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Soltysiak Z., Barcikowska M., Gajda M., Pawlas M.
Arteriosclerosis of the brain and cerebral arteritis as the cause of strokes and hemorrhages in elderly animals
Summary

The article presents atherosclerotic and inflammatory changes in brain vessels and perivascular tissue leading
to ischemic and hypoxic changes which, in consequence, produce strokes and brain hemorrhages. The aim of the
study was to examine the morphology of the brain vessels of seven elderly animals from 7-21 years of age (three
monkeys, a likaon, wolf and two pigs). The brain vessels of the investigated animals demonstrated atherosclerotic
changes such as: fibroid changes and amyloidal angiopathy (CAA) in the cortical and leptomeningeal vessels of
the three monkeys, likaon and wolf brain. Fibroid arteritis was present in the meningeal arteries of the two sows.
These atherosclerotic and inflammatory processes in the CNS vessels led to strokes and hemorrhages. Subarach-
noid (Cebus apella) and intraventricular (Lemur mongoz) hemorrhages were noted in two of the monkey’s brains
and fibrinotic arteritis produced massive mesencephalon hemorrhaging in the two 7-year old sows. The
advanced stages of infarct necrosis were characterized by a predominance of vacuolated macrophages with
proliferating mesodermal and glial components. Small post infarct and post hemorrhages lesions in nervous
tissue produced scarring, with astrocytes, whereas large foci liquefied and formed cysts, marked by the presence of
macrophages with hemosyderin in their margins. No atheromatosis changes were observed in the brain vessels.

Keywords: elderly animals, sclerotic changes, cerebral infarct, hemorrhage

Wraz z wiekiem w komorce nerwowej czgsciej zacho-
dza zaburzenia syntezy biatek, utleniania komorkowego,
deficyt odzywiania lub negatywny wptyw wywierany
przez wirusy neurotropowe. Genetycznie zakodowane
zmiany czasowe (okres trwatos$ci biatek komorki nerwo-
wej) 1 szkodliwe wptywy srodowiska (humoralne, im-
munologiczne, zapalne) prowadza do czgstego wystepo-
wania zmian patologicznych, takich jak nowotworzenie,
zmiany neurofibrylarne (2, 3), tworzenie si¢ ptytek star-
czych (2, 3, 7, 11, 19, 21, 22), kongofilna angiopatia
(KAA) i widknienie naczyn mozgu.

Wtorny, nieswoisty naczyniopochodny zanik moézgu
jest wynikiem uposledzenia mikrokrazenia mozgowego.
Niedokrwienie mozgu powstaje wskutek redukeji kraza-
cej krwi nie pokrywa] acej prawidtowego zapotrzebowa—
nia tkanki nerwowej, powoduje martwicg neurondéw,
komorek gleju, dajac obraz pél martwicy ischemicznej
tkanki okreslanej mianem zawatu. W niedotlenieniu, za-
truciu tlenkiem wegla czy w wyniku zatrzymania serca
wplyw na mozg jest uniwersalny, chociaz nie wszystkie
okolice osrodkowego uktadu nerwowego sa rownomier-
nie wrazliwe, np. rdzen krggowy jest mniej wrazliwy
w porownaniu z méozgiem. Mechanizmy regulujace za-
opatrzenie mézgu w krew, wlaczaja si¢ na réznych po-

ziomach uktadu naczyniowego. Autonomiczna regula-
cja szeroko$ci §wiatla naczyn jest zalezna od cis$nienia
krwi. Przy wzro$cie ci$nienia naczynia tetnicze opon
migkkich i wewnatrzmoézgowe ulegaja obkurczeniu, po-
wodujac zmniejszenie ilosci doptywajacej krwi, a odwrot-
nie dzieje sig przy spadku cisnienia krwi. Podobny wptyw
na szeroko$¢ %ozyska naczyniowego wywieraja mecha-
nizmy dziatajace miejscowo, a uzaleznione od zawartos-
ci dwutlenku wegla. Dalsze zabezpleczema krazenia sta-
nowia liczne potaczenia tetniczo-tetnicze w obrebie opon
migkkich i w moézgu. Najwazniejsza rola w zaopatrywa-
niu tkanki mézgowej w krew 1 substancje odzywcze przy-
pada naczyniom wlosowatym. Cata krew doprowadzona
naczyniami tqtn1czym1 przeptywa szybko przez sie¢ wtos-
niczek, poniewaz zar6wno w stanie spoczynku jak i ak-
tywnosci $wiatto tej sieci naczyniowej jest stale otwarte.

Naczynia wlosowate wchodza w kontakt z neuronami
i elementami neuropilu, a poprzez ogromna powierzch-
ni¢ ich $cian stale odbywa si¢ wymiana substancji odzyw-
czych migdzy krwia a otaczajaca tkanka.

Zmiany naczyniopochodne u ludzi prowadza do otg-
pienia i zajmuja czotowe miejsce po otgpieniu typu
alzheimerowskiego i cial Lewy’ego. We wtornym naczy-
niopochodnym zaniku mézgu zmiany w neuronach sa
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stosunkowo niewielkie, wiqksze dotycza naczyn. Poja-
wiaja si¢ konglomeraty naczyn zwane kigbkami naczy-
niowymi oraz cechy zaniku obejmujace wtosniczki, drob-
ne tetniczki 1 zyly. Zanik mig$nidwki naczyn opon i kory
moézgu stwierdzany u ludzi i zwierzat prowadzi do wy-
réwnawczego rozplemu wtokien tacznotkankowych, do
zeszkliwienia czy zwyrodnienia amyloidowego i w kon-
sekwencji — do stwardnienia t¢tniczek (11).

Zmiany stwardnieniowe $cian naczyn moézgowych
polaczone z przebudowa $cian oraz obecnoscia zlogow
w postaci: kongofilnej angiopatii, wtoknienia, zmian
wioknisto-szklistych, szklistych, miazdzycy, wapnienia,
zmiany zapalne i zakrzepy naczyf moézgowych, powo-
duja ostabienie $cian i wzrost ich przepuszczalnosc1 (12,
16, 19). Zjawiaja si¢ one wczesmej niz inne zmiany
w trakcie procesu starzenia i dzieli si¢ je na przerostowe
1 zanikowe. Mechanizm powstawania obrazu §ciany na-
czyniowej w procesie starzenia mozgu ttumaczy si¢
zwigkszona przepuszczalnoscia srodblonkow dla biatek
osocza i uczynnieniu poliwalentnych komorek migsniow-
ki. Przenikaja one do blony wewngtrznej i biora czynny
udziat w procesie gojenia. Jednak zaleznie od wydolno$-
ci poliwalentnych komorek proces przebiega jako wiok-
nienie, czyli §wiadectwo ich wydolnosci lub w kierunku
wytworzenia blaszki miazdzycowej. Roznorodne przy-
czyny chorob uktadu naczyniowego mdzgu pociagaja za
soba zaburzenia krazenia mézgowego i prowadza do
trwatego lub przemijajacego uszkodzenia tkanki nerwo-
wej. Wynikiem niedokrwienia i niedotlenienia mézgu jest
pojawienie si¢ zespoldw neurologicznych u zwierzat:
noworodkowy zespot niedopasowania u zrebiat, zespoty
po znieczuleniach, niedokrwienna myelopatla 1 encefa-
lopatia kotow, ostre przypadki martwicy mozgu, hypo-
glikemia, zatorowe myelopatie (17).

Znaczne zmiany stwardnieniowe matych naczyn moz-
gu staja si¢ przyczyna stanu sitowatego i stanu zatoko-
watego. Wraz z narastaniem zmian stwardnieniowych
matych naczyn mozgu narastaja zmiany okotonaczynio-
we, pojawia si¢ nieswoiste zwyrodnienie komoérek ner-
wowych ich ubytek w postaci opustoszen komorkowych.
Manifestacja tych stanéw u ludzi jest choroba Binswan-
gera 1 wielozawatowe otgpienie. W chorobie Binswan-
gera zmiany stwardnieniowe dlugich tgtniczek podkoro-
wych prowadza do wtornego zaniku istoty bialej, jader
podkorowych i pnia mozgu wskutek licznych drobnych
pol martwicy, jamek pomartwiczych i blizn glejowo-me-
zodermalnych. Wielozawatowe otgpienie u ludzi jest na-
stgpstwem rozlanych zmian stwardnieniowych matych
naczyn i uogolnionej miazdzycy. Czgste sa zakrzepy i za-
tory powodujace liczne r6znej wielkosci ogniska rozmig-
kania w jadrach podkorowych, wzgérzu, pniu mozgu,
moézdzku oraz istocie biatej podkorowej. W wyniku tych
zmian rozwija si¢ uogdlniony zanik moézgu, czgsto
z wspotistniejacym okotoogniskowym zanikiem pozawa-
fowym (6, 10).

Celem badan bylo przedstawienie toczacych si¢ zmian
stwardnieniowych i zapalnych w §cianie naczyn moéz-
gowych i1 w tkance okotonaczyniowej prowadzacych
do niedokrwienia lub niedotlenienia tkanki nerwowe;j,
ktorych skutkiem byta martwica tkanek lub krwotok
mozgowy.
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Materiat i metody

Do badan uzyto ogétem 7 mozgowi starych zwierzat w tym
malp: lemura mongoz w wieku 21 lat, kapucynki czubatej
w wieku 19 lat i makaka niedzwiedziego w wieku 33 lat, wilka
amerykanskiego w wieku 16 lat, likaona w wieku 12 lat i dwoch
macior w wieku 7 lat. Wycinki mozgowia utrwalono w 10%
zbuforowanej formalinie, a bloczki zatapiano w parafinie.
Skrawki wycinano wg schematu uzywanego w badaniach neu-
ropatologicznych i barwiono metodami: Nissla, H-E i immu-
nocytochemiczna 4G8 na obecno$¢ amyloidu-£.

Wyniki omowienie

U 3 starych matp 1 2 dzikich migsozernych wykazano
wioknienie $cian naczyn mézgowych z zastapieniem ele-
mentow migsniowych i sprezystych przez widkna kola-
genowe. Naczynia tgtnicze oraz zylne duzego i $rednie-
go kalibru opon tworzyty rzekomanoaczyniakowate splo-
ty. Wykazano zwgzenie $cian tetnic 1 pogrubienie $cian
naczyn zylnych, zanik elementéw mig$niowych 1 sprg-
zystych réwnolegle do zwigkszonego udziatu wiokien
srebrochtonnych. Wtoknienie dotyczyto przydanki i bto-
ny mig$niowej naczyn tgtniczych sredniego i duzego ka-
libru opon oraz naczyn kota Willizjusza (ryc. 1). W czg$-
ci naczyn obserwowano zatarcie budowy warstwowej
i zhuszczenie $§rodbltonkow. Wioknienie s’;ciany naczynio-
wej bylo Wyraznlejsze w naczyniach opon i kota Willi-
Zjusza niz w naczymach mlqzszowych

Z uptywem lat §ciany matych naczyn staja sig¢ grubsze
wskutek przerostu elementow tkanki tacznej, w pewnym
czasie, przypuszczalnie pod wptywem wzrastajacego cis-
nienia krwi ulegaja zeszkliwieniu. Stwardnienie naczyn
matego kalibru wyrazaj ace si¢ rozplemem tkanki tacznej
wskazuje na obnizenie jej metabolizmu.

U ludzi rozwijajace si¢ zmiany naczyniowe w pew-
nych granicach przebiegaja bezobjawowo lub moga to-
warzyszy¢ im bole glowy, nuzliwos¢ umystowa, obnizo-
na zdolno$¢ przystosowania si¢ do zmienionych warun-
kow, chwiejnos’é emocjonalna, tagodne zaburzenia pa-
migei 1 uwagi. W tym okresie zdarzaJat si¢ ob]awy prze-
mijajacego ogniskowego niedokrwienia mozgu lub uda-
ru (czgsciej niedokrwiennego niz krwotocznego), choé
zmiany miazdzycowe tgtnic sa jeszcze niewielkie.

Ryc 1 ‘Wiéknienie naczynia tgtnlczego (rozplem odprzydan-
kowy wldkien lacznotkankowych naczynia) u likaona, met.
H-E, pow. 200 x



Ryec. 2. Kongofilna angiopatia (KAA) naczynia tetniczego
opony mi¢kkiej u wilka amerykanskiego lat 14, met mAb 4GS,
pow. 200 x
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Ryec. 4. Ognisko zawalu pokrwotocznego w postaci blizny gle-
jowo-mezodermalnej u lemura mongoz, met. H-E, pow., 200 x

U malp, wilka i likaona stwierdzono kongofilng an-
giopati¢ w Scianach naczyn posiadajacych btong migsnio-
wa (ryc. 2), dyshoryczna angiopatie¢ w Scianie wlosnic
u kapucynki czubatej. Amyloidozg-f w korze mézgu
i jadrach podkorowych z dominujacymi ptytkami dyfu-
zyjnymi wykazano u 5 badanych zwierzat.

W miejscu komorek migéni gtadkich naczyn opon
1 kory mozgu $ciana naczyn zawierata elementy rozpadu
komorek otoczone amyloidem oraz pierScienie amy-
loidu wokot pustych jamek powstatych po kompletnym
rozpadzie miocytéw. Amyloidowy depozyt sktadatl sig
z mieszaniny widkien i postrzgpionych cieni wtokien oraz
czesciowo z amorficznego 4G8 pozytywnego i negatyw-
nego materiatu. Komorki i amyloidowy depozyt byty nisz-
czone bez udziatu makrofagdéw. W licznych, dotknigtych
zmianami naczyniach §ciana ulegata scienczeniu. W $cia-
nie wlosnic amyloid pojawiat si¢ w btonie podstawne;.
Ogniskowe gromadzenie amyloidu prowadzito do po-
wstania ztogow, ktore przypominaty gwiazdy amyloido-
we w ptytkach klasycznych. Komorki §rodbtonka ulega-
ly degeneracji, obumarciu i degradacji.

Wykazana kongofilna angiopatia u starych matp, wil-
ka i likaona jest zbiezna z opisem zmian podanych przez
innych autorow u matp i psow (4, 19, 20, 23).
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Ryc. 3. Krwotok z tetnic kandelabrowych przebijajacy sie
przez jadro ogoniaste do Swiatla komory bocznej u lemura
mongoz, wiek 21 lat, met. H-E, pow. 100 x

R0 ; ; 7
Ryc. 5. Zakrzep przy$cienny w naczyniu tetniczcym opony
mig¢kkiej u wilka amerykanskiego, met. H-E, pow. 400 x

U lemura wykazano §wieze ognisko krwotoczne umiej-
scowione w obszarze jadra ogoniastego (ryc. 3) i jedno
stare ognisko z proliferacja gleju widknistego i tkanki
mezodermalnej, zlokalizowana w sSrodmozgowiu w oko-
licy wodociagu Sylwiusza (ryc. 4). U wilka amerykan-
skiego wykazano kongofilng angiopati¢ naczyn opon
migkkich 1 kory mdzgu, zakrzepy naczyniowe (ryc. 5)
oraz rozlegly wylew krwi zlokalizowany podpajeczynow-
kowo (bezposrednia przyczyna $mierci) (ryc. 6).

Do najczg$ciej wystgpujacych zespotow naczynio-
pochodnych naleza zawal mézgowy: blady, krwotoczny,
blady wtornie ukrwotoczniony i krwotok mozgowy. Spo-
radyczne przypadki zawalow modzgowia pséw byty z re-
guly powiazane z zakrzepica naczyn (1, 15, 16). Sotty-
siak 1 wsp. (18) stwierdzili zawat krwotoczny moézdzku
u szczenigcia psa W obszarze unaczynienia tgtnicy gor-
nej mozdzku powstaty w okresie okoloporodowym.
7 badan prowadzonych u malp zakrzepom opony twar-
dej 1 naczyn mézgowych z zawalami towarzyszyla oko-
tozylna demielinizacja (12, 14). Fankhauser i wsp. (5)
obserwowali u 8-12-letnich §win spontaniczna miazdzy-
c¢ naczyn mozgu i obecno$¢ zawatow. Bardzo rzadko
w klimacie cieptym mikrofilarie Dirofilaria immitis moga
przedostac si¢ do naczyn mozgu i wywotaé zawaly u psow



Medycyna Wet. 2006, 62 (9)

= ‘.
® LB Y el - P e .

Ryc. 6. Krwotok do przestrzeni podpajeczynéwkowej u wil-
ka amerykanskiego, wiek 33 lat, met. H-E, pow. 200 x
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Ryc. 8. Swieze ognisko martwicy pokrwotocznej (wynaczy-
nienia erytrocytow, pojawienie si¢ komoérek mikrogleju trans-
formujacych w kierunku komorek zernych) w istocie bialej
modzgu maciory, met. H-E, pow. 400 x

(13). Masywne krwotoki do moézgu u ludzi obserwuje
si¢ najczegsciej w obszarze jader podstawy, w istocie bia-
tej potkul mozgowych, znacznie rzadziej w mozdzku czy
pniu mézgu. Wazna przyczyna w powstawaniu krwoto-
kéw mozgowych sa drobne ogniska martwicy ischemicz-
nej wokot naczyn.

Wokot naczyn kory mézgu 3 matp i 2 dzikich migso-
zernych zwierzat w poszerzonej przestrzeni okotonaczy-
niowej widoczne byly makrofagi obtadowane materia-
tem lipidowym. W takich wypadkach tetnice dotknigte
zmianami stwardnieniowymi, przebiegajace w obrebie
nadmiernie poszerzonej przestrzeni okotonaczyniowe;j,
pozbawione oparcia ze strony otaczajacej tkanki z braku
przeciwwagi w otoczeniu narazone sa na przekroczenie
wytrzymatos$ci $ciany naczyniowej iich przerwanie. Zrod-
tem krwotokow u ludzi sa tetnice kandelabrowe przebi-
jajacych si¢ przez niedokrwione, uleglte martwicy jadro
ogoniaste do §wiatta komory bocznej (6, 10). Do czynni-
kéw patogenetycznych lezacych u podtoza krwotokow
naleza ostabienie Sciany przez toczacy si¢ proces zapal-
ny, zmiany miazdzycowe u ludzi (8, 10) czy amyloidoza
naczyn mézgowych zwierzat (3, 7-9).
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Ryc. 9. Wiéknikowate zapalenie tetnicy u maciory, wiek 7 lat,
met. H-E, pow.400 x

Krwotok mozgowy do $wiatta komory bocznej u le-
mura prawdopodobnie réwniez byt spowodowany zmia-
nami amyloidowymi t¢tnic kandelabrowych i przebit si¢
do $wiatta komory bocznej przez ulegle martwicy jadro
ogoniaste.

Zapalenia naczyn moga by¢ schorzeniem pierwotnym
lub wtornym do przebiegu zapalenia tkanki tacznej, za-
kazenia lub innego procesu patologicznego. Jesli scho-
rzenie dotyczy naczyn wlosowatych, przybiera formg ze-
spotu Schonleina-Henocha (plamica anafilaktoidalna).
Jesli zapalenie obejmuje mate 1 $rednie tgtnice z migs-
niowka, choroba nazywa si¢ guzkowatym zapaleniem
naczyn. Przyczyny tych zaburzen nie s ustalone.

U dwoch $win na przekroju potkuli lewej stwierdzono
rozlegly krwotok domézgowy, obejmujacy okolicg jadra
ogoniastego, okolicg wzgorza i podwzgorza oraz komor
bocznych (ryc. 7). W polu martwicy obserwowano mik-
roglej transformujacy w formy komorek zernych. W po-
lach wylewu stwierdzono rozlegty ubytek struktur tkan-
kowych (pola martwicy) z makrofagami wypetnionymi
trawionymi erytrocytami, a takze hemosyderyna (ryc. 8).
Istota biata w obwodowych partiach ogniska krwotocz-
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nego byta wybitnie blada, niedokrwiona, wykazywata ty-
powe zmiany martwicy ischemicznej. Gléwne zmiany
dotyczyly jednak §cian naczyn tgtniczych matego i §red-
niego kalibru. Warstwa §rodkowa 1 zewngtrzna byta na-
cieczona ptynem obrzgkowym i licznymi komorkami
glownie limfocytami, plazmocytami. Naczynia te byly
silnie obrzekle, miaty silnie zwgzone $wiatto, czgsto
w nich tworzyly si¢ przyscienne zakrzepy. Wokot naczyn
obserwowano wysigk zapalny i drobne pola martwicy
ischemicznej z obecnymi makrofagami. Wokoét naczyn
formowat si¢ olbrzymi mankiet ztozony z komorek za-
palnych sktadajacy si¢ gtoéwnie z limfo-histiocytow, mo-
nocytdw, plazmocytéw (ryc. 9). Proces chorobowy obej-
mowat w réznym czasie rozne naczynia, totez rozne typy
i fazy zmian obserwowano réwnocze$nie obok siebie.
U 2 macior histopatologicznie rozpoznano guzkowate za-
palenie t¢tnic. Jest to choroba rzadka, w ktorej zmiany
zapalne dotycza gldwnie $rednich i drobnych tgtnic.
W blonie srodkowej stwierdza si¢ zmiany martwicze, wy-
wotane obrzgkiem i wysigkiem wtdknikowym. Zmianom
z reguly towarzysza okotonaczyniowe nacieki ztozone
z leukocytow wielojarzastych, limfocytow, komorek pla-
zmatycznych z domieszka leukocytow kwasochtonnych.
Proces dotyczy glownie tqtnic oponowych, a rzadziej
naczyn jader podstawy 1 kory mozgu. Predylekcyjna oko-
lica dla umiejscowienia naciekow sa punkty rozwidlenia
irozgalezienia tgtnic. Rozplem komorek §rodbtonka pro-
wadzi do zwegzenia, a niekiedy petnego zamknigcia Swiatta
naczynia. Zmiany btony wewngtrznej sprzyjaja powsta-
waniu zakrzepoéw. W diagnozie réznicowej badanych
przypadkow zapalen naczyn §win wykluczono nieropne
zapalenie m(')zgu 1 rdzenia i zapalenie zwojOw nerwo-
wych: pomoér wifi (pierwotne zapalenie naczyn), choro-
bg wymiotna i wyniszczajaca wywotang przez wirus po-
wodujacy hemaglutynujace zapalenie mézgu i rdzenia,
wscieklizng, chorobg Aujeszky’ego, chorobg pecherzy-
kowa $win, paramyksowirozg¢ §win, pikornawirusowe za-
palenie mig$nia sercowego i mézgu, japonskie zapalenie
moézgu i rdzenia i syndrom rozrodczo-plucny prosiat (17).

Nie ustalono przyczyny zapalenia naczyn tgtniczych
opon i mézgu $win, chociaz zmiany te mogty powsta¢ po
ekspozycji na okreslone antygeny czy leki.

W przebiegu choroby posurowiczej u ludzi zapalenie
naczyn rozwija si¢ na podtozu odkladania si¢ komplek-
sow immunologicznych. Martwicze zapalenie naczyn
u ludzi obserwuje si¢ we wszystkich grupach wiekowych,
lecz czg$ciej choruja osobniki pici meskiej. Przyczyna
choroby nie jest znana, jakkolwiek opisane sa przypadki
w ktorych rozwingla sig¢ wskutek ekspozycji na leki. W in-
nych przypadkach zapalenie tgtnic byto poprzedzone
wirusowym zapaleniem watroby typu B, zakazeniem pa-
ciorkowcowym i surowiczym zapaleniem ucha $rodko-
wego. Procesem zapalnym dotknigta jest wowczas we-
wngtrzna warstwa naczynia z obfitym naciekiem komo-
rek jednojadrzastych i kwasochtonnych.

Do grupy schorzen objetej nazwa stwardnienie tgtnic
nalezy miazdzyca tetnic. To systemowe, post¢pujace guz-
kowate schorzenie btony wewngtrznej tetnic, ktore ce-
chuje si¢ procesami o charakterze nacieczenia zwyrod-
niajacego, a jednoczes$nie procesami rozrostowymi tet-
nic o kalibrze powyzej 600 u.
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W badanym materiale zwierzgcym nie wykazano zmian
miazdzycowych tetnic mézgowych.

Miazdzyca naczynh mozgowych jest procesem wyjat-
kowo rzadkim. Moze wystapi¢ u starych pséw w niedo-
czynnosci tarczycy. W zapaleniu tarczycy (thyreoiditis
lymphocytaria) dochodzi do hypercholesterolemii z gro-
madzeniem si¢ lipidow i cholesterolu w warstwie $rod-
kowej tetnic i tetniczek réznych narzadow (17).

Wykazane zmiany stwardnieniowe (kongofilna angio-
patia, wtdknienie) §cian naczynh mozgu prawdopodobnie
spowodowaty krwotok dokomorowy u lemura i podpa-
jeczynéwkowy u wilka. Powiktaniem zapalenia wiokni-
kowatego naczyn mozgowych swin byla zakrzepica i w
nastgpstwie krwotok domozgowy.
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