczenia autoréw wyka-
zaly po raz pierwszy zdolno$¢ tkanek pochodzenia zewngtrzneuronalnego do syn-
tetyzowania monoamin w o$rodkowym ukladzie nerwowym. Obecno$é receptoroéow
powigzanych z systemem cyklazy adenylowej i enzyméw syntezy katecholamin
w komérkach S$rédblonka naczyn potwierdza koncepcje monoaminowej regulacji
bariery krew—moézg. Innym spojrzeniem na analize zjawiska przepuszczalno$ci
bariery krew—mozg z punktu widzenia biologii molekularnej byt referat Crone
i Gjedde z Kopenhagi. Autorzy wykazali, ze bialka $ciany $roédblonka spelniaja
role receptoré6w rozpoznajgcych drobiny substratu. Natomiast inne biatka, dzialajac
jako przeno$niki, odgrywaja role drogi wodnej przez $rédblonek. Wyniki tych

http://rcin.org.pl



323

i innych badan na temat mechanizméw barierowych naczyn mézgu wskazuja na
wystepowanie analogii pomiedzy czynno$cig naczyn wlosowatych mézgu i nablonka
nerkowego. Ze wzgledu na nowa technike badawcza interesujacy byl referat Ikuty
(Niigata). Dla oceny czynnos$ci komérek w mechanizmie bariery krew—mozg autor
wykorzystal metode, nazwang przez niego stereotaktyczng morfologiag, umozliwia-
jaca obserwacje zywych komorek tego ukladu.

Bezpos$rednie badanie mechanizméw bariery krew—moézg u zyjacych ludzi
stalo sie mozliwe dzieki metodzie obrazowania moézgu (pozytronowa tomografia
emisyjna, tomografia fotonowa, technika z zastosowaniem jadrowego rezonansu
magnetycznego). Z badan przedstawionych w referacie Oldendorfa (Los Angeles)
mozna bylo wyciggngé wnioski dotyczgce stanu zjawisk na poziomie tkankowym,
co stanowi przewrét w odniesieniu do dotychczasowych technik neuropatologicz-
nych, wymagajacych izolacji tkanki przed jej analiza.

Najciekawsze prace przedstawione na sesji neuroonkologicznej dotyczyly pro-
bleméw wigzgcych sie z istota wzrostu oraz immunologia nowotworéw. Koestner
(East Lansing, Michigan) przedstawil dowody doswiadczalne, ze transformowane
nowotworowo komorki glejakéw moga ulec regresji w kierunku komérek normal-
nych. Autor wykazal, ze pod wplywem maslanu sodu komérki anaplastyczne do-
Swiadczalnych glejak6w, wywolanych dzialaniem etylonitrozomocznika, ulegaja
przeobrazeniu w komoérki nie réznigce sie morfologicznie i czynnosciowo od nor-
malnego gleju. Zjawisko ma jednak charakter przejsciowy i mija po wycofaniu
leku. Podobne, ale trwajgce diuzej zmiany mozna zaobserwowaé pod wplywem
czynnika wzrostu nerwow (NGF). Na tej podstawie autor wysuwa hipoteze, ze
identyczny lub podobny czynnik moze byé odpowiedzialny in vivo za indywidualng
odporno$¢é na mutacje neoplastyczne.

Bardzo ciekawy problem, stawiajgcy w nowym s$wietle patomechanizm che-
micznej karcynogenezy przedstawili Ikuta i wsp. (Niigata). Po implantacji weglo-
wodoré6w karcynogennych autorzy obserwowali w komérkach glejakéw powsta-
wanie czastek podobnych do wiruséw. Na tej podstawie wysuneli oni hipoteze,
ze chemiczne karcynogeny pobudzajg genom wiruséw pasozytujacych w komoér-
kach, co dopiero wtérnie mogloby prowadzi¢ do powstawania nowotworéw do-
$wiadczalnych. Kilku autoré6w (Nakamura i wsp. — Toronto, Wikstrand i Bigner —
Durham) stosujgc technike monoklonalnych przeciwcial do badania .immunoreak-
tywnosci komoérek glejak6w moézgu, wykazalo przydatnosé tej metody dla moni-
torowania proceséw réznicowania i dojrzewania komoérek guzéw pochodzenia neu-
roektodermalnego. Yoshida i wsp. (Nagoya) oraz Yates i wsp. (Columbus) przed-
stawili dalsze dowody (w warunkach in vitro i in vivo) hamowania rozwoju ko-
moérek gabczakéw przez B-interferon, w wigkszym stopniu niz plodowych komé-
rek nienowotworowych.

W kolejnym sympozjum oraz sesjach poswieconych neuropatologii genetycznej
i rozwojowej tematyka byla do$é réznorodna. Igbal i Wisniewski (Staten Island)
na podstawie swych badan wysuneli hipoteze, ze parowane helikalne filamenty,
stanowigce molekularng podstawe zwyrodnienia wldkienkowego typu Alzheimera,
gromadza sie¢ w dotknietych neuronach ze wzgledu na swojg oporno$¢ na dziata-
nie proteaz komérkowych.

Haltia i wsp. (Helsinki) przedstawili aspekty kliniczne, morfologiczne i che-
miczne nowej, powoli postepujgcej choroby neurologicznej u bliZnigt, okreslonej
jako choroba neuronalnych witretéw wewnatrzjadrowych. Na uwage zastuguje
rowniez wykazanie przez Privata i wsp. (Paryz), ze uwarunkowana genetycznie
hypomielinizacja u myszy Quaking jest zalezna od bledu w rézinicowaniu glio-
blastéw.

Referat Mynanthopoulosa (Bethesda) przedstawiony na sesji plenarnej $Swiad-
czy, jak rézne metody mogg prowadzi¢ do rozwigzania probleméw neuropatolo-
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gicznych (w tym przypadku etiologii wad wrodzonych ukladu nerwowego). Autor
oméwil wyniki perspektywicznych badan epidemiologicznych przeprowadzanych
na duzg skale w USA. W oparciu o stwierdzenie, ze wady cewki nerwowej wy-
stepuja znacznie czeSciej, jezeli okres uplywajacy od ostatniej cigzy jest kroétki
lub jesli skonczyla si¢ ona poronieniem, wysuwa teze o oddzialywaniu ptéd—ptéd,
jako czynnika etiologicznego wad cewki nerwowej. By¢é moze istotne znaczenie
majg pozostale w macicy trofoblasty.

Bardzo wiele uwagi poswiecono na Kongresie teorii zapalenia w oSrodkowym
ukladzie nerwowym, zwlaszcza prowadzacym do demielinizacji. Sesje na powyzszy
temat zainaugurowat niezwykle interesujgcy referat Waksmana (Nowy York), ktéry
stanowil podsumowanie stanu wiedzy na temat patomechanizmu ostrych i prze-
wleklych zapalen, opartego na badaniach wykonanych na modelach immunolo-
gicznych. W zapaleniach typu przenoszonego przez komoérki (cell-mediated immu-
nity), limfocyty T rozpoznajg swoiste antygeny umiejscowione na komérkach go-
spodarza (Srédbtonek? makrofagi? oligodendroglej?), a nastepnie limfocyty T roz-
mnazaja sie i wytwarzaja limfokiny, ktére przyciggaja i aktywujg monocyty he-
matogenne. W tych warunkach nieswoiste komérki jednojgdrzaste przeobrazajg
sie w fagocytujgce makrofagi, ktére uszkadzaja migzsz przez bezposredni kontakt
cytotoksyczny i przez uwolnienie hydrolaz lizosomalnych. W okolicy tak powsta-
lego ogniska pojawiajg sie wtoérnie nacieki zawierajgce duzg liczbe komoérek plaz-
matycznych, pochodzacych z krazacych limfocytéw B. W razie uszkodzenia wywo-
lanego przez nierozpadajace sie antygeny lub przez antygen tkankowy obecny
w duzych ilosciach, komérki jednojgdrzaste mogg sie staé nablonkowatymi i wy-
twarzaé¢ ziarniniaki. Uszkodzenia migzszu mogg by¢ nasilone przez przeciwciala
dzialajagce na skladniki migzszu (np. przeciwciala mielinotoksyczne), czesSciowo
o dzialaniu bezposrednio cytotoksycznym.

Wiele nowych, chociaz cze$ciowo fragmentarycznych danych przedstawiono
w nastepnych referatach, opartych o badania do$wiadczalne i obserwacje klinicz-
ne. Wisniewski i wsp. (Staten Island) na podstawie rozlegitych badan przewleklego
nawracajacego zapalenia moézgu i rdzenia przedstawili dane wskazujgce, ze row-
niez antygeny inne niz biatko zasadowe moga wywotlaé alergiczne zapalenie méz-
gu. Dla rozwoju duzych ognisk demielinizacyjnych niezbedne jest natomiast uczu-
lenie wieloantygenowe, a dla przewlekle postepujgcej, nawracajacej postaci, obwo-
dowe odlozenie antygenu encefalitogennego. Badania Rodrigueza i wsp. (La Jolla,
Kalifornia) wykazaly, ze przewlekle nawracajgca choroba demielinizacyjna moze
by¢é wywolana réwniez przez zakazenia wirusowe, najlatwiej przez wirus zapale-
nia watroby myszy (MHV) oraz wirus zapalenia moézgu i rdzenia myszy typu
Theilera (TMEV). Zdaniem tych autoréow przewlekle postepujgca demielinizacja
jest uwarunkowana przetrwalym zakazeniem wirusowym. Nyland i wsp. (Bergen)
oraz Traugott i Raine (Nowy York) badajgc nacieki okolonaczyniowe, przy uzyciu
techniki przeciwcial monoklonalnych przeciwko limfocytom T i ich subpopulacjom
wykazali, ze limfocyty T sa dominujgcym typem komoérek naciekéw w ostrych
i Swiezych uszkodzeniach. Dalej wykazano, ze komorki supresorowe T sa zlokali-
zowane gléwnie na brzegu aktywnych uszkodzen. W starszych ogniskach stwier-
dza sie je glownie w czeSci $rodkowej. Na tej podstawie autorzy uwazaja, ze ko-
moérki T odgrywajg decydujaca role w rozwoju uszkodzen istoty bialej w choro-
bach demielinizacyjnych. W $wietle tych do$wiadczen nie wiadomo jak wyjasnié¢
spostrzezenia Arnasona (Chicago) i innych autoréw, ze liczba komoérek supresoro-
wych T ulega obnizeniu we krwi obwodowej w czasie ataku stwardnienia rozsia-
nego, a niekiedy obnizeniu ulega réwniez calkowita liczba komoérek T.

Znacznie mniej uwagi niz badaniom immunologicznym pos$wigecono zmianom
tkankowym w chorobach zapalno-demielinizacyjnych, wywolanych przez dzialanie
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zewnatrzpochodnych czynnikéw szkodliwych. Najciekawsza praca z tego zakresu
badan byt referat Maggio i Cumara (Cordoba). Autorzy bronili tezy o pierwotnej
roli molekularnych zmian blony mieliny w rozwoju procesu demielinizacji. Zda-
niem autoréw modyfikacje organizacji wewnatrzmolekularnej mieliny i zwigzane
z tym odchylenia przepuszczalno$ci prowadza do nieprawidlowej czynnosci bton,
a tym samym ostabiaja odporno$é na dziatanie czynnikéw zewnetrznych.

Z prac przedstawionych na Kongresie na temat padaczki na wzmianke za-
stuguje doniesienie Redmonda i Harrisa (Toledo), ktérzy wykazali obecno$¢ immu-
noglobulin w ognisku podaczkorodnym i na tej podstawie wysnuli hipoteze o roli
immunoglobulin i komplementu w patogenezie niektérych postaci padaczki.

Kongres wykazat dobitnie, ze neuropatologia badajaca zjawiska tkankowe
w procesach chorobowych o§rodkowego i obwodowego ukladu nerwowego coraz bar-
dziej zbliza sie do dziedziny okreslanej jako neurobiologia. Ré6wnoczesnie, jak pod-
kres$lono w dyskusji na Kongresie, w wielu krajach w erze rozwoju technik obra-
zowania ukladu nerwowego, dajgcych przyzyciowo mozliwo$é nie tylko pelnego
rozpoznania, ale i wgladu w charakter i rozleglo$é proceséw tkankowych, rysuje
sie wyraznie zmierzch zainteresowania badaniami autopsyjnymi.

Inng nasuwajgca sie refleksja jest wyraznie widoczne japonskie wyzwanie dla
nauki Swiatowej. Japonczycy stanowili nie tylko najliczniejszg grupe narodowg na
Kongresie, ale wnies$li rowniez powazny wklad naukowy do obrad, wykazujac
znakomite przygotowanie techniczne swych warsztatow badawczych. Peilng ocene
wartosci prac japonskich utrudniala jednak, na ogé! mierna u Japonczykéw zna-
jomos$¢é jezyka angielskiego, ktéora czynita cze$¢ referatéw trudno zrozumialg dla
stuchaczy.

W Kongresie wzigla udzial duza, bo liczgca 10 oséb delegacja polska.

Mieczystaw Wender
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morfologicznej wieku pourazowych krwiakéw $rédmézgowych 2

A. Mitro, J. Marsala, P. Jal§, M. Pomfy, A. Marossy, Z. Daxnerova
2 Sebokové Metoda uzyskiwania pelnego, nieodwracalnego mniedokrwie-
nia mézgu u psa .

Sprawozdanie z IX Mxedzynarodowego Kongresu Neuropatologicznego
w Wiedniu — 1982 .
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COJEPXXAHUE

Boxena 3roxanesny, ®onksp Heiirobd, Xanc I'dopr I[ummep: Vi3MeHeHHss B COCTaBe
6GeNKOB M TJIIOKONPOTEWIOB 3PUTENHHOTO HEpBA KPOJIMKA B PaHHEM IIEPHO/IE BHEIM-
OPHOBANEHOTO: PARBMEIRI v o Suie o 6t o, 0 oi ity onegomresll SHamee e e s

Xanna I'paGoscka: Mopdooraueckass KapTUHA Ye€JIOBEYECKOM IIMIIKOBHIHOM Kejie3bl
B TE€YEHHE HEKOTOPHIX OOIIEOPraHMYECKHX NATOJIOTHMYECKHX COCTOSHMM. . . . . . .

Upuna B. I'anymxkuna, Xamaea Betinpaynep, Mana I'. XKuprosa: MIMMyHOOIIOODECUEHT-
HBIM ¥ UMMyHOIM(D(GY3MOHHBIA TECTHI Il MCCICJOBAaHMSA IPOTHBOMO3IOBBIX aHTHTEIL
Y HEBPOOTHTECKRX OOMBHEIX " .. s o o s v ne RPN B AW B ey Saee v e e e

Kpeicteiza T'orvyapenko: KIMHHKO-HEBPOIATOJIOTHYECKHE KOPPEIAIMH JIAKyHapHOIO CO-
CTOSIHHSL TOJIOBHOTO MO3ra C Pa3HOM 3THOJOTHEH C WMCKIIOYEHHEM aTeEpOMAaTO3HOTO
R R a0 s Tl o o) B s Qe et O

Bapbapa I'atikoscka, 3y3anna Kpaceunka, Mususicias CMsudk: BiusiHue MaprasueBbIX
3aKMCHBIX HOHOB (M+ +) Ha MOP(}OIOTHYECKYIO KapTHHY Kynbmnpyemoii HEPBHOM
i TSRl S S A Sl S e e e PO S ST s Pk s e U )

Xanuna BLII‘IIKOHI(aJIbCl(a-EpHaC AxtuBHOCTH (ochaTas m 3crepa3 B cnman MO3ry
KDBIC BCIIEAICTBHE OCTPOTO OTPABJIEHHS CYJIEMOM . . .« « « o o o o o o o o o o « «

Antonnm I'omnesckn: BimsiHMe BHHKPDHCTHHA BBOAEMOIO KpbICaM BO BTOPOM ITOJIOBHHE
GepeMEeHHOCTH HA MHEIMHA3ALMIO OONBIION CIHAMKH . . o o « v v o ¢ o o o o o
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