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Eksperyment przeprowadzono na 80-ciu szczurach szczepu wsobnego Wistar, ktérym
podawano do picia 1,25% roztwor glikolu etylenowego przez 16 tygodni. Dokonano
oceny migénia serca w mikroskopie $wietlnym i elektronowym po 12, 14 i 26 tygodniach
trwania doswiadczenia. W miare uptywu czasu zaobserwowano zmiany morfologiczne
zarowno w obrebie struktury widkien miesniowych, jak i przestrzeni $rédmigzszowej.
Poczatkowo wystepowat obrzek w przestrzeni $rédmigzszowej, nastepnie pojawily sie
fibroblasty tworzace kolagen. Zmiany w komérkach dotyczyty nasilenia funkcji
autosomalnej, kondensacji mitochondriéw oraz wydzielania uszkodzonych organelli
komérkowych przez nieuszkodzong sarkolemme.

Experiments were carried out in 80 Wistar rats who were given a 1,25% ethylene glycol
solution to drink for 16 weeks. Myocardium was estimated by light and electron
microscope after 12, 14, and 16 weeks of the experiment. As time passed morphological
changes were observed both within the muscle fibres and interstitial space. Initially,
oedema in the interstital space was found, then collagen forming fibroblasts appeared.
Changes in muscle cells were related to intensification of lysosome autophagosomal
function, mitochondria condensation and damaged celi organelle secretion outside the
intact sarcolemma.

Stowa kluczowe: serce, glikol etylenowy, przewlekta intoksykacja,
morfologia, ultrastruktura.

Key words: heart, ethylene glycol, chroni¢ intoxication,
morphology, ultrastructure.
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WSTEP

Glikol etylenowy (GE) jest alkoholem dwuwodorotlenowym o wiasnosciach
fizyko-chemicznych zblizonych do gliceryny. Jest powszechnie stosowany jako
gtéwny sktadnik chtodziwa w motoryzacji i pojazdach kosmicznych, dodatek do
produkcji farb, lakieréw, srodkéw farmaceutycznych, kosmetykéw, a takze jako
srodek konserwujgcy w przemysle spozywczym.

Stosunkowo czesto spotykamy sie z ostrymi zatruciami tg substancjg, po
spozyciu celowym lub pomytkowym. Posta¢ ostrego zatrucia GE jest dosc¢
dobrze poznana i opisana. Jednak ze wzgledu na szeroki wachlarz produktow
zawierajgcych GE dostepnych na rynku istnieje mozliwo$¢ powstawania
przewlektych zatru¢ tg substancja (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7).

Celem naszej pracy jest przedstawienie zmian ultrastrukturalnych w miesniu
serca szczuréw narazonych na przewlekte spozywanie GE.

METODYKA

Doswiadczenie przeprowadzono na 80 szczurach szczepu wsobnego Wistar
(40 samcoéw i 40 samic), w wieku 5-ciu m-cy i ciezarze ciata 150—180g. Zwierzeta
podzielono na dwie grupy doswiadczalng D (60 zwierzat) i kontrolng K (20
zwierzgt). Szczurom grupy K podawano pasze Murigran i wode pitng w dowolnej
ilosci. Zwierzeta grupy doswiadczalnej otrzymywaly pasze Murigran oraz wode
pitng w dowolnej ilosci z dodatkiem glikolu etylenowego w postaci roztworu
o stezeniu 1,25%. Stezenie to zostato ustalone we wstepnym badaniu pilotowym.
Zwierzeta usmiercano w ogolnym znieczuleniu eterowym przez otwarcie klatki
piersiowej, w 12, 14 i 16 tygodniu trwania eksperymentu. Wycinki pobrane
z miesnia prawej i lewej komory serca utrwalano w 3,6% glutaraldehydzie w 0,13 M
buforze kakodylowym o pH 7,2. Po dotrwaleniu w 2% roztworze czterotlenku osmu
materiat zatapiano w Eponie. Preparaty krojono ultramikrotomem LKB-5, siatki
kontrastowano w automacie Ultrastein-LKB i oceniano w mikroskopie elektrono-
wym 10 CR Zeiss. Wycinki pobrane do badan histologicznych w mikroskopie
Swietinym utrwalano w 10% roztworze zobojetnionej formaliny, nastepnie
opracowywano w procesorze tkankowym Hypocenter-Shandon. Bloczki parafinowe
krojono na skrawki grubosci 4 mikronéw, barwiono hematoksyling i eozyng oraz
wykonano odczyny histochemiczne metoda Selye go i Massona.

WYNIKI BADAN

1. Obserwacja kliniczna zwierzgt doswiadczalnych w czasie trwania ekspery-
mentu.

W czasie trwania doswiadczenia zachowanie sie zwierzat grupy kontrolnej
i grup doswiadczalnych byto podobne.
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2. Wyniki badan morfologicznych w mikroskopie $wietinym.

W wycinkach z serc zwierzgt doswiadczalnych po 12 tygodniach doswiadcze-
nia stwierdzono obrzek $rédmigzszowy z poszerzeniem przestrzeni miedzyko-
morkowych i okotonaczyniowych. Po 14 tygodniach obrzek utrzymywat sie oraz
mozna bylo zaobserwowac¢ w tych miejscach obecnos¢ substancji o strukturze
witdkienkowej. Po dalszych dwéch tygodniach w przestrzeniach okotonaczynio-
wych widoczne byty dojrzate widkna kolagenowe. Witékna miesniowe wykazywaty
cechy niewielkiego przerostu. W zadnym przypadku nie stwierdzono natomiast
zjawiska oksalozy obserwowanej przez innych autoréw (8).

3. Wyniki badan morfologicznych w mikroskopie elektronowym.

W miesniu serca szczurdow doswiadczalnych po 12 tygodniach trwania ekspe-
rymentu stwierdzono obrzek $rédmigzszowy w postaci poszerzenia przestrzeni
miedzykomérkowych i okotonaczyniowych, z obecnoscig substancji o niskiej
gestosci elektronowej wykazujgcej strukture drobnoziarnistg ws$réd ktérej
ogniskowo widoczne byty pojedyncze fibroblasty, witékna kolagenowe
o chaotycznym uktadzie oraz wydzielone poza sarkolemme uszkodzone
organella komérkowe, gtéwnie mitochondria (ryc. 1, 2). W strukturze aparatu
kurczliwego, jgder komoérkowych miocytéw, mitochondriow, kanatéw siateczki
srodplazmatycznej, sarkolemmy i wstawek nie stwierdzono istotnych zmian
w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Po 14 tygodniach trwania eksperymentu zaobserwowano zwiekszenie liczby
lizosomoéw (autofagosomow) wsrod skupisk mitochondriow oraz w poblizu jader
komorkowych miocytow. W dalszym ciggu utrzymywat sie obrzek srédmigzszo-
wy, a substancja zawarta w przestrzeniach okotonaczyniowych i miedzykomor-
kowych wykazywata wiekszg gestos¢ elektronowg w poréwnaniu do zwierzat
grupy poprzedniej. W$rod tej substancji widoczne byly pojedyncze fibroblasty,
a takze opisane wyzej uszkodzone struktury btoniaste. Stwierdzono réwniez
zwiekszenie obszaréw zawierajgcych widokna kolagenowe. Stopieh dojrzatosci
tych wiokien byt wyzszy niz w grupie poprzedniej. W pozostatych elementach
strukturalnych miocytéw nie obserwowano istotnych zmian patologicznych.

W grupie zwierzgt usmierconych po 16 tygodniach trwania doswiadczenia
w strukturze miesnia serca widoczne byly bardzo istotne zmiany. W przestrzeniach
miedzykomodrkowych i okotonaczyniowych stwierdzono obecno$é kolagenu o réznym
stopniu dojrzatosci, od typu lll-ciego do I-szego (ryc. 3). W znacznie poszerzonych
przestrzeniach miedzykomoérkowych widoczne byty liczne struktury bioniaste o réznym
stopniu destrukcji oraz nieliczne fibrocyty. Nadal utrzymywata sie zwiekszona ilosé
autofagosoméw w obrebie widkien miesniowych (ryc. 4). Niektdore mitochondria
posiadaty zwielokrotniong ilos¢ bton, a wiekszosé z nich miata zageszczong strukture
wewnetrzng $wiadczacg o przejsciu do stanu skondensowanego. W pojedynczych
wioknach widoczne byly uszkodzone tgcza miedzykomoérkowe w postaci odcinkowego
rozsuniecia brzegow wstawek (ryc. 5). W nielicznych witdéknach miesniowych
stwierdzono marginalizacje chromatyny jader komoérkowych, w zadnym przypadku nie
zaobserwowano obecnosci krysztatdw szczwiandw wapnia w tkankach.
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Ryc. 1. Wycinek z serca szczura po 12 tygodniach intoksykacji. Elektronogram

Fig.

1.

pow. 10 000x. Poszerzona przestrzeh okotonaczyniowa (PS) zawierajgca
materiat o niewielkiej gestosci elektronowej i wydzielone poza komoérke
uszkodzone struktury btoniaste (MS). Struktura aparatu kurczliwego
prawidtowo utrzymana.

Rat heart specimen 12 weeks after intoxication. Electronogram enl.
10 000x. Dilated perivascular space (PS) containing materiat of slight
electron density and damaged membranous structures (MS) secreted
beyond the celi. Maintained regular structure of contractile apparatus.

Nr 4

Ryc. 2.

Fig. 2.
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Wycinek z serca szczura po 12 tygodniach intoksykacji. Elektronogram
pow. 10 000 x. W poszerzonej przestrzeni okotonaczyniowej (PS) obec-
ne delikatne widkna kolagenowe (COL) o chaotycznym uktadzie.

Rat heart specimen 12 weeks after intoxication. Electronogram enl.
10 000x. Delicate collagen fibres (COL) in chaotic arrangement found in
the dilated perivascular space (PS).



K. Bielnik i inni Nr 4

Nr 4 Wptyw glikolu etylenowego na miesien serca 349

348
Ryc. 3.
Fig. 3.

Wycinek z serca szczura po 16 tygodniach intoksykacji. Elektronogram
pow. 10 000 x. W przestrzeni okotonaczyniowej obecny dojrzaty kolagen
(COL). Struktura wtékien miesniowych (M) i potgczenia miedzykomorko-
wego (C) prawidtowo utrzymana.

Rat heart specimen 16 weeks after intoxication. Electronogram enl.
10 000x. Mature collagen (COL) found in the parivascular space. Main-
ted regular structure of muscle fibres (M) and intercellular connection
(C).

Ryc. 4. Wycinek z serca szczura po 16 tygodniach intoksykacji. Elektronogram
pow. 10 000 x. Autofagosomy (A) w sasiedztwie jgdra (N) komoérkowego
witdkna miesniowego.

Fig. 4. Rat heart specimen 16 weeks after intoxication. Electronogram enl.
10 000x. Autophagosomes (A) in the neigbourhood of muscle fibre nuc-
leus (N).
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Ryc. 5.

Fig. 5.

Wycinek z serca szczura po 16 tygodniach intoksykacji. Elektronogram
pow. 10 000 x. Rozsuniecie brzegéw wstawki (C) (potgczenia miedzy
wtdknami migesniowymi).

Rat heart specimen 16 weeks after intoxication. Electronogram enl.
10 000x. Separation of the connection edge (C) (between muscle fibre
connection).
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OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Stosowanie w sposdb przewlekly matych dawek glikolu etylenowego w istotny
sposéb wptywa na strukture miesnia serca. Pojawiajg sie zaburzenia struktury
wewnetrznej witdkien miesniowych, a takze narastajg procesy witdknienia
sréd migzszowego. Procesy destrukcyjne wystepujg jednoczesnie z prébami
utrzymania prawidiowej homeostazy witdkna miesniowego, o czym $wiadczg
znacznie nasilone procesy uprzatania i egzocytozy. Efektywnos$¢ tych proceséw
jest $cisle uzalezniona od prawidtowej perfuzji naczyniowej i dyfuzji pomiedzy
krwig a widknem miesniowym. Narastajgce w czasie zjawisko witdknienia ma
charakter nieodwracalny i niewatpliwie wplywa niekorzystnie na procesy
ukrwienia zaréwno pojedynczych wiékien, jak i serca jako catosci.

DYSKUSJA

Zjawiska patologiczne wystepujgce w strukturze miesnia serca zwierzat do-
Swiadczalnych sktadajg sie na obraz kardiomiopatii wtornej. Moze mieé to zwigzek
z dziataniem w sposéb ciggty bardzo toksycznych metabolitéw glikolu etylenowego.
Jak wynika z danych z piSmiennictwa glikol etylenowy wywiera bezposredni
narkotyczny wpltyw na komodrki osrodkowego ukiadu nerwowego, wczym
przypomina dziatanie alkoholu etylowego (5). Natomiast nie wptywa ujemnie na
oddychanie komoérkowe, cykl kwaséw karboksylowych oraz inne szlaki metabolicz-
ne organizmow zywych. (5, 9) Metabolizm glikolu etylenowego odbywa sie
w mitochondriach, gtéwnie watroby i nerek. W procesach utleniania powstajg takie
substancje o charakterze aldehydowym jak: aldehyd glikolowy kwas glikolowy
i kwas glioksalowy. Zwigzki te hamujg oddychanie komérkowe i procesy oksyda-
tywnej fosforylacji, blokujg dehydrogenaze alfa-ketoglutarowg i izocytrynianowg
hamujg synteze biatek, replikacje DNA i synteze rybosomalnego RNA (5, 9, 10).
Koncowym produktem degradacji GE jest kwas szczawiowy uznawany za
potencjalng nefrotoksyne (6, 10, 11). W naszych badaniach nie stwierdziliSmy
obecnosci szczawianéw wapnia w zadnej tkance, wtym takze w nerkach.
Prawdopodobnie ilos¢é ich, zwigzana z niskg dawkg toksyny byla zbyt mata do
powstania oksalozy tkankowej spotykanej w przebiegu ostrego zatrucia wysokimi
dawkami GE. Wszystkie produkty degradacji wywotujg kwasice metaboliczna (9,
10, 12, 13, 14). Kwasica metaboliczna powoduje miedzy innymi blokowanie tzw.
powolnego kanatu wapniowego w btonie komdrkowej widkien miesdnia serca (15).
Metabolity GE poprzez wplyw na procesy oddychania komoérkowego zaburzajg
procesy utleniania tkankowego i prawdopodobnie z tym nalezy wigza¢ powstawa-
nie zmian strukturalnych miesnia serca podobnych do obserwowanych
w kardiomiopatii niedokrwiennej lub poalkoholowej (7, 16, 17, 18).

Pojawienie sie kolagenu w przestrzeniach wokot naczyh wiehcowych miesnia
serca i narastanie jego ilosci w czasie trwania naszego eksperymentu wydiluza
droge dyfuzji tlenu, a tym samym powoduje dalsze pogtebienie deficytu
tlenowego na poziomie komdrkowym.
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Artykut stanowi kontynuacje opracowania ,Opiniowanie sadowo-lekarskie w sprawach
o0 uznanie zachorowan i nagtych zgonéw za wypadki przy pracy", zamieszczonego
w numerze 2/2000. W tej czesci pracy rozwazano réznice w opiniowaniu o przyczynieniu
sie warunkow pracy do powstania poszczegdllnych schorzen. Z lekarskiego punktu
widzenia mozliwe jest wykazanie udziatu przyczyn zewnetrznych w nagtej $mierci
sercowej, krwotoku z peknietego tetniaka mozgowego i krwotoku moézgowym na tle
nadcisnienia lub miazdzycy - zwigzanych wysitkiem fizycznym. W przypadkach
dotyczgcych zawatu serca oraz gdy przyczyng zewnetrzng wypadku miat by¢ stres
psychiczny, mozliwo$ci wykazania udziatu przyczyn zewnetrznych sg znacznie mniejsze,
najdalej idgca opinia co najwyzej nie pozwala na ich wykluczenie.

This paper is the continuation of a previous entitled "Medical opinioning in cases of
disease and sudden death recognition as occupational accidents", published in No.
2(2000). This part of the research refers to differences in opinioning related to
employment conditions which possibly had an effect on particular disease and possibility
of recognition as occupational accident in such cases. From a medical point of view
there is no simple exclusion for recognition as an occupational accident cases of sudden
cardiac death, haemorrhage from a ruptured cerebral artery aneurysm and cerebral
haemorrhage in hypertension and/or artehosclerosis - related to physical effort. In
myocardial infaretion cases of psychological stress was indicated as a possible external
cause - possibility of recognition of cause and effect relationship is considerably lower.

Stowa kluczowe: wypadek przy pracy, zawat serca, opiniowanie.
Key words: occupational accident, myocardial infaretion,
opinioning.



