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Streszczenie

Urazy o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN) stanowig powazny, do tej pory nieuleczalny problem
medyczny. Uszkodzenie OUN indukuje bardzo ciezki i bardzo przewlekly proces zapalny, ktéry niszczy pier-
wotnie nieuszkodzone, sasiadujace z miejscem urazu struktury OUN. W ponizszej pracy przedstawiono zmiany
patologiczne, jakie zachodzg w uszkodzonym rdzeniu kregowym w modelu szczura. Systematyczne zbadanie i
wyjas$nienie patogenezy urazu rdzenia pozwoli nie tylko na prawidtowe ukierunkowanie badan nad leczeniem
przeciwzapalnym, ale réwniez na opracowanie nowych metod diagnostycznych przyzyciowych stuzacych do
$ledzenia postepu leczenia urazu OUN. Anestezjologia i Ratownictwo 2017; 11: 332-335.

Stowa kluczowe: uraz rdzenia kregowego, neuroinflamacja, neuropatologia urazu OUN, neuropatogeneza urazu OUN

Abstract

Injuries to the central nervous system (CNS) remain incurable and a serious medical challenge. An injury
to the CNS initiates a very severe and very protracted inflammatory process that causes irreversible destruction
of the CNS around the site of injury. In this paper I present preliminary pathological changes in the injured rat
spinal cord. Systematic studies and elucidation of pathogenesis of the spinal cord injury will facilitate not only the
direction of studies on effective anti-inflammatory therapies, but also will help to develop new diagnostic methods
in vivo, allowing to monitor the progress of treatment of an injury to the CNS. Anestezjologia i Ratownictwo 2017
11: 332-335.
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Wstep w udarze mdzgu, urazie mézgu i rdzenia inicjuje roz-

Skuteczne leczenie udaru mézgu i rdzenia krego- woj skomplikowanych zmian, ktére poza fazg poczat-
wego wymaga doktadnego zrozumienia neuropatologii kowa nie s3 wystarczajaco zrozumiane. Rdzen kregowy
zachodzacej w o$rodkowym uktadzie nerwowym szczura jest dobrym modelem do zbadania przebiegu
(OUN) po urazie. Systematyczne badania nad prze- urazu OUN oraz do manipulacji farmakologicznych.
biegiem zmian po urazie OUN nie byly do tej pory Faza ostra po urazie charakteryzuje si¢ nekroza w jego
dostepne. Rozlegty uraz istoty biatej OUN zachodzacy miejscu, obrzekiem tkanki dookota oraz krwotokiem.
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Naciek makrofagami w miejscu urazu charakteryzuje Stan zapalny po urazie rdzenia

ciezki stan zapalny zwigzany z utworzeniem jamy kregowego

zawierajgcej naciek. Jama uszkodzenia wypelniona Rozlegly uraz OUN powoduje uszkodzenie naczyn

plynem mézgowo-rdzeniowym bez nacieku zapalnego krwiono$nych prowadzacych do zniszczenia istoty szarej

stanowi koncowy wynik urazu OUN rozpoznany i bialej w otoczonym obrzekiem miejscu uszkodzenia

w neuropatologii. [1,2]. Badania eksperymentalne wykazaly, ze zanik
obrzeku jest zwigzany z zapoczatkowaniem stanu zapal-

Rycina 1. Histologia przekrojéw poprzecznych rdzeni od szczuréw, po 1 tygodniu (A, B) i po 8 tygodniach

(C, D) od urazu rdzenia kregowego
Po 1 tygodniu od urazu jama uszkodzenia, zaznaczona otwartymi grotami strzalek, jest wypelniona uszkodzong mieling (um) i naciekiem
makrofagow (gwiazdka). Po 8 tygodniach od urazu jama uszkodzenia zawiera liczne, ale rozproszone, makrofagi (strzatki), natomiast nie
zawiera juz uszkodzonej mieliny. Makrofagi czesto zawierajg niebieskie ziarna mieliny. Barwienie luxol fast blue oraz haematoxylin i eosin
(LFB+H&E).

Figure 1. Histology of the cross sections of the spinal cord from rats 1 week (A, B) and 8 weeks (C, D) post-
injury

After 1 week the cavity of injury, delineated with open arrowheads, is filled with damaged myelin (um) and infiltrating macrophages (asterix).

After 8 weeks, the cavity of injury contains numerous scattered macrophages (arrows) but does not have damaged myelin. Macrophages

often contain blue granules of myelin. Stained with luxol fast blue plus haematoxylin and eosin (LFB+H&E).
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nego, ktéry charakteryzuje si¢ naciekiem makrofagow
ograniczonych do tworzacej si¢ jamy uszkodzenia z
jednoznacznie zdefiniowanym obrebem juz w 7 dniu
po urazie (rycina 1) [1-4]. Warto przy tym podkresli¢,
ze odczyn zapalny - histologicznie uwidoczniony jako
naciek makrofagami - jest ograniczony do jamy uszko-
dzenia i nie wystepuje w otaczajacych strukturach OUN
(rycina 1) [5-9]. Obecnos¢ resztek mieliny, substancji
bardzo immunogennej, w makrofagach naciekajacych
jame uszkodzenia wigze si¢ z powiekszaniem objetosci
jamy, prawdopodobnie zwigzane z zapalnym niszcze-
niem tkanki OUN dookota jamy [3,4,10]. Proces ten
ma charakter diugotrwaty, gdyz obecnos¢ aktywnych
makrofagdéw obserwowano jeszcze w 8 tygodniu po ura-
zie rdzenia kregowego szczura (rycina 1) [10]. A zatem
pourazowy proces zapalny ma charakter przewlekly, co
wymaga chronicznego leczenia [3].

Tworzenie sie jamy pourazowej

Proces tworzenia si¢ jamy pourazowej jest du-
gotrwaly i $cisle zwigzany z obecnoscig makrofagow
w jamie. Jama uszkodzenia jest specyficzna dla OUN
i nie wystepuje w zadnym innym narzadzie, w kto-
rym uszkodzenie zaczyna si¢ od wynaczynienia krwi
i poprzez obrzek, naciek zapalny i nekroze konczy sie
bogata w kolagen blizng w ciagu paru tygodni. W ura-
zie OUN proces zapalny zawsze konczy sie wytworze-
niem jamy uszkodzenia, ktdra jest wypetniona ptynem
moézgowo-rdzeniowym. Okres czasu wymagany do
wyeliminowania odczynu zapalnego z jamy uszkodze-
nia pozostaje nieznany. Pierwotne wytworzenie jamy
uszkodzenia obserwuje si¢ juz w przeciagu pierwszego
tygodnia po urazie [2,3]. W okresie tym zanika obrzek
w strukturach otaczajacych, za$ jame otacza astroglioza
[1,3,11,12]. Proces ten faczy sie z istotnym zwigksze-
niem aktywnosci kanaléw akwaporyn (szczegdlnie
akwaporyny 4, AQ-4) regulujacych miedzykomoérkowy
przeptyw wody w OUN [11-13]. Przypuszcza sie, ze
przeptyw nadmiaru wody jest skierowany w strone
tworzacej sie jamy uszkodzenia, ktdra sama w sobie
staje si¢ ogniskiem stanu zapalnego [12,13]. Potwierdza
to obecnos¢ makrofagdéw w 8 tygodniu po uszkodzeniu
OUN, sugerujac diugotrwaly, ponad 8-tygodniowy
proces uszkodzenia (rycina 1) [2-4,10]. Warto w tym
miejscu podkresli¢, ze metabolizm szczura jest znacz-
nie szybszy niz czlowieka, co sugeruje jeszcze dtuzsze
niszczenie struktur przez stan zapalny. Stwierdzi¢
zatem nalezy, ze leczenie urazu OUN powinno mie¢
dzialanie przeciwzapalne i by¢ dtugotrwale.
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Experymentalne leczenie stanu
zapalnego po urazie rdzenia kregowego

Zastosowanie leczenia przeciwzapalnego moze sie
wydawac postepowaniem z wyboru po urazach OUN.
Dlatego tez poprzednio uwazano, ze dozylne podanie
metyloprednizolonu znaczaco poprawia stan rdzenia
kregowego oraz zmniejsza ilos¢ odlegtych powiklan
neurologicznych (protokdél NASCIS - National Acute
Spinal Cord Injury Study). Uzycie metyloprednizolonu
mialo ulatwi¢ regeneracje rdzenia kregowego oraz
sprzyja¢ procesom naprawczym [14]. Nie wykazano
jednak znaczacych réznic u chorych leczonych meto-
loprednizolonem w poréwnaniu z nieleczonymi, co
znaczaco podwazylo zasadnos¢ jego stosowania [15,16].
Majac na uwadze dlugotrwaly charakter zapalenia
mozna przyjaé, ze stosowany w pierwszym okresie
metyloprednizolon redukuje procesy neurozapalne,
jednakze krotki wlew dozylny, 24-48 godzin, nie miat
wplywu na pézniejszy proces zapalny. Z tego tez powodu
skuteczniejszym wydaje sie by¢ podanie silnych §rodkéw
przeciwzapalnych bezposrednio w miejsce uszkodzenia.
Hipoteze te potwierdzily badania eksperymentalne, w
ktérych podoponowe podanie deksametazonu (DEX)
przez 7 lub 14 dni praktycznie zahamowalo stan zapalny
poprzez zatrzymanie nacieku makrofagami [3,4,10].
Obecno$¢ uszkodzonej mieliny w jamie po zakonczeniu
podawania DEX wskazuje na konieczno$¢ dluzszego
leczenia przeciw-zapalnego ze wzgledu na silnie immu-
nogenne, pro-zapalne dzialanie mieliny. Oczywistym
zatem wydaje si¢ by¢ calkowite wyeliminowanie stanu
zapalnego poprzez dlugoterminowe, podoponowe poda-
wanie DEX. Diugie podawanie DEX wigze sie z silng
toksycznoscia [3]. Z tego tez powodu stusznym wydaje
sie by¢ poszukiwanie innych §rodkéw przeciwzapalnych,
ktérych uzycie bedzie pozbawione istotnych klinicznie
dziatan ubocznych.
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