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IGNACY WALD

ASPEKTY GENETYCZNE CHOROB ZWYRODNIENIOWYCH
UKLADU NERWOWEGO *

Zaklad Genetyki Instytutu Psychoneurologicznego, Pruszkow
Kierownik Zakladu: doc. dr med. I. Wald

Znaczenie postepow genetyki w ostatnich dziesiecioleciach polega nie
tylko na tym, ze przyczynia sie do znacznego wzbogacenia naszej wiedzy
o strukturze, przekazywaniu i mechanizmach realizacji informacji gene-
tycznej, lecz réwniez na tym, ze pozwolilo na stworzenie szerokich kon-
cepcji teoretycznych syntetyzujacych nasze poglady na podstawowe pro-
cesy biologiczne, zachodzgce w normie i patologii- Tym samym powstaje
podstawa nie tylko do rejestracji, lecz rowniez do zrozumienia prawidlo-
wosci zachodzacych w organizmie czlowieka i jego ukladzie nerwowym.

Jakiez to koncepcje genetyczne lezg u podstaw wspotczesnej genetyki
molekularnej? Jest to po pierwsze stwierdzenie, ze podstawowym no$ni-
kiem informacji genetycznej jest kwas dezoksyrybonukleinowy. Prace lat
pie¢dziesigtych pozwolily na ustalenie struktury DNA chromosomu jgdra
komorkowego i stwierdzenie, ze kwas dezoksyrybonukleinowy posiada
budowe podwojnej spirali, szkieletem ktoérej sg reszty cukrowo-fosforano-
we, a wnetrze tworzg zasady purynowe i pirymidynowe, przy czym odpo-
wiadajgce sobie zasady poszczegélnych nici DNA polgczone sg wigza-
niami wodorowymi. Wykryto réwniez zasade komplementacji regulujaca
uklad zasad azotowych przeciwleglych w niciach DNA. Ustalono mecha-
nizm replikacji kwasu dezoksyrybonukleinowego jako replikacji semi-
konserwatywnej. W ten sposéb wykryto podstawy przekazywania infor-
macji genetycznej z pokolenia na pokolenie.

Po drugie udato sie wykry¢ glowne linie realizacji informacji gene-
tycznej tzn. drogi od genu do cechy. Wykazano, ze elementem przekazu-
jacym informacje z jadra komoérkowego do cytoplazmy jest informacyjny
kwas rybonukleinowy, mRNA, syntetyzowany na matrycy DNA na za-
sadzie komplementacji i przechodzacy do cytoplazmy. Tam mRNA 1gczy

* Praca wygloszona na I Sympozjum Neuropatologicznym Stowarzyszenia Neuro-
patologéw Polskich, Warszawa — marzec 1969 r. '
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136 1. Wald

sie z rybosomami i porzadek jego zasad zostaje odczytywany przez czg-
steczki rozpuszczalnego s-RNA. Kazda czasteczka sRNA zaktywowana
wbudowuje do lancucha polipeptydowego jeden aminokwas, a w ten spo-
sob powstaje jednoznaczna odpowiedzialno§¢ miedzy informacjg gene-
tyczng, zawartg w porzadku zasad DNA i pierwszorzedowsg strukturg
syntetyzowanych substancji bialkowych. Zasadg tej odpowiedniosci jest
kod genetyczny, w ktorym kazda tréjka zasad koduje jeden aminokwas.
Poniewaz z czterech zasad ulozy¢ mozna 64 trojki, a aminokwas6w struk-
turalnych jest 20, niektore aminokwasy kodowane sg przez wiecej, niz
jedng trojke.

W Swietle osiggnie¢ biologii molekularnej jasniejsza stala sie istota
genu. Gen przestal by¢ teoretyczng jednostkg determinujgcg ceche, a stal
sie odcinkiem nici DNA niosgcym informacje genetyczng dla biosyntezy
jednej okreslonej czgsteczki bialkowej. To sformulowanie Beadlea i Ta-
tuma (1941) w miare postepu naszej wiedzy o budowie bialtka, ktérego
czgsteczka moze sie sklada¢ z kilku lancuchéw polipeptydowych, naj-
czeSciej brzmi obecnie jako ,,jeden cistron — jeden tancuch polipeptydo-
wy”. Badania nad istotg mutacji pozwolily na wykazanie, ze nieprawidlo-
wos¢ w jednej tylko zasadzie DNA, a co za tym idzie nieprawidlowe wig-
czanie jednego aminokwasu do lancucha bialkowego prowadzi¢ moze do
powstania biatka o wlasciwosciach patologicznych. W ten sposob powstata
koncepcja choréb molekularnych, ktorych prototypem staly sie hemo-
globinopatie. Jezeli defekt genetyczny dotyczy nie bialka strukturalnego
Iub funkcjonalnego, ale enzymu, dochodzi¢ moze do zaburzenia funkcji
ukladu enzymatycznego, odbijajgcego sie na roznych typach przemiany.
W ten sposéb powstaje wyttlumaczenie uwarunkowania genetycznego cho-
rob dotyczacych wszystkich typéw metabolizmu biatka, tluszczow i we-
glowodanéw. Powstaje zatem ogoélna koncepcja bledow metabolicznych
pozwalajgca na zrozumienie patogenezy rozmaitych typow zaburzen: ta-
kie nieprawidlowosci, jak brak produktu reakcji, gromadzenie sie sub-
stratu, wlaczanie obocznych toréw metabolicznych, lub tez zaburzenie
transportu enzymatycznego.

Sa to nowe n&rzedzia pojeciowe wprowadzone do patologii czlowieka
przez genetyke molekularng.

Trzecim osiggnieciem genetyki wspolczesnej, osiggnieciem nie w pelni
jeszcze docenionym, a w kazdym bgdz razie nie w pelni wykorzystanym,
jest wykrycie zjawiska regulacji genetycznej. Koncepcja regulacji po-
wiada, ze oprocz genoéw strukturalnych determinujgcych budowe biosyn-
tetyzowanych czgsteczek bialkowych istniejg geny regulacyjne, ktorych
rola polega na wilgczaniu lub wylgczaniu poszczegolnych czesci aparatu
genetycznego w zaleznosci od etapéow rozwoju organizmu i wplywow
srodowiskowych.
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Koncepcja ta poprzez wprowadzenie genéow regulatorow i operatorow
pozwala na zrozumienie, jak pojawienie sie substratu drogg depresji ini-
cjuje synteze enzymoéw, a nagromadzenie sie produktu reprymuje ten
proces. Koncepcja Jacoba i Monoda stworzona zostala na podstawie badan
nad bakteriami. U organizmoéw wyzszych, w ktérych RNA zintegrowany
jest w chromosomie z biatkami, szczeg6lnie histonami, mechanizmy regu-
lacyjne sg prawdopodobnie odmienne. Niemniej jednak koncepcja regu-
lacji ma zasadnicze znaczenie dla zrozumienia zjawisk réznicowania i roz-
woju organizmu w ontogenezie. Po spopularyzowaniu sie koncepcji Ja-
coba i Monoda w medycynie zapanowala istna moda na wyszukiwanie
blokéw metabolicznych o charakterze regulacyjnym. Przed paru laty za-
proponowano okoto 70 kandydatéw na czlonkéw ,klubu” choréb regula-
cyjnych (Parker i Bearn 1963). Blizsza analiza tych choréb nie potwier-
dzila jednak ich regulacyjnego charakteru, cho¢ mozna oczekiwaé, ze
w przyszlosci zostang wyodrebnione procesy chorobowe, w ktérych mozna
bedzie ustali¢ w sposob niewgtpliwy charakter regulacyjny. Niewyklu-
czone miedzy innymi, ze uda sie ustali¢ te zaleznosci w niektoérych spra-
wach typu fakomatoz lub dyzembrioplazji.

Przedstawiony tu w najwiekszym skrocie zarys wspolczesnych poglg-
déw na mechanizm przekazywania i realizacji informacji genetycznej
pozwala na pewne implikacje dotyczace patologii. Jest rzeczg jasng, ze
wiele blokéw metabolicznych odbija sie na czynnosciach ukladu nerwo-
wego. Wymieni¢ tu mozna takie bloki metaboliczne jak fenyloketonuria,
zwigzana z brakiem hydroksylazy fenyloalaninowej, choroba syropu klo-
nowego zalezna od braku dekarboksylazy rozgatezionych aminokwaséw —
jako przyklady zaburzen przemiany aminokwasowo-bialkowej, galaktoze-
mia zalezna od niedoboru transferazy urydylo-galaktozo-fosforanowej —
jako przyklad zaburzenia przemiany cukréw, leukodystrofia metachro-
matyczna zalezna od niedoboru sulfatazy arylowej — jako przyklad za-
burzen przemiany tluszczéw; hyperuricemia z choreoatetozg i niedorozwo-
jem umystowym zalezna od niedoboru fosforybozylotransferazy hipoksan-
tynoguaninowej — jako przyklad zaburzen przemiany purynowej.

Doswiadczenie badan bio- i histochemicznych w neuroregulacji i neuro-
patologii wskazuje, ze z roku na rok rosnie liczba choréb zwyrodnienio-
wych, ktére awansujg do pozycji zaburzen metabolicznych — proces ten
zaczal sie przed 20 laty wykryciem zaburzen metabolicznych w zwyrod-
nieniu watrobowo-soczewkowym; po nim lista ta wzbogacila sie miedzy
innymi o chorobe Refsuma, leukodystrofie globoidalng Krabbego, angio-
keratoma corporis diffusum Fabry’ego itd. Lista ta z calg pewnoscig nie
jest zamknieta i mozna przewidywa¢, ze wiele z tzw. dzi§ jeszcze abio-
trofii zaliczonych zostanie do chor6b typu metabolicznego. Oczywiscie za-
burzenie genetyczne nie musi polegaé¢ tylko na nieprawidlowej substy-
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tucji poszczegélnego aminokwasu. Moze ono wyraza¢ sie niewlasciwym
kojarzeniem podjednostek w czgsteczce biatkowej, jak o tym s$wiadcza
niektore badania nad izoenzymami (Zinkham i wsp., 1969). Malo zbadang
wreszcie dziedzing patologii molekularnej jest analiza uwarunkowanych
genetycznie zaburzen nie poszczegélnych toréw przemiany, lecz na przy-
kilad poszczegélnych tworéw subkomoérkowych, powiedzmy nieprawidio-
wosci budowy lizosomoéw, czy innych struktur subkomoérkowych (Gordis
1966).

W niektérych przypadkach badania molekularne pozwalajg na ocene
sekwencji dzialania gené6w w uwarunkowaniu poszczegélnych cech. Tak
wiec uwaza sie obecnie (Watkins 1967), ze grupy krwi uktadu ABO Lewis
i Secretor zalezg od dzialania tych ukladéw genowych na wspélng sub-
stancje prekursorowg. Substancja ta w obecnosci Le moze by¢ prze-
ksztalcona na substancje Le?, ta z kolei pod wplywem genu H w obec-
nosci genu Se na substancje H. Substanje te z kolei stanowig substrat
dla dziatania produktéw genow A i B. Udalo sie przesledzi¢, ktére cza-
steczki weglowodanow odpowiadajg za kolejne przeksztalcanie substancji
grupowych. Czyni sie obecnie proby skonstruowania podobnego systemu
dla lipidow osrodkowego ukladu nerwowego i wytlumaczenia w ten spo-
s6b patogenezy poszczegélnych lipidoz moézgowych. Te wszystkie przy-
klady wskazuja na konkretne zastosowania genetyki molekularnej do ba-
dania poszczeg6lnych zespolow neuropatologicznych.

Wydaje sie jednak, ze najistotniejsze znaczenie we wnioskach wynika-
jacych z postepow genetyki wspolczesnej do neuropatologii chorob zwy-
rodnieniowych majg pewne koncepcje ogoélne. Oto6z od uksztaltowania
sie neuropatologii jako autonomicznej dyscypliny wyraznie wyczuwa sie
w niej tendencje, zwigzang zreszta z metodologicznymi mozliwo$ciami tej
specjalnosci, do unitarystycznego traktowania zaburzen zwyrodnienio-
wych osrodkowego ukladu nerwowego. A zatem popularne byly w litera-
turze neuropatologicznej opisy zespolow posrednich miedzy jedng cho-
robg a druga. Koncepcja teoretyczna propagowana przez wielu neuro-
patologéw sprowadzala sie do przyjmowania continuum zaburzen osrod-
kowego ukladu nerwowego, continuum, w ktérym mogly wystepowaé
poszczegblne punkty czy grupy skupienia, ale grupy te polaczone byly
gamg wszelkich mozliwych przejs¢é. Koncepcje te wyrastaly historycznie
ze starych pogladéw o jednej heredodegeneracji, ktéra u rozmaitych osob-
nikéw przybieraé moze rozmaite formy. Ot6z w $swietle postepéw wsp6l-
czesnej genetyki bardzo wyraznie podkreslajgcej dyskretny, korpusku-
larny niejako charakter zmiennos$ci koncepcja continuum neuropatolo-
gicznego — jako bazy dla zrozumienia dziedzicznej patologii ukladu ner-
wowego — jest nie do przyjecia. Innymi stowy moze sie zdarzy¢, ze czlo-
wiek choruje jednocze$nie na dwie zwyrodnieniowe choroby ukladu ner-
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wowego (cho¢ jest to zjawisko oczywiscie niezwykle rzadkie), moze sie
zdarzy¢, ze czlowiek zapada na chorobe, ktoérej cechy fenotypowe sa
bliskie dwom innym chorobom ukladu nerwowego, nie mozna jednak
przyja¢, by czlowiek cierpial na co$ posredniego. Tak wiec postep ba-
dan genetycznych wyraznie przemawia za pluralistycznym podej$ciem do
neurologii choréb dziedzicznych. Powstaje pytanie, skgd w takim razie
bierze sie ta dlugotrwala kontrowersja miedzy koncepcja unitarystyczng
a pluralistyczng w neurologii. Zalezy ona prawdopodobnie od wielu przy-
czyn. Po pierwsze — od ograniczen metodycznych badania morfologicz-
nego — dotyczy to szczegdlnie metod klasycznej neuropatologii. Tak na
przyklad rézne — genetycznie i biochemicznie choroby przemiany amino-
kwasow, takie jak fenyloketonuria i choroba syropu klonowego dawac
moga podobny obraz neuropatologiczny polegajacy na zaburzeniu mieli-
nizacji, stanie ggbczastym w osrodkowym ukladzie nerwowym. Podobnie
obraz réznych mukopolisacharydoz, bedacych, jak wiemy obecnie, rézny-
mi chorobami, zaleznymi od réznych genéw — moggcych znajdowaé sie
w réznych chromosomach, pod mikroskopem moze przedstawiaé¢ sie bar-
dzo podobnie. Zjawisko to zaleze¢ moze od tego, ze neuropatolog bada
bardzo globalne rezultaty réznorodnych proceséw patologicznych
i w przypadku, gdzie dwa roézne zaburzenia zakldcaja ten sam proces np.
proces oddychania tkankowego lub ktoérys ze szlakoéw przemiany ttuszeczo-
wej, ostateczny rezultat obserwowany przez neuropatologéw przy dwu
odmiennych genetycznie sprawach chorobowych bedzie taki sam np.
obraz anoksji tkankowej, lub spichrzania tluszczéw. Oczywiscie w wielu
przypadkach dokladniejsze badanie histochemiczne lub biochemiczne mo-
ze rozszczepi¢ te pozornie jednorodne obrazy morfologiczne na odrebne
zespoly patologiczne.

Druga przyczyng tych trudnosci jest fakt, ze zaréwno lekarz klini-
cysta jak i morfolog maja na ogél do czynienia nie z pierwotnym pro-
duktem genu, ale koncowym rezultatem dlugiego lancucha przemian, ja-
wigeych sie oczom badacza jako objaw kliniczny lub obraz morfologiczny.
Jest rzeczg nie ulegajacg dzis watpliwosci, ze ostateczny wynik tak diu-
giego lancucha przemian zalezy nie tylko od patologicznego genu, iecz
i od wplywoéw calej reszty genomu, a takze od wpltywéw srodowiskowych.
Nie sposéb wigc zawsze ustali¢ indywidualnosé¢ pierwotnego czynnika pa-
tologicznego. Innymi slowy, zakres zmiennosci fenotypowej bywa wiekszy
od zakresu zmiennosci genotypowej i tym sie tlumaczy to continuum
w koncepcjach niektérych neurologéw i neuropatologéw.

Trzeba zreszta przyznaé¢, ze nie zawsze rzeczywistos¢ uklada sie w ten
prosty przystosowany tu powyzej schemat — obok bowiem zaleznych od
jednego genu istnie¢ mogg cechy uwarunkowane wieloczynnikowo, po-
wiedzmy dzialaniem wielu genéw addytywnych. I chociaz mechanizm
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ich dzialania jest znacznie trudniejszy do przesledzenia anizeli genow
»glownych”, nie ulega watpliwosci, ze cechy te odgrywaja wazng role
w zyciu organizmu. Oprocz wielu cech prawidlowych, uwarunkowane
wieloczynnikowo sg prawdopodobnie niektére cechy patologiczne, przy-
puszcza sie na przyklad, ze choroba Alzheimera moze by¢ zespolem pato-
logicznym uwarunkowanym wieloczynnikowo (Sjégren i wsp., 1952). By¢
moze tlumaczy to znaczne trudnosci w odgraniczeniu choroby Alzheimera
od otepienia starczego.

Kolejnym zrodlem trudnosci jest mozliwos¢ powstawania fenokopii,
w ktérych obraz fenotypowy zespoléw wywolanych czynnikami egzo-
gennymi przypomina zaburzenia uwarunkowane genetycznie. Nastepnym
zrodlem trudnosci jest niejednorodnosé genetyczna choréb, analiza gene-
tyczna i biochemiczna, pozwala bowiem na wykrycie réznorodnego trybu
dziedziczenia w chorobach traktowanych tradycyjnie jako jedna jed-
nostka nozologiczna. Dotyczy to np. zaniku neuralnego, choroby Parkin-
sona, réznych postaci beztadu moézdzkowego itd. Niektore z tych zespolow
jak obecnie wiadomo, mozemy traktowaé¢ jako zaburzenia zalezne od ge-
néw allelicznych, to dotyczy np. cystynurii, inne sg niealleliczne, badz
lezg w réznych chromosomach. Nie ulega bowiem watpliwosci, ze istnie-
jacy obecnie katalog chor6b czlowieka jest drobnym skrotem rzeczywi-
stego katalogu prowadzonego przez wielka biblioteke natury. Dla przy-
kladu podam, ze Verschuer w swym podreczniku genetyki czlowieka
w roku 1959 wyszczegélnil 34 miejsca genowe odpowiedzialne za uwarun-
kowane genetycznie choroby ukladu nerwowego. Mc Kusick w roku 1966
podaje 837 cech dominujgcych autosomalnych, 531 recesywnych autoso-
malnych i 119 sprzezonych z chromosomem X (oczywiscie dotyczy cech
nie tylko zwigzanych z ukladem nerwowym). W klasycznych podreczni-
kach genetyki czlowieka szacuje sie liczby genow czlowieka na 10—50
tysiecy. Tymczasem wg estymacji Vogela (1964) opartych na poréwnaniu
ciezaru pary nukleotydéw, oceny liczby aminokwasow w lancuchu
polipeptydowym $redniej czasteczki bialkowej i ciezaru DNA w jadrze
komorkowym czlowieka, w komorce diploidalnej czlowieka znajduje
sie okolo 14 milion6w genéw. Jest to zatem roznica o dwa rzedy
wielko$ci. Oczywiscie nie wszystkie te geny posiadajg charakter patolo-
giczny, wiele z nich stanowi prawdopodobnie cze$¢ ukladéw poligenicz-
nych, funkcja nie wszystkich dotyczy ukladu nerwowego czlowieka,
niemniej jednak przytoczone tu dane wskazujg z jakim ogromem zmien-
nosci genetycznej mamy naprawde do czynienia i jak niewielki wycinek
patologii zostal dotgd zarejestrowany i usystematyzowany w naszych re-
jestrach.

Moéwitem dotad o znaczeniu badan genetycznych dla neuropatologii.
Oczywiscie zaleznosci tu sg obustronne. W bardzo wielu bowiem typach
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analizy genetycznej podstawg jej jest dokladne zbadanie fenotypu i wy-
korzystanie danych morfologicznych ma tu znaczenie pierwszorzedne.
Przytaczalem przyklady jak wspolwykorzystanie analizy genetycznej,
morfologicznej i chemicznej pozwala na rozklad jednorodnych dotad jed-
nostek chorobowych. Niekiedy jednak rezultatem tych badan moze by¢
lgczenie réznych odrebnych dotad jednostek chorobowych we wspdlne
zespoly. Przykladem takiego procesu w neuropatologii moze by¢ polg-
czenie choroby Wilsona i stwardnienia rzekomego, czy tez choroby Ja-
koba-Creutzfeldta i zespolu Nevina-Jonesa w jedng jednostke chorobowg
(May i wsp. 1968). Sprawa etiologii zespolu Nevina-Jonesa pozostaje jed-
nak wcigz otwarta.

Analiza genetyczna ma dla neurologii choréb dziedzicznych istotne zna-
czenie nie tylko z punktu widzenia genetyki molekularnej. Bardzo wiele
interesujacych aspektow wnosi tu genetyka kliniczna w postaci analizy
rodowodow i genetyka populacyjna. Przykladem powigzan ostatniego typu
moze by¢ zagadnienie choroby Tay-Sachsa. Wiadomo, ze choroba Tay-
-Sachsa wystepuje czeSciej u Zydéw aszkenazyjskich, anizeli w innych
populacjach. Szacuje sie, ze w populacji Zydéw aszkenazyjskich choroba
wystepuje z czestoscig 1 na 3000 do 1 na 6500, co odpowiada czestosci
genu 1,3 do 1,8%. U Zydéw sefardyjskich czesto§é choroby wynosi 1 na
33 000, co odpowiada czestosci genu 0,6%. W nie-zydowskiej populacji
Nowego Jorku czestos¢ choroby wahala sie od 1 na 45 000 do 1 na 600 000,
co odpowiada czestosci genowej 0,13—0,15%. Jest oczywiste, ze z tych
roznic w czestosciach genowych nie mozna wytlumaczy¢ roéznicy w cze-
stosci mutacji, nie znamy bowiem tak wielkich réznic w tym procesie,
zaleznych od czynnikéw etnicznych. Badania Myrianthopoulosa i Volka
(1966) wykazaly, ze ogromna wiekszo$¢ rodzicow chorych na chorobe
Tay-Sachsa pochodzi z okolic Suwalk i Grodna. Mozna przypuszczaé, ze
diugoletnia izolacja tej grupy doprowadzila do nagromadzenia sie w niej
genow chorobowych w rezultacie procesu zwanego dryfem genetycznym.
I to jednak nie wystarczyloby dla wytlumaczenia tak wielkich réznic
w czestosciach genowych. Uzyskane ostatnio dane zdajg sie wskazywac
na to, ze oprocz dryfu genetycznego czynnikiem sprzyjajgcym nagroma-
dzeniu sie genoéw choroby Tay-Sachsa byl fakt, ze osobniki heterozygo-
tyczne w stosunku do tej choroby byly bardziej oporne na niektére cho-
roby zakazne (by¢ moze dur), rozpowszechnione w tej populacji. Tak wiec
warunki zycia tej grupy sprzyjaly ksztaltowaniu sie zréwnowazonego
polimorfizmu genetycznego, tzn. utrzymywaniu sie w populacji genu,
ktory wprawdzie eliminowany w postaci homozygotycznej, byt fawory-
zowany przez selekcje dzieki lepszemu przystosowaniu osobnikéw hetero-
zygotycznych. Podobne zjawisko znane jest w zwigzku z wspolzaleznoscia
wystepowania niektérych hemoglobinopatii i malarii tropikalnej.
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Staralem sie poruszy¢ niektére zagadnienia genetyki wspolczesnej, ma-
jace donioste znaczenie dla naszego pojmowania choréb dziedzicznych
ukladu nerwowego. Jest to oczywiscie tylko drobny wycinek zagadnienia,
nie wspomniano tu o wielu istotnych dla badacza i lekarza sprawach, jak
problem heterozygot, badanie mutacji, czy zagadnienia profilaktyki i te-
rapii. Mam wszakze nadzieje, ze naszkicowane tu sprawy uwidocznily
ogromne perspektywy postepu badawczego w tej przez wiele dziesiecio-

2

leci do$¢ beznadziejnej dziedzinie, postepu opartego o wspdlprace klini-
cysty, morfologa, biochemika i genetyka.

JI. Banbpg

TEHETUYECKUE ACHEKTEl JETEHEPATUBHBIX 3ABOJEBAHUM
HEPBHOW CHUCTEMBI

PeswoMme

3HadyeHue TIeHeTMYEeCKMUX MCCIEeOBaHMiI JUId MeAMUVMHBI COCTOMT He TOJIBKO
B yrayb6iaeHuy noapoOHbIX CBEAEHMI, HO TaKiKe B IIPEOCTABJEHMM OOLIMX Teoperu-
YeCKMX KOHLENIMI, JAIUMX BO3MOXKHOCTH (DOPMYyJIMPOBaHMA CUHTETHMYECKMX KOH-
cTpyRumii. B obiacTi JereHepaTMBHBIX 0OJIe3HelI reHeTMKa cnocobcrBoBaja paspe-
LICHMIO JABHEr0 CIiopa MEeKJAYy YHUTAapUCTaMM ¥ IUIIOpajMucTaMy B HEBPONAaTOJIOIMM.

TenerTmyeckmue YCCIEAOBAaHUA ITO3BOJIMJIA BBIIEJIUTH «MOZeJIbHBIe» 3abosieBaHuA
onupasch Ha KOHLENIMM SH3MMOIIaTHil O0OYCJOBJIEHHBIX TIeHeTHM4HecKM, a TakxKke Ha
MX MHTEPHPeTauyui0 Ha OCHOBAaHMM IIPaBMUJA: «OAMH LMTPOH — OJAHA IOJMIIENTUAHAA
Leab», 3HaA4YeHMe 9TOM KOHLENMM TPYAHO II€PEeOLIeHUTb, OTKPBITON, OfHAKO,
ocraerca npobiiema mpejelia ee NPMUMEHMMOCTM K aHaiau3y 3abojeBaHMii HEPBHOM
CHCTEMBL.

B pabore paccmarpuBaerca npobiemaTuka reHo- u beHoxKommmu B 3aboaeBaHMAX
HEPBHOM CUCTEMBI.

Ilocnenuaa YacTb paboThl NOCBAILlEHA HEKOTOPBIM BOIPOCAM M3 IIOIYJIALMOHHOV
TeHeTMRKYM Ha IpyuMepe JereHepaTMBHLIX O0OJIe3Heil HepPBHOM CHUCTEMBbI, B OCOGEHHOCTM
ke mpobiieMe BAMAHMA MHOPEAHOCTM Ha MX BBICTYNaHME, a TaKiKe BIMAHUA ceJieK-
MM Ha TeTepPO3UroThl II0 OTHOIUEHMIO K peleccMBHbIM 6Gose3HaM,

1. Wald

GENETIC ASPECTS OF DEGENERATIVE AFFECTIONS
OF THE NERVOUS SYSTEM

Summary

The importance of genetic studies in medicine lies not only in the accumulation
of more details in knowledge, but it also supplies general theoretical concepts which
allow to formulate synthetic views. In the field of degenerative conditions genetics
has contributed to the solution of a long standing controversy between the uni-
tarists and pluralists in neuropathology.
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Genetic research made possible the recognition of ,model” diseases based on the
concept of genetically conditioned enzymopathies, and their interpretation according
to the principle ,,one cistron — one polypeptide chain”. The significance of this con-
cept can hardly be evaluated, however, the problem of the scope of its applica-
bility in the analysis of diseases of the nervous system remains open.

The paper discusses problems of geno- and phenocopies in nervous system
diseases.

The end part of the study is devoted to certain problems of population genetics
on the example of degenerative affections of the central nervous system, with
particular reference to the influence of inbreeding on their occurrence, and of the
influence of selection on heterozygotes as regards recessive diseases.
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MIECZYSLAW WENDER

WSPOLCZESNY STAN BADAN BIOCHEMICZNYCH
NAD ZWYRODNIENIOWYMI CHOROBAMI
UKLADU NERWOWEGO *

Katedra i Klinika Neurologii AM w Poznaniu
Kierownik: prof. dr med. M. Wender

Zagadnienie choréb zwyrodnieniowych ukladu nerwowego, stanowigce
od lat przedmiot zainteresowania wielu nauk neurologicznych, nalezy do
najtrudniejszych probleméw badawczych w tej dziedzinie. Juz samo wy-
odrebnienie grupy choréb zwyrodnieniowych od innych jednostek neuro-
logicznych, jak i zaliczanie poszczegdlnych chorob do tej grupy w oparciu
o jednoznaczne kryteria definicyjne, napotyka powazne trudnosci, cze-
Sciowo nie dajgce sie rozstrzygna¢ na obecnym etapie badan. Dodatkowa
trudno$¢ sprawia fakt duzego zrdéznicowania poszczegélnych przypadkow,
ich wzgledna rzadkos$¢, jak i niemoznos¢ wytworzenia odpowiednich mo-
deli doswiadczalnych. Stad tez omawiajgc wspolczesny stan badan bio-
chemicznych nad zwyrodnieniowymi chorobami ukladu nerwowego nie
mozna oprze¢ sie wrazeniu, ze postep w poznaniu na poziomie moleku-
larnym podstaw proceséw zwyrodnieniowych tkanki nerwowej jest wol-
niejszy, niz w wielu innych dziedzinach medycyny.

Badania biochemiczne idg w dwdch podstawowych kierunkach, jako
droga zmierzajgca do poznania czynnikéw patoplastycznych, determinu-
jacych okreslone strukturalnie zespoly chorobowe oraz jako kierunek
zmierzajgcy do wyjasnienia patogenezy tych chordb, chociaz w odniesie-
niu do wiekszosci, jezeli nie do wszystkich, proceséw zwyrodnieniowych
w ukladzie nerwowym stwierdzone odchylenia metaboliczne wydaja sie
by¢ jedynie wtornym nastepstwem nieprawidlowej informacji genetycz-
nej.

Badania pierwszego kierunku, prowadzone metodami chemoarchitekto-
niki histochemicznej i biochemicznej, zdajg sie wnosi¢ wiele do wyjasnie-
nia zasadniczych poje¢, tlumaczgcych wybiorczos¢ uszkodzenia okreslo-

* Praca wygloszona na I Sympozjum Neuropatologicznym Stowarzyszenia Neuro-
patologéw Polskich, Warszawa — marzec 1969.
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nych ukladéw anatomicznych w procesach zwyrodnieniowych, takich jak
pojecia patoklizy i abiotrofii. Omoéwienie jednak szersze chemoarchitek-
toniki mézgu, nawet w nawigzaniu tylko do problem6éw neuropatologii
chorob zwyrodnieniowych, przekracza ramy tematu, dlatego tez ogranicze
sie tu tylko do kilku wybranych zagadnien.

Jadra podstawy, okolica moézgowia o duzej predylekcji do wystepo-
wania zmian zwyrodnieniowych, odznaczajg sie wielu istotnymi odrebno-
$ciami metabolicznymi, w poréwnaniu z pozostalymi czesciami osrodko-
wego ukladu nerwowego. Zasadnicze dane topochemiczne, istotne dla
zrozumienia regionalnej patologii ukladu pozapiramidowego, jak duza za-
wartos¢ pigmentu w wielu komérkach nerwowych i gleju tej okolicy,
zwlaszcza w galce bladej, a takze niezwykle wysoka w tej okolicy méz-
- gowia zawartos¢ metali — ZzZelaza i miedzi, odgrywajacych duzg role
w oddychaniu tkankowym, znane sg od lat. Ostatnio zebrano jeszcze do-
datkowo wiele interesujgcych danych na temat swoistych cech przemiany,
szczegolnie katecholamin, tej okolicy mézgowia. Jak stwierdzono w jadrze
ogoniastym i w skorupie bardzo wysoki jest poziom dopaminy — 3, 4,
dwuhydroksyfenyloetyloaminy (Sano i wsp. 1959). Wydaje sie przy tym,
ze znaczenia czynnosciowego dopaminy w tej okolicy moézgowia nie moz-
na traktowa¢ jedynie jako prekursora norepinefryny, poniewaz stezenie
tej ostatniej jest w jadrach podstawy stosunkowo niewielkie. Jest intere-
sujgce, z punktu widzenia patobiochemii choréb jgder podstawy, ze po-
miedzy przemiang miedzi i amin aromatycznych istnieje zwigzek czynno-
Sciowy (Walaas E., Walaas O. 1963). Badania chemoarchitektoniczne wy-
kazaly rowniez szczeg6lne cechy aktywnosci wielu enzyméw w jadrach
podkorowych moézgu (de Giacomo 1962, Wender, Kozik 1969 i inni).
W wynikach tych na szczegélne podkreslenie zasluguje duza aktywnosé
TPP-azy, ATP-azy i acetylocholinesterazy w neuropilu prazkowia i galki
bladej, wyraznie wieksza od okolic sgsiednich, co nie ma odpowiednika
w uchwytnych réznicach stwierdzalnych morfologicznie.

Inny przyklad struktury moézgowia o duzej selektywnosci zmian mor-
fologicznych w reakcjach zwyrodnienionych, przedstawia okolica amo-
nalna. Charakteryzuje sie ona bardzo zlozonym ukladem chemoarchitek-
tonicznym, tlumaczgcym przynajmniej cze$ciowo odmienno$é reakcji
poszczegoélnych pol w procesach patologicznych. Dotyczy to tak roz-
mieszczenia skladnikow nieorganicznych, z ktérych najlepiej poznana jest
chemoarchitektonika cynku (Timm, 1958; Fleischhauer, 1959), jak
i aktywnosci wielu ukladéw enzymatycznych. To ostatnie zagadnienie zo-
stalo przedstawione w oparciu zaréwno o jakosciowe badania histoenzy-
matyczne (Hassler 1964; Friede 1966; Wender, Kozik 1968 i inni), jak
i o metody histochemii ilosciowej (Lowry i wsp. 1954). Najbardziej inte-
resujgce sg tu spostrzezenia réznic w aktywnosci dehydrogenazy mle-
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czanowej, NAD-diaforazy, fosfatazy kwasnej, acetylocholinesterazy
i ATP-azy w neurocytach rogu Ammona pomiedzy poszczegblnymi po-
lami hy, hy i hg (ryc. 1 i 2), o odmiennej reaktywnosci w wielu procesach
patologicznych, w tym réwniez w chorobach zwyrodnieniowych.

Stwierdzone w licznych badaniach cytochemicznych i biochemicznych,
réznicowanie poszczegélnych okolic mézgowia w czasie rozwoju, stanowi
rowniez wazny czynnik patoplastyczny, decydujgcy o rozmieszczeniu
zmian zwyrodnieniowych w rozwijajacym sie ukladzie nerwowym. Po-
zwala to lepiej zrozumie¢, ttumaczone dotychczas jedynie opisowym ter-
minem abiotrofii, wystepowanie zmian zwyrodnieniowych na pewnym
etapie, uprzednio normalnego rozwoju i réznicowania osi nerwowej.

Jest twierdzeniem aksjomatycznym, chociaz dotychczas czesciowo nie-
udowodnionym, ze wszystkie procesy zwyrodnieniowe zanim znajda swoj
wyraz w zmianach ultrastrukturalnych, a nastepnie komérkowych, prze-
chodzg przez stadium zaburzen wylacznie funkcjonalnych, na poziomie
molekularnym. Stad tez drugi kierunek badan biochemicznych chor6b
zwyrodnieniowych ukladu nerwowego, odmienny od préb poznania czyn-
nikéw patoplastycznych wyznaczajgcych, znamienne dla nich selektywne
dotkniecie okreslonych struktur anatomicznych, przedstawiajg prace
zmierzajace do rozstrzygniecia jakie zaburzenia metaboliczne, lezg u pod-
staw poszczego6lnych zespolow, czy jednostek zaliczonych do grupy choréb
zwyrodnieniowych.

Z poszczegbdlnych przemian ustrojowych, badanie metabolizmu kwasow
nukleinowych w neurologicznych chorobach zwyrodnieniowych, nieza-
leznie od jego podstawowego znaczenia, nalezy do najmniej poznanych
zagadnien w tej dziedzinie patobiochemii. Jest to tym bardziej dziwne,
ze juz pierwsze badania przyniosty tu wiele waznych spostrzezen.

Pakkenberg (1963), jako pierwszy donidést o spadku zawartosci kwasu
rybonukleinowego w neurocytach galki bladej w przypadkach choroby
Parkinsona. Bardziej donioste znaczenie zdajg sie mie¢ jednak badania
Gomizato i Hydéna (1963), ktérzy stwierdzili ilosciowe i jakosciowe zmia-
ny kwaséw nukleinowych w neuronach i w gleju jader podstawy w ze-
spole Parkinsona. Spostrzezone odchylenia jakosciowe polegaly na istot-
nych przesunieciach skladu zasad kwasu rybonukleinowego komorek
glejowych galki bladej, widoczne réwniez, chociaz w mniejszym stopniu,
w neurocytach. Zmiany iloSciowe: wzrost zawarto$ci kwasu rybonuklei-
nowego w obu tych skladnikach komérkowych jader podstawy, byly na-
tomiast wyraznie wieksze w komorkach nerwowych. Zdaniem tych auto-
réw, wyniki te moga prowadzi¢ do przypuszczenia istnienia pierwotnego
btedu biochemicznego w gleju w chorobie Parkinsona, ktory wtoérnie
uposledza synteze kwasu rybonukleinowego w neurocytach.
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Podobnie jak w odniesieniu do przemiany kwaséw nukleinowych, tylko
bardzo fragmentarycznie zostaly przebadane odchylenia w metabolizmie
bialkowym w chorobach zwyrodnieniowych ukladu nerwowego, poza po-
stulowanymi w wielu chorobach na podstawie stwierdzenia blokéw enzy-
matycznych, niedoborami odpowiednich bialek o aktywnosci enzyma-
tycznej. Jedynie jednak w niektérych chorobach, jak w zwyrodnieniu
watrobowo-soczewkowym, w niektérych postaciach leukodystrofii i we
wrodzonych zaburzeniach przemiany aminokwaséw, udalo sie to po-
twierdzi¢ bezposrednimi oznaczeniami biochemicznymi.

W zwyrodnieniu watrobowo-soczewkowym, w przewazajgcej liczbie
przypadkéw, wystepuje znaczny niedoboér ceruloplazminy w surowicy
krwi. Pomimo tego, ze wzgledu na spostrzezenia niewatpliwych przy-
padkéw tej choroby z normalng zawartoscig ceruloplazminy w surowicy,
nie mozna uwaza¢ za calkowicie pewne, ze pierwotnym bledem metabo-
licznym w zwyrodnieniu watrobowo-soczewkowym jest zaburzenie ilo-
Sciowe, czy jakosciowe syntezy ceruloplazminy. Stad tez zastluguje na
uwage dawne przypuszczenie Uzmana i wsp. (1956), iz w chorobie Wil-
sona istniejg bardziej ogélne zaburzenia przemiany bialkowej, a nie je-
dynie nieprawidlowa synteza pojedynczego bialka osocza. Hipoteza ta
znalazla dodatkowe poparcie w postaci wynikéw badan O’Reilly i wsp.
(1968), ktorzy stwierdzili wystepowanie w chorobie Wilsona lekkiego nie-
doboru transferazy, przy czym mozna to bylo spostrzec réwniez u bez-
objawowych heterozygot.

Zagadnienie niedoboru innych bialek o aktywnos$ci enzymatycznej jest
omoéwione w dalszych czesciach doniesienia w lgcznosci z wywolanymi
przez nie zaburzeniami metabolicznymi. W tym miejscu chcialbym nato-
miast jeszcze wspomnie¢ o zupelnie odosobnionych badaniach Borriego
i wsp. (1967) na temat zmian skladu aminokwasowego bialek mozgu
w chorobie Huntingtona, ktére wykazaly wzrost zawartosci kwasu glu-
taminowego biatek, zar6wno w skorupie jak i w jadrze ogoniastym. Po-
wyzsze odchylenia ilosciowe trudno rozpatrywaé¢ jako wynik pierwotnych
zaburzen syntezy bialek moézgu, chodzi tu raczej o nastepstwo zwyrod-
nienia neurocytéw i rozrostu gleju, o odmiennym skladzie bialkowym,
niz prawidlowa tkanka nerwowa.

Doniostg role w patogenezie wielu neurologicznych choréb zwyrod-
nieniowych odgrywajg zaburzenia metabolizmu aminokwaséw i amin.
W obrazie klinicznym, wywolanych przez nie choréb dominuje opéznie-
nie rozwoju umystowego, a morfologicznie stwierdza sie réznorodne,
najczesciej mato swoiste zmiany zwyrodnieniowe w osrodkowym ukladzie
nerwowym. Pod wzgledem biochemicznym istota tych choréb polega na
uwarunkowanym genetycznie niedoborze enzymoéw czynnych w prze-
mianie poszczegbélnych aminokwasow. Prowadzi to do spichrzania, az do
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ilosci toksycznych normalnych substratéow, czy posrednich metabolitéw
tych przemian, wzglednie produktéw ich rozpadu. W niektérych przy-
padkach czes¢ objawéw mozna réwniez odnies¢ do niedoboru produktéw
zablokowanych reakcji.

Zwiezle przedstawienie tych zagadnien zawarte jest w ogloszonych
ostatnio pracach Wolffa (1968) i Woolfa (1968). Zestawienie choréb wy-
wolanych przez ogélne zaburzenia przemiany aminokwaséw znajduje sie
w tabeli 1.

Tabela 1. Wrodzone zaburzenia przemiany aminokwasow
Table 1. Inborn errors of amino-acid metabolism

Aminokwas Choroba
Amino-acid Disease
Arginina Aciduria argininobursztynianowa
Arginine Arginosuccinic aciduria
Cytrulina [ Cytrulinemia
Citrulline Citrullinaemia
Cystation Cystationinuria
Cystathionine Cystathioninuria
Fenyloalanina Fenylketonuria
Phenylalanine | Phenylketonuria
Glycina | Hiperglycinemia
Glycine Hyperglycineamia
Histydyna Histydynemia
Histidine Histidinaemia
Homocysteina Homocystynuria
Homocysteine Homocystinuria
Hydroksyprolina Hydroksyprolinemia
Hydroxyproline Hydroxyprolinaemia
Lizyna . Hiperlyzinemia
Lysine Hyperlysinaemia
Metionina Zaburzenie wchlaniania metioniny
Methionine Methionine malabsorption
Ornityna Hiperamonemia
Ornithine Hyperammonaemia
Prolina Hiperprolinemia
Proline Hyperprolinaemia
Tryptofan Wrodzona tryptofanuria
Tryptophane Inborn tryptophanuria
Walina Hiperwalinemia
Valine Hypervalinaemia
Walina
Valine
Isoleucyna Choroba syropu klonowego
Isoleucine Maple syrup disease
Leucyna
Leucine
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Bardzo interesujgce z punktu widzenia neuropatologii sa badania prze-
miany amin biologicznych, ktére rzucily nowe Swiatlo na zagadnienie
patogenezy niektorych chorob zwyrodnieniowych jader podstawy, szcze-
golnie choroby Parkinsona.

Podstawowym odchyleniem biochemicznym u pacjentow z tg chorobg
jest obnizenie poziomu w jadrach podstawy (jagdro ogoniaste, gatka blada,
istota czarna), i wydalania z moczem, dopaminy (3:4, dwuhydroksyfenylo-
etyloaminy). Wydalanie norepinefryny, epinefryny i kwasu homowanili-
nowego (kwas 3-metoksy-4-hydroksyfenylooctowy — HVA) jest w gra-
nicach normy (Barbeau 1961; Greer i Williams 1963). U chorych tych
stwierdza sie ponadto obnizenie wydalania z moczem metabolitu sero-
toniny: kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA), (Barbeau i wsp. 1963).

Poglady na temat wplywu zabiegow chirurgicznych w obrebie jgder
podstawy na przemiane katecholamin mézgu nie s3 w pelni jednolite.
Podczas gdy w badaniach Barbeau (1960) stwierdzono, ze palidectomia
uwalnia znaczne ilo$ci aktywnych presyjnie substancji z grupy katecho-
lamin, nie znalazlo to potwierdzenia w badaniach Nasholda i Kirshnera
(1963). Ci ostatni autorzy stwierdzili po leczeniu chirurgicznym zespolu
Parkinsona droga palidotalamotomii prawidlowg przemiane katecholamin.

Westlake i Tew (1966), ktorzy stwierdzili tendencje do wyzszego wy-
dalania pooperacyjnego dopaminy i kwasu 5-hydroksyindolooctowego wy-
suwajg przypuszczenie, iz jest nieprawdopodobne, azeby spostrzezony
wplyw na wydalanie z moczem amin biologicznych moégl by¢ skutkiem
jedynie zaburzen w moézgowym wytwarzaniu tych substancji, wywola-
nych bezposrednio przez zabieg operacyjny. Zdaniem tych autorow, po-
niewaz tylko mala cze$¢ ogoélnoustrojowej przemiany katecholamin za-
chodzi w osrodkowym ukladzie nerwowym, koagulacja jgder podstawy
jedynie pobudza uwalnianie juz zebranych amin, wzglednie powoduje
wzrost ich wytwarzania w innych narzadach w wyniku zaburzenia kon-
troli neuronalnej. Tego rodzaju hipotezy mogg jednak tlumaczyc¢ tylko
zmiany w wydalaniu z moczem katecholamin w chorobie Parkinsona,
nie wyjasniaja natomiast stwierdzonych odchylen w ich zawartosci w ja-
drach podstawy. Jako przyczyne tego ostatniego niedoboru przyjmuje sie
zwiekszenie rozpadu katecholamin, wzglednie zaburzenie ich syntezy.
Stwierdzona w badaniach Bernheimera i wsp. (1961) prawidlowa aktyw-
no$¢ monoaminoksydazy w jadrach podstawy w przypadkach choroby
Parkinsona czyni zwiekszenie rozpadu mato prawdopodobnym. Réwniez
spostrzezenie nieprawidlowo niskich wartosci kwasu homowanilinowego
w plynie mézgowo-rdzeniowym w przypadkach choroby Parkinsona
Swiadczy przeciwko zwiekszeniu rozpadu. Dlatego tez wydaje sie, ze
niedobér dopaminy w jadrach podstawy w chorobie Parkinsona wynika
raczej z niedostatecznej jej syntezy. Na korzys¢ tego przypuszczenia
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Ryc. 1. Rog Ammona. Przekrdj czolowy, 20 dzien zycia myszy. Charakterystyczne
regionalne roéznice w rozmieszczeniu aktywno$ci TPP-azy w neurocytach. TPP-aza
wediug metody Novikoffa i Goldfischera. Pow. 25 X

Fig. 1. Ammon’s horn. Frontal section, mouse — 20 days old. Characteristic diffe-
rences in the distribution of TPP-ase according the method of Novikoff and Gold-
fischer. Magn. X 25.



1I M. Wender

Ryc. 2. R6g Ammona. 10 dzieh zycia myszy. Staba aktywno§¢é AChE w neurocytach
blaszki koricowej oraz silna aktywno$é w pojedynczych neurocytach warstwy dro-
binowej. AChE wg metody Koelle. Pow. 25 X\

Fig. 2. Ammon’s horn. Mouse — 10 days old. The weak AChE activity in the
neurocytes of the end plate. A few neurocytes in the molecular layer, demonstra-
ting a strong activity. AChE according the method of Koelle. Magn. X 20.
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przemawiajg rowniez badania przeprowadzone z uzyciem zwigzkéw wply-
wajacych na synteze tyrozyny (Birkmayer, Mentasti 1967). Zdaja sie one
wskazywa¢é, ze zaburzenie syntezy katecholamin mozna odnies¢ do nie-
wydolno$ei tyrozynazy, enzymu znajdujgcego sie w duzych ilo$ciach
w komorkach zawierajgcych melaning, w tym réwniez w istocie czarnej,
uszkodzenie ktorej stanowi istotny skladnik obrazu morfologicznego ze-
spotu Parkinsona.

Rozpatrujgc krytycznie te badania nalezy podkresli¢é duzg zbieznose,
jezeli nie identyczno$¢ wyniké6w w zespolach Parkinsona réznej etiologii,
w tym w zespole pospigczkowym i w zwyrodnieniowej chorobie Parkin-
sona. Stawia to pod znakiem zapytania warto$¢ tych prac z punktu wi-
dzenia rozwazan nad etiopatogenezg choroby Parkinsona, chociaz oczy-
wiscie nie zmniejsza ich znaczenia z punktu widzenia badan aspektow
patofizjologicznych i farmakologicznych choréb o symptomatologii kli-
nicznej zespotu Parkinsona.

Uchwytnych zaburzen przemiany katecholamin nie udalo sie natomiast
stwierdzi¢ w plasawicy przewleklej Huntingtona (Wiliams i wsp. 1961).
W innej chorobie przebiegajgcej z bogatg, chociaz nie wylgczna, sympto-
matologig pozapiramidowg — w zwyrodnieniu watrobowo-soczewkowym,
opisano réwniez zaburzenia wydalania z moczem katecholamin (Sourkes
i wsp. 1963). Trudno jednak zjawisku temu przypisa¢ powazniejsze zna-
czenie patogenetyczne.

W chorobie Wilsona istnieje réwniez bardzo znaczna i uogdélniona
aminoaciduria. Nie jest to jedyny objaw zaburzen przemiany aminokwa-
sow w tej chorobie. Jak stwierdzono bowiem we wlasnych badaniach,
wykonanych wspo6lnie z Ruszkowskim (1960) zwiekszenie zawartosci
aminokwasow stwierdza sie réwniez w innych, opréocz moczu, ptynach
ustrojowych, co szczegblnie wyraznie wystepuje w $linie chorych ze zwy-
rodnieniem watrobowo-soczewkowym.

Inng chorobg zwyrodnieniowg ukladu nerwowego, w ktorej odchylenia
przemiany aminokwaséw zdajg sie odgrywa¢ pewna, chociaz niewyja-
$niong jeszcze blizej role, jest stwardnienie boczne zanikowe. Juz
w roku 1962 Cumings stwierdzit w 6 na 8 badanych przypadkach tej
choroby aminoacidurie. Bardziej interesujagce wydaja sie wyniki badan
Posera i wsp. (1964), ktorzy stwierdzili zaburzenia przemiany argininy
w stwardnieniu bocznym zanikowym. Zagadnienia te zostaly blizej roz-
winiete w pracy ogloszonej w roku 1966, w ktoérej przebadali oni prze-
miane argininy i lizyny wséréd grupy chorych na stwardnienie boczne
zanikowe, pochodzenia kaukaskiego, mieszkajacych w Stanach Zjedno-
czonych oraz u pacjentéw z podobnym zespotem chorobowym ze szczepu
Chomorro na wyspie Guam, gdzie wystepuje on z czestoscig niezwykla
dla innych regionéw geograficznych. Badania wykazaly nieprawidlowosci
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przemiany argininy, tylko w grupie chorych w Stanach Zjednoczonych.
Zdaje sie to swiadczyé¢, ze choroba o symptomatologii stwardnienia bocz-
nego zanikowego, wystepujaca wsréd mieszkancéw wyspy Guam, jest me-
tabolicznie jednostkg odrebng. Ostatnio Robinson (1968) doniést réwniez
o stwierdzeniu odchylen w zawartosci wolnych aminokwaséw (glutaminy,
kwasu asparaginowego i kwasu glutaminowego) w rdzeniu kregowym
w chorobie neuronu ruchowego, jak i w chorobie Friedreicha. Odchylenia
powyzsze wydaja sie by¢ jednak raczej odbiciem wtérnych proceséw re-
paracyjnych, niz wynikiem pierwotnych zaburzen biochemicznych.

Innym, po przemianie aminokwasow, zagadnieniem metabolicznym
bardzo intensywnie badanym w chorobach zwyrodnieniowych ukladu
nerwowego sg odchylenia przemiany lipidéw, zwlaszcza w chorobach
spichrzeniowych i w leukodystrofii. Zagadnienia te coraz cze$ciej oma-
wia sie lgcznie, w $wietle spostrzezen przypadkéow o cechach wspélnych
dla obu tych proceséw (Mossakowski, Mathieson i Cumings 1962 i inni).

Prac na temat metabolizmu lipidéw, wykonanych w oparciu o wsp6l-
czesne metody badawcze jest tak wiele, ze oméwienie ich w doniesieniu
na temat calego zagadnienia biochemii zwyrodnieniowych choréb ukltadu
nerwowego moze dotyczy¢ tylko wybranych fragmentéw. Podsumowanie
dotychczasowych wynikow badan zagadnienia lipidoz i leukodystrofii
mozna znalez¢ w kilku opracowaniach zbiorczych, opartych o prace mie-
dzynarodowych sympozjow naukowych (Bogaert i wsp. 1957, Folch-Pi,
Bauer 1963, Inter. Congr. Neuropathology 1966). Wyniki jednego z ostat-
nich zjazdéow na ten temat w Coimbra w roku 1967, zostaly przedsta-
wione w polskim pismiennictwie przez Osetowskg (1968).

Istotnymi osiggnieciami ostatnich lat, wnoszacymi wiele danych do po-
znania patogenezy leukodystrofii, wydajg sie z jednej strony wyniki ba-
dan nad wytwarzaniem na drodze doswiadczalnej niektérych podstawo-
wych wykladnikow morfologicznych tych choroéb, z drugiej zas wyniki
prac na temat niedoboréw okreslonych ukladoéw enzymatycznych, stano-
wigcych przyczyne spichrzania produktéw nieprawidlowego metabolizmu
lipidéw moézgu.

W badaniach nad wytwarzaniem zmian strukturalnych znamiennych
dla lipidoz, interesujgce wyniki przytaczajg Austin i Lehfeldt (1965),
Olsson i wsp. (1966) oraz Hollander (1966). W badaniach tych wykazano,
ze podanie domoézgowe emulsji sulfatydow wyekstrahowanych od cho-
rych z metachromatyczng leukodystrofia wywoluje wystepowanie sub-
stancji dajacych histochemiczne reakcje metachromatyczne, a podanie
wyciggu cerebrozydow, pochodzacego z moézgu przypadkéw choroby
Krabbego, prowadzi do pojawiania sie komoérek globoidalnych.

W badaniach zaburzen enzymatycznych, lezgcych u podstaw okreslo-
nych biochemicznie lipidoz, osiggnieto duze postepy, szczeg6lnie w od-
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niesieniu do leukodystrofii metachromatycznej. Austin i wsp. (1963, 1966)
przedstawili tu caly szereg badan wykazujacych, ze w chorobie tej
aktywnos¢ sulfatazy arylowej A jest wyraznie obnizona, co uwazajg za
przyczyne, przynajmniej czeSciowa, zaburzenia metabolizmu sulfatydéw.
Mehl i Jatzkewitz (1965) podkreslajg, ze na podstawie ich badan do-
swiadczalnych wydaje sie, ze skutkiem niedoboru sulfatazy cerebrozy-
doéw jest zahamowanie przemiany sulfatydéw do cerebrozydow, co
prowadzi do ich spichrzania. W ostatnio przedstawionym doniesieniu
podsumowujacym dotychczasowe badania jego i wspdlpracownikow
na temat leukodystrofii, Jatzkewitz (1969) podniost, ze poziom
cerebrozydéw i sulfatydow w tkance nerwowej jest regulowany przez
dwa rozne enzymy: anaboliczny i kataboliczny, przy czym w leuko-
dystrofii metachromatycznej ma istnie¢ uwarunkowany genetycznie
niedobér enzymu katabolicznego — sulfatazy cerebrozydowej.

Aktywnos¢ sulfatazy cerebrozydéw determinuje przemiane siarkowych
pochodnych galaktolipidow w strukturach komoérkowych i podkomérko-
wych moézgu. W wyniku dotkniecia w metachromatycznej leukodystrofii
metabolizmu lipidow w lizozomach oligodendrocytow nieprawidlowa
czynnos$¢ tych skladnikow komoérkowych ma prowadzié do odchylen
w skladzie mieliny. Zostalo to stwierdzone bezposrednio w badaniach
Cumingsa i wsp. (1968), ktorzy wykazali, ze w czystej frakcji mielinowej,
wyodrebnionej na zasadzie wirowania réznicowego, stosunek cerebrozy-
dow do sulfatydow jest w tej chorobie wyraznie zaburzony (normalna
wartos¢ 4 : 1, leukodystrofia metachromatyczna 1 : 20).

Uzupelnieniem wynikéw badan enzymatycznych od strony catkowicie
odmiennej techniki badawczej, sa przyzyciowe badania izotopowe, prze-
prowadzone w leukodystrofii metachromatycznej przez Mosera i wsp.
(1967). Autorzy ci wykazali zaburzenie inkorporacji znakowanej grupy
siarczanowej do sulfatydow u pacjentow z tg chorobg, przy prawidlowej
inkorporacji do pochodnych siarczanowych sterydéw i wielocukrow. Ba-
dania te wykazuja, ze mimo iz nie ma w leukodystrofii metachromatycz-
nej catkowitej utraty zdolnosci do rozpadu sulfatydow, katabolizm tych
zwigzkéw jest bardzo znacznie obnizony.

Mniej niz w leukodystrofii metachromatycznej, poznane sg odchylenia
enzymatyczne w leukodystrofii typu Krabbego. Jeszcze w roku 1963
Austin i wsp. nie stwierdzili w leukodystrofii globoidalnej istotnych
zmian w aktywnosci enzymatycznej. Jatzkewitz (1969) wysuwa przypusz-
czenie, ze w chorobie tej istnieje niedob6r enzymu anabolicznego, prze-
miany galaktolipidéw mozgu. Poglad ten jest zblizony do przedstawio-
nego przez Bachhawata i wsp. (1967), ktérzy uwazajg, ze prawie
calkowity brak sulfatydow w istocie bialej w chorobie Krabbego jest
wynikiem znacznego obnizenia aktywnosci sulfotransferazy, enzymu
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przeobrazajacego cerebrozydy do sulfatydow, drogg przylgczenia aktyw-
nej grupy siarczanowej do cerebrozydow. Nieprawidlowy sklad mieliny
w leukodystrofii globoidalnej zostal ostatnio potwierdzony w badaniach
Cumingsa (1969). Autor ten wykazal, ze stosunek cerebrozydéow do sul-
fatydow rowna sie w chorobie Krabbego 7:1 (norma (4:1).

Cechami nieswoistymi leukodystrofii, bedgcymi jedynie wtérnym na-
stepstwem demielinizacji, wydajg sie natomiast zaburzenia drobinowej
struktury mieliny, wykazane przez Menkesa i wsp. (1966) w leuko-
dystrofii globoidalnej w postaci wzglednego braku kwaséw tluszczowych,
typu hydroksy, w cerebrozydach istoty bialej, jak i stwierdzone w me-
tachromatycznej leukodystrofii przez O’Briena (1964) skrécenie dlugosci
fancucha kwasow tluszczowych cerebrozydow.

Inng chorobg zwyrodnieniowg ukladu nerwowego, uwarunkowang
rowniez przez wrodzone zaburzenia przemiany lipidowej wydaje sie by¢
choroba Refsuma. W przypadkach tej choroby nieprawidlowy jest roz-
pad kwasu fitonowego, kwasu tluszczowego o rozgalezionym lancuchu
(Cumings 1968).

W chorobie Jakoba-Creutzfeldta i w chorobie Alzheimera stwierdzono
takze w moézgu pewne nieprawidlowosci obrazu lipidow jak i zmiany
wzajemnego stosunku ilosciowego lipidow i bialek (Korey i wsp. 1961,
Suzuki i Chen 1966). Odchylenia te zdajg sie odzwierciedla¢ jednak ra-
czej koncowy etap procesow, wspélnych dla wielu choréb zwyrodnienio-
wych: jak rozpad neuronéw i glioze kory mozgowej, niz by¢ wyrazem
pierwotnego odchylenia metabolicznego. Zresztg zagadnienie, czy chorobe
Jakoba-Creutzfeldta mozna zaliczy¢ do procesow pierwotnie zwyrodnie-
niowych, stato sie ostatnio sprawg bardzo dyskusyjng, w $wietle udanych
prob przeniesienia podostrej postaci ggbczastej tej choroby na szympanse
(Gibbs 1968).

Przemiana lipidowa zdaje sie wykazywac¢ rowniez pewne nieprawidio-
wosci w plasawicy przewleklej Huntingtona, chociaz znaczenie tych od-
chylen dla patogenezy choroby jest nadal niejasne. Najbardziej istotnym
odchyleniem wydaje sie tu stwierdzony przez Hooghwinkela i wsp. (1966)
wzrost zawartosci kwasu N-acetyloneuraminowego (NANA) w krwinkach
czerwonych przy normalnych wynikach zawartosci glikolipidéw osocza
i erytrocytéw oraz przy prawidlowym skladzie kwasow tluszczowych
glikolipidéw. Spostrzezone przez Borri'ego i wsp. (1967) odchylenia w za-
kresie poszczegdlnych frakeji lipidowych mézgu wydajg sie by¢ nato-
miast jedynie biochemicznym odzwierciedleniem zmian neuropatologicz-
nych.

Do innych przemian ustrojowych, ktérych odchylenia odgrywajg de-
cydujacg role w patogenezie niektéorych choréb zwyrodnieniowych
ukladu nerwowego nalezy metabolizm metali ciezkich, zwlaszcza miedzi
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i zelaza. Nieprawidlowos$ci przemiany miedzi sg znanym od dlugiego
czasu podstawowym zaburzeniem biochemicznym w zwyrodnieniu wa-
trobowo-soczewkowym, powigzanym z niedoborem ceruloplazminy. Nie-
prawidlowosci przemiany miedzi w chorobie Wilsona mozna w schema-
tycznym ujeciu (O’Reilly 1967) przedstawi¢ jako wzrost ilosci miedzi nie-
ceruloplazminowej w surowicy (zwykle powyzej 30ug%), podwyzszenie
zawartosci miedzi wielu narzadow, wzrost wydalania miedzi z moczem
(powyzej 100 ug na 24 godz.) oraz obnizenie wydalania miedzi ze stolcem,
co prowadzi do stale dodatniego bilansu miedziowego. Spowodowane
tym przewlekle zatrucie miedzig wydaje sie byé istotnym momentem
patogenetycznym, wywolujgcym objawy tak kliniczne, jak i bioche-
miczne, choroby Wilsona. Miedz wywiera wplyw cytotoksyczny laczac
sie z glutationem i z grupami sulfohydrolowymi niektérych enzymoéw
utleniajgcych, zwlaszcza cyklu Krebsa. Wydaje sie réwniez, ze zaburze-
nie czynno$ci cewek nerkowych wystepujgce w tej chorobie (Wender
1959 i inni) jest wynikiem dzialania toksycznego miedzi. W czesci przy-
padkéw zwyrodnienia watrobowo-soczewkowego stwierdza sie réwniez
zaburzenia przemiany zelaza (O’Reilly 1968, Tschabitscher i Schinko
1962), czego wyrazem jest lekki wzrost zawartosci tego metalu w mézgu
(Cumings 1968).

W calym szeregu innych choréb zwyrodnieniowych doszukiwano sie
takze pewnych nieprawidlowos$ci w przemianie metali. Dotychczasowe
dane na ten temat mogg jednak stanowi¢ tylko punkt wyjscia dla dal-
szych badan. I tak odnosnie zachowania sie przemiany zelaza w chorobie
Hallervordena-Spatza wyniki dotychczasowych badan s3 wyraznie
sprzeczne. W rzedzie przypuszczen nalezy rowniez postawi¢ sugestie
Sachsa i wsp. (1965), ze w gabczastym zwyrodnieniu istoty biatej, na
skutek zaburzenia metabolizmu metali mogg by¢ swoiscie dotkniete, po-
wigzane z nimi uklady enzymatyczne. W niektoérych przypadkach cho-
roby Huntingtona stwierdzono natomiast wzrost zawartosci strontu
w mozgu (Courville i wsp. 1963), trudno jednak podaé¢, czy ma to istotne
znaczenie patogenetyczne.

Zaburzenia roznych aspektéw przemiany weglowodanowej, poza ogodl-
nymi jej odchyleniami w chorobie Hurlera, czy w glikogenozie, zdajg sie
odgrywa¢ réwniez pewng, chociaz dotychczas malo poznang role
w stwardnieniu bocznym zanikowym. Nieprawidlowosci metabolizmu
pirogronianéw zostaly stwierdzone w duzej czesci przypadkow stward-
nienia bocznego zanikowego przez Cumingsa (1962). U chorych tych wy-
stepuja takze zaburzenia czynno$ci egzo- i endokrynowej trzustki (Quick
i Greer — 1967). Nastepstwem wtérnym zmian patologicznych, powsta-
tych juz po wystgpieniu choroby wydaja sie natomiast wspomniane juz
poprzednio odchylenia w cyklu enzymatycznym metabolizmu weglowo-
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danéw tkanki nerwowej, stwierdzone przez Robinsona (1968), tak
w stwardnieniu bocznym zanikowym, jak i w chorobie Friedreicha.

Postep w metodologii badawczej biofizycznej i biochemicznej stal sie
czynnikiem umozliwiajacym poznanie w coraz szerszym zakresie sklad-
nikow komoérkowych i podkomérkowych na poziomie organizacji drobino-
wej. W dziedzinie chor6éb zwyrodnieniowych ukladu nerwowego stalo sie
to punktem wyjscia przelamania bariery naszej niewiedzy, odnosnie na-
wet podstawowych faktow biologicznych, dotyczacych tych chorob.
I chociaz w wielu punktach znajdujemy sie dopiero w poczatkach drogi,
osiggniety juz postep stanowi dobry punkt wyjscia do dalszych badan
etiopatogenetycznych.

M. Baunsp

COBPEMEHHOE COCTOSSHUE BUOXVMMMWYECKNX WCCJIELOBAHUM
HAJl NETEHEPATUBHBEIMM 3ABOJIEBAHUSAMM HEPBHOM CHCTEMBI

PeswoMme

HeBpoXmMMM4ecKue MCCJeLOBAHNUSA IIPOM3BENN OCHOBHOII IlepesioM B mNpobieme ne-
reHepaTMBHBIX 3ab0JeBaHMII HEPBHOII CHUCTEMbl. YK€ caMO BbleJieHMe IPYInbl je-
reHepaTMBHBIX OOJIe3Hel ABJIAeTCA ¢ OMOXMMMYECKO! TOYKM 3PeHMsA BONPOCOM IIO[-
JexRkalyuM  AucKyccum. JereHepaTuMBHBIE M3MEHEHUd, KakK Kaxkercd, ABJIAITCA BTO-
PMYHBIM SABJEHMEM II0 OTHOIIEHMIO K HEDPeryJsapHOCTAM MeTabonm3mMa B HEPBHOIT
cucreMe.

Ilnsg pa3bsCHEHMS IaToreHe3a jereHepaTMBHBIX 3abojieBaHMiI BecbMa CyllecT-
BEHHOI #ABJAeTcsa IpobjeMa 4YacToro OrpaHMYMBAHMUA J1ATOJOTMMYECKOro IIpoLiecca
onpeneNeHHbIMM  MOpdosorndecky ¥ (OYHKIMOHAJIBbHO TONWYECKUMMM CAMHMLIAMN
CoBpEeMEHHbIE XMMOAPXMTEKTOHMYECKWE MCCIeN0BAHMA OCBETUJIM 3Ty Ipobjemy HO-
BbIM CBETOM, yKa3bIBad Ha TO, YTO OT/ieJibHble HEPBHbIE IIyTH, HEPBHbIE AApa M Ly-
TOAPXUTEKTOHMYECKMe O00JIacTM PasHATCA He TOJbKO XMMMYECKMM COCTaBOM, HO
¥ MHOIMMM MeTaboJMyYecKMMM acreKkTaMu.

B cBeTe BbIIIENPMBEAEHHBIX 0O0OLMX mpobJieM, KacalolUMXCcA JereHepaTUMBHBIX 3a-
fosieBaHMit, pPacCMOTPEHbl II0OYEpeAHO HapylleHus oOMeHa HYKJIEMHOBBIX KMCJIOT,
6EIKOB, aMMHOKMCJIOT, JIMIIMAOB, TAMKEJIbIX METaJJIOB M YIJIEeBOJOB, Jiexalue B OC-
HoBe 9TMX 3aboJieBaHMII HEDBHOM CHCTEMBbI.

M. Wender

THE CONTEMPORARY STATE OF BIOCHEMICAL STUDIES
IN DEGENERATIVE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM

Summary

Neurochemical studies contribute significantly to a better understanding of the
degenerative diseases of the nervous system. Even the delineation of that group
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of neurological disorders is from the biochemical point of view a matter of dis-
cussion. The degenerative processes seem to be secondary to metabolic alterations
in the nervous system.

The frequently occuring restriction of the pathological process to the morpho-
logically and functionally limited topical entities seems to be essential for the
understanding of the pathogenesis of the degenerative diseases. A new light on
that problem was shed by the actual chemoarchitectonical investigations, demons-
trating that the individual tracts, nuclei and cytoarchitectonical regions differ in
their chemical composition and metabolism.

In view of the general aspects of degenerative diseases, the changes in the me-

tabolism of nucleic acids, proteins, aminoacids, lipids, heavy metals and of carbo-
hydrates — as constituting the molecular basis of these diseases, are discussed.
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JERZY KULCZYCKI I JERZY GIERGIELEWICZ

ZWYRODNIENIE OLIWKOWO-MOSTOWO-MOZDZKOWE
Z ZAJECIEM PRAZKOWIA I RDZENIA KREGOWEGO *

Klinika Neurologii PAM w Szczecinie
Kierownik: prof. dr med. M. Jarema
Oddziat Neurologiczny PKP w Szczecinie
Ordynator: dr J. Giergielewicz

Od chwili opisania przez Menzla (1891) zmian anatomicznych u pa-
cjenta z zanikiem oliwkowo-mostowo-mozdzkowym uplynelo juz ponad
70 lat. W ciggu tego okresu ukazalo sie¢ ponad 50 publikacji z opisami ro-
dzinnych i sporadycznych, zweryfikowanych sekcyjnie przypadkow.
W doniesieniach tych coraz czesciej zwracano uwage na fakt, ze zmia-
nom w ukladzie neocerebellarnym towarzysza czesto uszkodzenia w in-
nych okolicach mézgowia i rdzenia kregowego. Te drugoplanowe, czasem
bardzo nieznaczne zmiany, znajdowano zarowno w formacjach blizej
zwigzanych z ukladem moézdzkowym, jak i w okolicach funkcjonalnie
i topograficznie odleglych. Obserwowano je na terenie prazkowia, wzgo-
rza wzrokowego, ciala Luysa, istoty czarnej i w rdzeniu kregowym
(Scherer 1933, Konowalow 1937, Kraus-Ruppert 1964 i inni). Opisano
rowniez liczne formy przejsciowe pomiedzy poszczegolnymi postaciami
ukladowych zanikow mozdzku. Skomplikowalo to anatomopatologiczng
klasyfikacje tych zespolow i stalo sie powodem wprowadzenia szerszych
poje¢ zbiorczych, jak heredoataxia spino-ponto-cerebellaris (Bing 1905)
i atrophia spino-ponto-cerebellaris (Welte 1939).

Czesto zlozony charakter zmian w zaniku oliwkowo-mostowo-mézdz-
kowym nastrecza¢ moze duze kliniczne trudnosci diagnostyczne. Szcze-
golnie ma to miejsce wowczas, gdy na objawy uszkodzenia mézdzku na-
kladajg sie zaburzenia, pochodzace z ognisk ,,drugoplanowych”. W przy-
padku zajecia rdzenia kregowego — jak to mialo miejsce u obserwowa-
nego przez nas pacjenta — wlasciwe rozpoznanie przyzyciowe moze by¢
prawie niemozliwe.

* Praca wygloszona na I Sympozjum Neuropatologicznym Stowarzyszenia
Neuropatologéw Polskich, Warszawa, marzec 1969.
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OPIS PRZYPADKU

Chory, lat 59, rencista, zostal przyjety na Oddzial Neurologiczny Szpitala PKP
w Szczecinie w sierpniu 1967 bezpoSrednio po repatriacji ze Zwigzku Radzieckiego.
Z wywiadu od pacjenta i jego rodziny wiadomo, Zze choroba zaczela sie w roku
1956 stopniowo, blizej nieokre§lonym pogarszaniem sig stanu psychicznego. W roku
1962 chory byl leczony przez 6 miesiecy w Szpitalu w Workucie z rozpoznaniem
rozsianego zapalenia mézgu i rdzenia. W tym okresie przeby! ciezki epizod gorgcz-
kowy, prawdopodobnie ropne zapalenie pecherza. Po opuszczeniu szpitala nie po-
wrocil juz do pracy. Skarzy! sie na zawroty glowy i trudnoSci w utrzymaniu
rownowagi w czasie chodzenia. Dolegliwo$ci te stopniowo nasilaly sie i w roku
1965 pacjent chodzil juz tylko z pomocg innych os6b. W tym czasie pojawilo sie
oslabienie konczyn dolnych i trudno$ci w utrzymywaniu moczu. Mowa stata sie
chrypliwa, a pismo — dotychczas bardzo staranne — zmienilo sie¢ w nier6wne
i nieczytelne. W latach 1964 do 1967 pacjent byl kilkakrotnie leczony w szpitalach,
réwniez na oddzialach neurologicznych. Podobno wysuwano podejrzenie zapalenia
moézgu i rdzenia przenoszonego przez owady, brak jest jednak jakiejkolwiek doku-
mentacji z tego okresu choroby.

W chwili przyjecia do Szpitala PKP w Szczecinie chory nie chodzil, mial trud-
no$ci w moéwieniu, polykaniu, nie utrzymywal moczu. Skarzy! sie na duszno$é,
ostabienie i béle konczyn.

Badaniem neurologicznym z odchylen od normy stwierdzono: mimika twarzy
zubozala, glos zachrypniety, mowa zamazana, okresowo skandowana, bardzo cicha.
Symetryczny niedowlad podniebienia miekkiego i oslabienie odruchéw gardlowych.
Sporadycznie chory krztusi sie przy polykaniu plynéw. Lewy fald glosowy pora-
zony. Sila obu mieéni mostkowo-sutkowo-obojczykowych obnizona. Drzenie pecz-
kowe jezyka. W zakresie konczyn goérnych stwierdzono obnizenie sily i niewielkie
zaniki we wszystkich grupach mie$niowych oraz liczne drzenia peczkowé. Nie-
wielka niezborno§¢ obu konczyn. Drzenia peczkowe obejmujg réwniez mieénie
klatki piersiowej i grzbietu. Odruchéw brzusznych brak. W obu korniczynach dol-
nych stwierdzono obnizZenie sily mie$niowej, nieco wigksze po stronie lewej oraz
nieznaczne wzmozenie napiecia mie§niowego o typie spastycznym. Odruchéw kola-
nowych brak, odruchy skokowe $rednio zZywe, lewy zywszy. Po stronie lewej
objaw Babinskiego dodatni — po prawej w §ladzie. Objawy Oppenheima i Orze-
chowskiego dodatnie obustronnie. Zborno$ci konczyn nie mozna bylo oceni¢ ze
wzgledu na niedowlady. Réwniez proby Romberga nie udalo sie przeprowadzic.

Badania dodatkowe, poza zwigzanymi z wiekiem zmianami w obrazach radio-
logicznych narzagdéw klatki piersiowej, odchylen nie wykazaly. Plyn moézgowo-
rdzeniowy wodojasny, ci$nienie 150 mm H,O (w pozycji lezgcej), poziom bialka
49 mg®, odczyn Pandy’ego +, Nonne-Appelta —, Weichbrodta —, cytoza 2 limfo-
cyty/mm3, poziom cukru 110 mg@®, chlorkéw 425 mg%, krzywa zlotowa 2344210000.

Okulistycznie stwierdzono zmiany miazdzycowe naczyn siatkéwki ze zmianami
zwyrodnieniowymi plamek z6itych.

W czasie pobytu na oddziale stan chorego poczatkowo powoli, a nastepnie co-
raz szybciej pogarszal sie. Wybitnie nasilily sie drzenia peczkowe w konczynach
gornych. Narastaly niedowlady konczyn i poglebialy sie trudno$ci w moéwieniu az
do afonii. Réwniez stan ogélny chorego pogarszal sie w zwigzku z nawracajgcymi
stanami zapalnymi oskrzeli. Leczenie stosowano objawowe i og6lnie wzmacniajgce.
Po 8 miesigcach hospitalizacji pacjent zmart wéréd objaw6éw narastajgcego poraze-
nia mig$ni oddechowych. Rozpoznanie ostateczne, ustalone na podstawie obser-
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wacji szpitalnej brzmialo: Stwardnienie zanikowe boczne. Badaniem sekcyjnym
jako przyczyne zgonu rozpoznano niewydolno$§é krgzenia. Obducent (doc. dr med.
K. Dominiczak) zwroécil uwage na mate wymiary mostu Varola.

BADANIE NEUROPATOLOGICZNE

Mozgowie Sredniej wielkosci, symetryczne. Opony miekkie bez zmian.
Naczynia podstawy moézgu wykazujg znaczne zmiany miazdzycowe.
Rzezba zawojow kory mozgu prawidlowa, rowki nieposzerzone. Uderza-
jace jest zmniejszenie wymiaréw mostu, ktérego peczki poprzeczne sta-
nowig jedynie cienkg warstwe, pokrywajgca drogi dlugie. Ramiona mo-
stu sg obustronnie lekko zapadniete (ryc. 1).

Na przekrojach czolowych moézgu rysunek kory jest wyrazny, uklad
komorowy symetryczny, nieposzerzony. Zwraca uwage ciemne zabar-
wienie jadra soczewkowatego. Przebarwienie obejmuje gléwnie jgdro
skorupy, w mniejszym stopniu zewnetrzng cze$¢ galki bladej (ryc. 2).
Na terenie jadra skorupy, torebki zewnetrznej i przedmurza znaj-
duje sie obustronnie po kilka lakun okolonaczyniowych. Przekroje czo-
lowe pnia moézgu uwidaczniajg dysproporcje miedzy wielkoscig pokrywy
i czesci podstawnej mostu, na niekorzys¢ tej ostatniej. W moézdzku zawoje
kory w bocznych czesciach pétkul sg drobne, rowki miedzy nimi sg sze-
rokie. Przekroje rdzenia przedtuzonego i kregowego nie sg wyraznie zmie-
nione.

Do badania mikroskopowego pobrano duze wycinki, obejmujgce cale
przekroje czolowe poltkul moézgu i caly moézdzek. Mniejsze wycinki po-
brano ze wszystkich platéw mozgu, jader podstawy, srédmézgowia, mo-
stu opuszki, mézdzku i rdzenia kregowego na réznych wysokosciach.
Skrawki parafinowe barwiono hematoksyling i eozyng, fioletem krezylu,
met. Heidenhaina, met. Holzera w modyfikacji Kanzlera-Arendta i met.
van Gieson, a skrawki mrozone metodami Bielschowsky’ego i Cajala.

TOPOGRAFIA I STRUKTURA ZMIAN MIKROSKOPOWYCH

Stwierdzone zmiany polegajg na zaniku komoérek i wldkien nerwowych
oraz rozplemie gleju. Obie te komponenty majg rozmaite nasilenie
w ré6znych okolicach ukladu nerwowego.

Na terenie jadra skorupiastego stwierdza sie rozlang glejoze astro-
cytarng z licznymi komérkami monstrualnymi, zawierajgcymi ziarna
ciemnobrunatnego barwika. Barwik lezy czesciowo w perikarium ko-
morek, a czesto inkrustuje ich wypustki (ryc. 3). Rozplem gleju jest
w zasadzie rownomierny, jedynie w bocznej czeSci jgdra obserwuje sie
wieksze skupienia astrocytéow wokol naczyn. Ubytki neuronalne sg nie-
wielkie; liczne komoérki nerwowe zawierajg ziarna zoltawego barwika.
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W istocie czarnej glejoza wystepuje pod postacig malych ognisk. Wi-
doczne sg tu ubytki komoérek nerwowych, zmiany gabczaste i lezace
pozakomoérkowo ziarna czarnego barwika (ryc. 4). W griseum centrale
mesencephali komoérki nerwowe wykazujg znaczne stluszczenie cyto-
plazmy.

W moscie zmiany lokalizujg sie w stopie, a ich goérng, ostro zaryso-
wang granice stanowi dolna krawedz wstegi przysrodkowej. Wiokna po-
przeczne stopy mostu sg catkowicie zdemielinizowane, a peczki podiuzne
wykazujg zbledniecie (ryc. 5). Jadra stopy sa silnie przerzedzone, a nie-
liczne zachowane neurony sg atroficzne, lub wykazujg obrazy, zblizone
do zwyrodnienia osiowego (ryc. 6). Zmianom tym towarzyszy masywna
glejoza wloknista (ryc. 7). Wsrod gestej sieci wlokien glejowych mozna
znalez¢ do$c¢ liczne astrocyty wlokniste. W pokrywie mostu neurony gri-
seum centrale pontis sg obladowane ziarnami barwika zuzycia.

Zmiany w moézdzku zajmujg glownie istote bialg. Dominuje tu gesta,
bezkomérkowa glejoza widknista (ryc. 8). Rozplemowi gleju odpowiada
rozlane uszkodzenie mieliny. Kora mo6zdzku wykazuje przerzedzenie
warstwy ziarnistej i zwojowej (ryc. 9), najbardziej zaznaczone w bocz-
nych czesciach potkul. Kora robaka mozdzku i jgdro zebate sa dotkniete
tym procesem w wyraznie mniejszym stopniu.

W rdzeniu przedluzonym zajete sg glownie jadra oliwkowate. Prawie
wszystkie neurony tych jader ulegly zanikowi. W obrazach Holzera nisze
jader oliwkowatych sg wypelnione wi6knami glejowymi (ryc. 10). Poza
tym jadra nerwow X i XII wykazujg réwniez przerzedzenie i nadbarwli-
wos¢ komorek.

W preparatach rdzenia kregowego dominuje opustoszenie rogow
brzusznych na wszystkich badanych poziomach. Ilos¢ pozostatych ko-
morek nie przekracza 3—4 na jednym przekroju rdzenia. Sg to zwykle
komorki o stluszczalej cytoplazmie, lub obkurczone, nadbarwliwe (ryc. 11).
Stosunkowo nikle zmiany znajduje sie w jadrach Clark-Stillinga. We
wszystkich odcinkach rdzenia obserwuje sie glejoze wloknista wokot ka-
nalu srodkowego i niewielkie zbledniecie w obrazach mielinowych brzez-
nych czesci sznuréw bocznych.

W calym materiale stwierdzono ponadto duze zmiany arteriosklero-
tyczne z uszkodzeniem tkanki nerwowej pod postacia ognisk opustoszen
w korze mozgu i zrzeszotnienia lub lakun dookola naczyn.

DYSKUSJA
Wsrod opisanych powyzej zmian na plan pierwszy wysuwa sie zespol

zanikowy ukladu oliwkowo-mostowo-moézdzkowego. Lokalizacja i struk-
tura zmian sg tu zupelie typowe. Poza tym jednak w obrebie prazko-
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wia, istoty czarnej i rdzenia kregowego stwierdzono uszkodzenia typu
degeneracyjno-zanikowego. Obecnos¢ tych, niejako ,,dodatkowych’” zmian
stanowi problem, ktory, jak zaznaczono na wstepie, od dluzszego czasu
przewija sie w rozwazaniach na temat klasyfikacji zanikow moézdzko-
wych.

Rodzaj i zaawansowanie glejozy w prazkowiu i rdzeniu kregowym
przemawiajg za tym, ze zmiany w tych okolicach rozwinely sie u na-
szego chorego poOzniej, niz zanik ukladu moézdzkowego. Potwierdza to
wywiad chorobowy i obserwacja szpitalna. Wieloukladowy charakter
i rézna topografia zmian nie pozwalajg na przyczynowe powigzanie
stwierdzonych uszkodzen. Z drugiej strony, wspoélna, degeneracyjno-za-
nikowa struktura procesu sklania do przyjecia dla nich jednolitej etio-
logii. Pewng mozliwos¢ zrozumienia calosci obrazu da¢ moze obserwacja,
ze w wielu okolicach ukladu nerwowego komorki zwojowe sg obtado-
wane ziarnami barwika zuzycia. StwierdziliSmy jego obecnos¢ réwniez
w tych jadrach, ktére zostaly uznane (Friede 1962) za skrajnie lipofo-
bowe. Obrazy te przemawiaja za wyjgtkowo daleko posunietg abiotrofia
calego ukladu nerwowego. Na jej tle zarysowaly sie ostrzej uszkodzenia
pewnych formacji, w obrebie ktérych proces zaczal sie nieco wczesniej,
lub szybciej przebiegal. Podobne obserwacje innych autoréw (Marburg,
Riese 1947, Kraus-Ruppert 1964) wydaja sie potwierdza¢ powyzszg hipo-
teze. By¢ moze, ze taki wlasnie mechanizm patogenetyczny jest odpowie-
dzialny za wystepowanie, czesciej ostatnio opisywanych (Carpenter,
Schumacher 1966, Weiner i wsp. 1967) pozornie réznych modeli abio-
trofii ukladu nerwowego u czlonkéw jednej rodziny.

Ksztaltowanie sie obrazu chorobowego u naszego pacjenta bylo bezpo-
Srednio zalezne od rozwoju uszkodzen w poszczegdlnych okolicach ukla-
du nerwowego. W pierwszym okresie dominowaly objawy moézdzkowe
(dane z wywiadu), p6zniej, w czasie obserwacji szpitalnej w Szczecinie,
rozwijajacy sie zespdl amiotroficzny zamaskowal objawy uszkodzenia
moézdzku i prawdopodobnie prgzkowia. Podobny rozwéj schorzenia
obserwowali van Bogaert i wsp. (1965) u chorej z wieloukladowym pro-
cesem degeneracyjnym.

A. Kyapunuky, M. TepreneBud

OJIMBO-TIOHTO-LEPEBEJIJIAPHASA JIETEHEPAIIMSI C PACIIPOCTPAHEHMEM
HA CORPUS STRIATUM M CIIMHHHOW MO3T

Pe3wowMme
ABTOpBI ONMCBHIBAKOT CJyHall OJMBO-IIOHTO-1[epedesyIApHO AereHepauuy ¢ aTm-

NNYeCcKoll KIMHMYECKON KapTuHoii. C HEeBpONaTOJOMMYECKOM TOYKM 3PEeHMA KOHCTa-
TUPOBaHb! JleTeHePaTMBHO-MHBOJIOUVIOHHBIE M3MEHeHMA B corpus striatum, B 4ep-
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HOM BeIeCTBe, B OJMBO-IIOHTO-ILiepebesIApHOi cucTeMe M CIIMHHOM Mo3re. B Helpo-
HaxX Bceli IeHTPalbHOM HEPBHOM CUCTEMBI HAXOAMJINMCHL 3€pHA JMIIOMYCIMHA, HTO
cuperenbcTByer 00 oboOuieHHOM abuorpodbiieckoM Iporiecce.

Ilopazkenue KJETOK OPIOLIHBIX POTOB CIMHHOIO MO3ra, O0IIero KOHIIEBOTO IIyTH
3aTyleBaso0 B IOCHEAHMIT Iepuoji OGOJe3HM CHUMITOMBI ITOBPeXKJEHMA MO3KedKa
31 cflesiano TPYAHBIM NPUIKM3HEHHOE Dpacro3HaHue 3abojeBaHus.

J. Kulczycki, J. Giergielewicz

OLIVO-PONTO-CEREBELLAR DEGENERATION INVOLVING
THE CORPUS STRIATUM AND SPINAL CORD

Summary

The authors describe a case of olivo-ponto-cerebellar degeneration with an
atypical clinical picture. Degenerative atrophic changes were neuropathologically
established in the corpus striatum, the substantia nigra, the olivo-ponto-cerebellar
system and the spinal cord. Lipofuscine grains were noted in the neurons of the
entire central nervous system, indicating a generalized abiotrophic process.

The involvement of the anterior horns of the spinal cord, the common end
pathway, masked in the final period of the disease the symptoms of cerebellar
lesion, and made intravital diagnosis of the condition difficult.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Fragment podstawy moézgu. Widoczny zanik stopy mostu.

Fig. 1. Fragment of base of brain. Note atrophy of pes pontis.

Ryc. 2. Przekr6j czolowy moézgu na wysoko$ci wzgoérza wzrokowego. Jadra so-
czewkowate wykazujg ciemne zabarwienie.

Fig. 2. Frontal cross section of brain at the thalamic level. Lentiform nuclei
have a dark colour.

Ryc. 3. Jadro skorupy. Astrocyty wlbékniste, zawierajgce =ziarna ciemnego
barwika. Met. Kanzler-Arendta. Pow. ok. 400 X.

Fig. 3. Nucleus of putamen. Fibrous astrocytes containing grains of dark pi-
gment. Staining after Kanzler-Arendt. X 400.

Ryc. 4. Istota czarna. Zmiany gabczaste i rozpad komoérek nerwowych. Fiolet
krezylu. Pow. 400 X.

Fig. 4. Substantia nigra. Spongy changes and disintegration of nerve cells. Cre-
syl violet. X 400.

Ryc. 5. Przekr6j czolowy mostu. Preparat mikroskopowy barwiony met. Heiden-
haina. Zmiany demielinizacyjne dotycza wylacznie stopy mostu. Pow. ok. 2 X.

Fig. 5. Frontal cross section of pons. Microscopic preparration stained after
Heidenhain. The demyelination involves exclusively the basis pontis. X 2.

Ryc. 6. Stopa mostu. Komoérka nerwowa, wykazujgca zmiany zblizone do zwy-
rodnienia osiowego. Fiolet krezylu. Pow. ok. 400 X.

Fig. 6. Basis pontis. Nerve cell showing changes similar to axonal degeneration.
Cresyl violet. X 400.

Ryc. 7. Przekr6j czolowy mostu. Preparat mikroskopowy barwiony met. Kan-
zler-Arendta. Glejoza stopy mostu. Pow. ok. 1,5 X

Fig. 7. Frontal cross section of pons. Microscopic preparation stained after
Kanzler-Arendt. Massive gliosis of white matter. X 1,5.

Ryc. 8. Przekr6j moézdzku. Preparat mikroskopowy barwiony met. Kanzler-
-Arendta. Masywna glejoza istoty bialej. Wielko§é naturalna.

Fig. 8. Cross section through cerebellum. Microscopic preparatlon stained after
Kanzler-Arendt. Massive gliosis of white matter. Natural size.

Ryc. 9. Kora moézdzku. ,,Puste kosze” po zaniklych komoérkach Purkinjego. Met.
Bielschowskyego. Pow: ok. 400 X.

Fig. 9. Cerebellar cortex. , Empty baskets” due to disappearance of Purkinje
cells. Staining after Bielschowsky. X 400.

Ryc. 10. Przekr6j czolowy rdzenia przedluzonego. Preparat mikroskopowy bar-
wiony met. Kanzler-Arendta. Glejoza jader oliwkowatych. Pow. ok. 4 X.

Fig. 10. Frontal cross section of medulla oblongata. Microskopic preparation
stained after Kanzler-Arendt. Gliosis of olivary nuclei. X 1.

Ryc. 11. Rdzen kregowy szyjny. Komorki rogu brzusznego wykazuja nadbarwli-
wos$¢ i obkurczenie. Fiolet krezylu. Pow. ok. 100 X. °

Fig. 11. Cervical spinal cord. Cells of anterior horn are hyperchromatic and
shrunken. Cresyl violet. X 100.
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EUGENIA TARNOWSKA-DZIDUSZKO

OBRAZ NEUROPATOLOGICZNY
ZANIKU OLIWKOWO-MOSTOWO-MOZDZKOWEGO *

Samodzielna Pracownia Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego
w Pruszkowie
Kierownik Pracowni: doc. dr med. J. Dymecki

Zadaniem pracy byla analiza morfologiczna bardzo rzadko wystepujg-
cego zespotu, a przede wszystkim szczegolowe ustalenie struktury i to-
pografii zmian. Chodzilo o wykazanie, czy poza zajeciem okolic typo-
wych, uzasadniajgcym rozpoznanie zaniku ukladowego, wystepuje uszko-
dzenie w innych okolicach moézgowia, jaki jest jego zasieg i charakter.

Badanie, z zastosowaniem techniki duzych skrawkéw przez potkule
mozgu i mézdzku przeprowadzono na dwoch przypadkach.

Przypadek I: u mezczyzny J. G. naduzywajgcego przez 12 lat alkoholu
w 53 r. z. pojawily sie zaburzenia pamieci, niezborno§¢ mézdzkowa, ostabienie kon-
czyn dolnych i zaburzenia zwieraczy. Badaniem neurologicznym stwierdzono zespé6t
ataktyczno-spastyczny. Odma moézgowa wykonana w trzecim roku choroby wy-
kazala znaczne poszerzenie prawej komory bocznej i komory trzeciej. Pozostale
badania dodatkowe w czasie trzech pobytéw w szpitalu nie wykazaly odchylen
od normy. W pigtym roku choroby pacjent zmart w przebiegu zapalenia ptuc.

Rozpoznanie kliniczne: Zanik oliwkowo-mostowo-mézdzkowy. Alkoholizm prze-
wlekly. Sekcja ogbélna wykonana przez dr med. J. Winowskiego wykazala prze-
rost i stluszczenie mie§nia sercowego.

Przypadek II: u kobiety Z. M. w 53 r. z. pojawilo sie oslabienie i drzenie
zamiarowe w prawej konczynie goérnej, stopniowo dolgczylo sie ogdlne spowolnie-
nie, zaburzenia réwnowagi, ostabienie konczyn dolnych, skandowanie mowy, apatia
i ostabienie pamieci. Neurologicznie stwierdzono zesp6l pozapiramidowo-piramido-
wy z objawami niezbornosSci mézdzkowej. Badania dodatkowe, poza wzmozeniem
biatka w plynie mézgowo-rdzeniowym do 0,49%o, byly prawidtowe. Chora zmarla
w pigtym roku choroby w przebiegu posocznicy.

Rozpoznanie kliniczne: Stwardnienie rozsiane.

Badanie sekcyjne (dr med. J. Winowski) wykazalo ogélne wyniszczenie oraz
zanik brunatny mieé$nia sercowego i watroby.

U obu chorych wywiad rodzinny byl negatywny.

* Praca wygloszona na I Sympozjum Neuropatologicznym Stowarzyszenia Neuro-
patologéw Polskich. Warszawa, marzec 1969 r.
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Badanie makroskopowe moézgu w obu przypadkach (471/65, 260/63)
wykazalo znaczne zmniejszenie rozmiaréw mozdzku i jego konardéw Srod-
kowych i géornych oraz zmniejszenie S$rédmoézgowia, mostu i opuszki
(ryc. 1). Ponadto w obu przypadkach stwierdzono zaniki w obrebie za-
kretow czolowych i ciemieniowych oraz zwidéknienie opon. Na przekro-
jach czolowych uderzat znaczny zanik czes$ci podstawnej mostu i opusz-
ki (ryc. 2), znaczne zwezenie istoty bialej péltkul mézdzku, odbarwienie
istoty czarnej $rédmoézgowia. Ponadto kora poéltkul mozgu byla ogoélnie
zwezona. Istota biala w przypadku I byla szarawo zabarwiona, zwlaszcza
w obrebie moézdzku, w platach skroniowych i przednim odcinku spoidia
wielkiego. W obu przypadkach obecne bylo znaczne poszerzenie ukladu
komorowego, szczego6lnie komory IV.

W badaniu mikroskopowym na czolo obrazu chorobowego w obu przy-
padkach wysuwa sie rozlany zanik komoérek nerwowych w oliwkach dol-
nych, zwlaszcza w boczno-brzusznych czesciach i w jgdrach wlasnych
mostu, gdzie zachowane sg tylko pojedyncze komorki nerwowe. Wyka-
zuja one czesto obrazy centralnej tigrolizy (ryc. 6). W korze moézdzku za-
nik komoérek jest rowniez wybitnie nasilony. Liczne placiki, zaré6wno
w potkulach, jak i w robaku, pozbawione sg prawie catkowicie komorek
Purkinjego (ryc. 7). W warstwie ziarnistej widoczne jest znaczne prze-
rzedzenie komoérek nerwowych oraz plackowate ubytki. Komorki w ja-
drze zebatym rowniez ulegly zanikowi. Nieliczne zachowane komorki
Purkinjego sg czesto stluszczale, w ich neurytach obserwuje sie niekiedy
znieksztalcenia torpedowate (ryc. 8). Komorki warstwy ziarnistej sg ob-
kurczone, znieksztalcone, barwig sie nieré6wnomiernie. W mézdzku ob-
serwuje sie wybitng proliferacje gleju Bergmanna. W barwieniu na mie-
line uderza rozlana, calkowita demielinizacja w obu pétkulach moézdzku
(ryc. 3), we wloknach poprzecznych mostu (ryc. 4), we wnekach oliwek
dolnych (ryc. 5), we widknach lukowatych zewnetrznych i wewnetrz-
nych, w konarze mézdzku srodkowym, gornym i dolnym oraz w przysrod-
kowej czesci odnoég mozgu. Od sptowienia ostonek mielinowych dochodzi
miejscami do pelnego rozpadu mieliny, a nawet martwicy. Zaznacza sie
to najwybitniej w istocie biatej mo6zdzku, gdzie struktura tkanki jest roz-
luzniona, zgabczala, a w polu demielinizacji obserwuje sie liczne jamki
o poszarpanych brzegach. W otoczeniu jamek w metodzie Kanzler-
-Arendta obserwuje sie znaczny odczyn rozplemowy gleju gwiazdzistego.
Wybitna glejoza wloknista wystepuje w osiach placikow moézdzku
(ryc. 9.) W polu demielinizacji w obrazie Bielschowsky'ego wida¢ za-
awansowang destrukcje -wlokien osiowych (ryc. 10).

Poza zmianami o typowej lokalizacji, uzasadniajgcej rozpoznanie,
stwierdzono w obu przypadkach elementy dodatkowe, jak np. znaczne
ubytki komoérek nerwowych w korze, glownie w warstwie III oraz de-
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strukcje warstw, zwlaszcza w okolicy czolowej, ciemieniowej i amonal-
nej. Ponadto obecne bylo przerzedzenie komoérek nerwowych, zaré6wno
matych, jak i duzych, w obrebie jadra ogoniastego i w lupinie. Ubytki
komoérek nerwowych stwierdzono poza tym w istocie siateczkowatej pnia
moézgu, w jadrach lukowatych, w komorkach barwikonosnych istoty
czarnej i w locus coeruleus. Zachowane komorki nerwowe w obrebie
kory, jader podstawy i pnia mézgu wykazywaly czesto cechy stluszcze-
nia badz tez schorzenia przewleklego (jadra ruchowe nerwu V, XII).
Zmienionym komoérkom nerwowym towarzyszyla czesto obfita neurono-
fagia. Ponadto obserwowano rozsiane grudki glejowe, liczne komoérki pa-
teczkowate i postacie tuczne gleju gwiazdzistego; zwlaszcza w jadrach
podstawy, w dolnych warstwach kory oraz w pniu mézgu. W jadrach
podstawy obecne byly liczne astrocyty z ziarnisto$ciami (ryc. 11) oraz
wnagie jadra”. Naczynia wlosniczkowe, jak i tetniczki moézgowe byly

czasami zwlokniale, zwlaszcza w okolicach przykomorowych, a w pniu

moézgu niekiedy zeszkliwiale. Przestrzenie okolonaczyniowe w obrebie
jader podstawy i w pniu moézgu byly poszerzone. Na uwage zastluguje
obecno$¢ klebkéw naczyniowych zar6wno w pniu mézgu, jak i w korze
mozdzku. Ponadto obserwowano je w korze i w istocie bialej plata czo-
lowego i ciemieniowego.

Odrebnoscig zespolu patologicznego w przypadku I bylo splowienie
mieliny w obrebie plata czolowego i skroniowego oraz uszkodzenie osto-
nek mielinowych w obrebie czesci srodkowej przedniego odcinka spoidia
wielkiego i w spoidle tylnym.

OMOWIENIE

Przeglad piSmiennictwa nie daje zadowalajgcej odpowiedzi na temat
patogenezy zmian w zaniku oliwkowo-mostowo-moézdzkowym. Koncepcje
patogenetyczne idg w trzech kierunkach. Pierwszy z nich, najstarszy, za-
klada, ze pierwotnym elementem jest uszkodzenie komoérek, wtornym —
aksonéw i oslonek mielinowych. Zdaniem reprezentujacych go autoréw:
Dejerine i Thomas (1900), Essick (1912), Meyer (1949), Geary i wsp.
(1956), przemawiajg za tym liczne przypadki, w ktérych dominuje uszko-
dzenie struktur komérkowych.

Druga koncepcja przyjmuje jednoczesny wplyw hipotetycznego czyn-
nika uszkadzajgcego na komorki i ich wypustki, z réwnolegle rozwijaja-
cymi sie zmianami patologicznymi, w istocie szarej i bialej (van Bogaert
i Bertrand 1929).

Trzeci poglad za czynnik pierwotny uwaza uszkodzenie wldkna osio-
wego i oslonki mielinowej, zmiany w strukturach komérkowych trak-
tujgc jako wtorne (von Staufenberg, 1918, Scherer, 1933, Critchley
i Greenfield, 1948).
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W badanych przez nas przypadkach zaréwno charakter zmian komor-
kowych w zajetych zanikiem obszarach, wséréd ktérych przewaza tzw.
schorzenie osiowe, jak réwniez typ zmian w aksonach z tworzeniem sie
tzw. torped na przebiegu aksonéw komoérek Purkinjego, przemawiajg za
pierwotng lokalizacjg procesu chorobowego w obrebie aksonéw.

W ocenie morfologicznej naszych przypadkéw zwraca uwage fakt
znacznej rozleglosci procesu chorobowego, ktéry swoim zasiggiem prze-
kracza uklady strukturalne typowe dla zaniku oliwkowo-mostowo-
-moézdzkowego.

Zajecie niektérych dodatkowych struktur, jak jadro zebate i luko-
wate oraz konar moézdzku gérny i dolny moze by¢ traktowane jako wy-
raz degeneracji transsynaptycznej z uwagi na czynnosciowe wzajemne
powigzanie tych struktur.

Na zajecie struktur dodatkowych ,Nebenlokalisation” zwracali juz
uwage Scherer (1933), van Bogaert (1947), Chandler, Bebin (1956), Green-
field (1963) oraz Gerstenbrand i Weingarten (1962). Uhle (1956) pod-
kresla czestsze i rozleglejsze zajecie systemoéw sagsiadujacych w przy-
padkach uwarunkowanych genetycznie. Natomiast rozlegle zmiany
w korze i jadrach podstawy oraz w strukturach barwikonosnych pnia
moézgu nie dadza sie wytlumaczyé tym mechanizmem. Brak wyraznych
zmian stwardnieniowych w naczyniach pozwala odrzuci¢ ischemiczny ich
patomechanizm. Obecno$¢ klebkéw naczyniowych jako wykladnika za-
niku tkanki mézgowej i rozlanej atrofii kory, widocznej juz makro-
skopowo, moze sugerowaé przedwczesny proces starzenia sie “mozgu.

Uogodlniony charakter obserwowanych zmian moze stanowi¢ wyjasnie-
nie dla znacznych trudnosci diagnostycznych w toku obserwacji klinicz-
nej, ktore decydujg o rzadko$ci przyzyciowego, prawidlowego rozpozna-
wania zaniku oliwkowo-mostowo-mo6zdzkowego.

Dodatkowym utrudnieniem diagnostycznym moze by¢ modyfikacja ze-
spolu chorobowego na skutek wplywu czynnikow egzogennych, jak np.
przewleklego alkoholizmu w jednym z naszych przypadkéw. Byl on
przyczyng dodatkowego uszkodzenia ciala modzelowatego i spoidia tyl-
nego, co dalo morfologiczny obraz nalozenia sie dwoch zespoléw, a mia-
nowicie zaniku oliwkowo-mostowo-mo6zdzkowego i zespotu zwyrodnienia
osiowego spoidla wielkiego opisanego przez Marchiafava-Bignamiego
(Pentschew 1958).

E. TapuoBcka-/I3uayILIKO
HEBPOITATOJIOTUYECKASI KAPTUMHA OJMBO-IIOHTO-IIEPEBEJIJISIPHON
ATPO®PUU
PezsoMme

Ilenso pabGorbl ObLIO TIPOBECTM MOPOJOrMYECKMil aHaJ M3 BBICTYNAIOIEro Be-
cbMa pefko OOJIe3HEeHHOro CHMHAPOMAa, a Ipexkjae Bcero, IoapobHOe onpefeneHne
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CTPYKTYPBI M Tomorpacdum mameHenmi. CiefoBajio IIOKa3aThb, BBICTynaeT-iau, (KpoMe
rOpazkeHusl TUIIOBBIX PailOHOB, MOTMBMPYIOLIEro PacHo3HaHME CUCTEMHOM aTpodun)
[IUBPEXKAEHNE B APYIUMX 00JIacTAX IOJIOBHOI'O MO3ra, a TakK¥Ke KaKOe €ro pacmpocrpa-
HCHME M XapaKTep.

VccnenoBanus, ¢ NPUMEHEHMEM TEXHMKM OONbIIMX CpPe30B 4epe3 IoJyLiapud
MO3ra M MO3IKeuyKa, NPOBOAMIMCH Ha ABYX caydaax. Oba GonbHBIE CKOHYAJIMChL H@
58-0M roAy XM3HM, BPeMs IIMTENbHOCTM OoJie3HMm y 00OMX COCTABJIAJIO IIATH JIET.
B mepBoM ciydyae pacrio3HaHa KJIMHMYECKM OJIMBO-IIOHTO-LiepebenyApHas JereHepa-
umus, B JAPYroM ciydae — paccesHHbI1 cKJepo3. CeMeilHbI1 aHamMHe3 B 00OMX Ciy-
yafgX Jiajl HeraTuMBHbIA DPe3yJbTaT.

O6uieir yepToir obomx ciaysadaeB B MOPGOJOrMYECKOM MCCIefoBaHMM Mo3ra Obuia
TUMOBAA JIOKAJIM3alMs WM3MEHEHMiI PaBHO MaKPOCKONMYECKMX, KaK ¥ MUKPOCKOIM-
YEeCKMX, Jaiollas BO3MOIKHOCTH DPACIIO3HATH OJMBO-IIOHTO-IepebesIApHYI0 aTrpoduio.
[IoapobHbll aHann3 MOPGOJIOrMYecKoil KapTMHBLI II0OKA3aj, YTO B OOOMX Ciydasax
BBICTYNIaJy, KPOME TOro, 3Ha4YMTeJIbHble y3ypbl HEPBHBIX KJETOK B MO3TOBOM KOpe,
rJIaBHLIM 06pa3oM, B JIOOHOM ¥ BMCOYHOM YacCTAX, B IIOJOCATOM Tene(corpus striatum),
a TakiKe B YEPHOM BellecTBe M B locus coeruleus. CoxpaHuBLIMECS HEPBHbIE KJeT-
KM MPOABIAJNM YacTO AereHepaTMBHbLIE M3MEHEHMs B Buje JMUIIMAHON JAereHepauyn
NIIN-3K€ OCEBOT0 M XPOHMYECKOro 3abojieBaHMIl.

Tomorpadhma M XapakKTep WM3MEHEHMI B MCCIEAYyeMBIX CcJlydasX Cyreppupyior,
4TC OJMBO-TIOHTO-LiepebennsipHad arpodus He npejcrasBiasger coboit 3abosieBaHue
VCKJIIOUYMTENIBHO CHMCTEMHOTO XapakKTepa, OrPaHMYMBAIOLIETOCA JUILIb OCHOBHBIMU
CTPYKTypamMy, CBA3AaHHbIMM (DYHKUMOHAJBLHO ¥ IPOMCXOAALMMM M3 OOLIEro orpe3ka
matrix, HO oOXBaThbIBaeT TaK¥Ke MHbIE OT/[AJICHHbIE 3JIEeMEHTbl HEPBHOM CHUCTEMBIL.

Her ocHOBaHmil IpejnoJjiaratb, 4YTO 9STO PEeTPOrpajHas JAereHepanusd, ABJIAIOL[AA
HEIOCPeACTBEHHBIM IIOCJeACTBMEM aTpPoduy OCHOBHBIX (0a3MCHBIX) CTPYKTYP.

B pabore mpoaMcKyTMpPOBaHa O4YEPEAHOCThL BO3HMKHOBEHMsS M3MEHEHMiIA M MX B3a-
MVHafA [TaTOreHeTu4YecKas CBA3b, PABHO KaK BO3MOXKHOE BJIMAHME 3K30T€HHBLIX (hak-
TOPOB, MOAMMUUMPYIOIIMX MOPMOJIOrMYECKYI0 KapTHUHY.

Kpome Toro, obpauieHo BHMMaHMe Ha TO OOCTOATENHLCTBO, YTO ODOOIIEHHBIA Xa-
pakTep HabJIIOAaeMbIX WM3MEHEHMII MOIKeT ABJATHCA MCTOYHMKOM JAMATHOCTHMYECKUX
TPYAHOCTEI B TEYEHUM KIMHUYECKUX HaGIIOfeHmit,

E. Tarnowska-Dziduszko

NEUROPATHOLOGICAL PICTURE
OF OLIVIO-PONTO-CEREBELLAR ATROPHY

Summary

The purpose of the study was the morphological analysis of a rare syndrome
in order to establish in detail the structure and topography of the occurring
changes. It had to be established whether only the regions typical for the disease
are affected, thus justifying the diagnosis of systemic atrophy, or whether lesions
occur in other parts of the brain and what is their range and character.

The investigations with the application of the technique of large sections across
the cerebral hemispheres and cerebellum concerned two cases. Both the patients
died in the 58th year of life suffering from the disease for 5 years. In the first
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case olivo-ponto-cerebellar degeneration (o.p.c.) and in the second case dissemi-
nated sclerosis were clinically diagnosed. The family history was negative in both
cases.

The common feature in both cases in morphological examination of the brain
was the typical localization of both the macroscopic and microscopic changes,
which allowed the diagnosis of olivo-ponto-cerebellar atrophy. A detailed analysis
.of the morphological picture showed that there occurred, moreover, in both cases
-decreases in the nerve cells of the cortex mainly in the frontal and temporal area,
in the corpus striatum and in the substantia nigra and locus coeruleus. The
preserved nerve cells exhibited frequently changes such as lipid degeneration or
axonal and chronic affection.

The topography and character of the changes in the cases studied suggest that
o.p.c. atrophy is not an exclusively systemic disease limited solely to basal
structures functionally related to and derived from a common segment of the ma-
trix. It involves also distant elements of the nervous system.

There are no grounds to assume that this degeneration is regressive as a direct
consequence of atrophy of basal structures.

The sequence in which the changes occur and their pathogenetic interrelations
are discussed as well as the possible influence of exogenic factors which may
modify the morphological picture.

Attention is called to the fact that the generalized character of the changes
observed may be the cause of diagnostic difficulties in the course of clinical obser-
vation.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Na zdjeciu podstawy moézgu widoczne znaczne zmniejszenie wymiaru
pnia mézgowego i moézdzku.

Fig. 1. On photo of base of brain the great reduction in size of the brain stem
and cerebellum is visible.

Ryc. 2. Zestawienie makroskopowego obrazu pnia moézgowego w przypadku I
(471/65) z przypadkiem nie wykazujgcym zmian patologicznych.

Fig 2. Comparison of macroscopic picture of brain stem in case I (471/65) with
a case not exhibiting pathological changes (492/65).

Ryc. 3. Rozlana calkowita demielinizacja istoty bialej obu po6tkul mézdzku. Bar-
wienie met. Weila.

Fig. 3. Diffuse total demyelination of white matter of both cerebellar hemi-
spheres, Staining after Weil.

Ryc. 4. Zanik cze$ci podstawnej mostu z demielinizacjg widékien poprzecznych.
Barwienie met. Weila.

Fig. 4. Atrophy of basal part of pons with demyelination of transverse fibres.
Staining after Weil.

Ryc. 5. Zanik cze$ci podstawnej opuszki, demielinizacja wlékien we wnekach
oliwek dolnych. Barwienie met. Weila.

Fig. 5. Atrophy of basal part of medulla oblongata, demyelination of fibres
in hili of inferior olives. Staining after Weil.

Ryc. 6. Centralna tigroliza w zachowanych komoérkach jgder wlasnych mostu.
Barwienie fioletem krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 6. Central tigrolysis in persistent cells of nuclei proprii pontis. Cresyl
violet, X 200.

Ryc. 7. Rozlany zanik komoérek Purkinjego. Przerost warstwy glejowej Berg-
manna. Barwienie fioletem krezylu. Pow. 60 X.

Fig. 7. Diffuse disappearance of Purkinje cells. Hyperthrophy of Bergmann’s
glia layer. Cresyl violet, X 60.

Ryc. 8. Torpedowate rozdecie aksonéw zmienionych zwyrodnieniowo komoérek
Purkinjego. Barwienie met. Bielschowsky’ego. Pow. 200 X.

Fig. 8. Axonal torpedos of Purkinje cells. Staining after Bielschowsky, X 200.

Ryc. 9. Intensywna glejoza wl6knista w osiach placiké6w moézdzku. Barwienie
met. Kanzler-Arendta. Pow. 400 X.

Fig. 9. Intensive fibrous gliosis in axes of cerebellar lobules. Staining after
Kanzler-Arendt, X 400. 2

Ryc. 10. Pogranicze obszaru demielinizacji w istocie bialej moézdzku. W jego
obrebie widaé calkowite zniszczenie wldkien osiowych. Barwienie met. Bielschow-
sky’ego. Pow. 200 X.

Fig. 10. Border of demyelination region in white matter of cerebellum. Within
this region total destruction of axons is seen. Staining after Bielschowsky, X 200.

Ryc. 11. Ziarnisto$ci wok6l jader astrocytéw w lupinie. Barwienie fioletem kre-
zylu. Pow. 200 X.

Fig. 11. Granulations around astrocyte nuclei in putamen. Cresyl violet, X 200.
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WODOGELOWIE WRODZONE U MYSZY SZCZEPU BN i C;BL

Pracownia Neuropatologii Poréwnawczej Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej
i Klinicznej PAN
Kierownik Pracowni: Prof. dr med. E. Osetowska
Zaklad Hodowli Zwierzat Laboratoryjnych PAN
Kierownik: inz. F. Luszawski

Patologia spontaniczna zwierzat laboratoryjnych jest jednym z pod-
stawowych zagadnien, ktérego znajomos$¢ konieczna jest dla wlasciwej
oceny materiatu biologicznego uzywanego do doswiadczen, ma wigc
znaczenie przy doborze zwierzat do doswiadczenia i przy interpretacji
wynikow doswiadczenia.

W aspekcie neuropatologii poréwnawczej spontaniczne schorzenia
moézgu u zwierzgt mogg stanowi¢ naturalny model badan doswiadczal-
nych nad patomechanizmem choroby. Jest to szczegé6lnie distotne w obser-
wacji choréb dziedzicznych o.un. ze wzgledu ma mozliwosci dowolnej
lub prawie dowolnej reprodukcji osobnikéw chorych. Niniejsze donie-
sienie dotyczy myszy szczepow BN i Cyz;BL linii 6JN, u ktérych stwier-
dzono podczas prowadzenia hodowli wsobnej wystepowanie wodoglowia
wrodzonego o cechach dziedzicznych. Myszy tych 'szczepéw maja sze-
rokie zastosowanie w badaniach doswiadczalnych, zwlaszcza w bada-
niach nad nowotworami i w immunologii, bezposrednio wiec praktycz-
nym celem miniejszego doniesienia jest zwroécenie uwagi eksperymenta-
torow i hodowcow na mozliwos¢ wystepowania w tych szczepach myszy
z wodoglowiem.

Wodoglowie wrodzone jest czestg anomalig o nie wyjasnionej etiologii
u ludzi i zwierzat. Na udzial czynnikéw genetycznych w etiologii nie-
ktorych przypadkéw wodoglowia wrodzonego wskazuja obserwacje do-
tyczace rodzinnego wystepowania wodoglowia u ludzi (Brolé 1953) jak
i liczne obserwacje dziedzicznych postaci wodoglowia u réznych gatun-
kow zwierzagt domowych i laboratoryjnych (Kobozieff 1955, Gliman
1965). U myszy znane sg trzy rézne typy wodoglowia dziedzicznego ozna-
czone w katalogu mutantéw myszy jako hy-1, hy-2, hy-3 (Sidman
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i wsp. 1965), ktore odpowiadajg postaciom wodoglowia zidentyfikowa-
nym kolejno przez Clarka (1932), Zimmermanna (1933) i Griineberga
(1943). )

Wodoglowie hy-1 opisane przez Clarka w Ameryce dotyczylo myszy
domowych charakteryzujacych sie zwinietym ogonem, i wywolane bylo
‘dzialaniem genu recesywnego przekazywanego zgodnie z prawem pro-
.stego mendelowskiego rozszczepienia. Homozygoty ujawniaty wodoglo-
wiowie powiekszenie czaszki w 2-im tygodniu po urodzeniu, wiekszos¢
myszy wkrotce ginela, ale niektére osiggaly dojrzalos¢ plciowg i byly
zdolne do rozmnazania. Przyczyng wodoglowia bylo zwezenie wodociggu
o typie prawdziwe]j stenozy.

Zimmermann wykryt dziedziczne wodoglowie hy-2 w szczepie myszy
dzikich, ktore przebiegalo z rciezszymi objawami klinicznymi niz hy-1,
polagczone bylo z zahamowaniem wzrostu i sterylnoscia myszy po prze-
zyciu do okresu dojrzalosci. Histologicznie mozgi mie byly badane. Wo-
doglowie dziedziczylo sie prostym sposobem recesywnym, ale spowo-
dowane bylo przez odmienny gen recesywny niz hy-1 (Clark 1935).

Typ hy-3 opisal Griineberg w Anglii u myszy heterogennych uwsob-
nianych pochodzacych od szczepu myszy bialych 1 szczepu CBA, u ktérych
wodoglowie rozwijalo sie w mnastepstwie dzialania genu recesywnego
o niecalkowitej penetracji. Dzialanie genu polegalo na systemowym
zaburzeniu wzrostu i kostnienia szkieletu, przy czym duze anomalie
wystepujace w kosciach podstawy czaszki powodowaly skrocenie basi-
cranium, utrudnienie krgzenia pltynu moézgowo-rdzeniowego na podsta-
wie moézgu i w nastepstwie wtorny rozwo6j wodoglowia (Griineberg
1963). Myszy te byly przewaznie karlowate i ginely w okresie 4—5 tyg.
zycia. Patomechanizm tego ‘wodoglowia jest podobny do wodoglowia
opisywanego w paitologii ludzkiej w [przypadkach dziedzicznej achon-
droplazji. Poza tymi typami, odrebne postaci wodoglowia dziedzicznego
u myszy, wystepujagce jako cecha recesywna, opisali Eaton (1952) i Ko-
bozieff (1955). Na wiekszg uwage zaslugujg badania Bonnevie i Bro-
dala (1946), ktorzy stwierdzili wodoglowie dziedziczne u myszy wywola-
ne zaburzeniami rozwojowymi sklepienia komory IV o cbrazie zmian
nasuwajgcym analogie dla wyjasnienia patomechanizmu wodoglowia
w zespole Dandy-Walkera u ludzi (Brodal i wsp. 1959).

Wodoglowie u myszy szczepu BN i Cs;BL dotychczas nie bylo opisy-
wane, a nasza obserwacja pochodzi z hodowli szczepowej myszy w Za-
ktadzie Hodowli Zwierzat Laboratoryjnych PAN z lat 1966—1967, gdzie
wséréd innych szezepéw hodowlanych, jak CsH/He, CFW, Ry;/19¢, A/St,
Balb/C, B;y/D,, By LIP, nie stwierdzono przypadkéw wodoglowia. My-
szy wszystkich szczepéw hodowane byly w tych samych warunkach
i otrzymywaly jednakowg diete.
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OBSERWACJA KLINICZNA

Myszy z objawami wodoglowia odro6znialy sie od zdrowych zwierzat
z tego samego miotu charakterystycznym kopulastym wysklepieniem
czaszki, ogélnym opoédznieniem w rozwoju i ostabieniem kondycyjnym,
byly mniejsze od rodzenstwa zdrowego, niekiedy karlowate, mniej ru-
chliwe, czesto z objawami niedowladoéw konczyn (ryc. 1).

Pierwsze objawy zewnetrzne wodoglowia zaznaczaly sie w 2 tyg.
zycia, a w okresie odstawienia od matki (30 dzien zycia) widoczne byto
juz wyraznie nadmierne wysklepienie moézgoczaszki. Przy ogoélnym
opdznieniu w rozwoju stwierdzano roéwniez niedoksztalcenie zewnetrz-
nych narzadéw plciowych, co powodowalo trudnosci w okresleniu plei.
Przewaznie konieczne bylo przediluzanie okresu odstawienia od matki
ze wzgledu na zmniejszong samodzielnos¢ tych zwierzat, ktorych duza
czes¢ ginela przed okresem dojrzatosci. Te myszy, ktore przezywaly
i osiggaly dojrzalosé¢, byly prawdopodobnie niezdolne do rozmnazania
sie, poniewaz potomstwa od myszy chorych nie udalo sie nam uzyskac.

W miotach od samic klinicznie zdrowych stwierdzano wodoglowie
u osobnikéw obu plei i rownocze$snie myszy normalne bez wodoglowia.
W niektérych miotach od tej samej samicy nie stwierdzano myszy
z wodoglowiem, podczas gdy w poprzednich i nastepnych miotach po-
jawialy sie w réznych stosunkach ilosciowych. Ogoélnie w szczepie BN
bylo w obserwacji okolo 20 myszy z rozpoznanym wodoglowiem, co sta-
nowilo 3—4% potomstwa, a w szczepie C;;BL/6JN okolo 15 myszy z wo-
doglowiem tj. 4—6% potomstwa. Jest to tylko pozornie niski odsetek,
poniewaz jest obliczany w stosunku do potomstwa w calym szczepie,
a nie w stosunku do pojedynczych podlinii lub pokolen, ktére mogly
byé wybiérczo obcigzone.

Dalsza obserwacja tych szczepéw zostala przerwana w zwigzku z re-
organizacjg Zakladu, dlatego tez nie wszystkie badania sg kompletne.

Badanie sekcyjne wykonano u kilku losowo wybranych myszy w wie-
ku 3—6 mies. W narzadach wewnetrznych z odchylen stwierdzano
u przypadkéw Kkartowatych proporcjonalne pomniejszenie marzgdéw
migzszowych jak nerka, watroba, sledziona, a mikroskopowo zwyrodnie-
nie torbielowate watroby i nerki (przyp. 34/67), w pozostalych przy-
padkach anomalii nie zauwazono. Mobzgoczaszka wykazywala powie-
kszenie i uwypuklenie sklepistosci oraz szerokie rozsuniecie szwow
strzatkowego i weglowego, w ktére wpuklaly sie balonowato rozdete
potkule moézgu, o bardzo cienkich scianach zapadajacych sie wiotko
przy wyjmowaniu moézgu.

Do badania neuropatologicznego pobrano mézgi od 7 myszy ze szcze-
pu BN, natomiast ze szczepu Cs;BL/6JN otrzymano tylko 1 mozg, stad
ocena zmian neuropatologicznych dla tego szczepu jest niedostateczna.
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Mozgi zatopione w parafinie krojono w serii niecigglej, pobierajgc skraw-
ki w plaszczyznie czolowej z § pozioméw przechodzacych przez: przednie
rogi komoér bocznych, zwoje podstawy i wzgoérze z hipokampem, po-
granicze wzgorza ze srodmozgowiem, przednig czes¢é mdzeniomoézgowia,
tylng czes¢ rdzeniomoézgowia. Preparaty barwiono hematoksyling-eo-
zyng, fioletem krezylu, met. v. Gieson, met. Heidenhaina, met. Kanzler-
-Arendta.

BADANIE NEUROPATOLOGICZNE

Zmiany wywolane wodoglowiem we wszystkich badanych mdzgach
ksztaltowaly sie podobnie, réznigc sie jedynie stopniem nasilenia w za-
leznosci od przypadku. Podany ponizej opis jest zbiorczym podsumowa-
niem zmian najczestszych. Na poziomie wczesnej okolicy czolowej stwier-
dzano zmiany niewielkie, ograniczone tylko do poszerzenia przednich
rogoéw komor bocznych, podczas gdy struktury anatomiczne przodomoéz-
gowia na tym poziomie — corpus callosum, area septalis, zwoje pod-
stawy i kora, zachowane sg prawidlowo (ryc. 2). Na dalszym poziomie
czolowym nastepuje juz polaczenie rogéw przednich komoér bocznych
w jedng jame, ktorej czes¢ srodkowa przechodzi pomiedzy Scienczaltym
c. callosum i zepchnietg ku dotowi blaszkg przegrodowsg oderwang od
c. callosum (ryc. 3). Rownocze$nie obserwuje sie stopniowo catkowity
zanik c. callosum w linii posrodkowej, na poziomie obecnej jeszcze blaszki
przegrodowej (ryc. 4). Na poziomie przedniej czesci miedzymézgowia na-
stepuje dalsze powigkszanie sie wspdlnej juz jamy komor boczaych
i cienczenie plaszcza poétkul kosztem zaniku istoty bialej, natomiast kora
jest stosunkowo gruba, bogatokomorkowa, z wyksztalcong warstwo-
woscig. Réwniez zwoje podstawy i wzgérze sg dobrze rozwiniete o pra-
widlowej strukturze jadrowej.

Przy zupelnym juz braku c. callosum obserwuje sie nieprawidiowe
stosunki w formacjach sklepienia i hipokampa. Powierzchnia grzbie-
towa sklepienia jest wolna, otoczona przestrzenia plynowa, a bocznie
odchodzace strzepki sg $cienczate (ryc. 5). Hipokamp, ktéry normalnie
na poziomie wzgdrza jest calkowicie rozwiniety i grubym pétkolistym
walem otacza miedzymézgowie, tutaj pojawia sie p6ézno w postaci wa-
skich, szczatkowych plytek, ustawionych strzalkowo w czesci $srodkowej
jamy komorowej nad wzgoérzem (ryc. 6). Bardziej ku tylowi, przy jeszcze
wiekszym poszerzeniu jamy plynowej, hipokamp wypchniety zostaje
w szczeline podiluzng, pomiedzy rozsuniete krawedzie bardzo Sciencza-
lego plaszcza potkul. Mimo szczatkowych rozmiaréw widoczne jest wy-
ksztalcenie struktur komoérkowych hipokampa, bardzo wyrazne pasma
komoérkowe kory hipokampa i zakretu zebatego, brak jest natomiast
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spoidla grzbietowego hipokampa (ryc. 7). Przysrodkowo dolne ograni-
czenie komory mnaokolo miedzymozgowia utworzone jest przez cienkie
strzepki hipokampa i tkanke naczyniowkowg. W kierunku biegunéw
tylnych potkul, hipokamp zwieksza swojg objeto§é i przesuwa sie na
przysrodkowsg Sciane poélkuli z réwnoczesnym przemieszczeniem sie do
poziomu S$rédmoézgowia, gdzie obserwuje sie poszerzenie wodociggu
mozgu (ryc. 8). Srédmoézgowie i opuszka rozwiniete sa normalnie, nato-
miast moézdzek wykazuje mieprawidlowosci w topografii poszczegélnych
placikow i zawojow. Stwierdza sie niedoksztalcenie robaka dolnego,
niesymetryczny podziatl na pétkule i nieprawidlowo uksztaltowane skle-
pienie komory IV (ryc. 9). W jednym przypadku obserwowano zupelnie
odwrécone stosunki anatomiczne mézdzku: chaotyczny uklad zawojow
nad powierzchnig grzbietowg opuszki, a na sklepisto$ci moézdzku znaj-
duje sie warstwa wysciotki przechodzgca w splot naczynidwkowy, po-
krywajaca istote bialg graniczaca z oponami (ryc. 10, 11). Poza przed-
stawionymi powyzej zmianami anatomicznymi, w niektérych przypad-
kach stwierdzano ponadto zmiany krwotoczne w postaci zlogéw hemo-
syderyny w pograniczu jam komorowych, albo $§wieze drobne wynaczy-
nienia w mozdzku i czesciach podstawnych moézgu, oraz pojedyncze
nacieki limfocytarne okolonaczyniowe w tkance moézgowej i w oponach
o charakterze odczynu symptomatycznego.

Splot naczyniowkowy mie wykazywal istotnych zmian. Zmiany ana-
tomiczne w moézgu pochodzgcym ze szczepu Cs;;BL/6JN, ksztaltowaly sie
podobnie: — weczesny zanik c. callosum, redukcja i grzbietowe prze-
mieszczenie przedniej czesci hipokampa, ogromne poszerzenie komor
hocznych i Scienczenie plaszeza potkul.

OMOWIENIE

Stwierdzone wodoglowie ma charakter wodoglowia wewnetrznego,
manifestujgcego sie ogromnym poszerzeniem komoér bocznych i stosun-
kowo niewielkim poszerzeniem komory III, wodociggu i komory IV.
W pétkulach mézgu najwieksze zmiany anatomiczne wystepuja w pal-
lium, hipokampie i spoidiach. Dla wodoglowia wewnetrznego charakte-
rystyczne jest, ze powiekszanie si¢ komér bocznych postepuje kosztem
redukeji pallium w czesciach grzbietowych, ‘bocznych, kaudalnych
i frontalnych, podczas gdy czesci podstawne pétkul i zwoje podstawy
pozostaja lepiej zachowane. Prawidlowo wyksztalcone zwoje podstawy
i prawidlowa cytoarchitektonika kory sSwiadcza, ze zniszczenia powsta-
waly w normalnie rozwijajacych sie potkulach. Zanik istoty bialej, re-
dukcja spoidel, przemieszcenie i zanik przedniej czesci hipokampa,
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wydaja sie by¢ uwarunkowane zwyklym w wodoglowiu, mechanicznym
dzialaniem destrukcyjnym gromadzacego sie nadmiernie ptynu i nara-
stajgcego cisnienia wewngtrzkomorowego.

Na badanych skrawkach nie stwierdzono miejsca zamkniecia drogi
przeplywu plynu moézgowo-rdzeniowego. Poszerzenie wodociggu przeko-
nuje o tym, ze miedzykomorowa droga krgzenia plynu modzg.-rdz. jest
wolna. Brak jest nam réwniez bezposredniego dowodu ma to, ze przy-
czyng wodoglowia jest utrudniony odplyw plynu z ukladu komorowego
do przestrzeni podpajeczych przez otwory komory IV. Jednak o tym
punkcie mozna mysle¢ w zwigzku ze stwierdzonymi znieksztalceniami
i hipoplazjg moézdzku. Szczegdlnie przemieszczenie tkanki wysciotkowej
i splotu naczyniéwkowego w jednym z przypadkéw oraz powtarzajace
sie niedoksztalcenie robaka dolnego, sugeruje mozliwosé istnienia pew-
nych nieprawidlowosci rozwojowych w obrebie sklepienia komory IV,
podobnie jak przy wodoglowiu myszy, opracowanym przez Bonnevie
i Brodala (1946). Uwzgledniajac, ze u myszy z wodoglowiem wystepo-
walo opoznienie wzrostu a nawet karlowatos¢, mozna tez mysle¢ o po-
dobnym patomechanizmie wodoglowia jak w szczepie myszy Griine-
berga, z tym ze ewentualne wady kostnej pokrywy czaszki dotyczylyby
przede wszystkim tylnego dolu czaszki z uwagi na stwierdzone zmiany
mézdzku. Przyjmujac takg mozliwosé, jest prawdopodobne, ze niesto-
sunek miedzy rozwijajacym sie mozdzkiem a nieprawidlowo kostniejaca
pokrywa tylnego dotu czaszki, mégl doprowadzi¢ z jednej strony do po-
wstania znieksztalcen w mézdzku, a z drugiej strony do utrudnienia od-
plywu plynu z ukladu komorowego do zbiornika moézdzkowego lub dal-
szych przestrzeni podpajeczych.

Obserwowane przez nas wodoglowie wrodzone u myszy szczepowych
nalezy uwazaé¢ za wade uwarunkowang podlozem genetycznym.

Prowadzenie hodowli wsobnej, ktérej celem jest uzyskanie zwierzat
homozygotycznych przez kojarzenie w bliskim pokrewienstwie (brat X
siostra), stwarza warunki do ujawniania si¢ genéw recensywnych, nie-
zaleznie od tego, czy sa to geny pochodzace z heterozygotycznych linii
rodzicielskich, czy geny zmutowane powstale juz we wsobnym szczepie
homozygotycznym. Mutacja w szczepie wsobnym jest zawsze ograni-
czona do pojedynczej linii potometwa i poczgtkowo powoduje hetero-
zygotycznosé zwierzat w stosunku do genu zmutowanego. Dalsze kon-
tynuowanie wsobnosci prowadzi do powstania podlinii homozygotycz-
nej z nowg cechg uwarunkowang tym genem.

Wiele obserwacji tego rodzaju opisanych jest we wsobnym szczepie
CsBL i Cy;BR (Carpenter i wsp. 1957). Ujawnienie sie szkodliwych
genow recesywnych oslabia szczep lub linie, ale réwnoczesnie niepelno-
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wartosciowosé biologiczna osobnikow obcigzonych czesto laczy sie z eli-
minacja ich drogg selekeji naturalnej.

Jesli chodzi o wodoglowie, w zadnym z obserwowanych typow u my-
szy nie otrzymano linii, w ktorej wszyscy potomkowie posiadaliby wodo-
glowie, a raczej odwrotnie, u szczepu Griineberga np. obserwowano, ze
dalszy wsobny chow zmniejszyl proporcje przypadkéw z wodoglowiem
(Berry 1961). W naszych szczepach réwniez mie zyskano linii homozy-
gotycznej nastepnych pokolen od myszy z wodoglowiem, natomiast my-
szy te, réznigce sie od populacji otrzymywanej podczas prowadzenia in-
bredu, mozemy uwaza¢ za mutanty genetyczne o cechach recesywnych.

A. Tapauiescka, 3. 3ajnecka-PyT4ymHbCKa

BPO2KJIEHHASA TUIPOLIEDAJNA ¥ MBIIIEN JMHUM BN U C;BL

CopepxaHue

YV wmbiueit anaun BN n C;;BL'6JN, Bo BpemAa npoBeAeHus uHOpuamHra Habiro-
JajIoch TIPOSIBJIEHME CJlyvaeB BPOMKAEHHOM ruaponedannn B hopMe HaCHe[CTBER:-
HOTO peljeccusa.

Mpnum ¢ ruppouedaneil poxXAaJNCh y KIVMHMYECKM 30POBLIX C3MOK, COCTaBJIAA
3—4% noromcrBa BO Beeit JuHMM BN u 4—69% mnoromcrBa B JmEuMM Cs;BL/6JN.
T'naponedannsa pacrno3HaBajack B 1-OM Mecdlle MOCJ€ POXKAEHMA II0 YyBeJIUMYEeHHONA
11 KynoJiooGpa3Hoit hopMe MO3roBoro 4yepena. Kpome TOro, y MbIleil ¢ rujpore-
danmeir HabIIOAATIOCH 3a03jaHNe Pa3BUTUA, 3aMeJJIeHNe POCTa, JacThle HeBJAAEHMUT
KOHEYHOCTbIO, YMEHBIIIEHME IMOABMIKHOCTM M o0Ollee ocyabaeHme. YacTb MbIIei
norubasia He JOCTUTHYB 3pesocty. OT B3pPOCHBIX MBILEH ¢ ruaponedanmeir He o=
JIy4asiochk CJEAYIOLMX ITOKOJIEHMII M3-3a HecrocobHocTy K pa3MHOXKeHmio. Heiipona-
TOJOTMYECKOe MCCJIeJl0OBaHME BBIABMJIO JAJIEKO 3allefilIyl0 BHYTPEHHYIO TIMAPOLE-
thanmio. AHaTOMMYECKME WM3MEHEHMs BBI3BaHHbIE I'Mapouedanneir uMmeam XapakTep
BTOPUYHBIX IIOBPEXKASHMI Ha (hOHEe NHPABMIIBHO Pa3BUTHIX CTPYKTYP MO3ra ¥ OTHO-
CHMANCH B OCHOBHOM K TMITOKaMILy, KOpe OOJBILUMX IOJIyLIapuii ¥ MO3IOBBIM CIIaifKar.
B Mo37KeuKe OGHADPYIKEHO HEJOPasBUTHe HIIKHEro uYepBAdYKa, a TakKe Tororpadyi-
CeCcKoe IIepeMelleHre M3BMJIMH B MO33KedKe, COCYJMCTOTO CIUJIETeHMA M OSIeBAUMEBIL.
JAucKyTHpyeTcs BO3MOXKHOCTL IIPEAIIONIaraeMoil 3aBMCHMMOCTM MeXJy OTUMM M3Me-
HeHNUMsAMM B MO33KedrRe ¥ pasBurmueM ruzapouedannn. IIpoBejieHO TaKKe CcpaBHeHue
HabarogaeMoit Hamyu rupponedanuyu y mbiueit auaymu BN n C;BL/6JN ¢ M3BeCTHBIMIM
B JUTEpaType TUIIaMy HACJEACTBEHHON! ruzapouedannmn y APYrMX MBILIEN.

A. Taraszewska, Z. Zaleska-Rutczyaska

CONGENITAL HYDROCEPHALUS IN MICE OF THE BN AND C,,BL STRAINS

A Summary

In inbred mice of the BN and C;BL/6JN strains cases of congenital hydro-
cephalus of hereditary recessive type were observed.

Neuropatologia Polska — 2 4
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Mice with hydrocephalus were born from clinically healthy females. They
constituted 3—4 and 4—6 percent in the progeny of the entire BN and Cs;BL/6JN
strains, respectively. Hydrocephalus could be recognized in the first month after
birth from the enlarged and globular vaulting of the brain pan. In the affected mice
development was retarded, growth inhibited, frequently paresis of the extremities,
reduced mobility and a state of general debilitation were noted. Part of the mice
died before reaching maturity. From the adult mice with hydrocephalus no further
generations could be obtained since they were incapable of reproduction. Neuro-
pathological examination demonstrated hydrocephalus of high degree. The ana-
tomical changes due to this condition were of the character of secondary destruc-
tion within the normally developed brain structures, and involved mainly the
hippocampus, the hemisphere mantle and the commissures. In the cerebellum
underdevelopment of the inferior part of the vermis (inferior peduncle) was found
as well as topographic translocations of the cerebellar gyri, the choroid plexus
and the ependyma. The possibility of a relation between these changes in the
cerebellum and the development of hydrocephalus is discussed. A comparison was
also made between the hydrocephalus observed in the present study in mice of the
BN and Cj;BL/6JN strains with the type of hereditary hydrocephalus described in
the literature in other mice.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Mysz 5- miesigeczna z wodoglowiem ze szczepu BN, wykazujaca objawy
niedowladow konczyn i zahamowania wzrostu. Waga myszy — 14 g.

Fig. 1. Mouse 5-month old with hydrocephalus, strain BN. Symptoms of paresis
of extremities and growth inhibition. Weight 14 g.

Ryc. 2. Wezesna okolica czolowa mozgu: poszerzenie przednich rogéw komor
bocznych, poza tym struktura moézgu prawidlowa. Parafina. Fiolet krezylu. Pow.
lupowe.

Fig. 2. Rostral end of brain region: dilatation of anterior horns of lateral
ventricles, the remaining brain structures normal. Paraffin. Cresyl violet. Magn.
glass.

Ryc. 3. Przednie rogi komér bocznych polaczone w jedng jame, oddzielajacg
area septalis od c. callosum. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. lupowe.

Fig. 3. Anterior horns of lateral ventricles marged into one cavity separating
area septalis from c. callosum. Parafin. Cresyl violet. Magn. glass.

Ryc. 4. Resztki zanikajgcego w linii posrodkowej c. callosum. Parafina. Fiolet
krezylu. Pow. X 100.

Fig. 4. Remains of c. callosum gradually disappearing in medial linie. Paraffin.
Cresyl violet. Magn. X 100.

Ryc. 5. Poczatek miedzymoézgowia: duze poszerzenie jamy komorowej, §cien-
czenie plaszcza po6ikul, brak c. callosum, fornix zanikowy, wzgérze dobrze zacho-
wane. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. lupowe.

Fig. 5. Beginning of diencephalon: considerable delatation of ventricular cavity.
Hemisphere mantle thinned, c. callosum absent, fornix atrophic, thalamus well
preserved. Paraffin. Cresyl violet. Magn. glass.

Ryc. 6. Hipokamp szczatkowy o nieprawidlowej topografii. Parafina. Fiolet
krezylu. Pow. lupowe.

Fig. 6. Hippocampus rudimentary with unnormal topography. Paraffin. Cresyl
violet. Magn. glass.
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Ryc. 7. Ogromne poszerzenie jamy komorowej. Hipokamp wypchniety ku goérze
pomiedzy krawedzie przySrodkowe Scienczalego plaszcza poétkul. Struktura komor-
kowa hipokampa wyksztalcona. Widoczne poszerzenie komory III. Parafina.
Fiolet krezylu. Pow. lupowe.

Fig., 7. Considerable dilatation of ventricular cavity. Hippocampus pushed
upwards between medial edges of thinned mantle. Structure of hippocampus well
developed. Dilatation of ventricle III visible. Paraffin. Cresyl violet. Magn. glass.

Ryc. 8. Na poziomie $ré6dmoézgowia hipokamp w normalnym polozeniu na przy-
Srodkowej S$cianie poikuli. Wodocigg moézgu nieco poszerzony. Parafina. Fiolet
krezylu. Pow. lupowe.

Fig. 8. At mesencephalon level hippocampus in normal position on medial
surface of hemisphere. Brain aqueduct somewhat enlarged. Paraffin. Cresyl violet.
Magn. glass.

Ryc. 9. Opuszka prawidlowa. W moézdzku nieprawidlowy podzial na poétkule
i niewyksztalcony robak dolny. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. lupowe.

Fig. 9. Bull normal. In cerebellum abnormal division into hemispheres and
undeveloped lower part of vermis. Paraffin. Cresyl violet. Magn. glass.

Ryc. 10. Odwrécony chaotyczny uklad zawojow moézdzku. Na sklepistosci mézdzku
istota biala graniczgca z oponami, pokryta wysSciéltka przechodzacga w splot na-
czynidwkowy (miejsce oznaczone strzatka). Parafina. Fiolet krezylu. Pow. lupowe.

Fig. 10. Reversed chaotic arrangement of cerebellar gyri. On cerebellar globe
white matter reaching to meninges, covered with ependyma passing to choroid
plexus (arrow). Paraffin. Cresyl violet. Magn. glass.

Ryc. 11. Fragment ryc. 10. Splot naczyniowkowy i wys$ciotka na sklepistosei
moézdzku. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. X 100.

Fig. 11. Fragment of Fig. 10. Choroid plexus and ependyma on cerebellar vault.
Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 100.
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BOGDAN GOETZEN

VASCULARISATION INTERNE DU MESENCEPHALE
ET DE LA PROTUBERANCE CHEZ L’HOMME *

Laboratoire d’Anatomie, Academie Médicale de E6dz
Directeur du Laboratoire: doc. dr med. B. Goetzen

La vascularisation du mésencéphale ainsi que de la protubérance est
un probléme des plus complexes de la confrontation pratique de l’angio-
logie et de la neuropathologie.

La multiplicité des centres nerveux minuscules et différenciés entre
eux, les nombreuses variations morphologiques des vaisseaux mésencé-
phaliques (Biekow 1965) ainsi que la fréquence de la sclérose de l'artére
basilaire (Dymecki 1964, 1967) causent que la qualification de 1’état nor-
mal de la circulation, comme la symptomatologie des troubles vasculaires
du tronc cérébral (Krayenbiihl, Yasargil 1957, Tivisina 1964), constituent
des problémes les plus complexes concernants la vascularisation céré-
brale.

L’idée principale des études anciennes (Foix, Hillemand 1925) et mo-
dernes (Ogniew 1950, Lazorthes 1961) effectuées soit par des injections
soit par ’angiographie avait pour but la limitation des territoires arté-
riels du tronc cérébral. Les premiéres recherches angio-radiographiques
des veines internes du tronc cérébral chez ’homme ont été exécutées
par Hassler en 1967.

L’étude présente concerne la morphologie des artéres et des veines
mésencéphaliques et protubérantielles internes ainsi que leur terri-
toires vasculaires et leur courant artériel et veineux.

Les investigations ont été éffectuées sur cinquante cerveaux des sujets
adultes chez lesquels on n’avait pas constaté de lésions cérébrales mor-
phologiques. Dans un cerveau isolé on a injecté du latex dans le poly-
gone de Willis, les sinus longitudinaux supérieurs et inférieurs ainsi que
la veine de Galien. Leurs ramifications internes ont été disséquées sous
une loupe stéréoscopique.

* Le travail fut présenté pendant le I Symposium de la Neuropathologie de
I’Assotiation des Neuropathologues Polonais, Warszawa, mars — 1969.
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TOPOGRAPHIE ET TERRITOIRES VASCULAIRES DES BRANCHES MESENCE-
PHALIQUES DE L’ARTERE CEREBELLEUSE SUPERIEURE DANS LA REGION
DES PEDONCULES CEREBELLEUX SUPERIEURS (FIG. 1, 2)

Fig. 1. Topographie et territoire vas-
culaire des branches internes intramé-
sencéphaliques et intracérébelleuses
(Ris) de I’artéere cérébelleuse su-
périeure (Cs). Elles viennent d’un ré-
seau artériel qui est formé dans la
pie-meére par les branches de celle-ci.
Ces branches passent dans le sillon
latéral du pédoncule cérébral (Pc) et
pénétrent dans le pédoncule céré-
belleux supérieur (Ps). Dans ce pédon-
cule les branches croisent les fibres
nerveuses vers la partie supérieure du
ventricule IV et vers le noyau dentelé
du cervelet (ND). Tct — tectum. Tl —
trigonum lemnisci. 7 — a. basilaris.
Pm — peduncules cerebellaris medialis.

Ryc. 1. Topografia i zakres unaczynie-
nia galgzek wewnetrznych dla $réd-
moézgowia 1 moézdzku (Ris) tetnicy
moézdzkowej goérnej (Cs). Pochodzg one
z sieci tetniczej utworzonej przez jej
galazki w obrebie opony miekkiej. Ga-
lazki te przechodzg przez bruzde bocz-
ng konaru moézgu (Pc) i wchodza do
konaru gérnego moézdzku, gdzie krzy-
zujg sie z wiléknami nerwowymi dazac do goérnej czeéci komory IV i do jadra
zebatego mézdzku (ND). Tct. — tectum. Tl — trigonum lemnisci. 7 — a basilaris.
Pm — peduncules cerebellaris medialis,

Les branches mésencéphaliques de l'artére cérébelleuse supérieure
sont au nombre de 6 & 14 d'un diamétre de 60 a 400 microns. Elles se
détachent du segment dorsal de l'artére ou de ses ramifications secon-
daires. Ces branches ont un cours variable et asymétrique. Certaines
de ces branches pénétrent directement dans le pédoncule cérébelleux
supérieur. Les autres traversent la pie-mére et forment un réseau épais
dans la région du pédoncule cérébelleux supérieur. Six a douze arte-
rioles provenant de ce réseau pénétrent dans le pédoncule cérébelleux
supérieur. Elles traversent obliquement la calotte vers la ligne médiane
et courent dans la couche paraventriculaire du ventricule IV ou elles
donnent les branches terminales. Ces branches font dans leur trajet de
nombreuses collatérales d’'un diametre de 20 a 60 microns qui ont un
cours ascendant et paralléle aux fibres du pédoncule cérébelleux su-
périeur. Ces vaisseaux sont disposés dans la calotte en eventail ou
échelonnés en plusieurs couches. Les branches les plus épaisses du
réseau, d'un diamétre de 200 a 400 microns pénétrent dans la calotte
le long du sillon latéral du pédoncule cérébral surtout dans la partie
inférieure de ce sillon. Quelques-unes de ces branches ont un trajet
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oblique et paramédiane, ensuite elles tournent latéralement en bas. Le
long de leur trajet elles forment des arcs qui entourent le pédoncule
cérébral. Les branches mésencéphaliques de l'artére cérébelleuse supé-

Fig. 2. Topographie des branches in-
tramésencéphaliques de l’artére basi-
laire (7) ainsi que des branches ana-
logues des arteres cérébelleuses su-
périeures (Cs). Dans le tectum (Tct) et
dans les pédoncules cérébelleux su-
périeurs (Ps) les branches mésencé-
phaliques de l’artére cérébelleuse su-
périeure gauche se distinguent des
branches analogues droites par leur
nombre, leur dimension et leur cours.
En plus des branches obliques qui ali-
mentent également les parois de la
partie supérieure du ventricule IV, il
y a des branches en arc qui entourent
les fibres du pédoncule cérébral (Pc)
du co6té médiane. Les branches intra-
mésencéphaliques de l’artére basilaire
courent dans la partie médiane du
mésencéphale et se ramifient dans
la région des tubercules quadrijumeaux
inférieurs (Ci) et dans le pédoncule
cérébelleux supérieur. Le sang de la partie droite du mésencéphale coule dans
5 branches veineuses. Elles courent souvent par la méme voie que les artéres
intramésencéphaliques et ensuite s’unissent avec la veine du noyau dentelé (ND)
en un tronc commun, qui passe dans les veines cérébelleuses supérieures.

Rye. 2. Topografia galgzek Srodmoézgowiowych wewnetrznych tetnicy podstawnej
i analogicznych galgzek tetnic gérnych mozdzku (Cs). W blaszce czworaczej (Tct)
i w gérnych konarach moézdzku (Ps) galgzki Sr6dmoézgowiowe tetnicy goérnej lewej
mozdzku roéznig sie od analogicznych galgzek prawych swoja liczbg, wielko$cia
i przebiegiem. Poza galgzkami sko$nymi, ktére odzywiajg roéwniez S$ciany goérnej
cze$ci komory IV istniejg galazki tukowate, ktére otaczajg peczki wibékien konaru
moézgu (Pc) od strony przysSrodkowej. Galgzki §rédmoézgowiowe wewnetrzne tetnicv
podstawnej biegng w czeSci $rodkowej Srédmoézgowia i rozgaleziajg sie w okolicy
wzgérkéw czworaczych dolnych (Ci) i w konarze gérnym moézdzku. Z prawej
czeSci §rodmoézgowia krew odplywa przez 5 galgzek zylnych. Przebieg ich jest cze-
sto ten sam, co tetnic §r6dmézgowia wewnetrznych, nastepnie lgcza sie z zylg jadra
zebatego (ND) we wspoélny pien, ktéry uchodzi do zyt gérnych moézdzku.

rieure comme les artéres interieures des hémisphéres cérébraux et du
cérvelet (Goetzen 1964) ne forment pas d’anastomoses précapillaires et
sont des artéres terminales au point de vue anatomique.

Il resulte de mes observations que les branches mentionnées forment
simultanément un groupe postérieur et latéral des artéres mésencé-
phaliques selon Foix et Hillemand (1925) et dans leur territoire vascu-
laire contiennent: la lame quadrijumellaire, le pédoncule cérébelleux
supérieur, la calotte, le pédoncule cérébral (partiellement) ainsi que les
couches périventriculaires et la partie supérieure du ventricule IV. Leur
territoire vasculaire se superpose sur le terrain des artéres paramédianes
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antérieures et latérales de l'artére basilaire, selon classification de La-
zorthes (1961). Les centres et les voies du méséncéphale ont une double
voie d’alimentation et une vaste circulation collatérale dans le terrain
de 'artére basilaire.

LES VEINES DE LA CALOTTE ET DES PEDONCULES CEREBELLEUX SUPE-
RIEURS — LES BRANCHES DE LA VEINE DE GALIEN ET DE LA VEINE ME-
SENCEPHALIQUE EXTERNE (FIG. 2, 3)

Les veines mésencéphaliques comparées aux artéres correspondantes
sont moins fréquentes et présentent un diameétre reduit. Dans la plupart
des cas elles sont au nombre de 6 a 8, d'un diamétre de 20 a 80 microns.
Elles se forment soit dans la calotte soit dans la couche périventriculaire
de la partie supérieure du ventricule IV. Ces veines ont souvent un

Fig. 3. Topographie des affluents de
la veine mésencéphalique externe (V)
dans le tectum (Tct) dans la calotte et
dans le pédoncule cérébelleux supé-
rieur (Ps). Ces affluents veineux cou-
lent par la voie des branches intra-
meésencéphaliques de l’artére basilaire
et de l’artére cérébelleuse supérieure
dans la direction antéro-supérieure. La
veine importante et unique passe de
la région du pédoncule cérébelleux
supérieur et du noyau dentelé (ND)
vers le bord postérieur du pédoncule

cérébelleux moyen (Pm). Tl — tri-
gonum lemnisci. IV — ventriculus
quartus.

Ryc. 3. Topografia doplywéw zZy-
ly §r6bdmoézgowia zewnetrznej (V) w
blaszce czworaczej (Tct), w nakrywce
konaru i w konarze gérnym moézdzku
(Ps). Te odplywy zylne przebiegaja
drogg odpowiadajgcg galgzkom $réd-
moézgowiowym wewnetrznym tetnicy
podstawnej i tetnicy goéornej moézdzku
w kierunku przednio-géornym. Wazna
i jedyna zyla przebiega z okolicy ko-
naru gérnego moézdzku i jadra zeba-
tego (ND) w kierunku brzegu tylnego
konaru $rodkowego moézdzku (Pm).
Tl — trigonum lumnisci. IV — ven-
triculus quartus.

trajet commun avec les artéres et croisent les fibres du pédoncule céré-
belleux supérieur et se dirigent latéralement vers le haut. Dans les cas
rares il se forme dans la calotte une veine plus importante de 200
a 300 microns. Elle court latéralement vers le haut entre les fibres du
pédoncule cérébelleux supérieur. Les veines précitées forment la voie
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principale de l’ecoulement sanguin depuis le mésencéphale jusqu'a la
veine de Galien. Dans des cas peu nombreux il y a une voie accessoire
d’ecoulement sanguin a la veine mésencéphalique externe et aux sinus de
la base du crane. Elle est représentée par une veine unique d’'un diameétre
jusqu’a 300 microns. Elle se forme dans la callotte et dans la partie infé-
rieure du pédoncule cérébelleux supérieur et traverse ensuite le noyau
dentelé vers le bord antérieur du pédoncule cérébelleux moyen ou elle
se jette dans le réseau veineux de la pie-meére. Tout comme les artéres
les veines mésencéphaliques internes ne forment pas d’anastomoses pré-
capillaires, ou plus large.

TOPOGRAPHIE ET TERRITOIRE VASCULAIRE DES BRANCHES INTERNES

DE L’ARTERE BASILAIRE, DE L’ARTERE CREREBELLEUSE INFERIEURE

ANTERIEURE ET DE I’ARTERE CEREBELLEUSE INFERIEURE POSTERIEURE

. DANS LA PROTUBERANCE ET DANS LE PEDONCULE CEREBELLEUX MOYEN
: (FIG. 4 a 9)

Fig. 4. Topographie des branches in-
ternes de l’artére basilaire dans la
couche des fibres transversales super-
ficielles de la protubérance. Une asy-
métrie compléete de la topographie des
origines de ces branches est évidente
ainsi que la diversité de leur diametre
P — pons.

Ryc. 4. Topografia galgzek wewnetrz-

nych tetnicy podstawnej w warstwie

wibkien poprzecznych powierzchow-

nych mostu. Widoczna jest zupelna

asymetryczna topografia odejScia tych

galazek i ro6zna ich wielko§¢ P —
pons.

Vu sa vascularisation, la protubérance occupe une place favorable a coté
de l'artére basilaire et reste en contact direct avec toutes les artéres
cérébelleuses. Les branches internes de l'artére basilaire pénéetrent dans
la protubérance soit directement soit aprés un court trajet dans la
pie-mére. La morphologie de ces branches, leur nombre, leurs dimensions
et leur topographie changent aprés leur passage de la pie-mére dans la
couche superficielle des fibres transversales de la protubérance. Les
branches artérielles particuliéres de la pie-mére donnent & la protubé-
rance jusqu'a 5 ramifications internes. Ainsi de 18 a 20 rameaux de

http://rcin.org.pl



192 B. Goetzen

l’artére basilairie (Blinkow, Glezer 1964) se detachent de 55 a 86 bran-
ches internes d’'un diametre de 60 a 300 microns qui traversent la couche
des fibres transversales. Les branches internes de l’artére basilaire se
détachent de son tronc par des troncs séparés ou par un pédicule,
apparaissant soit dans son origine soit dans sa division. Les trois quarts
de ces branches sont concentrées entre les faisceaux longitudinaux de
la protubérance. Ce sont des troncs séparés en quelques collatérales et
de nombreuses ramifications terminales, disposées en éventail. Leur
morphologie ressemble aux branches vasculaires longues de la substance
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Fig. 5. Topographie et territoire vasculaire des branches internes de l’artére basi-

laire dans la partie médiane de la protubérance (P). Les branches courent en arc

vers la pédoncule cérébral (Pc) et le tubercule facial au fond du ventricule IV.

Les branches internes de l'artére basilaire se détachent en un pédicule du tronc

de cette artére. Elles péneétrent dans le tronc cérébral et courent en éventail
dans la région avoisinant la protubérance et la bulbe.

Ryc. 5. Topografia i obszar unaczynienia galgzek wewnetrznych tetnicy podstaw-
nej w czeSci przySrodkowej mostu (P). Galgzki biegng lukowato w kierunku ko-
naru mozgu (Pc) i wzgérka twarzowego w dnie komory IV. Gatgzki wewnetrzne
tetnicy podstawnej odchodzg jako jeden pien od tej tetnicy. Wnikajag one do
pnia moézgu i przebiegaja wachlarzowato w sgsiedniej okolicy mostu i opuszki.

blanche du cerveau. Elles courent dans la protubérance entre les
faisceaux et atteignent différentes couches de tissus. Les branches les
plus longues et les plus épaisses pénétrent jusqu-au fond du ventricule
IV et également jusqu’a la substance blanche du cervelet. Observées
dans les régions symetriques et opposées de la protubérance, elles dé-
montrent une asymétrie et une variabilité de leur cours. Dans leur
segment périphérique elles dépassent la ligne médiane et alimentent les
régions oposées du fond du ventricule IV. Les classifications appliquées
aux branches internes de l’artére basilairie ne comprennent pas les
différentes formes de leur parcours aussi je proposerais leur division
selon leur territoire vasculaire: Les branches protubérantielles et les
branches ponto-cérébelleuses (rr. pontini et pontocerebellares). Les
branches protubérantielles de I’artére basilaire courent tout droit
d’avent en arriére, soit en arc dans le plan vertical et frontal et attei-
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Fig. 6. Topographie des branches internes de l'artére basilaire dans la couche
frontale entre 1/3 supérieur et moyen de la protubérance (P) et du pédoncule céré-
beleux médian (Pm). Leur cours est asymeétrique, présque horizontal de l’avant
en arriere. Les vaisseaux se ramifient dans différentes couches du tronc cérébral
courent indépendament des fibres nerveuses et se superposent sur leurs territoires
vasculaires. Les branches importantes courent entre les fibres longitudinales et
se ramifient dans la partie dorsale de la protubérance. Dans les pédoncules céré-
belleux medians les branches courent presque parallement aux fibres nerveuses
et ensuite obliquement atteignent la substance blanche du cervelet. V — r. ve-
nosus. PM — pia mater.

Ryc. 6. Topografia galgzek wewnetrznych tetnicy podstawnej na poziomie miedzy
1/3 gorng i §rodkowg cze$cig mostu (P) i w konarze §rodkowym moézdzku (Pm). Ich
przebieg jest asymetryczny i prawie poziomy w kierunku przednio-tylnym. Naczy-
nia rozgaleziajg sie w rézinych warstwach pnia moézgu, biegng niezaleznie od
wlokien nerwowych i nakladaja sie¢ w swoich obszarach unaczynienia. Wazne ga-
lezie biegng miedzy wloknami dilugimi i rozdzielajg sie w czeSci grzbietowej mostu.
W konarach $§rodkowych moézdzku galgzki przebiegajg prawie réwnolegle do wio-
kien nerwowych, a nastepnie sko$nie osiggajgc istote bialg moézdzku. V. — r. ve-
nosus. PM — pia mater.

gnent par leur terminaison la région du tubercule facial au fond du
ventricule IV. Les branches pontocérébelleuses de l'artére basilaire se
distinguent par leur longueur de 18 mm. Elles traversent la protubérance
obliquement, depuis le bas de la partie médiane et latéralement jusqu’'au
pédoncule cérébelleux moyen. Certaines d’entre elles se ramifient entre
les fibres et certaines continuent leur cours jusqu’a la substance blanche
du cervelet. A co6té des branches de l'artére basilaire, prennent égale-
ment part dans la vascularisation de la protubérance et du péndocule
cérébelleux moyen, les branches internes de l'artére cérébelleuse infé-
rieure antérieure et de l'artére cérébelleuse inférieure postérieure. Les
branches internes de l'artére cérébelleuse inférieure antérieure se ra-
mifient au nombre de 4 a 7 troncs des branches principales, situées sur
la surface antérieure de la protubérance ainsi que sur la surface
antéro-supérieure du pédoncule cérébelleux moyen. Leur morphologie
ne différe pas des branches analogues de l'artére basilaire. Dans la
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Fig. 7. Le parcours des branches arterielles dans la protubérance et dans le pé-
doncule cérébelleux médian (Pm) représente le courant principal du sang pour
la partie dorsale de la protubérance et pour le fond du ventricule IV. Les rami-
fications terminales des branches de l’artére basilaire passent sous I’épendyma dans
la substance grise centrale a la région du tubercule facial. Le sang de cette région
s’écoule par les affluents de la veine mésencéphalique externe (V). P — pons.

Ryc. 7. Przebieg galgzek tetniczych w mo$cie i konarze $rodkowym mézdzku (Pm)
przedstawia glowny doplyw krwi do cze$ci grzbietowej mostu i dna komory IV.
Rozgalezienia galgzek koncowych tetnicy podstawowej przebiegaja pod wyScidtkg
w istocie szarej §rodkowej do okolicy guzka twarzowego. Krew z tej okolicy jest

odprowadzana przez doplywy zyly $§r6dmézgowiowej zewnetrznej (V). P — pons.

plupart des cas elle courent dans ce pédoncule vers le milieu en bas
a la partie supérieure de la protubérance et a la substance blanche du
cervelet. En comparaison de leur parcours dans les pédoncules opposées
on observe une asymétrie de leur trajet ainsi que des variations de leur
cours. Les branches internes de l'artére cérébelleuse inférieure posté-
rieure plus nombreuses que les precédéntes se détachent en 9 a 17 troncs
de son réseau situé dans la fosse supra-olivaire. Les branches du réseau,
variables dans leur parcours vont de la pie-mére & la surface antéro-
-inférieure du pédoncule cérébelleux moyen. Dans le pédoncule ils ont
un cours oblique en arriére vers la substance blanche du cervelet. Les
artéres de la protubérance et du pédoncule cérébelleux moyen, comme
les artéres internes d’autres parties de I’encéphale, sont au point de vue
anatomique terminales.

LES VEINES DE LA PROTUBERANCE — LES AFFLUENTS INTERNES DE LA
VEINE MESENCEPHALIQUE EXTERNE (FIG. 8, 9).

Ces branches d'un diameétre de 20 a 350 microns apparaissent au
nombre de 17 a 29 branches c’est a dire trois fois moins que dans les
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Fig. 8. Topographie des branches internes de l’artére basilaire et des affluents de
la veine mésencéphalique externe dans la couche des fibres transversales et super-
ficielles de la protubérance, Les vaisseaux sont concentrés dans la région meédiane
de la protubérance située entre les faisceaux longitudinaux. Les artéres (A — en
noir sur la coupe) et les veines (V — en blanc sur la coupe) se distinguent par leur
diametre et courent séparément & différentes distances. Les cas dun parcours
commun des artéres et des veines dans la protubérance sont rares.

Ryc. 8. Topografia galgzek wewnetrznych tetnicy podstawnej i doplywow zewnetrz-
nej zyly $ré6dmoézgowia w warstwie wildkien poprzecznych i powierzchownych mo-
stu. Naczynia sg skupione w cze$ci §rodkowej mostu pomiedzy peczkami podiuz-
nymi. Tetnice (A — czarne na przekroju) i zyly (V — biale na przekroju) réznig
sie przekrojami i biegng oddzielnie w réznej odleglo$ci od siebie. Wspdlny prze-
bieg tetnicy i zyl! w moScie jest rzadki.
Fig. 9. Topographie des artéres et des veines dans la partie dorsale de la protu-
bérance (P). Les veines de la protubérance (V) se forment dans la substance grise
centrale du ventricule IV, dans la région tu tubercule facial. Elles courent ensuite
du coté latéral du faisceau longitudinal comme les artéres correspondantes et se
jettent dans la veine mésencéphalique externe. Les branches internes de l’artére
basilairie (7) passent entre les faisceux longitudinaux de la partie dorsale de la
protubérance et se ramifient dans la région du tubercule facial au fond du ventri-
cule IV), Quelques-unes courent en arc dans la partie dorsale de la protubérance
et passent ensuite dans le pédoncule cérébelleux médian (Pm). En plus des bran-
ches sus-mentionnées ce pédoncule est alimenté par les branches internes de
T’artére cérébelleuse inférieure antérieure (Ria).
Ryc. 9. Topografia tetnic i zyl w czeSci grzbietowej mostu (P). Zyly mostu (V)
powstajg w istocie szarej $§rodkowej pod dnem komory IV w okolicy wzgoérka
twarzowego. Nastepnie biegng bocznie od peczka podiuznego, podobnie jak odpo-
wiednie tetnice i uchodza do zyly zewnetrznej §r6dmoézgowia. Galgzki wewnetrzne
tetnicy podstawnej (7) przebiegaja miedzy peczkami podluznymi w cze$ci grzbie-
towej mostu i rozgaleziaja sie w okolicy guzka twarzowego w dnie komory IV.
Niektére biegng lukowato w cze§ci grzbietowej mostu i wnikajg nastepnie do ko-
naru $rodkowego mézdzku (Pm). Poza wymienionymi galazkami ten konar jest
zaopatrywany przez galazki wewnetrzne tetnicy dolnej przedniej mézdzku (Ria).
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artéres analogues. Elles ont un cours variable entre les faisceaux ner-
veux de la protubérance et le pédoncule cérébelleux moyen. Dans cer-
tains cas elles ont un trajet commun avec les artéres. Les veines plus
importantes prennent leur origine dans la substance grise médiane du
ventricule IV, tandis que les veines plus petites se forment dans les
couches médianes et antérieures de la protubérance et du pédoncule
cérébelleux moyen. Dans la couche des fibres transversales et super-
ficielles de la protubérance elles se concentrent entre les faisceaux
longitudinaux, ou par exemple courent 22 des 29 branches veineuses.

Fig. 10. Topographie des branches intraprotubérantielles de l’artére basilaires dans
la partie paramédiane de la protubérance (P). Pc — pedunculus cerebri.
Ryc. 10. Topografia galgzek mostowych wewnetrznych tetnicy podstawnej w czeSci
przy$rodkowej mostu (P). Pc — pedunculus cerebri.

CONCLUSIONS

Les branches intramésencéphaliques de 1'artere cérébelleuse supérieure
alimentent la lame quadrijumellaire, le pédoncule cérébelleux supé-
rieur, la calotte, le pédoncule cérébral (partiellement) ainsi que la couche
périventriculaire de la moitié supérieure du ventricule IV.

Dans la vascularisation de la protubérance et du pédoncule cérébelleux
moyen, a c6té des branches internes de l'artére basilaire, prennent part
les branches similaires de l'artére cérébelleuse inférieure antérieure et
de l'artére cérébelleuse inférieure postérieure.

Les centres et les voies du mésencéphale comme ceux de la protubé-
rance ont généralement des chemins doubles de vascularisation ainsi
que des conditions importantes de circulation collatérale dans le domaine
de l'artere basilaire.

Les vaisseaux internes du mésencéphale et de la protubérance se
distingent par leur morphologie, par leur topographie asymétrique et
par leur territoire vasculaire instable.
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Dans le mésencéphale et dans la protubérance les artéres traversent
la ligne médiane vers le c6té opposé par leurs ramifications terminales.
Les veines correspondantes recuillent également le sang des régions
opposés.

Dans des cas rares les artéres et les veines ont un cours commun et
un méme territoire vasculaire.

Le chemin principal de ’ecoulement sanguin du mésencéphale cons-
titue le reflux antérieur s’ecoulant dans le réseau veineux protubérantiel
de la pie-mére et dans la veine mésencéphalique externe. Le reflux
sanguin postérieur du mésencéphale se joint au reflux sanguin interne
du cervelet et s’ecoule dans la veine de Galien.

En comparaison des artéres correspondantes, les veines intramésencé-
phaliques et les veines intraprotubérantielles sont d’'un moindre diametre
et moins nombreuses.

Parmi les artéres et parmi les veines internes mésencéphaliques et
protubérantielles on n’a pas constaté d’anastomoses précapillaires.

B. Goetzen
UNACZYNIENIE WEWNETRZNE SRODMOZGOWIA I MOSTU CZEOWIEKA

Streszczenie

Na 50 moézgowiach ludzi dorostych zbadano tetnice i zyly wewnetrzne $réd-
moézgowia i mostu. W pracy opisano topografie i obszar naczyniowy galezi
srodmoézgowiowych tetnicy gérnej moédzdzku w okolicy pokrywy, tréjkata wstegi
i w konarze gérnym moézdzku oraz topografie i obszar naczyniowy galezi we-
wnetrznych tetnicy podstawnej, tetnicy dolnej przedniej moézdzku i tetnicy dolnej
tylnej mézdzku w nakrywce, w moScie i w konarze §rodkowym mézdzku. Opisano
topografie doplywéw Srédmoézgowiowych i mostowych z dorzecza zyly $r6dmozgo-
wej zewnetrznej (v. mesencephalica externa).

Galezie §r6dmoézgowiowe tetnicy gérnej moézdzku obejmuja zakresem unaczy-
nienia nakrywke, konar goérny moézdzku, pokrywe, odnoge konaru mobzgu (cze-
Sciowo) oraz warstwe przykomorowg polowy goérnej komory IV. W unaczynieniu
mostu i konaru $rodkowego moézdzku obok galezi wewnetrznych tetnicy podstaw-
nej biorg udzial podobne galezie tetnicy dolnej przedniej moézdzku.

Os$rodki i drogi §r6dmoézgowia oraz mostu majg zwykle podwéjne drogi una-
czynienia i dobre warunki krazenia obocznego w obszarze naczyniowym tetnicy
podstawnej.

Obok opisanych, do gléwnych odplywéw wewnetrznych krwi ze $r6dmoézgowia
i z mostu nalezy odplyw przedni, uchodzacy do sieci zylnej oponowej mostu oraz
do zyly $rédmoézgowej zewnetrznej. Odplyw tylny krwi ze Sr6dmoézgowia lgczy sie
z odplywem wewnetrznym krwi z moézdzku i uchodzi do zyly wielkiej mézgu.

W poréwnaniu do odpowiednich tetnic, zyly wewnetrzne §r6dmézgowia i mostu
wystepuja w mniejszej liczbie i majg zazwyczaj mniejszg $rednice. Zar6wno tet-
nice jak i zyly wewnetrzne $§rédmoézgowia i mostu nie tworzg zespolenn przed-
wlosowatych.
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B. I'etuss

BHYTPEHHASA BACKVYJIAPUIAIIMA CPEIHETO MOS3ITA
1 MOCTA YEJOBEKA

Pes3wMme

Ha 50 roJoBHBIX MO3raxX OCTAHKOB B3POCJIBIX JIIOAEH MCCJIeAoBaHbl BHYTPEHHME
aprepuyM ¥ BeHBLI CPEJHEro Mo3ra u MocTra. B pabore ommcanbl Tomorpadmsa M CO-
cyzMcTas MOBEPXHOCTH BETBE) CPEeJHEero Mo3ra BepXHejl apTrepuyu Mo3xKedka B 00-
JIACTY TOKPBILIKYM, TPEYTOJBHMKA IeTJIM ¥ B BEpPXHe)l HOXKKe MO3KedKa, a TakmKe
TonorpadmAa M cocyamucras oOJlacTh BHYTPEHHMX BETBE/i OCHOBHOI aprepmuy, Iepe-
NHE HVKHe! MO3XKEe4YKOBOI apTepmym M 3ajHeil HMIKHel MO3Ke4YKOBOi apTepumn
B IOKPBIIIKE, B MOCTe M B CPEAHEH HOXKKe Mo3xkKedka. OmmcaHa ToJjiorpadusa cpepHe-
MO3IOBBIX ¥ MOCTOBBIX IIPUTOKOB M3 0acceitHa BHeIHEI BeHbl CpPEeAHEero Mo3ra
(v. mesencephalica eaterna).

CpeHeMO3roBble BETBYM BEPXHEil apTepuy MO3iKedKa OXBaThIBAIOT 0ob0jacThio Bac-
KyJnApU3anuy MOKPBIIIKY, BEPXHIOI0 HOXKKY MO33Ke4Ka, KpBIILY, OTBeTBJEHME HOMK-
KM MoO3ra (YaCTM4HO), a TakK¥Ke OKOJIOXKEJyJAO4YKOBOM CJIOi1 BEepXHeil II0JOBMHBI Ke-
nypouka 1V, B BacKyJaApu3amuy MOCTA M CPejHeil HOXKKM MO3XKedyKa HapAjy ¢ BHYT-
PEHHMMM BETBAMM OCHOBHOI apTepuy IPVMHMMAIOT y4dacTye I0A00HbIe BEeTBM HUIK-
He/l IepefHeil apTepuy MO3zKE4YKa, a TaKikKe HMIKHeN 3ajlHeil apTepuy MO3zKedKa.

IIeHTpbI U IyTH CPEJAHEro MO3Ta ¥ MOCTAa OOBIYHO MMEIOT JABOMHBIE ITyTH.BacKyJfd-
pusaym 1 6JIaronpUATHLIE YCJIOBUA AJs KOJJIATepalbHOro KpoBooGpallleHus B COCy-
JmcTo 0BJlacTy OCHOBHOM apTepuim.

Hapsaay c ommcaHHBIMM, K TINIaBHBIM BHYTPEHHVM OTTOKaM KpPOBM M3 CpeJHEero
MO3ra M M3 MOCTa NPMHALJEXUT IepPefHMII OTTOK, BXOAAILIMII B BEHO3HYIO MEHMHIe-
AJBHYIO CeThb MOCTa, a TakKikKe BO BHEUIHIOI BeHY CpPeAHero Mo3ra. 3aJHuil OTTOK
KPOBM M3 CPEHEr0o MO3ra COeAMHAETCA C BHYTPEHHMM OTTOKOM KPOBM M3 MO3¥Ked-
Ka M yucTeKaer B OoJbluyi0o BEeHy Mo3ra.

ITo cpaBHEHMIO C COOTBETCTBYIOLLMMM apTepuaMmy, BHYTPEHHME BEeHbI CpeJHEero
MO3ra ¥ MOCTa BBICTYHAKOT B MEHBIUEM KOJMYeCcTBe M OOBIYHO 00Jajal0T MEHbLIINM
AVaMeTpOM.

PaBHO aprepum, KaKk M BHYTPEHHMe BEHBbI CPeJHEro Mosra u Mocra He oOpasy-
0T NpeAKanMJIAPHBIX KOMIIJIIEKCOB (pa3BeTBJIEHMIT).
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LECH IWANOWSKI, JANINA RAFALOWSKA

PRZYPADEK KRWAWIENIA SRODSCIENNEGO
NA TLE MIAZDZYCY
W NACZYNIACH MOZGOWYCH U MLODEGO MEZCZYZNY

Klinika Neurologiczna AM w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. I. Hausmanowa-Petrusewicz

Mezczyzna Z. K. lat 29 (hist.chor. nr 304/64) po zazyciu umiarkowanej ilosci
alkoholu w nocy stracil przytomno$é, wystgpily okresowe prezenia oraz bezwlad
prawych konczyn z obustronnym objawem Babinskiego. Leukocytoza we krwi
14 700, plyn moézgowo-rdzeniowy poczatkowo bez zmian, nastepnie pleocytoza 521
gléwnie wielojadrzasta, bialtko 0,99%o. Temp. 40°C, RR 150/75 i 180/60. Zgon wsrédd
objaw6éw niewydolnoSci oddechu i krgzenia po 4 dniach trwania choroby. Rozp.
kliniczne: Encephalo-meningitis purulenta, Sinusitis frontalis purulenta suspecta.
Sekcja ogélna wykazala punkcikowate wybroczyny podwsierdziowe w obrebie le-
wej komory; stluszczenie warstwy wewnetrznej aorty, tetnic wienicowych oraz
tetnic szyjnych obustronnie, przekrwienie bierne narzadéw.

Na sekcji moézgu stwierdzono: rozmiekanie konaréw moézgu obustron-
nie, poduszki wzgdérza po prawej oraz poétkuli lewej moézdzku. Obrzek
mozgu. Tetnica moézdzkowa goérna prawa odchodzi od tetnicy podstawnej
podwdéjnym pniem.

Badanie mikroskopowe wykazalo: w tetnicy podstawnej duza zorga-
nizowana blaszka miazdzycowa zwezajaca $wiatlo naczynia. Najmniej
zgrubiala cze$¢ warstwy wewnetrznej jest odwarstwiona wraz z blong
sprezysta wewnetrzng i lezy zwinieta w swietle naczynia (ryc. 1). Przy
odwarstwionej warstwie wewnetrznej widoczny jest wioknik i liczne
krwinki czerwone. W obu tetnicach tylnych moézgu (ryc. 2), obu pniach
tetnicy gornej mozdzku po stronie prawej (ryc. 3) oraz w tejze tet-
nicy po stronie lewej jak réwniez w drobnych odgalezieniach tetnicy
podstawnej (ryc. 4), mézdzkowej goérnej oraz tylnej moézgu w placie po-
tylicznym (ryc. 5) stwierdza sie rozlegle odwarstwienie blony sprezystej
wewnetrznej od warstwy srodkowej. Blona sprezysta ogranicza nowe
$wiatlo naczynia obficie wypelnione krwig. Blona sprezysta wewnetrzna
w tych naczyniach jest zgrubiala, spekana, silnie kwasochlonna, mie-
$nibwka ma zatartg strukture i do$¢ liczne wldkna lgcznotkankowe.
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W niektorych tetnicach o rozwarstwionej S$cianie pomiedzy wldknami
miesniowymi widoczne sg liczne krwinki czerwone (ryc. 6). W innych
tetnicach na podstawie moézgu oraz oponowych stwierdza sie niewielkie
pomnozenie wiokien przydanki. W dos$¢ licznych tetnicach, zaréwno
wiekszego kalibru (t. mézgowa tylna), jak i mniejszych zwraca uwage
cienka warstwa srodkowa, je$t ona niejednokrotnie znacznie mniejsza
niz 1/10 srednicy naczynia. W nielicznych tetnicach obserwuje sie zgru-
bienie warstwy wewnetrznej lub rozwarstwienie blony sprezystej we-
wnetrznej. W okolicach podwys$ciétkowych obserwuje sie zwloknienie
tetniczek i naczyn mniejszego kalibru. W tkance moézgowej najwyraz-
niejsze zmiany wystepujag w obrebie kory potylicznej, pniu mozgu
i w moézdzku. W korze potylicznej stwierdza sie opustoszenia okolo-
naczyniowe, niezupelng martwice warstwowsg, niekiedy ukrwotocznione
»zbledniecia korowe”. Drobne ogniska martwicy niezupelnej wystepuja
rowniez w istocie bialej podkorowej plata potylicznego. W doglowowej
cze$ci §rodmoézgowia po stronie prawej martwica rozplywna obejmuje
jadro Westphal-Edingera, ruchowe jadro n. III, jadro czerwienne, do-
chodzi prawie do linii $rodkowej. Od goéry dochodzi do nm. cuneiformis,
z boku i gory do ciala kolankowatego przysrodkowego. Nieco mniej na-
silone zmiany obejmujg istote czarng oraz 2-gg przysrodkowg ¢wiartke
konaru. Analogicznie zlokalizowane, ale nieco mniej nasilone sg zmiany
po lewej stronie. W czesci bardziej doogonowej srodmoézgowia najwybit-
niejsze zmiany dotycza 2/3 zewnetrznych konaru obustronnie z tym, ze
po stronie lewej wykazujg mniejsze nasilenie. W moscie zmiany dotyczag
konaru gornego moézdzku po prawej. W opuszce stwierdza sie syme-
tryczne rozrzedzenie tkanki w obrebie m. cuneatus lateralis. W moézdzku
stwierdza sie martwice, miejscami ukrwotoczniong, w obrebie istoty bia-
lej placika czworobocznego, obejmuje ona réwniez jadro zebate. Poza
tym w tkance moézgowej wystepowaly nasilone cechy obrzeku i zastoju
zylnego. Reasumujgc: u chorego lat 29 z objawami klinicznymi zapa-
lenia opon moézgowych i moézgu stwierdzono martwice, przewazajgca
w obrebie pnia mézgu i powodujgcg tzw. meningitis necrotoxica. Ponadto
wystepowaly rozlegle odwarstwienia blony sprezystej wewnetrznej z wy-
tworzeniem rzekomego swiatla naczynia w tetnicach tylnych moézgu,
tetnicy podstawnej, tetnicach mézdzkowych gornych i odgatezieniach
tych naczyn oraz niewielkie zmiany miazdzycowe.

OMOWIENIE

Stwierdzane w powyzszym przypadku tak rozlegle odwarstwienia blony
sprezystej wewnetrznej sg niezmiernie rzadkie. Nasuwa sie wiec pytanie
co do etiologii tych zmian. Dos¢ rzadko spotykane w naczyniach mézgo-
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wych krwawienia $rodscienne wystepuja w czesci przypadkow w na-
czyniach miazdzycowo zmienionych (Scott i wsp. 1960, Rafalowska
i Iwanowski). U opisanego chorego w naczyniach podstawy mozgu stwier=
dzone zostaly zmiany miazdzycowe, w stosunku do wieku chorego dosé
znacznego stopnia. 'Mimo, iz w materiale McDonalda i Korba (1939)
w 23%, a w materiale Strauss i wsp. (1932) w 13,8% stwierdzono miaz-
dzyce u os6b ponizej 40 roku zycia, nie wydaje sie, aby stopien zmian
miazdzycowych w naszym przypadku mogt byé jedynag przyczynag tak
rozleglych zmian i powiklan, doprowadzajgcych do zgonu w III dekadzie
zycia.

Grubo$¢ miesniowki w prawidlowych naczyniach mézgowych duzego
kalibru (a z pewnymi wahaniami — réwniez w naczyniach $redniego ka-
libru) powinna wynosi¢ 1/10 wielkosci $rednicy zewnetrznej naczynia
(Baker i Yannone 1959). W opisanym przypadku zwracala uwage wy-
raznie cienka blona miesniowa w do$¢ licznych naczyniach duzego
i $redniego kalibru, zaré6wno w stosunku do przypadku kontrolnego, jak
i normy ustalonej przez Bakera i Yannone (1959). Mozna wiec mysleé
o niedorozwoju warstwy Srodkowej, a by¢ moze — i blony sprezystej
wewnetrznej naczynia. Przy tak rozleglej niepelnowartosciowosci na-
czyn, nie ograniczonej jedynie do okolic ich rozwidlenia, niezbyt duze
nawet zmiany zwyrodnieniowe oraz wahania cisnienia tetniczego krwi
stanowiace czynnik urazowy (Scott i wsp. 1960) mogly doprowadzi¢ do
opisanych wyzej zmian.

Wydaje sie, ze stusznos¢ koncepcji zmian rozwojowych potwierdza
réwniez nietypowos¢é odejscia tetnicy mozdzkowej gérnej prawej. Bylby
to wiec przypadek wady rozwojowej ukladu naczyniowego moézgu.

JI. iBaHoBcKH, f. Padanoscka

CIYYAVI MHTPAMYPAJIBHOI'O KPOBOM3JIUIHUSI
B APTEPUOCKJIEPOTUMYECKMX MOS3IOBBIX COCYJIAX
Y MOJIOAOTO YEJIOBEKA

Pe3woMme

ABTODPBI ONMMCBHIBAIOT PEAKO BCTPeYAlolMecs OTCJIOEHMs BHYTPEHHE! 3J1acTU4ecKoi
MeMOpaHbl BO MHOTMX MO3TOBBIX apTepusax.

B cBA3M c TeMm, YTO TOJNIUMHA MBILLIEYHOV O0OJNOYKM aprepuy Oblia MEHblIe 4YeM
B HOpME M B KOHTPOJIbHOM CJjly4yae, aBTOPBI I10JIaraloT, YTO OCHOBHOM TIPMYMHON W3~
MeHeHM1 ObLI0 Hefopa3BUTHE CTEHOK MO3TOBBLIX COCY/OB.
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L. Iwanowski, J. Rafalowska

THE CASE OF INTRAMURAL HEMORRHAGE IN ARTERIOSCLEROTICALLY
CHANGED CEREBRAL VESSELS OF A YOUNG MAN

Summary

The authors present a scare and peculiar case of the extensive split of the
internal elastic membrane in numerous brain arteries with the formation of a false
lumen. The patient was 29 years old. In connection with the fact that the muscular
layer was in many arteries considerably thinner than in normal vessels, the hypo-
plasia of arterial wall is suggested.

PISMIENNICTWO

1. Baker A. B.,, Yannone A.: Cerebrovascular disease. I. The large arteries of
the circle of Willis. Neurology, 1959, 9, 5, 321—332.
2. MaDonald Ch. A., Korb H.: Intracranial aneurysms. Arch. Neurol. Psych., 1939,

42, 2, 298—328.
3. Rafalowska J., Iwanowski L.: Krwawienia §rédScienne w tetnicach mézgowych,

w druku.

4, Scott G. E., Neuburger K. T., Deust J.: Dissecting aneurysm of the intracranial
arteries. Neurology, 1960, 10, 1, 22—217.

5. Strauss I.,, Globus J. H., Ginsburg S. W.: Spontaneous subarachnoid hemorr-
hage. Arch. Neurol. Psych., 1932, 27, 1080—1132.

Adres autoréw: Klinika Neurologiczna AM, Warszawa, ul. Oczki 6.

PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Tetnica podstawna moézgu. Weigert. Pow. 40 X.

Fig. 1. Basilar artery. Weigert. Magn. X 40.

Ryc. 2. Tetnica mézgowa tylna prawa. Weigert. Pow. 37 X.

Fig. 2. Right posterior cerebral artery. Weigert. Magn. X 37.

Ryc. 3. Tetnica mézdzkowa gbérna prawa. Weigert. Pow. 58 X.

Fig. 3. Right superior cerebellar artery. Weigert. Magn. X 58.

Ryc. 4. Tetniczka, odchodzgca od tetnicy podstawnej. Weigert. Pow. 107 X.

Fig. 4. Branch of the basilar artery. Weigert. Magn. X 107.

Ryc. 5. Tetniczka w oponie miekkiej ptata potylicznego. HE. Pow. 120 X.

Fig. 5. Pial artery in the occipital lobe. Hematoxylin-eozin. Magn. X|120.

Ryc. 6. Fragment Sciany tetnicy gérnej moézdzku prawej z ryciny 3. Weigert.
Pow. 450 X.

Fig. 6. Part of the wall of superior cerebellar artery (vide Fig. 3). Weigert,
Magn. X 450.
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ANDRZEJ PAWELOWSKI

ROLA ELEMENTOW NERWOWYCH SKORY
W PRZEBIEGU DOSWIADCZALNEJ KARCINOGENEZY,
ORAZ NABLONIAKOW PODSTAWNOKOMORKOWYCH
I RAKOW KOLCZYSTOKOMORKOWYCH U LUDZI

Klinika Dermatologiczna AM w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. S. Jablonska

Zainteresowanie ukladem nerwowym skoéry w ciggu ostatnich lat
wzrosto bardzo wyraznie. Zlozylo sie na to wiele przyczyn, a przede
wszystkim:

1. Opracowanie nowych, wybiérczych metod barwienia (Fitzgerald 1963,
Richardson 1960, Winkelmann 1960).

2. Obserwacje w mikroskopie elektronowym (Bourland i wsp. 1966,
Causey 1960, Lampert 1967, Orfanos 1967, Zelickson 1967).

3. Podwazenie koncepcji swoistosci receptorowych (Weddell i wsp.
1954, 1955).

4. Odejscie od blednych interpretacji morfologicznych (Pawlowski
1966, 1967, Weddell i wsp. 1950, Winkelmann 1955).

5. Stwierdzenie, ze reakcje czuciowe i szybko$¢ przewodzenia bodzca
nie zalezg od ilosci elementéw nerwowych, od czego byl juz jeden krok
do zalozenia, ze uklad nerwowy skoéry spelnia nie tylko funkcje prze-
nosnika podniet (Cajal 1960, Causey 1960, Weddell i wsp. 1950, 1955),
ale prawdopodobnie bierze réwniez udzial w reakcjach obronnych skoéry.

Powstawanie i rozwo6j nowotworéw wywolujag w skérze reakcje obron-
ng, ktoérej rodzaj, nasilenie i okres trwania zalezg od rodzaju nowotworu
i sil odpornosciowych organizmu. To ostatnie pojecie jest bardzo roz-
legte i wyliczenie wszystkich mozliwosci mechanizmu obrony nastrecza
duze trudnosci.

W rogowaceniu starczym i chorobie Bowena wystepuja zawsze nacieki
komoérkowe (Pinkus i wsp. 1963, 1966) o charakterze limfo-histiocytar-
nym, niekiedy z duzg iloscia komoérek plazmatycznych (Jablonska 1967).
Sklad i rozleglos¢ nacieku nie ulegajg wyraznej zmianie w okresie
wezesnej inwazji (Pinkus i wsp. 1963).
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Nacieki zapalne towarzyszg tez zwykle nabloniakowi podstawnokomor-
kowemu i to przez caly czas trwania procesu (Jablonska 1967, Pytlowa
1967). W otoczeniu ognisk komoérek nabloniaka zwieksza sie ilo$¢ fibro-
blastéw, komorek tucznych i wilokien srebrochtonnych (Jabtonska 1965,
1967). W rakach kolczystokomoérkowych I i II stopnia wg Brodersa na-
cieki sg zwykle dos¢ obfite, w bardziej zaawansowanych — skape (Py-
tlowa i wsp. 1967).

Bezposrednio po pedzlowaniu skory kroélika 1% roztworem DMBA
w benzenie (Barenblum 1945) pojawia sie odczyn rumieniowy i obrzek.
Ta bezposrednia reakcja zmniejsza sie znacznie w miare rozrostu na-
skoérka. W kilka minut po pedzlowaniu $rodek rakotwodrczy gromadzi sie
w gruczolach lojowych (Bock i Mund 1956). W godzine po zadzialaniu
0,0005 ml 1—3% metylcholantrenu w benzenie na skére myszy (Iver-
sen i wsp. 1962) jadra komorek naskorka stajg sie pyknotyczne, a w 48
godz. zjawia sie obrzek komorkowy, liczne figury podzialu w naskérku
oraz naciek leukocytarny pod naskorkiem.

Komorki tuczne gromadzg sie liczniej wokot guzow lagodnych niz zio-
sliwych (Pawlowski i wsp. 1968, Popchristowa 1966, Wozniak i wsp.
1967). W przebiegu karcinogenezy doswiadczalnej (Kozakiewicz i wsp.
1967, Simpson 1967) komorki tuczne znikaja w miare rozrostu guza.
Mastocyty gromadzgce sie w skorze zwierzat pedzlowanych DMBA roz-
nig sie znacznie od prawidlowych komorek tucznych (Fiore-Donati i wsp.
1965) i ich dzialanie obronne nie jest calkowicie pewne. W warunkach
prawidlowych komorki tuczne gromadzg sie gtownie tuz pod naskérkiem
i w bliskosci przydatkéow (Okankwo i wsp. 1965). Podobne powinowactwo
do struktur naskérkowych przejawiajg elementy nerwowe *.

Jak w okresie wzrostu wlosa dookola mieszka wzrasta liczba elemen-
téow nerwowych (Montagna 1962), tak po prostym doswiadczeniu ze
zdzieraniem przylepcem warstwy rogowej naskoérka nastepuje nagta pro-
liferacja elementéw nerwowych (réwnolegla do zwiekszenia liczby mitoz
w warstwie podstawnej naskorka). Po 24 godzinach od usuniecia war-
stwy rogowej wida¢ duzo wloékien penetrujgcych do naskérka (Allenby
1966). Gdy po 72 godzinach keratyna ulega odnowie, nowoutworzone
elementy nerwowe znikajg i wraca poprzedni uklad unerwienia.

Po zerwaniu warstwy rogowej naskorka szczura (Jacob 1967) zauwa-
zono nie tylko wzrost aktywnosci komoérek podstawnych i penetracje
wilokien nerwowych do naskérka, ale réwniez proliferacje w zwojach
przykregowych odpowiedniego segmentu i duzg aktywno$¢ lipoproteino-
tworczg komérek zwojowych.

Podobne zjawisko proliferacji elementow nerwowych z penetrowa-
niem do naskérka ma miejsce w grudkach luszczycowych (Weddell i wsp.

* Termin elementy nerwowe obejmuje wldékna nerwowe i komérki Schwanna.
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1965) i liszaja plaskiego (Cowan 1964, Ormea 1954), gdzie liczba mitoz
w obrebie naskérka jest rowniez wieksza niz w warunkach prawidio-
wych.

Przydatki skéry pochodzenia naskérkowego, wykazujace duzg aktyw-
nos$¢ biologiczng majg bogate unerwienie. Wiasnie dookota nich gromadzi
sie wiekszos$¢ elementéow nerwowych skory. Dotychczas dyskusyjne uner-
wienie gruczotéw lojowych (Ellis i wsp. 1963, Hurley i wsp. 1953, Mon-
tagna 1963, Thies 1959, 1960, Winkelmann 1956, 1960) zostalo udoku-
mentowane badaniami w mikroskopie elektronowym (Pawlowski i wsp.
1967, 1969).

Przytoczone badania wskazuja na to, ze elementy nerwowe sa albo
w jakis sposob pobudzane przez aktywno$¢ mitotyczng tkanki, szcze-
golnie zywych komorek naskoérka, lub tez ma miejsce proces odwrotny.

W hodowlach tkankowych (Cohen i wsp. 1954, Levi-Montecalcini i wsp.
1954) zauwazono wplyw wyciggu miesaka 180 na wzrost komorek i wio-
kien zwojow sympatycznych zarodkéw kurzych. Nieco pdzniej wyosob-
niono (Cohen i wsp. 1957) z S;gp czynnik odpowiedzialny za wzrost ko-
morek i wildékien zwojow, ktory nazwano ,nerve growth factor” —
N. G. F. Podobny czynnik stymuluje wzrost naskérka w hodowli (Cohen
1964). Komoérki nowotworowe rozprzestrzeniajg sie na ogét w kierunku
tkanki nerwowej umieszczonej w tej samej hodowli (Abercrombie 1957).
Zjawisko to wystepuje takze we wspolnej hodowli komoérek guzow wy-
wolanych metylcholantrenem i fibroblastow (Abercrombie i wsp. 1962).

Istniejg rowniez doniesienia (Bullough i wsp. 1957, Hirbert 1959) ttu-
maczgce zwiekszenie liczby mitoz w hodowanym naskérku mysim bra-
kiem zwigzku z obwodowym ukladem nerwowym. Rozwo¢j i transfor-
macja komoérek epitelialnych w hodowli pod wplywem karcynogenu jest
réwniez znacznie szybsza niz in vivo (Berwald i wsp. 1963).

Szczegblng zdolnosé przeksztalcania sie morfologicznego i czynnoscio-
wego pod wplywem warunkéw otoczenia wykazujg komoérki Schwanna.
Komorki te sg ostatnio nazywane neurofibroblastami (Causey 1960), co
uwzglednia ich pochodzenie i jednocze$nie podobienstwo morfologiczne
i czynnosciowe do komoérek tkanki lgcznej. Juz w 3 dni od uszkodzenia
czy przeciecia nerwu obserwuje sie ich proliferacje (Lubinska 1964). Ma-
krofagi w duzej ilosci zjawiajg sie dopiero po 25—30 dniach (Abercrom-
bie i wsp. 1959, Cummings 1960, Gramble i wsp. 1965, Weiss 1945, Will-
mer 1960) i na podstawie doswiadczen z hodowlami tkankowymi wydaje
sie, ze wywodzg sie z komoérek Schwanna. Posiadaja one zdolno$¢ roz-
kladania mieliny i rozpadlych wiékien nerwowych i przenoszenia ich do
naczyn, lub komoérek epineurium. Czgsteczki wegla wprowadzone do
nerwu (Palmer i wsp. 1961) mozna wykaza¢ w komoérkach Schwanna
juz po 10 dniach. Nowy kolagen zjawiajacy sie w 8 tygodni od prze-
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cigcia nerwu roézni sie nieco od kolagenu wytwarzanego przez fibro-
blasty i jest prawdopodobnie produktem aktywnosci komérek Schwanna,
ktéore w warunkach in vitro réwniez wytwarzajg kolagen (Causey 1961,
Murray i wsp. 1960).

Tak wiec komorki Schwanna, sg komoérkami bardzo aktywnymi o sze-
rokich mozliwosciach dzialania.

ELEMENTY NERWOWE SKORY ZWIERZAT
W PRZEBIEGU KARCINOGENEZY
W SWIETLE PISMIENNICTWA

9, 10 dimetyl, 1, 2 benzantracen (DMBA) jest bardzo silnym srodkiem
rakotwérczym dla zwierzat doswiadczalnych. Zauwazono (Berenblum
1945), ze skora krolika jest specjalnie wrazliwa na DMBA. Pedzlujac
skére 1 lub 2% roztworem tego $rodka w acetonie czy benzenie latwo
i szybko mozna wywola¢ nowotwory, ktérych podobienstwo histologiczne
do nowotworéw zlosliwych na ogédl nie odpowiada ich stosunkowo tagod-
nemu przebiegowi klinicznemu (Barenblum 1949, Borum 1965, Klein
1956, Whiteley i wsp. 1951).

Badania elementéw nerwowych w okresie indukowania guzow i juz
po ich wywolaniu daly rézne, niekiedy sprzeczne wyniki. I tak u myszy
pedzlowanych smolg pogazowag (Nakamoto i wsp. 1927) juz po tygodniu
obserwowano $lady zwyrodnienia w obrebie wildkien nerwowych, a po
14 dniach fragmentacje, podczas gdy inny zesp6t badaczy (Yamagiwa i wsp.
1918) pedzlujgc smolg pogazowg uszy krolikow nie zauwazyl zadnych
zmian w strukturach nerwowych, nawet w momencie, kiedy juz rozwi-
nety sie brodawczaki i raki. Obserwowano takze proliferacje elementow
nerwowych skoéry wilasciwej myszy pod wplywem tego samego karcino-
genu w 14 dni po pedzlowaniu (Julius 1929, Ludorf 1930).

Swietnie udokumentowane prace (Fitzgeralda i Lavelle’a 1964, 1965,
1966) wykazaly, ze juz na 4 dzien od pedzlowania myszy nasyconym roz-
tworem 20-metylcholantrenu w benzenie wlékna nerwowe, pozbawione
komoérek Schwanna, penetrujg do naskoérka. Ilo§¢ widkien srodnaskorko-
wych zwieksza sie znacznie po 14 dniach, a po pedzlowaniu terpentyna
tylko w nieznacznym stopniu i to po 2 miesigcach od pedzlowania. Pe-
dzlowanie benzenem nie powodowalo zmian w obrebie elementéw nerwo-
wych skoéry. Jednocze$nie z penetrowaniem nerwéw do naskérka wzra-
stala liczba wlokien nerwowych otaczajgcych mieszki wlosowe, ktore
tworzyly dluzsze i bogatsze palisady niz w warunkach prawidlowych,
konczge sie opuszkowatymi rozdeciami. Niektére jednak wldkna bytly
znieksztalcone i zwyrodniale.
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W guzach wywolanych metylocholantrenem (Sizenko i wsp. 1958)
stwierdzono nieliczne, zwyrodniale elementy nerwowe, ktérych ilos¢ na
obwodzie nowotworu byla jak gdyby zwiekszona.

Metylocholantrenem udawato sie nawet wywolywac¢ nerwiako-wiokniaki
(Rigdon 1951). Wstrzykniecie DMBA do perineurium nerwu kulszowego
krolika (Causey 1960) powodowalo proliferacje komoérek Schwanna, ktéra
zwiekszala sie szczego6lnie po uprzednim zgnieceniu nerwu. Po $rodskoér-
nym wstrzyknieciu DMBA rozwijaly sie guzy o charakterze nerwiakow
(Klimenko i wsp. 1964). :

Istniejg réwniez doniesienia o zwigzku proliferacji elementéw nerwo-
wych skoéry z przebarwieniami wywolanymi pedzlowaniem DMBA
(Epstein i wsp. 1967, Nakai i wsp. 1963). Rozpatruje sie przy tym mozli-
wos¢ przeksztalcania sie komoérek Schwanna (Mishima i wsp. 1965) i ko-
morek tucznych (Okun 1965) w melanocyty.

W guzach barwnikowych wywolanych DMBA stwierdzono (Mishima
i wsp. 1965) duzg aktywno$¢ cholinesterazowsg, a obserwacje w mikrosko-
pie elektronowym (Nakai i wsp. 1963) wykazaly obecnos¢ wielu zmieli-
nizowanych i niezmielinizowanych nerwéw.

Rozmaite sg takze poglady dotyczgce rozwoju guzéw w tkankach od-
nerwionych. Cze$¢ autorow uwaza, ze sympatektomia przyspiesza wzrost
nowotworow (Eiger i wsp. 1935, Solowiew 1958) czes$¢ jest wrecz prze-
ciwnego zdania (Couland i wsp. 1958, Notik 1958). Po usunieciu zwoju
gwiazdzistego przeszczep raka Brown-Pearcea do przedniej komory oka
krolika przyjmowal sie i wzrastal znacznie gorzej niz w warunkach nor-
malnych (Kajutin 1958). Donoszono takze, ze po przecieciu nerwoéw usz-
nych u kroélika (Itchikawa i wsp. 1935) guzy wywolane na skoérze uszu
smolg pogazowgq cofaly sie. Zabieg ten powstrzymywal réwniez na pe-
wien czas rozwoj guzow wywolywanych wszczepianiem wirusow (Pe-
trow 1958). Ostatnio (Pawlowski i wsp. 1967) wykazano jednak, ze na
catkowicie oderwionym uchu guzy wywolywane metylocholantrenem
rozwijaly sie znacznie szybciej niz na uchu nieodnerwionym. ’

Nalezy stwierdzi¢, ze nie ma dotagd ustalonego poglgdu na temat
zwigzku proceséw zachodzgcych w skorze pod wplywem dzialania $rod-
kow rakotworezych, a reakcjg okolicznych elementéw nerwowych.

ELEMENTY NERWOWE SKORY
W NABLONIAKACH PODSTAWNOKOMORKOWYCH
I RAKACH KOLCZYSTOKOMORKOWYCH
W SWIETLE PISMIENNICTWA

Elementy nerwowe w nowotworach ludzkich dotyczgcych skéry prze-
badano dokladniej tylko w niektérych guzach sprawiajacych dolegli-
wosci takich jak nerwiaki (Feyrter i wsp. 1965, Russell i wsp. 1963, Stout
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1965) i miesniaki typu leiomyoma (Montgomery i wsp. 1959, Mustakallio
i wsp. 1963) oraz w chorobie Recklinghausena (Pawlowski i wsp. 1968,
Winkelmann 1960). W pozostalych procesach nowotworowych badania
neurohistologiczne prowadzono sporadycznie i w pojedynczych przypad-
kach, a wyniki ich byly bardzo rézne.

Obserwowano proliferacje wildkien nerwowych w obrebie ognisk na-
bloniakéw podstawnokomorkowych (Itchikawa 1927, N6dl 1962) (Torsu-
jew 1947) i przenikanie ich z glebi guza na obwdd, co mialo wplywac
bezposrednio na dalszy rozwdj nabloniaka i umozliwiaé jego wzrost (Dy-
szlowoj 1962). Upostaciowane zakonczenia nerwowe skory ulegajg stop-
niowemu zwyrodnieniu z objawami wakuolizacji i zylakowatych rozsze-
rzen przy jednoczesnym zwiekszeniu liczby cienkich wiokien rozdzielajg-
cych sie pedzelkowato na koncach; zmiany te traktowane sg jako wyraz
odnowy.

Podobnie krancowe poglady sa réwniez reprezentowane w ocenie uner-
wienia raka kolczystokomoérkowego, ktérego stopien zroznicowania uza-
lezniany jest od stopnia mielinizacji nerwéw w jego obrebie i liczby
upostaciowanych zakonczen nerwowych (Kawetskij 1958). Opisywano
przenikanie wilékien nerwowych miedzy komorki nowotworu (Marty-
now 1930).

Wiekszoé¢ autoré6w uwaza jednak, ze nie ma zadnej wspodlzaleznosci
miedzy powstawaniem i rozwojem nowotworu a elementami nerwowymi
skory (Joung 1897). W rakach kolczystokomérkowych I i II stopnia Bro-
dersa, podobnie jak w nabloniakach podstawnokomérkowych wilokna
nerwowe sg spychane przez komérki nowotworowe na obwod, a w glebi
guza i w postaciach mniej zréznicowanych ulegajg one rozpadowi (Her-
mann 1953), Winkelmann 1956). Skupianie sie komoérek interkalarnych
i gwiazdzistych, ktére jakoby majg naleze¢ do ukladu wegetatywnego
skéry, na granicy ognisk nabloniaka podstawnokomérkowego stwierdzato
wielu autoréow (Feyrter 1952, John 1940, N6dl 1962). Przynaleznos¢ tych
komoérek do ukladu nerwowego jest jednak malo prawdopodobna (Pa-
wlowski 1966, Weddell i wsp. 1959, Winkelmann 1967).

Czes¢ autoréw stoi na stanowisku posrednim (Czerniachowskij 1940,
John 1940, Pawlowski 1967) uwazajgc, ze elementy nerwowe nie wnikaja
do nowotworéw, ale bardzo dilugo utrzymujg sie na ich obwodzie spel-
niajac by¢ moze jakies funkcje obronne.

W zmianach takich jak brodawki zwykle, brodawki lojotokowe, rogo-
wacenie starcze (Winkelmann 1960) nie obserwowano jakichkolwiek
zmian w ukladzie nerwowym skoéry. W zmianach zanikowych (Pawlowski
1963) i marskosci sromu opisywano zmiany zwyrodnieniowe w obrebie
wlokien nerwowych, a w rogowaceniu bialym nieznaczng ich prolife-
racje (Czerniachowskij 1940).
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Przeglad pisSmiennictwa w zakresie unerwienia nabloniakéw pod-
stawnokomoérkowych i rakéw kolezystokomoérkowych w dynamicznym
procesie ich powstawania i rozwoju jest bardzo niejednorodny. Stoso-
wane metody byly rozne, ocena preparatow niejednakowa, a wnioski co
do roli elementé6w nerwowych wyciggano czesto na podstawie pojedyn-
czych przypadkow.

CEL PRACY

Celem przedstawionych badan jest:

1. Ustalenie, czy elementy nerwowe skory biorg udzial w procesach
obrony tkankowej i w jaki spos6b zmienia sie ich uklad i obraz histolo-
giczny pod wplywem nowotworu.

2. Przesledzenie ewentualnych réznic w przebiegu karcinogenezy
w obrebie skory prawidlowej nieodnerwionej a odnerwionej calkowicie
lub czesciowo.

3. Ustalenie podobienstw i ro6znic unerwienia guzéw wywolanych
u zwierzat w stosunku do unerwienia nowotworéw skory u ludzi.

4. Ocena elementéw nerwowych skory w zaleznosci od szybkosci wzro-
stu, rozpadu, zréznicowania nowotworu i reakcji ze strony podscieliska.

5. Okreslenie in vitro bezposredniego wplywu elementéw nerwowych
na komorki guza wywolanego DMBA.

MATERIAL I METODY

Badania do$§wiadczalne przeprowadzono na krélikach w 2 etapach. 1 —
wstepny objal 4 zwierzeta rasy ,,dutch”, 2 — zasadniczy — 15 zwierzat
rasy szynszyle (tabela 1). Wszystkie zwierzeta byly samcami, w wieku
od 5 do 8 miesiecy w chwili rozpoczecia doswiadczenia. Prawg malzowine
uszng u 10 zwierzat odnerwiono catkowicie, u 4 wegetatywnie, u 5 rdze-
niowo. Lewa malzowina uszna, ktérej nie odnerwiano, oznaczona jest
w tablicy I jako kontrola. Zabieg przeprowadzono w narkozie nembuta-
lowej lub po ogélnym podaniu morfiny i miejscowym znieczuleniu nowo-
kaing, postugujac sie metodg chirurgiczng opisang przez Granta i wsp.
(1932), a nastepnie kilkakrotnie ulepszong (Grant i wsp. 1963, Pawlowski
i wsp. 1967, Weddell i wsp. 1951). W czasie zabiegu pobierano jednocze$-
nie wycinki skéry z ucha nieoperowanego. Pedzlowanie obu powierzchni
malzowin usznych 2% roztworem 9, 10 dimetyl—1, 2 benzantracenu
w benzenie rozpoczynano w 2 tygodnie po zabiegu. U wszystkich zwie-
rzat wykonywano je w telogenowej fazie wzrostu wlosa.

W czesciach srodkowych malzowin usznych oznaczano pole wielkosci
3 cm/3 cm, ktoére pedzlowano dwukrotnie w ciggu pierwszego tygodnia,
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2 X dziennie w ciggu nastepnych 14 dni i ponownie 2 X w tygodniu
przez nastepne 2 miesigce. Na pedzlowanie jednorazowe poszczegblnego
pola zuzywano 0,2 cm? roztworu DMBA, ktéry réwnomiernie rozprowa-
dzano pedzelkiem. Biopsje pobierano w znieczuleniu miejscowym nowo-
kaing, lub bez znieczulenia jes$li ucho bylo calkowicie odnerwione. Po-
bierano je z powierzchni zewnetrznej obu malzowin w 24, 48 i 72 go-
dziny od pierwszego pedzlowania oraz po 10 dniach. Z obu powierzchni
pobierano wycinki z pierwszych przebarwien, pierwszych pojawiajacych
sie guzkéw oraz z brzegow owrzodzen i rogow skornych. Ostatnie wy-
cinki przypadaly na okres gojenia sie i ustepowania zmian.

Dodatkowa grupe kontrolna stanowily 3 kroliki, ktérych prawa malzo-
wine odnerwiano calkowicie i powierzchnie zewnetrzne obu malzowin
pedzlowano benzenem w sposob identyczny do opisanego przy stosowa-
niu DMBA. Biopsje w tej grupie pobierano w 24, 48, 72 godziny, 10 dni
i 2 miesigce od pierwszego pedzlowania.

Wszystkie wycinki utrwalano w formaldehydzie Richardsona (1960),
a tylko cze$¢ z poszczegblnych grup w plynie Bouina, lub w utrwalaczu
Hesse i Hollandera. Wycinki utrwalone w formaldehydzie barwiono azo-
tanem srebra (wg metody przytoczonej ponizej), w plynie Bouina — he-
matoksyling i eozyng, w utrawalaczu Hesse i Hollandera — blekitem tolu-
idyny na komoérki tuczne.

Material ludzki objgl nastepujgce przypadki: 35 nabloniakéw pod-
stawnokomérkowych, 5-rogowacenia starczego, 4-rogéow skoérnych, 1-ro-
gowacenia poarsenowego, 8-keratoacanthoma, 3-rogowacenia ciemnego,
po 4- brodawek lojotokowych, pospolitych i plaskich, 5- epidermodyspla-
sia verruciformis, 10- choroby Bowena, 18- rakéw kolczystokomorko-
wych.

Wycinki pobierano sztancg obrotowg w miejscowym znieczuleniu
chlorkiem etylu, zwykle z obwodowej czesci wykwitu. Cze$¢ biopsji
utrwalano w plynie Bouina, a nastepnie skrawki parafinowe barwiono
rutynowo hematoksyling i eozyng, a czes¢ ich w formaldehydzie Richard-
sona. Tkanke w plynie Richardsona utrwalano w ciggu 7 dni, a nastep-
nie cieto na mikrotomie zamrozeniowym i skrawki grubosci 20w bar-
wiono azotanem srebra (Richardson 1960).

W mysl przyjetych ogoélnie pogladéw (Jabonero 1958, John 1950,
Ormea 1952, Thies 1959, 1960, Weddell i wsp. 1941) i na podstawie wlas-
nych obserwacji (Pawlowski 1963, 1967, 1968) jako cechy zwyrodnienia
nerwow skory przyjeto: 1) zatarcie ich wlokienkowatej budowy, 2) nie-
regularne, zylakowate rozszerzenia wzdluz przebiegu poszczegélnych
aksonow, 3) utrate regularnej falistosci wiekszych pni nerwowych z nie-
jednakowym wybarwieniem poszczegélnych aksonéw w nich przebiega-
jacych, 4) zwyrodnienie wodniczkowe, 5) “oddzielenie sie komorek
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Schwanna od wilékien nerwowych, 6) fragmentaryzacje i zwyrodnienie
ziarniste.

Jako cechy odnowy i proliferacji traktowano: 1) bardzo liczne wilékna
nerwowe zwigzane z pojedynczymi komoérkami Schwanna, 2) cienkos$é
wlokien i ich ,,pedzelkowaty” uklad, 3) trudnos¢ przesledzenia widkien
odnawiajgcych sie na dlugim odcinku i 4) czeste wnikanie proliferujg-
cych wiékien nerwowych do naskérka.

W mikroskopie elektronowym przebadano 2 guzki wywolane pedzlo-
waniem roztworem DMBA powierzchni zewnetrznej nieodnerwionego
ucha krolika, oraz nabloniaki podstawnokomérkowe (oznaczone w tablicy
II numerami 6 i 17). Tkanke do badania w mikroskopie elektronowym
utrwalono réwniez w formaldehydzie Richardsona, barwiono tréjtlen-
kiem osmu, zatapiano w bloczki araldytowe i ultra-cienkie skrawki oglg-
dano w mikroskopie elektronowym Zeissa. Obserwacje te byly poprze-
dzane barwieniami azotanem srebra wg Richardsona 1 wn skrawkow
z poszczego6lnych bloczkow. Dzieki temu dobierano wlasciwe miejsca dla
przesledzenia elementéw nerwowych zblizonych mozliwie najbardziej do
komoérek nowotworu.

Material do hodowli przygotowywano nastepujaco: Guz indukowany
DMBA nie wykazujacy jeszcze cech rozpadu wycinano w warunkach ja-
lowych. Warstwe powierzchowna odrzucano, z tkanki nowotworowej spo-
rzadzano fragmenty mniejsze.

Zroédlem komoérek neurilemmy byl pourazowy schwannoma. Uzyski-
wano go przecinajac nerw kulszowy krolika. 7—10 dni od przecigcia ner-
wu na jego obwodowym kikucie wytwarzal sie schwannoma. Do hodowli
pobierano odcinek nerwu wycietego tuz za guzem. Za pomocg dwoch
pincet zegarmistrzowskich $ciggano epineurium, a nastepnie dwoma
skalpelami rozwlékniano dokladnie nerwy.

Zachowywano warunki maksymalnej jalowos$ci rezygnujgc z dodawa-
nia antybiotykéw do podloza. Do hodowli uzyto szkla obojetnego. Szkiel-
ka podstawowe podloza pokrywano warstwg zelu z kolagenu uzyskanego
z ogondéw szczurzych wg metody Borsteina (1952).

Eksplantaty umieszczano w (odlegloéci 2—15 mm od siebie. Jako pod-
toze stuzyla mieszanina surowicy ludzkiej inaktywowanej (20%), wyciag
z 9-dniowych zarodkoéw kurzych (25%), glukozy 0,5% i zbuforowanych
roztworow soli (54,5%).. Tkanki hodowano do 3 tygodni, zmieniajac pod-
loze dwa razy w tygodniu. Ogélem obserwowano 60 hodowli i dodat-
kowo 10 hodowli kontrolnych, w ktérych zamiast guza umieszczano
skore zdrowg. Obserwacji dokonywano co 24 godziny. Hodowle utrwa-
lano w utrwalaczu Carnoy, przemywajgc uprzednio trzykrotnie roztwo-
rem soli fizjologicznej. Barwiono 1% blekitem toluidyny.
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WYNIKI

Przebieg indukcji nowotwordéw na uszach krélikéw
w zaleznosci od stopnia i rodzaju odnerwienia matZowiny

Odczyny zapalne na uszach krolikéw pojawialy sie w 24 godziny od
pedzlowania bez wzgledu na to, czy pedzlowano DMBA w benzenie, czy
samym benzenem. Odczyny na uszach odnerwionych calkowicie i rdze-
niowo byly silniejsze niz na nieodnerwionych i odnerwionych wegeta-
tywnie, a w preparatach barwionych hematoksyling i eozyng obserwo-
wano obrzek komoérek podstawnych i tworzenie sie pecherzy podnaskor-
kowych. Rozleglo§¢é tych zmian byla proporcjonalna do obrazu klinicz-
nego, natomiast naciek zapalny byl réznie nasilony, na ogét jednakowo
na obu uszach u poszczeg6lnych zwierzat. Naciek umiejscowiony poczat-
kowo podnaskérkowo po 48 godzinach od pedzlowania obejmowal juz
i glebsze warstwy skory wlasciwej, a po 72 zmniejszal sie znacznie i jak
gdyby cofal sie w glgb skory, co szczegdlnie bylo widoczne w przypad-
kach po pedzlowaniu samym benzenem.

Liczba komoérek tucznych w wycinkach pobieranych po 24, 48 i 72 go-
dzinach nie odbiegala od normy ustalonej na podstawie badan wstep-
nych, ktéora wynosita 0—3 komorek na 1 pole widzenia przy powieksze-
niu okularu X 10, a obiektywu X 40. W wycinkach pobranych z uszu od-
nerwionych catkowicie lub rdzeniowo elementy nerwowe byly niedo-
strzegalne, pofragmentowane albo bylo ich bardzo niewiele. W czasie
calego doswiadczenia nie stwierdzano w ich obrebie cech odnowy.

Niezaleznie od rodzaju pedzlowania elementy nerwowe skory uszu nie-
odnerwionych i odnerwionych wegetatywnie reagowalty bardzo aktywnie
i juz w 24 godziny p6zniej obserwowano liczne widékna wnikajace do na-
skorka (ryc. 1 i 2), co w warunkach prawidlowych wystepuje nadzwyczaj
rzadko. Bezposrednio pod naskérkiem, w rejonie nacieku zapalnego do-
chodzito do znacznej proliferacji wlokien nerwowych (ryc. 3).

W 48 godzin od pedzlowania wiekszos¢ wildkien srédnaskorkowych wy-
kazywala juz cechy wyraznego zwyrodnienia, natomiast gleboko w sko-
rze wlasciwej elementy nerwowe mialy uklad prawidlowy (ryc. 4).

Po 72 godzinach od pedzlowania elementy nerwowe uszu nieodnerwio-
nych pedzlowanych samym benzenem byly identyczne z kontrola przed
pedzlowaniem, natomiast w obrebie elementéw nerwowych uszu pedzlo-
wanych DMBA zachodzily dalsze zmiany polegajace na duzej intensyfi-
kacji procesow zwyrodnienia i odnowy, gtéwnie w okolicy podnaskorko-
wej (ryc. 5), ale i rowniez w glebi skory wlasciwej (ryc. 6). Tego rodzaju
obrazy powtarzaly sie¢ w wycinkach pobranych w 10 dni od pierwszego
pedzlowania i w okresie pojawienia sie przebarwien. W goérnej czesci
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skory wilasciwej ilosciowo zaczynaly jednak przewaza¢ komoérki Schwan-
na ukladajace sig rownolegle do naskérka i otaczajgce sople naskérkowe
wnikajgce w glab skory. Wyraznie jednak w tym okresie zwiekszyla sie
liczba komoérek tucznych, ktéora w niektérych polach widzenia wzrosta
nawet do 10.

U krolikéw pedzlowanych tylko benzenem na uchu nieodnerwionym,
oprocz przebarwien i zgrubienia naskoérka oraz nieznacznych naciekow
zapalnych nie stwierdzono w dalszych biopsjach odchylen od stanu pra-
widlowego w obrebie ukladu nerwowego skory.

Tabela 1 jest zestawieniem przebiegu klinicznego zmian wywolanych
pedzlowaniem uszu kroélikéw roztworem DMBA poczawszy od pojawienia
sie przebarwien az do ustgpienia zmian.

Wobec tego, ze u pierwszych 4 zwierzat obserwacji nie prowadzono do
konca, dane dotyczace ich podano jako do$wiadczenia wstepne.

Przebarwienia wystepowaly dos¢ regularnie na obu matzowinach z wy-
iatkiem kilku zwierzat. Sredni okres od I pedzlowania do ich pojawiania
sie wynosit w doswiadczeniu zasadniczym 14 dni zaréwno na malzowinie
kontrolnej, jak i na malzowinie odnerwionej. Wyrazne r6znice byly na-
tomiast w czasie pojawiania sie guzkéw. I tak na powierzchni zewnetrz-
nej ucha odnerwionego calkowicie, guzki pojawialy sie $rednio o 20 dni
wczesniej niz po tej samej stronie na uchu nieodnerwionym. Duze réz-
nice byly réowniez w czasie pojawiania sie guzkéw na malzowinie odner-
wionej rdzeniowo i wegetatywnie, podczas gdy nie bylo ich na odpowied-
nich powierzchniach uszu kontrolnych. Na uszach odnerwionych calkowi-
cie (ryc. 7) i rdzeniowo guzy rozwijaly sie szybciej i szybciej rozpadaty
niz na uszach odnerwionych wegetatywnie. Swoim obrazem klinicznym
przypominaly keratoacanthoma, w okresie rozpadu raki kolczystokomor-
kowe, a w okresie gojenia i ustepowania rogi skorne. Rogi te po pewnym
czasie samoistnie odpadaly pozostawiajgc na og6l gladkie odbarwione
blizny z przebarwieniami na obwodzie. Gojenie i ustepowanie zmian
mialo charakter bardzo indywidualny i nie mialo wyraznego zwiazku
z odnerwieniem. W niektérych przypadkach jednak, zwlaszcza w do-
Swiadczeniu wstepnym, na uszach odnerwionych powstawaly bardzo roz-
legle, glebokie owrzodzenia nie wykazujace tendencji do gojenia sieg.

Obrazy histologiczne guzéw w barwieniu hematoksyling i eozyng od-
powiadaly rakom kolczystokomérkowym (ryc. 8 i 9). Liczby komorek
tucznych od momentu wytworzenia sie guza az do ustgpienia zmian
byly mniejsze niz w warunkach fizjologicznych, a naciek zapalny réznie
i bardzo indywidualnie nasilony.

Elementy nerwowe skupiajgce sie i proliferujgce tuz pod naskoérkiem
we wstepnej fazie karcynogenezy sa stopniowo niszczone przez wnika-
jace w glagb skory wlasciwej grupy komorek atypowych. Zniszczeniu ule-
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Tabela 1. Rozwdj i ustgpowanie guzéw wywolanych DMBA na uszach u krélikow
Table 1. Growth and disappearance of the tumours induced by DMBA on the rabbits ears
Doswiadczenie wstepne

Preliminary experiment
Nr Ucho odnerwione catkowicie Kontrola
No. Denervated Ear Innervated Ear (Control)
powierzchnia powierzchnia powierzchnia powierzchnia
zewngtrzna wewnetrzna zewngtrzna wewnetrzna
55 A outer surface inner surface outer surface |  inner surface
YR | P.G.R.G/rsW. | P.G.R.G/rs W. | P.G.R.G/rs W. | P. G.R. G/rs W.
1 30 57 3857 : 11 18 97 42 90
2 42 76 86 28 66 103 28 82 38 66
3 28 46 77 18 24 47 85 126 24 73
4 15 18 28 13 24 31 14 24 61 12 24
Srednia 29 49 24 43 2772 29 63
Average
Doswiadczenia zasadnicze Kontrola
Basic experiment Control
1 14 23 44 117 150 | 16 19 38 125 175 | 16 49 79 113 157 | 16 28 55 97 137
2 17 31 120 170 25 35 113 183 53 74 135 192 63 80 156 200
3 13 28 43 63 128 8254678 128 |°12'28:55 97 1371112552 :82"150
4 32 44 200 284 28 58 180 217 38 62 180 210 25 46 163 200
5 25-42 91 137 28 38 125 180 5383125175 35 67 110 157
56 16 18 25 145 217 | 10 32 42 158 217 | 13 47 64 145 200 | 12 42 54 138 200
Srednia 14 24 38 123 166 | 11 26 43 130 183 | 14 44 69 132 178 | 13 36 59 124 174
Average
Ucho odnerwione wegetatywnie Kontrola
Autonomicaly denervated ear Control
1 16 36 55 91 157 | 16 36 49 63 128 | 19 45 74 113 175 | 15 45 67 244 280
2 19 40 67 104 244 | 19 42 55 244 320 | 19 48 79 132 210 | 13 42 64 117 200
3 13 25 75 | 10 21 58 91 125 | 19 30 45 145 260 8 32 52
4 55 80 150 260 46 80 200 40 64 138 200
Srednia 16 39 67 115 15 36 60 149 19 39 66 130 12 40 62 167
Average ;
Ucho odnerwione rdzeniowo Kontrola
Spinaly denervated ear Control
1 918 28 91 12 21 28 104 284 | 16 36 74 113 192 | 15 32 59 180
2 36 57 117 39 69 200 42 83 175 38 74 137 236
3 152549 97 170 | 14 25 46 97 180 | 22 42 63 110 217 | 19
4 18 42 69 200 280 | 23 53 97 | 31 63 91 110 180 | 36 56 67 125 244
e 7 18 28 137 217 7 18 36 163 10 18 58 118 200 | 12 21 49 83 157
Srednia 12 28 46 126 14 31 49 141 20 40 74 125 2037 62131
Average
Objasnienie.
Explanation.

P — liczba dni od pierwszego pedzlowania do wystapienia przebarwien.
P — Time (days) from first application of DMBA to the appearance of hiperpigmentation.

G — liczba dni od pierwszego pedzlowania do wystapienia guzow $rednicy 0,5 cm.

G — Time (days) from first application of DMBA to the appearance of tumours — 0,5 cm in

diameter.

R — liczba dni od pierwszego pedzlowania do rozpadu guzow.
R — Time (days) from first application of DMBA to ulceration of tumours.
G/rs — liczba dni od pierwszego pedzlowania do poczatku gojenia tworzenia si¢ rogéw skoérnych.
G/rs — Time (days) from first application of DMBA to the first sings of healing and cornu cutaneum

formation.

W — liczba dni od pierwszego pedzlowania do ustgpowania zmian.
W — Time (days) from first application of DMBA to tumours disappearance.
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gajg poczatkowo tylko ciensze, pojedyncze wldékna a grubsze pnie sg
otoczone przez masy komoérek nowotworowych. Dookota tych pni utrzy-
mujg sie dtugo pasma tkanki lgcznej wolne od komérek nowotworowych
(ryc. 10), a oddzielajgce sie od nich komoérki Schwanna wchodzg w bezpo-
$redni kontakt z komérkami nowotworu (ryc. 13 i 14).

Elementy nerwowe skupiajg sie zawsze na obwodzie naciekajgcych
mas nowotworu, ale do nich nie wnikajg, ograniczajgc od strony glebo-
kich warstw skoéry wlasciwej ognisko nowotworzenia (ryc. 15). Niekiedy
jednak w obrebie samego guza widékna nerwowe ulegajg czesSciowej od-
nowie (ryc. 11). W miare wzrostu guza widékna nerwowe rozpadajg sie
na fragmenty, chromatyna jader komoérek Schwanna zbija sie¢ w niere-
gularne pakiety (ryc. 12).

Wolna przestrzen tkanki lgcznej miedzy pniami nerwowymi a komor-
kami guza zweza sie coraz bardziej, widékna rozpadajg sie calkowicie,
podczas gdy komérki Schwanna zbijajg sie w pasma i kolumny. Odnowa
wlokien ustaje i w miare rozwoju nowotworu i postepu martwicy ko-
morki Schwanna stajg sie nierozpoznawalne. W okresie gojenia, ustepo-
wania zmian i tworzenia blizny elementy nerwowe skory sg bardzo nie-
liczne. W glebi skory rozpoczyna sie odnowa, bezposrednio pod naskor-
kiem elementéw nerwowych zwykle nie udaje sie stwierdzi¢.

Unerwienie skéry w nabloniakach podstawnokomérkowych

W tabeli 2 zestawiono przypadki nabloniakéw podstawnokomérko-
wych uwzgledniajgc dane z wywiadow, rutynowych badan histopatolo-
gicznych, a szczegoblnie obserwacje neurohistologiczne.

Na 35 przypadkow przebadanych nabloniakéw w 20 wykazano wybitng
aktywno$¢ elementéw nerwowych dookola ognisk komérek nabloniaka.
W wiekszosci przypadkow elementy nerwowe gleboko w skorze wlasci-
wej wykazywaly rowniez zmiany.

Wiek chorego, pte¢ i umiejscowienie zmiany nie mialy wyraznego
wplywu na skupiajgce sie dookola ognisk nowotworu i lezgce nieco gle-
biej elementy nerwowe skory. Znacznie wieksze znaczenie niz okres
trwania zmiany i stopien jej przebarwienia mialo zaawansownie mar-
twicy. W rozpadajgcych sie tkankach nerwy réwniez ulegaly zniszcze-
niu. W tych przypadkach, w ktérych zmiany trwaly dluzej niz 7 lat, ele-
menty nerwowe skoéry wykazywaly daleko posuniete zmiany zwyrodnie-
niowe niezaleznie od rozleglo$ci martwicy.

W obrebie nacieku zapalnego wystepujgcego czesto w skorze wiasci-
wej stwierdzano komoérki Schwanna powigzane z licznymi, cienkimi
wloknami nerwowymi (ryc. 17). Jeszcze glebiej, ponizej nacieku, ko-
morek Schwanna bylo mniej, ale liczba odnawiajgcych sie i proliferu-
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Tabela 2. Nabloniaki podstawnokomérkowe
Table 2. Basal cell epithelioma
Nri , D ‘L‘IM F |[N| G ip! H K
No By |
\ | | . o
| |
1|7 L S A o e R e Iy <ng, 1>
2|53 2L |~ = +++ - | ++{pm>mI<I n, 1
a \
3 |61 o k] R UL £ T AL L g gt =) ny >, 1> 10
4 46| 3 18m —| ++ | = |[+++ T &)
5149| & 3L [+ | —=|4+++—| ++ 'p (—) n>n, I >11
|
6|53 41 |+|1—| — |4+ — (pm<nyl N 1< Il
7145| ¢! 3L |+l —| 4+ [+| ++ |z (-) 1 )
877( ¢ T e L R L RSN () m<nI>T
9|51|g! 4 gl B oty il o o 2T gt T~ N, ~ 0 P
10 (39| 9@ 18m. | | | — - | = — pm<mnyI~Il n<mn, I~II
1 i77 Q. 3L | — |+ | ++ | = |[+++ -) )
| | [
12 [67! Q! rok |~ |+ |4+ = ++ |pm~ny I~I |n~ny I~1II
! l Iyear| |
13 (59 9| dm. | — | —| + |+ |+++|p (=) m<n I
{ |
14172:9; e R e B e SR e T T ny ~n; II
| | I year | ]
15 | 56 BL | —|—| ++ |+| ++ n m>n, I
16 [76 | rok | — | — |44+ —|+++]z (-) niS>ny, I
( { I year .‘ |
17 (641 Q | 6m. | —|—| ++ | —| ++ |z [m>n, I
| | | |
18 | 62 | 41 |+ g + |=| — ip n > ng, I~1I !m<nzp
19i66 3| I T RO o S Sl YN |
20 84)3 2m.3+{~ - |+| = |zjm>m1~n
21 (79 a‘I 3L I+ + =] - lpim>n IS joy>n, IS
22 jsz 21 | = | —[+++ —|+++ ) mis o, I 10
‘ L]
23 173 6m.v-:—! o plat o gt B e
24 |66 F1 NG el R ~| ++ |pm>mp R S 1L b
25 |58 17 B N A O R B e TGN
| ‘: Iigear |-~ 1 l i |
26 {56| Q | 3L —:—&++1—: — |z m>n, [>1pn <n, I>1Lp
| | |
27 |82| & | pobladek | 21 [+ |—| + |+| - P (-) ni~n, 11, p
| i "
% (m 2t —1—l++ —1+++‘, | I
! | | |

http://rcin.org.pl



Unerwienie skéry w karcinogenezie 219
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Objasnienia.
Explanations.

A — wiek chorego, — age. B — ple¢, — sex. C — umiejscowienie zmiany, — location. D — okres
trwania, m — miesiace, | — lata, — duration, m — months, |1 — years. L — zwiazek zmian z na-
skérkiém, — connection between the arrangements of basal cell epithelioma and epidermis. M —
zwiazek zmian z przydatkami skoéry, — connection between the arrangements of basal cell epithe-
lioma and the epidermal appendages. F — naciek zapalny, — inflammatory infiltration. G — mart-
twica, — necrosis. H — elementy nerwowe pozostajace w bezposrednim zwiazku z ogniskami na-
bioniaka, — nerve elements stuck to the arrangements of basal cell epithelioma. K — elementy
nerwowe nie pozostajace w bezposrednim zwiazku z ogniskami nabloniaka, — nerve elemznts”
without the direct connection the arrangements of basal cell epithelioma.

n; — komérki Schwanna, — Schwann cells, n, — wi6kna nerwowe, — nerve fibres.

I — zwyrodnienie, — degeneration, Il — odnowa, — regeneration, p — prawidlowe, ~ réwno-
waga, — equilibrium, < przewaga, — over balance, <€ wybitna przewaga, — strong over balance.

jacych wlokien nerwowych byla wieksza niz w skérze prawidlowej. Pnie
nerwowe lezagce w poblizu ognisk komoérek nowotworowych obfitowaly
w komorki Schwanna. Im blizej ogniska komoérek nowotworowych, tym
bardziej zlozony wydawal sie obraz i uklad elementéw nerwowych, tym
wieksza byla przewaga elementow ulegajacych zwyrodnieniu lub od-
nowie nad nerwami prawidlowymi. Komorki Schwanna przybieraly
formy wrzecionowate otaczajac cale peczki odnawiajgcych sie widkien
(ryc. 16), a niezniszczone jeszcze pnie nerwowe dotykaly granicy ogni-
ska nowotworowego (ryc. 19), lub otaczaly je. Na og6t ta ,bariera” ner-
wowa ograniczala nowotwor od strony skoéry wilasciwej (ryc. 18), nie-
kiedy otaczala ognisko w calosci lub prawie w catosci (ryc. 20). Nerwy
zbaczaly niejednokrotnie ze swego pierwotnego toru, pod kgtem prostym
w strone ogniska nabloniaka, ukladajgc sie roéwnolegle i stycznie do
niego (ryc. 21).

Elementy nerwowe nie penetrujg do ogniska nowotworowego, oddzie-
lajg je tylko jak gdyby od skory zdrowej. Te elementy, ktére obserwo-
wano w obrebie nowotworu zostaly w toku rozwoju guza otoczone jego

komoérkami. Na ryc. 22 — elementy nerwowe w miejscu polgczenia sie
2 ognisk nabtoniaka.
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Dookota pni nerwowych otoczonych przez nowotwdr, obserwowano
pasy tkanki lgcznej wolne od komoérek guza (ryc. 23 i ryc. 25).

W miare postepu schorzenia pien nerwowy traci swojg zwartosé
(ryc. 24) i zaczyna ulega¢ rozpadowi. Komorki guza przerywajg jego
cigglosé, chociaz komérki Schwanna skupiajg sie tam, gdzie nowotwor
pozostaje w bezposrednim sasiedztwie z pniem nerwowym. (ryc. 26
i ryc. 34). Fragmenty nerwéw utrzymujg sie jeszcze przez pewien czas
otoczone waskim pasmem wolnej tkanki lgcznej, a nastepnie znikajg cal-
kowicie.

Unerwienie skéry w rogowaceniu starczym

Przebadano 5 przypadkéw rogowacenia starczego pobierajgc wycinki
z typowych zmian (tablica III). W 4 przypadkach w okolicy podnaskor-
kowej obserwowano wybitng przewage odnowy i proliferacji widkien
nerwowych nad procesami zwyrodnienia, a jednocze$nie bardzo liczne
komoérki Schwanna (ryc. 27). Pojedyncze wldokna nerwowe wydawaly
sie nawet wnika¢ do naskérka. Glebiej w skorze wlasciwej procesy
uaktywnienia i odnowy stawaly sie jeszcze wyraZniejsze i pojedyncze
komorki Schwanna byly zwigzane z licznymi cienkimi wléknami ner-
wowymi. Obrazy te powtarzaly sie we wszystkich przypadkach i byty
niemal jednakowe.

Unerwienie skory w rogach skérnych
W 4 przypadkach rogoéow skornych (tablica III), elementy nerwowe
stwierdzono tylko w jednym przypadku, chociaz biopsje pobierano dos¢
glebokie usuwajgc calg zmian€; w pozostalych nie udalo sie ich wy-

kaza¢ lub byly niemal calkowicie zniszczone, a rozpoznanie komorek
Schwanna niepewne.

Unerwienie skéry w rogowaceniu poarsenowym

W jednym badanym przypadku stabo nasilonych zmian (tablica III)
wykonano biopsje powierzchowna, styczng do powierzchni skéry. W re-
jonie podnaskérkowym elementéw nerwowych nie byto.

Unerwienie skéry w Keratoacanthoma

Elementy nerwowe zaréwno bezposrednio ponizej bujajacych sopli
naskérkowych, jak i glebiej w skérze wlasciwej wykazywaly cechy zwy-
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Tabela 3. R6zne zmiany skérne poltaczone z nadmiernym rogowaceniem

Table 3. Different, hyperkeratonnic skin lesions

Nr A%
No. A B [ D F H K
Rogowacenie sta — keratosis senilis
1 55 3 | skron 21 +4+4+| n>n, I>1I n<n, I>II
| temple
2 61 3 Hureka 41. +4+ | >0, I<IL p n <ny I~II
| hand
3 57 3 | policzek 21 +++| n>n, I<II m<n, I<II
| cheek -
4 68 @ | policzek | 2m. +4+4+|{n>n, I<II m<n, I<IL p
| cheek
5 65 Q.| pyramig | 2L + [m>n, I<IL p n<m I<II, p
| forearm
e Rogi skérne — cornu cutaneum
1 63 3 | policzek | 5 m. +++ (-) (=)
| cheek
2 55 3 | ucho 41 ++ (=) )
i ear
3 47 3 ] brzuch 2.1 +4 |ni~n, I<II n>m I~II p
abdomen
4 31 3 | warga 6 m. +4 | m?
| lip
g Rogowacenie poarsenowe — arsenical keratosis ¥
1 52 | 3 | tutéw 51 ++ f ) s
trunk
Keratoacanthoma A
1 38 3 | broda 2m. | Ay A e ST S T o
‘ chin
2 34 3 | nos 4m. e ) (=)
“ nose
3 73 Q reka 2. ++  § I
hand
4 32 o) nos 4 m. + n>mn; I>11 n>n, [ >1I
| nose |
5 37 Q nos 0,5m. |[+++| m? n>n, I>11
nose
6 41 3 | nos 3m. +4+ m>n,I>10
| nose
7 45 3 | policzek | 10 m. - (=) ng>mn, I
+| cheek
8 60 3 I nos 2m. + (=) m<nyl
nose
: Rogowacenie ciemne — acanthosis nigricans
1 68 Q pachwina| rok ++ (=) n>n, I>10 p
l groin 1 year
2 69 3 pachwina| 21 -4 n<mny I>1II p
groin
3 74 Q | pacha 4 + 4 (=)
axilla
Objasnienia.
Explanations.

A — wiek chorego, — age. B — ple¢, — sex. C — umiejscowienie zmiany, — location. D — okres
trwania, m — miesiace, | — lata, — duration, m — months, 1— years. F — naciek zapalny, —
inflammatory infiltration. H — elementy nerwowe pod naskérkiem, — nerve elements under epi-
dermis. K — elementy nerwowe glgboko w skorze wihasciwej, — nerve elements deep in the dermis.
n; — komérki Schwanna, — Schwann cells, n, — wiékna nerwowe, — nerve fibres, I — zwyrodnie-
nie, — degeneration, II — odnowa, — regeneration, p — prawidtowe pnie nerwowe, — normal
nerve trunks.
~ réwnowaga, — equilibrium, < przewaga, — over balance, << wybitna przewaga, — strong
over balance.
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rodnienia (tablica III). Proby odnowy wilékien mozna bylo obserwowac
tylko w przypadkach, w ktérych zmiany mialy charakter ustepujacy.
Nawet w $wiezych wykwitach w obecnosci obfitego nacieku zapalnego
elementéw nerwowych nie mozna bylo dostrzec, a pojedyncze zwyrod-
niate pnie nerwowe obserwowano tylko ponizej nacieku.

Unerwienie skory w rogowaceniu ciemnym

-W tablicy III zestawiono réwniez 3 przypadki rogowacenia ciemnego,
towarzyszacego w dwoéch przypadkach zmianom nowotworowym w obre-
bie narzadéw wewnetrznych. Tylko w jednym przypadku w przerosltych
brodawkach skérnych stwierdzono obecnosé dosé licznych, pofragmento-
wanych wlékien nerwowych, za§ obraz unerwienia glebokich warstw
skory -wlasciwej nie odbiegal od normy.

Unerwienie skéry w brodawkach tojotokowych pospolitych
i plaskich (tabela 4)

W brodawkach, bezposrednio pod naskoérkiem elementéow nerwowych
albo zupelnie nie bylo (dotyczy to zwlaszcza brodawek pospolitych i pla-
skich), -albo wykazywaly one cechy calkowitego zwyrodnienia, zwykle
o charakterze ziarnistym (brodawki lojotokowe). Elementy nerwowe
w glebi skory wlasciwej byly prawidlowe.

Unerwienie skéry w epidermodysplasia verruciformis

W tabeli 4 zestawiono przypadki epidermodysplasia wverruciformis,
w ktorych zmiany w obrebie ukladu nerwowego skory roéznily sie wy-
raznie miedzy sobg. W przypadku 1, 2 i 5, w ktérych biopsje pobierano
z wykwitow na czole i w ktoérych obraz histologiczny w barwieniu he-
matoksyling i eozyna przypominal w znacznym stopniu chorobe Bowena,
stwierdzano przewage proceséw odnowy i proliferacji nerwéw pod na-
skérkiem nad procesami zwyrodnienia. Elementéw: nerwowych w tym
rejonie bylo duzo, a pnie nerwowe przebiegaly réwnolegle do granicy
skoérno-naskérkowej lub nawet z nig sie stykaly. Glebiej w skorze wla-
Sciwej elementy nerwowe byly prawidlowe, zwykle z przewaga proce-
's6w odnowy.

W pozostatych przypadkach, gdzie zmiany umieszczone byly na grzbie-
tach rgk i swym obrazem klinicznym i histologicznym odpowiadaty bro-
dawkom plaskim, elementéw nerwowych tuz pod naskorkiem nie udato
sie wykazac.
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Unerwienie skéry w chorobie Bowena

We wszystkich 10 badanych przypadkach (tabela 4) elementy nerwowe
podnaskoérkowe i umiejscowione gleboko w skorze proliferowaly. Pro-
cesy odnowy i proliferacji widkien nerwowych byly szczego6lnie wyrazne
w zmianach ktorych okres trwania nie przekraczal 2 lat. Elementy ner-
wowe ukladaly sie réwnolegle lub prostopadle do granicy skérno-na-
skorkowej, z glebi skory dochodzac az pod sam naskorek, a nawet wni-
kajac do niego. Mozliwo$¢ wnikania elementéw nerwowych do naskorka
byla szczegblnie trudna do oceny w przypadkach, w ktoérych nieprawi-
dlowe komorki naskérka zniszezyly granice skoérno-naskorkowa.

Gleboko w skorze wlasciwej pnie nerwowe skladaly sie z bardzo licz-
nych, proliferujgcych witokien i tu, tak samo jak w okolicy podnaskoér-
kowej, uderzal pewien nietad i splatanie, ktére nie wystepuja w skorze
prawidlowej.

Unerwienie skéry w rakach kolczystokomérkowych

Przebadano elementy nerwowe skéry w 18 przypadkach rakéow kol-
czystokomorkowych umiejscowionych najczesciej na wargach i nosie,
ktorych okres rozwoju wynosil od 3 miesiecy do 10 lat. Stopien zlosli-
wosci nowotworéw oceniano wg Brodersa w preparatach barwionych
hematoksyling i eozyng, zwracajgc jednoczesnie uwage na zaawanso-
wanie martwicy i rozleglo§¢ nacieku zapalnego.

W okolicach bujajacych sopli naskérka i w bezposredniej stycznosci
z ogniskami nowotworowymi elementy nerwowe ulegaly rozpadowi,
a proby odnowy byly nieznaczne. Zanim dochodzilo do pelnej odnowy
wiokna, ulegalo ono juz rozpadowi i fragmentaryzacji. W niektérych
przypadkach w ogéle nie udawalo sie stwierdzi¢ elementéw nerwowych
w tych okolicach — na ogo6l byly to: przypadki rakéw mato zréznico-
wanych lub niezréznicowanych, trwajacych dlugo, z zaawansowang mar-
twicg. Jadra komoérek Schwanna, czesto wydluzone wrzecionowato,
w przypadkach bardziej zréznicowanych rakéw tworzyly jeszcze gdzie-
niegdzie linie i kolumny wyraznie dominujgc nad iloscig przetrwalych
wiokien nerwowych.

W rakach wysokozroznicowanych obserwowano fragmenty wldkien
nerwowych w poblizu ,perel”, jednakze zachowane w calosci lub nie-
znacznie uszkodzone nerwy byly tylko gleboko w skoérze wlasciwej po-
nizej linii inwazji nowotworu. I tu jednak, proces rozpadu wlokien byl
wyraznie zaznaczony (ryc. 31). Pnie nerwowe o bardzo wydluzonych
jadrach komérek Schwanna, niekiedy przybierajgcych réwniez ksztalt
maczugowaty (ryc. 28 i ryc. 30) ulegaly stopniowemu naciekaniu przez
komoérki nowotworu (ryc. 29).

http://rcin.org.pl



224 A. Pawlowski
Tabela 4. Brodawki, epidermodysplasia verruciformis, choroba Bowena
Table 4. Verrucae, epidermodysplasia verruciformis, morbus Bowen
Nr '
No A l B ’ C | D F R H K
Brodawki lojotokowe — seborrheic keratosis
1|50 Q grzbiet I 3 1 e o n <ny I P
back '
2164 & nos { 41. — -+ n <n, I p
nose ‘
3|64/ @ |skrod | 201 o o ] G (=) p
temple |
4175| & | nos ERPRE + i r (=)
nose |
Brodawki pospolite — verrucae vulgares
| "
3 [l 9 e o, reka 6 m. — -+ (-) (—)
hand
2 (16| Q | reka | rok — + (=) m<ngl
hand 1 year
3121 . reka 10 m. o + | m?
hand [
4|14 3 | reka | 6m. (=) (=)
hand '
Brodawki plaskie — verrucae planae
e R T B + | + [m?
hand ’
42 18 b S B reka | 6m. + i (—) p
hand
3(41| @ |(reka 4 m. - + (o)
hand
4| 8| Q |j. ustna 211, - + () p
or. cave
Epidermodysplasia verruciformis
113978 czoto 361. ++ -+ n>n I<II )
forehead
2 (28 Q czoto s X i + + n~ny, I <II m~ny I <II, p
forehead
3|16 Q reka - - n>n, I P
hand
4 35| @ reka + + =)
hand
56’33 Q czoto + + m~n, I <II m~mn, I <II, p
forehead
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|
a7 ‘ B | ¢ i D 1 F ] R } H K
o| | )
Choroba Bowena — morbus Bowen

1(47) @ |tuléw | rok e e R e, BB
e trunk 1 year

2i67} 3 | ramie 61 bl s by TS W nm<ny, I>I, p
| | arm

361! @ |pachwina 10m. |+++ — m>mnI~I |m~n,ILp
‘ groin

4 |81 ' 9 skron 18 m. +4++ e m < ny, < n < ny, II
gy temple

5|78 ¢ | grzbiet | 31 SRS B T et T
‘ l back

6 (59 9 czoto 21 ++ — |m>n I>0 n~ny [~1II
i ! forehead !

7 179 -.& - | policeek { .21 ++ | 4+ | nm>n, I~II

‘ cheek |

8 2‘ Q policzek | rok ++ — n>n I<II n~ny I, p
\ 1 cheek 1 year

9 |34 \ 3 pra(;ie 4 m. + 4+ n >ng, I <II n >mn, [ ~1I
‘ penis .

10 ‘751 3 | ucho 61. Podhobs + |m>n, I>1I n<n,lp
i ear "

Objasnienia.

Explanations.

A — wiek chorego, — age. B — ple¢, — sex. C — umiejscowienie zmiany, — location. D — okres
trwania, m — miesiace, 1 — lata, — duration, m — months, 1 — years. F — naciek zapalny, —
inflammatory infiltration. R — granica skorno-naskérkowa, (+4-) zachowana, (—) przerwana, —
dermo-epidermal junction, (4) persistent, (—) destroyed. H — elementy nerwowe tuz pod
naskérkiem, — nerve elements under epidermis. K — elementy nerwowe gleboko w skoérze
wlasciwej, — nerve elements deep in the dermis.

n; — komérki Schwanna, — Schwann cells, n. — wldékna nerwowe, — nerve fibres, I — zwyrodnie-

nie, — degeneration, Il — odnowa, — regeneration, p — prawidlowe pnie nerwowe, — normal
nerve trunks.
~ réwnowaga, — equilibrium, < przewaga, — over balance, << wybitna przewaga, — strong
over balance.

Hodowle tkankowe

W 24 godziny po zalozeniu hodowli obserwowano wywedrowywanie
komorek z eksplantatu guza. W hodowli kontrolnej skoéry zdrowej nie
zauwazono wypelzania komoérek nablonkowych przez caly czas doswiad-
czenia. Hodowle te obumieraly. W zwigzku z tym przyjeto, ze komorki
nablonkowe wypelzajace z tkanki guza sg komoérkami nowotworowymi.
Ruch tych komoérek byt szybki, wyraznie widoczny przy obserwacji pod
mikroskopem, prostolinijny. Komoérki posuwaly sie¢ w kierunku eksplan-
tatu osloniaka nie zachowujac ,contact inhibition”. Zmiany w eks-
plantacie schwannoma obserwowano dopiero w 48—72 godzin od jego
umieszczenia na podiozu. Poczgtkowo z eksplantatu ukazywaly sie wy-
pustki komoérek, a za nimi promienis$cie, na wszystkie strony wypelzaly
komorki Schwanna (ryc. 32). Fibroblasty i makrofagi byly nieliczne.
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Tabela 5. Raki kolczystokomoérkowe
Table 5. Squamous cell carcinoma

| | | |
Nr { | | ; | { : [
No A! B } & \' D | B F ; G H ‘ K
R A B WS SR A ” 5 P S T e R A
1176 @ [colo 101 | L |44 ) =)
\ forehead { ‘ i
2 (63| 9 ; nos Bl 2111 S AR R ) ‘ (==
| nose | 1 |
3 44I 3 |warga | 41 I/11 -%4}4,1++‘n1>nz,l>ll} n>nm, [~11
! lip { | ‘ 1
4 (76| ¢ E czoto I 5m. | mm. | ++ | + ! I | mi>ny I>11
i forehead | {
5({67, 2 |nos rok 11 ++ 1 — |m>mnyl
! | nose ‘ }
6|/60f] & |warga | 6m. 1/11 +-+4+] + n >'ny, I
| ]ip ; | |
7175 @ |skron | 6L [II/IV | ++4+ | ++ (=) ! (~)
i | temple | | ‘
8165 @ | nos | Sime} 1 o Ea s e ()
' nose : | |
9571 g |warga |18m.| Tl bkt T st I ;
i lip [ | | 1
10 62 ¢ waga | 3m.|II oo Gty PRIV L BN |
ip : | ‘ ;
11 |62 Q? | nos | 3m.| I/II | +4+ | +4 | mi>ny [ {
| nose ‘ | {
12 | 58! Q@ | skrofi 41 | 1T +4+4+ = Im | m>mn I~11
! temple | f
13 168 3 |powieka | 6m.| I/ |4++4+|+++ =S ; (—)
{ eyelid [ | |
14 | 59 Q czolo 21 1/IT | +4+ - | m~ny;, [>11
forehead f l
15 | 80 Q nos rok 11 e () nm>n I>1
nose ‘
16 [37| & | warga 3m.| Il *+++l n>n, I t
lip
17|63| 9 |stopa | 7Tm.| I { P PR s BT 6 Sm 15 1p
foot ! |
18 (56| & | brew S5m.| 11 il ' o4 I | m>n, I>1
| eyebrow [ | ]
Objasnienia.
Explanations.

A — wiek chorego, — age. B — ple¢. — sex. C — umiejscowienie zmiany, — location. D — okres
trwania, m — miesiace, 1 — lata, duration, m — months, | — years. E — stopien zlo$liwosci wedtug

Brodersa, — Broder’s degree of malignancy. F — naciek zapalny, — inflammatory infiltration.
G — martwica, — necrosis. H — elementy nerwowe pozostajace w bezposrednim zwiazku z nowo-
tworem, — nerve elements in connection with neoplasm formations. K — elementy nerwowe nie

pozostajace w bezposrednim zwiazku z nowotworem, — nerve elements without connection with
neoplasm formations.

B komorki Schwanna, — Schwann cells, n, — wilékna nerwowe, — nerve fibres. I — zwyrodnie-
nie, — degeneration, Il — odnowa, — regeneration, p — prawidlowe pnie nerwowe, — normal
nerve trunks.
~ réwnowaga, — equilibrium, < przewaga, — over balance, < wybitna przewaga, — strong
over balance.
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Ruch komoérek nowotworowych po ich przebyciu okolo 2/3 odleglosci
w kierunku ostoniaka ustawal na pewien czas i rozpoczynal ponownie
w momencie zblizania sie wypelzajgcych komoérek Schwanna. Komoérki
nowotworowe w bezposrednie sgsiedztwo tkanki osloniaka dochodzily
w czasie zaleznym od wzajemnej odleglosci eksplantatéw. Srednio na po-
konanie tej odleglosci zuzywaly okolo 14 dni. Komérki Schwanna wrze-
cionowate, wydluzone na obwodzie guza, wykazywaly znacznie wiekszy
polimorfizm w rejonie zetkniecia sie z komérkami nowotworu. Tracity
ze sobg lacznos¢, otaczaly komoérki nowotworowe, kierujge w ich strone
dlugie wypustki (ryc. 33). Wypustki te wchodzily w bezposredni kontakt
z blong komoérkowg komorek nablonkowatych; komoérki nowotworu na-
stepnie spychane jak gdyby w jedno miejsce tworzyly konglomeraty,
ulegajgce martwicy i odpadaly od podioza. Wzajemny uklad miedzy ko-
morka Schwanna a komorkg nowotworu przedstawieny w hodowli tkan-
kowej na ryc. 33 przypomina podobny uklad miedzy tymi komoérkami
w nabloniaku podstawnokomérkowym na ryc. 34.

Obserwacje w mikroskopie elektronowym

Znalezienie wlasciwego fragmentu tkanki w mikroskopie elektrono-
wym, a wigc w tym przypadku granicy ogniska nowotworu napotyka na
duze trudnosci. Dlatego postuzono sie metodg oglgdania wstepnego cien-
kich skrawkoéw barwionych azotanem srebra.

Komoérki nabltoniaka podstawnokomérkowego wzajemnie bardzo do
siebie podobne wykazywaly w cytoplazmie obecno$é¢ licznych aktywnych
mitochondriéw. Obserwowane w ich poblizu komorki Schwanna (ryc. 35)
zawieraly bardzo liczne niezmielinizowane aksony z dlugimi, wyrazny-
mi mezaksonami.

W nowotworach indukowanych DMBA na uszach krélikow nie udato
sie znalez¢ zachowanych w calosci elementéw nerwowych — mozliwe
dlatego, ze guzy do badania zostaly pobrane w okresie rozpoczynajgcej
sie martwicy. Fragmenty komorek przypominajgcych struktury nerwowe
i mieline byly niszczone i fagocytowane.

DYSKUSJA

U krolikéw na uszach odnerwionych calkowicie lub rdzeniowo —
nowotwory powstawaly i wzrastaly szybciej, szybciej tez ulegaly roz-
padowi niz na uszach nieodnerwionych lub odnerwionych wegetatyw-
nie. Rozleglos¢ zmian byla znaczniejsza, a proces miejscowego niszczenia
tkanki przez nowotwor daleko glebszy na malzowinach odnerwionych
catkowicie lub rdzeniowo.
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Zabieg calkowitego lub czesciowego odnerwienia prowadzi do zmian
w ukrwieniu malzowiny ucha. Po odnerwieniu caltkowitym lub wegeta-
tywnym temperatura skory ucha wzrastala, a naczynia byly bardziej
wypelnione. Objawy te utrzymywaly sie wyraznie okolo 10 dni i sto-
pniowo ustepowaly. W chwili rozpoczynania pedzlowania réznica cieploty
miedzy uszami nie przekraczala 0,5°. Wiadomo réwniez, ze powierzchnia
wewnetrzna malzowiny jest u krolika w warunkach fizjologicznych
znacznie gorzej unerwiona niz powierzchnia zewnetrzna, a unaczynienie
obu powierzchni nie rézni sie wyraznie miedzy sobg. Szybszy rozwoj
guzoéw na powierzchni wewnetrznej niz na zewnetrznej ucha kontrol-
nego swiadczylby wiec o wiekszym wplywie elementéw nerwowych niz
naczyniowych na powstawanie i wzrost wywolanych nowotworow. Za
takim poglagdem przemawia rowniez fakt szybszego wystepowania gu-
z6w i ich szybszego wzrostu na malzowinach odnerwionych rdzeniowo
w poréwnaniu do odnerwionych wegetatywnie. Po odnerwieniu rdzenio-
wym nie obserwowano wzrostu temperatury skory i naczynia makrosko-
powo nie byly bardziej wypelmione niz naczynia ucha kontrolnego,
a mimo to guzy pojawialy sie wczesniej na uchu odnerwionym.

Metoda Richardsona jest bardzo czulg i pewng metoda, a jej wartos¢
i selektywnos$é¢ zostala potwierdzona badaniami poréwnawczymi w mi-
kroskopie elektronowym (Allenby i wsp. 1966, Pawlowski i wsp. 1967,
1968, Richardson 1960).

Reakcja weczesna ze strony ukladu nerwowego na jednorazowe pedzlo-
wanie miala charakter nieswoisty. W ciggu pierwszych 72 godzin nie
bylo réznic miedzy ukladem elementéow nerwowych uszu kontrolnych
po pedzlowaniu roztworem DMBA w benzenie i po pedzlowaniu samym
benzenem, podobnie jak nie bylo roéznic w odczynie ze strony tkanki
lacznej. Obserwacje te pokrywaja sie z doswiadczeniami (Allenby i wsp.
1966, Weddell i wsp. 1965), ze uraz mechaniczny lub chemiczny naskoérka
moze wywolaé natychmiastowg proliferacje elementéw nerwowych tuz
pod naskoérkiem i ich wnikanie do naskoérka. Niecalkowicie pokrywaja sie
natomiast z publikacjg Fitzgeralda (1965), ktéry po pedzlowaniu ben-
zenem nie obserwowal proliferacji elementéw nerwowych. Wykonywal
on jednak biopsje dopiero w 4 dni po pedzlowaniu, kiedy uklad ele-
mentow nerwowych wracat juz do stanu wyjsciowego.

Na podstawie badan czesciowo odnerwionych uszu przekonano sie, ze
zaréwno wczesna proliferacja elementéw nerwowych po pedzlowaniu,
jak i poézniejsza ich aktywnos¢ dotyczy glownie ukladu rdzeniowego.
bowiem po przecieciu nerwéw rdzeniowych tego rodzaju proliferacji nie
obserwowano, a rozwéj i przebieg nowotworéw przypominal ucho od-
nerwione calkowicie.

http://rcin.org.pl



Unerwienie skéry w karcinogenezie 229

Po 72 godzinach od pierwszego pedzlowania DMBA reakcja ze strony
ukladu nerwowego nie ustepowala tak jak po pedzlowaniu samym ben-
zenem, ale nasilala si¢ i chociaz elementy nerwowe zniknely z naskoérka,
to ich skupianie si¢ ponizej sopli naskérkowych, na granicy skéry wla-
Sciwej, przypominajace przypadki rogowacenia starczego, choroby Bo-
wena i epidermodysplasia verruciformis bylo charakterystyczne. Jedno-
czesnie z tym drugim jak gdyby etapem reakcji ze strony elementéw
nerwowych skoéry wlasciwej zwiekszala sie liczba komoérek tucznych
i komoérek nacieku zapalnego. Ten stan mobilizacji rezerw obronnych
skory utrzymywal sie az do pelnego wyksztalcenia guza. Nastepnie ko-
lejno znikaly komoérki tuczne, zmniejszal sie naciek zapalny, najdiuzej
zas$ utrzymywaly sie pnie nerwowe, co zresztg stwierdzalo sie we wszyst-
kich przebadanych nowotworach.

Przebarwienia skoéry u krolikow w miejscach pedzlowania DMBA
wystepowaly w jednakowym czasie na uszach odnerwionych i nieodner-
wionych. W przebarwionych nabloniakach komoérkowych nie bylo wy-
raznych réoznic w ukladzie elementéw nerwowych w stosunku do nablo-
niakéw, w ktorych przebarwien nie obserwowano.

W rogowaceniu ciemnym i przebarwionych brodawkach lojotokowych
elementy nerwowe byly nieliczne w przeciwienstwie do rogowacenia
starczego, w ktéorym przebarwienia byly cechg czestg. W obrazach hi-
stologicznych nie obserwowano wyraznego zwigzku miedzy melanocy-
tami i ich wypustkami a wléknami nerwowymi. Roznicowanie miedzy
tymi elementami dzieki walorom barwienia metodg Richardsona byto
tatwe. Nie nastreczalo réwniez trudnosci roéznicowanie ich z elementami
tkanki lgcznej, ktére przy uzyciu innych metod barwienia sg blednie
interpretowane jako elementy nalezgce do ukladu nerwowego. Opisy
przenikania elementéw nerwowych z glebi guza do skéry niezmienionej
(Dysztowoj 1962), przechodzenia wiékien nerwowych poprzez komorki
nowotworowe (Torsujew 1947), skupiania sie komoérek interkalarnych
i gwiazdzistych nalezgcych jakoby do ukladu nerwowego skéry na obwo-
dzie nowotworow (Feyrter 1952, John, 1940, Nodl 1962), zwigzku proli-
feracji elementéw nerwowych ze zwiekszeniem ilosci barwnika i wy-
dluzeniem wypustek melanocytéw (Jabonero 1958, Nakai 1963, Weddell
i wsp. 1950) sg glownie wynikiem bledéw w utrwalaniu i barwieniu pre-
paratow.

Elementy nerwowe nie tylko dluzej od innych struktur utrzymujg sie
w nowotworze, ale wydaje sie, ze posiadajg réwniez zdolno$¢ do ogra-
niczania jego wzrostu, za czym przemawiajg obserwacje guzéw na
uszach odnerwionych i obrazy histologiczne, w ktérych: 1) ogniska na-
bloniakow sg otoczone calkowicie lub czeSciowo elementami nerwowy-
mi, 2) miedzy naciekajgcym nowotworem a duzymi pniami nerwowymi
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utrzymujg sie dlugo wolne pasy nienacieczonej tkanki Igcznej, 3) czesto
spotyka sie obrazy histologiczne, w ktérych komoérki nowotworu nie
przekraczajg ,,bariery” wytworzonej z elementéow nerwowych, 4) jadra
komoérek Schwanna skupiajg sie w miejscach, gdzie komoérki nowo-
tworu sg najblizsze pnia nerwowego, 5) komodrki Schwanna cze$ciowo
uwolnione od pnia macierzystego przy rozpadzie widkien stykajg sie
swoimi biegunami z komérkami nowotworowymi, 6) w hodowlach tkan-
kowych komérki Schwanna unieczynniajg komoérki raka wywolanego
DMBA poprzez otoczenie ich wypustkami i zniszczenie, 7) wyzej wy-
mienione spostrzezenia potwierdzajg obrazy w mikroskopie elektrono-
wym.

Wioékna nerwowe sg bardziej wrazliwe na niszczace dzialanie komorek
nowotworowych niz komoérki Schwanna. Po zniszczeniu wloékien utrzy-
muja sie one jeszcze do$¢ dlugo w linijnych lub kolumnowych ukla-
dach, a w hodowlach tkankowych wspélnych z komérkami nowotworu
indukowanego wydajg sie przewaza¢ nad nimi. W obserwowanych ho-
dowlach wzajemne oddzialywanie komorki ostonki nerwowej na komorki
nowotworowe przebiegalo w 2 etapach. I etap — to wypelzanie ko-
morek nowotworu w strone eksplantatu ostoniaka, II etap — to otocze-
nie komérek nowotworowych przez komoérki Schwanna i prawdopodob-
nie ich niszczenie.

Na podstawie niewielkiej ilosci przeprowadzonych doswiadczen wy-
daje sie, ze komorki nowotworowe pelzng w strone drugiego przeszcze-
pu, co jest zjawiskiem typowym (Abercrombi 1957, 1962), niszczenie na-
tomiast komoérek nowotworowych w hodowli przez inne komoérki nie-
nowotworowe moze mie¢ charakter swoisty.

W skoérze komorki Schwanna nalezg do najodporniejszych na dzialanie
nowotworu. Na podstawie obserwacji elementéw nerwowych w przebie-
gu karcynogenezy, materialu biopsyjnego stanéw przednowotworowych
i nowotworéw u ludzi, badan hodowli tkankowych i obrazéw w mikros-
kopie elektronowym wydaje sie, ze elementy nerwowe skéry az do swo-
jego caltkowitego zniszczenia ,,reaguja” na wszystkie zmiany toczace sie
w naskoérku, a zmierzajgce do transformacji komérek w kierunku nowo-
tworowym. Ich uaktywnienie wystepuje rowniez w wypadku obecnosci
komorek nieprawidlowych zblizonych do naskérkowych w obrebie skory
wilasciwej. Wydaje sie, ze nie tylko wzrost indeksu mitotycznego od-
grywa role w dlugotrwalym pobudzeniu elementéw nerwowych skory,
ale rowniez pojawienie sie w naskérku komoérek nieprawidlowych takich
jakie wystepujag w rogowaceniu starczym i chorobie Bowena.

Zmiany w komorkach warstwy podstawnej w brodawkach ptlas-
kich i pospolitych nie wyzwalajg reakcji elementéw nerwowych skory,
natomiast przechodzenie® epidermodysplasia verruciformis w kierunku
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zmian typu choroby Bowena wywoluje ich proliferacje i skupianie sie
na granicy skérno-naskoérkowej.

Opierajgc sie na ocenie ukladu elementéw nerwowych nalezaloby
zgodnie z poglagdami Chorzelskiego i wsp. (1967) oceni¢ nowotwory wy-
wolane $rodkiem karcynogennym u kroélikéw jako raki kolezystokomor-
kowe, mimo czesto ich tagodnego przebiegu klinicznego. Keratoacantho-
ma u ludzi jest czesto nie do odréznienia w rutynowych barwieniach histo-
logicznych od raka kolczystokomoérkowego, reakcja ze strony elementow
nerwowych skory rozni sie jednak znacznie w poczagtkowym okresie roz-
woju obu tych guzéw. W keratoacanthoma odnowe wilokien nerwowych
obserwuje sie dopiero w okresie ustepowania guza, w raku kolczysto-
komoérkowym w poczatkowej fazie jego wzrostu. Mozliwe, ze wchodzg tu
w gre jakie$, blizej nieznane reakcje enzymatyczne.

Bardzo nasilone procesy rogowacenia, takie jakie majg miejsce w ro-
gach skornych, brodawkach, rogowaceniu ciemnym nie wywolujg od-
czynu ze strony ukladu nerwowego, a rozwdj i rozprzestrzenianie sie
zmian doprowadzajg do calkowitego zniszczenia wilokien nerwowych
i komoérek Schwanna. Rogowacenie ciemne, ktére w opisanych przypad-
kach bylo rewelatorem zmian nowotworowych w narzgdach wewnetrz-
nych, samo nie ma histologicznych cech bujania zlosliwego (Jablonska
1965) i uktad nerwowy skory w tych przypadkach nie wykazuje charak-
terystycznego odczynu.

Skora w obrebie miejsc pedzlowanych u krélikow DMBA w benzenie,
czy samym benzenem na uszach nieodnerwionych wykazuje stan zapalny
i bolesnoséé, rownolegle do I niespecyficznego etapu proliferacji elemen-
tow nerwowych. Bolesnosé¢ ta stopniowo ustepuje mimo, ze w skorze
uszu pedzlowanych DMBA proces proliferacji elementéow nerwowych
trwa. Rogowacenie starcze, choroba Bowena, a newet rozlegle nowo-
twory skory nie dajg na ogét zadnych dolegliwosci, mimo zwiekszenia
ilosci elementéw nerwowych. Swiadezy to o tym, ze proliferujace ele-
menty nerwowe w stanach przednowotworowych i nowotworach nie
przewodzg bodzcow czuciowych, co zwieksza prawdopodobienstwo spel-
niania przez nie innych funkcji.

Ta dodatkows funkcjg, jak wynika z przeprowadzonych badan, jest
udzial w reakecji obronnej skéry przed inwazjg nowotworu. Nerwy skoéry,
ktérych komoérki macierzyste leza daleko poza miejscem dzialania nowo-
tworu i ktére sg otoczone przez cytoplazme jednych z najbardziej aktyw-
nych komoérek ustroju — komoérek Schwanna, majg najkorzystniejsze
warunki ze wszystkich struktur skérnych do wytwarzania bariery obron-
nej.

Neuropatologia Polska — 2 : L |

http://rcin.org.pl



232 A. Pawlowski
WNIOSKI

1. Unerwienie skory wplywa na przebieg doswiadczalnej karcinoge-
nezy u krolika.

a. Na powierzchni wewnetrznej malzowiny ucha kroélika nowotwory
wywolywane pedzlowaniem DMBA rozwijajg sie szybciej niz na lepiej
unerwionej powierzchni zewnetrznej.

b. Na malzowinach odnerwionych calkowicie lub rdzeniowo guzy po-
wstajag, rozwijaja sie i rozpadajg niemal dwukrotnie szybciej niz na mal-
zowinach nieodnerwionych.

c. Przeciecie nerwow wegetatywnych unerwiajacych malzowine uszng
nie wplywa wyraznie na szybko$¢ powstawania i rozwoju nowotworow.

2. Guzy wywolane u krélikbw DMBA przypominaja swym przebie-
giem klinicznym keratoacanthoma a niekiedy rak kolczystokomoérkowy.
Histologicznie odpowiadajg rakowi kolczystokomérkowemu.

3. Reakcja ze strony elementéw nerwowych skéry w ciggu pierwszych
48 godzin od pedzlowania DMBA nie jest charakterystyczna.

4. W skorze pedzlowanej DMBA obraz neurohistologiczny odpowiada-
jacy rogowaceniu starczemu i chorobie Bowena u czlowieka zjawia sie
w 3 do 10 dni od pierwszego pedzlowania.

5. Wystepowanie i nasilenie przebarwien: w procesie karcinogenezy
u krolikow, w nabltoniakach podstawnokomoérkowych, rogowaceniu ciem-
nym, rogowaceniu starczym, brodawkach lojotokowych u ludzi nie pozo-
staje w zwiazku ze zmianami zachodzgcymi w obrebie elementéw nerwo-
wych skory.

- 6. Nasilenie odczynu zapalnego i zwiekszenie ilosci komoérek tucznych
w procesie karcinogenezy przebiega réwnolegle do procesu uaktywnie-
nia elementéw nerwowych az do momentu wytworzenia guza.

7. Uklad elementéw nerwowych w guzach wywolanych u krolikow
pedzlowaniem DMBA oraz w rakach kolczystokomérkowych u ludzi za-
lezy od czasu trwania zmiany, postepu martwicy, stopnia ztos§liwosci.

8. Komorki Schwanna w hodowli hamujg aktywnos¢ komoérek nablon-
kowatych indukowanego nowotworu.

9. W rogowaceniu starczym, w przypadkach epidermodysplasia verru-
ciformis przechodzacych w chorobe Bowena oraz w chorobie Bowena —
komorki Schwanna i wldkna nerwowe reagujg i proliferuja tuz pod na-
skérkiem i w mniejszym stopniu gleboko w skérze wilasciwej.

10. W procesach, w ktérych nie istnieje bezposrednie zagrozenie roz-
przestrzeniania sie w skorze wilasciwej nieprawidlowych komorek pocho-
dzenia nablonkowego lub w ktérych nadmierne rogowacenie jest cecha
dominujaca, elementy nerwowe nie biorg udzialu w reakecji obronnej.
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11. Na podstawie badania histologicznego wydaje sig, ze istnieje mozli-
wos¢é odroznienia bardzo wcezesnej postaci raka kolczystokomoérkowego
od keratoacanthoma.

12. Elementy nerwowe skory w nabloniakach podstawnokomérkowych
i czeSciowo takze w rakach kolczystokomoérkowych, skupiajg sie na gra-
nicy tkanki zmienionej nowotworowo i niezmienionej.

13. Elementy nerwowe skoéry nigdy nie wnikaja do ogniska nowotwo-
rzenia. Ich obecno$¢ w obrebie ogniska $wiadczy o niedawnym polacze-
niu sie 2 lub wiecej skupisk komérek nowotworowych w tej okolicy lub
ominieciu przez nie tak trudnej do zniszczenia struktury jaka jest nerw.

14. Komoérki Schwanna i wiékna nerwowe biorg czynny udzial w me-
chanizmie obronnym skéry w karcinogenezie doswiadczalnej, niektérych
stanach przedrakowych u ludzi, chorobie Bowena, nabloniakach pod-
stawnokomoérkowych i w pewnym stopniu w rakach kolczystokomoérko-
wych.

A. ITaBJIOBCKM

POJIb HEPBHBIX SJIEMEHTOB KOXZKI IIPM 3KCIEPMMEHTAJBHOM
KAHIEPOTEHES3E, BASOHEJJIIOJNAPHBIX BIIMTEJIMOMAX
VI COOIMHOLEJNIIOJAPHBIX PAKAX

Pe3woMme

Ha ocHOBe 9KCIIepMMEHTAJIbHBIX MCCJEJ0BaHMi, IIPOBEAEHHBIX Ha KPOJMKaX, Hei-
POIYCTOJIOTMYECKO KapTUHBI yYacTKOB YeJIOBEYeCKOi KOKM, HabuiofieHmii B TKaHe-
BbIX KyJbTypaxX M B 9JEKTPOHHOM MMKPOCKOIE IIOKa3aHo, 4ro KJerku IlIBaHHa
M HEPBHbIE BOJIOKHA IIPMHMMAKIOT aAKTMBHOE ydYacTue B 3alllMTHOM MeXaHM3Me KOKM
IIpY SKCIEPUMEHTAJLHOM KaHI[epOoreHe3e, B HEKOTOPBIX IIPEAPaKOBBLIX COCTOAHUAX
v mojeit npy Oose3Hu ByBuHa, B 6a30LEe/UIIONAPHBIX SMMTEINOMAX M JI0 HEKOTOPOM
CTENEH), B COMHOLEJIIOJAPHBIX pakKax.

Y KpPOJMKOB —- ONYyXOJM, BbI3BaHHbIE cMa3bIBaHMeM KoxXyu DMBA noaBJAIOTCA,
pa3BMBAIOTCA M MCYE3AIOT IOYTM BABOE ObICTpee Ha YUIHBIX PAaKOBMHAX o0e3HepBJeH-
HBIX IIOJIHOCTBIO JJIM CIMHHO-MO3TOBBIM HapylleHueM, YeM Ha HeoDe3HepBJIEHHBIX
VUIHBIX PaKOBMHAX. 3ALATHYIO POJb BBINOJHAIOT, B OCHOBHOM, HEPBBI KOXKM, OTHO-
cAlMeca K CIMHHO-MO3TOBOM CHUCTEMe.

B mporjeccax, B KOTOPBIX HE CYLIECTBYET HEIOCPeJCTBEHHOJ YTPO3bl pacrpocTpa-
HEHMA B COOCTBEHHOI KOXKe HEeHODMAaJbHBIX KJIIETOK SMMTEeJMAJbHOTO ITPOMCXOIKAe-
HUA MJIM B KOTOPBIX YpPe3MepPHOe OpOroBeBaHie HABJIAECTCA JOMWHMPYIOLLEeH YepTou
(RoxXHBII por, keratoacanthoma), HepBHBIe SjeMEHTBI He NPUMHMMAIOT y4acTud B 3a-
1THOM peakumyu. HaoGopor, B ciydae crapyeckoro oporopesanud, epidermodysplasia
verruciformis, nepexogaummx B Oone3nb ByBumHa — Kiaerkym IIIBaHHa M HEpBHbIE
BOJIOKHA pearmpyroTr M npomdepupyioT oA SMMAEPMOM M, B MEHbIE CTENeHM, Iiy-
60KO B CODCTBEHHOJ KOMKe. AKTHBHO pPearmMpyioT TaKyKe HEpPBHbIE 9JIEMEHThI KOXKMU
B 0a30LesIIONAPHBIX SMUTENMOMAaX M B PAHHMX CJOydadAX CHOMHOLEJIIOJNAPHBIX pa-
KOB.
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A. Pawlowski

THE ROLE OF THE NERVE ELEMENTS OF THE SKIN IN THE COURSE
OF EXPERIMENTAL CARCINOGENESIS OF BASAL-CELL EPITHELIOMA
AND SQUAMOUS-CELL CARCINOMA

Summary

On the basis of experimental investigations performed on rabbits, neurohistolo-
gical pictures of human skin biopsies, observations of tissue culture and electron
microscope studies it is postulated that Schwann cells and nerve fibres take an
active part in the skin defence mechanism in experimental carcinogenesis, some
preinvasive stages, in Bowen’s disease, basal cell epithelioma and to some degree
in squamous cell carcinoma.

In rabbits skin tumours developed owing to the application of DMBA they
grew and ulcerated on totally or spinal denervated ears twice as fast as on the
control ones. The defence mechanism is particularly connected with spinal nerves.

When there is no direct danger of invasion of the dermis by the atypical cells
of epithelial origin or when hyperkeratotic processes dominate (cornu cutaneum,
keratoacanthoma), nerve elements do not take part in the defence reaction. On the
contrary in cases of keratosis senilis, epidermodysplasia verruciformis, transforming
into Bowen’s disease and in Bowen’s disease — Schwann cells and nerve {fibres
react and proliferate directly under the epidermis and in smaller extent deep in
the dermis. Nerve elements react actively in basal cell epithelioma and in cases
of early squamous cell carcinoma.

Neurohistological pictures introduced the possibility to differentiate early cases
of squamous cell carcinoma from keratoacanthoma and also to catch the moment
when the lesions of verrucose type transform into Bowen’s disease in’ epidermo-
dysplasia verruciformis.
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253—266.

28. Winkelmann R. K.: Nerve Endings in Normal and Pathologic Skin. Ch. C.
Thomas Publ., 1960.

29. Zelickson A. S.: Ultrastructure of Normal and Abnormal Skin. Lea and Febiger,
Phila 1967.

Pelne pi$miennictwo obejmuje 134 pozycje, z ktérych ze wzgledéw technicznych
podano tylko 29. Pozostale pozycje u autora.

Adres autora: Klinika Dermatologiczna AM, Warszawa, ul. Koszykowa 82.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Wiékno nerwowe wnikajgce do naskérka (N). Malzowina uszna nie-
odnerwiona. 24 godz. po pedzlowaniu DMBA. Pow. 1000 X,

Fig. 1. Nerve fibre penetrating into epidermis (N). Nondenervated ear 24 hr
after application of DMBA. X 1000.

Ryc. 2. Wibtkna nerwowe wnikajgce do naskérka. Malzowina uszna odnerwiona
wegetatywnie. 24 godz. po pedzlowaniu DMBA. Pow. 2000 X.

Fig. 2. Nerve fibres penetrating into the epidermis. Ear after vegetative dener-
vation, 24 hr after application of DMBA. XI2000.

Ryc. 3. Cienkie proliferujagce widékna nerwowe (strzalki) w nacieku podnaskoér-
kowym. N — naskoérek. Malzowina uszna nieodnerwiona. 24 godz. po pedzlowaniu
DMBA. Pow. 800 X.

Fig. 3. Thin proliferating nerve fibres (arrows) in infiltration under the epi-
dermis. N. — epidermis. Nondenervated ear 24 hr after application of DMBA. X 800.

Ryc. 4. Prawidlowy pien nerwowy gleboko w skoérze wlaSciwej. Malzowina uszna
nieodnerwiona. 48 godz. po pedzlowaniu DMBA. Pow. 800 X.

Fig. 4. Normal nerve trunk deep in the dermis. Nondenervated ear 48 hr after
application of DMBA. X 800.

Ryc. 5. Zwyrodnienie (strzalka goérna) i odnowa wilékien nerwowych (strzatka
dolna). S — zwyrodniala komérka Schwanna. Malzowina wuszna nieodnerwiona.
72 godz. po pedzlowaniu DMBA. Pow. 1000 X.

Fig. 5. Degeneration (upper arrow) and regeneration of the nerve fibres (lower
arrow). S — degenerated Schwann cell. Nondenervated ear 72 hr after application
of DMBA. X 1000.

Ryc. 6. Zwyrodniale wildkna nerwowe w obrebie nacieku w skoérze wlasciwej.
Malzowina uszna nieodnerwiona. 72 godz. po pedzlowaniu DMBA. Pow. 1500 X.

Fig. 6. Degenerated nerve fibres within the infiltration in the dermis, nondener-
vated ear 72 hr after application of DMBA. X 1500.

Ryc. 7. Guz na powierzchni wewnetrznej malzowiny usznej odnerwionej catko-
wicie. 38 dni po pierwszym pedzlowaniu DMBA. Pow. 1:2.

Fig. 7. Tumour on inner surface of the totally denervated ear 38 days after
first application of DMBA. 1:2 magn.

Ryc. 8. Obraz histologiczny guza wywolanego DMBA. Sople naskérka wnikajg
w glab skéry wlasciwej, granica skérno-naskérkowa miejscami przerwana. Liczne
figury podzialu, miejscami nieprawidlowe (strzalki). W otoczeniu mas nowotworo-
wych tylko nieznaczny odczyn zapalny. Barwienie H-E. Pow. 400 X.

Fig. 8. Histological picture of tumour induced by DMBA. The epidermis shows
irregular downward proliferation, basement membrane partly destroyed. Numerous
mitotic figures, partly atypical (arrows). Arround tumour tissue only a slight in-
flammatory infiltration. Staining with H-E. X 400.

Ryc. 9. Komérki nablonka wykazujg wyrazne cechy atypowe, liczne figury po-
dzialu w obrebie jednej komorki, podzialty nieprawidlowe o cechach kariorexis
(strzatka). Barwienie H-E. Pow. 600 X.

Fig. 9. Epithelial cells show conspicuous atypical features, numerous mitotic fi-
gures inside one cell with features of karyorrhexis (arrow). Staining with H-E.
< 600.

Ryc. 10. Pieh nerwowy z bardzo licznymi komérkami Schwanna miedzy dwoma
ogniskami komoérek nowotworowych. Malzowina uszna nieodnerwiona, powierzchnia
zewnetrzna. 28 dni po pierwszym pedzlowaniu DMBA. Pow. 400 X.

Fig. 10. Nerve trunk with very numerous Schwann cells between two foci
of neoplastic cells. Nondenervated ear, outer surface, 28 days after first application
DMBA. X 400.

Ryc. 11. Zwyrodnienie (strona lewa) i odnowa wldkien nerwowych (strona pra-
wa) w obrebie tworzacego sie guza, wywolanego na powierzchni zewnetrznej matzo-
winy usznej nieodnerwionej. 38 dni po pierwszym pedzlowaniu DMBA. Pow. X 400.

Fig. 11. Degeneration (left side) and regeneration of the nerve fibres (right side)
within growing tumour induced on the outer surface of nondenervated ear 38 days
after first application of DMBA. X 400.
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Ryec. 12. Zmiany zwyrodnieniowe w obrebie komérki Schwanna i wibkien ner-
wowych ponizej linii naciekajacego nowotworu. Powierzchnia zewnetrzna malzo-
winy usznej odnerwionej wegetatywnie. 130 dni po pierwzsym pedzlowaniu DMBA.
Pow. 600 X.

Fig. 12. Degenerative changes in Schwann cell and nerve fibres below the line
of tumour invasion. Outer surface of the vegetative denervated ear 130 days after
first application of DMBA. X 600.

Ryc. 13. Liczne wlbkna nerwowe (strzalki) i pojedyncze komoérki Schwanna
w poblizu ogniska nowotworowego. Malzowina uszna nieodnerwiona, powierzchnia
zewnetrzna. 180 dni po pierwszym pedzlowaniu DMBA. Pow. 1000 X

Fig. 13. Numerous nerve fibres (arrows) and few Schwann cells in neighbourhood
of the neoplasm focus. Outer surface of nondenervated ear 180 days after first
application of DMBA, X)1000.

Ryc .14. Rozpadajacy sie pienh nerwowy miedzy dwoma ogniskami komérek no-
wotworowych (T. C.). Z lewej strony bezladnie pomieszane komoérki ostonki ner-
wowej z komérkami nowotworu. Malzowina uszna nieodnerwiona, powierzchnia
zewnetrzna, wycinek z duzego guza. 70 dni po pierwszym pedzlowaniu DMBA.
Pow. 1500 X.

Fig. 14. Decomposing nerve trunk between two foci of neoplastic cells (T. C.).
On the left — neurilemmal cells and cells of the tumour incoordinately mixed
together. Outer surface of nondenervated ear, biopsy taken from the large tumour
70 days after the first application of DMBA. X 1500.

Ryc. 15. Elementy nerwowe ulegajace zwyrodnieniu ograniczajg od strony gle-
bokich warstw skéry wlasciwej ognisko nowotworzenia (T. C.). Rozpadajacy sie
guz na powierzchni zewnetrznej malzowiny usznej nieodnerwionej. 120 dni po
pierwszym pedzlowaniu DMBA. Pow. 1500 X.

Fig. 15. Degenerating nerve elements limit the neoplasm focus (T. C.) from the
side of the deep dermis. Neocrotising tumour from outer surface of nondenervated
ear 120 days after first application of DMBA. X 1500.

Ryc. 16. Na obwodzie ogniska nabloniaka podstawnokomoérkowego (tc) wrzecio-
nowate komoérki Schwanna (strzatka) zwigzane z bardzo licznymi wléknami nerwo-
wymi. Pow. 400 X.

Fig. 16. On the periphery of basal cell epithelioma concentric arrangement (tc) —
spindle shaped cells of Schwann (arrow) in connection with very numerous nerve
fibres. X 400.

Ryec. 17. Naciek komérkowy woko6l niewidocznego na zdjeciu ogniska nabloniaka,
skladajacy sie gléwnie z komérek Schwanna. Liczne cienkie wldékna nerwowe o ce-
chach odnowy. Przypadek nr 14. Pow. 400 X.

Fig. 17. Cell infiltration around invisible focus of basal cell epithelioma consi-
sting mainly of Schwann cells. Numerous fine nerve fibres with features of rege-
neration. Case No. 14. X 400.

Ryc. 18. Wideltkowato rozgaleziony pierh nerwowy, obfitujacy w komérki Schwan-
na ogranicza, od strony gilebokich warstw skéry wilasciwej, ognisko nabloniaka.
Przypadek nr 2. Pow. 400 X.

Fig. 18. Forked nerve trunk, rich in Schwann cells, delimitates the concentric
a;é'rangement of cells in the epithelioma (tc) fom the deeper dermis. Case No. 2.

400.

Ryc. 19. Pien nerwowy przylega do ogniska nabloniaka (TC). Komérki nowo-
tworu nie przenikajg glebiej do skéry wlaSciwej poza ,bariere¢” nerwows. Przypa-
dek nr 25. Pow. 800 X.

Fig. 19. Nerve trunk adherent to the concentric arrangement of basal cell epithe-
lioma (TC). Neoplastic cells do not penetrate deeper into the skin beyond the
nerve ,barrier”. Case No. 25. X 800.

Ryc. 20. Ognisko zlozone z komoérek nabloniaka otoczone jest ze wszystkich stron
elementami nerwowymi. Przypadek nr 35. Pow. 1500 X.

Fig. 20. Concentric arrangement of basal cell epithelioma is surrounded by
nerve elements. Case No. 35. X 1500. X

Ryc. 21. Pojedyncze wlokna nerwowe zbaczajg w strone ogniska nabloniaka
i ukladajg sie réwnolegle i stycznie do niego (strzalki). Wiékna najblizsze nowo-
tworu (TC) wykazujg cechy zwyrodnienia. Przypadek nr 10. Pow. 1500 X.
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Fig. 21. Single nerve fibres change their course in the direction of basal cell
epithelioma (TC) and take a horizontal and contiguous position (arrows). Fibers
nearest to neoplasm formation show features of degeneration. Case No. 10. X 1500.

Ryc. 22. Strzalki wskazujg na miejsce w ktéorym doszlo do polgczenia dwu ognisk
nabloniaka. Przemawia za tym obecno$§é widékien nerwowych w obrebie ogniska
oraz znaczna ilo§¢ elementéw nerwowych na obwodzie. Przypadek nr 9. Pow. 400 >

Fig. 22. Arrows point to the place where 2 groups of neoplastic cells have joined.
It is evidenced by the presence of nerve fibres in the focus (tc) and on its border.
Case No. 9. X 400.

Ryc. 23. Pieh nerwowy miedzy dwoma ogniskami komoérek nabloniaka. Po obu
stronach nerwu ubogo komérkowy pas tkanki Igcznej. Przypadek nr 34. Pow.
1500 XL ;

Fig. 23. Nerve trunk between two groups of neoplastic cells, surrounded by zone
of connective tissue free from tumour cells. Case No. 34. X 1500.

Ryc. 24. Poczatek rozpadu pnia nerwowego w ognisku nabloniaka. Komorki
Schwanna liczne wydtuzone. Przypadek nr 26. Pow. 1500 X.

Fig. 24. Beginning of nerve trunk degeneration in basal cell epithelioma. Nume-
rous spindle-shaped Schwann cells. Case No. 26. X 1500.

Rye. 25. Poczatek rozpadu pnia nerwowego miedzy dwoma skupieniami komoérek
nowotworowych. Przypadek nr 17. Pow. 1000 X.

Fig. 25. Beginning of nerve trunk degeneration between two foci of basal cell
epithelioma. Cace No. 17. X/1000.

Ryc. 26. Ostatni etap niszczenia elementéw nerwowych przez komorki nabto-
niaka. Fragmenty wlékien i komoérek Schwanna otoczone calkowicie przez nowo-
twoér, ale jeszcze oddzielone od niego rgbkiem wolnej przestrzeni. Przypadek
nr 1. Pow. 400 X.

Fig. 26. Last stage of degenerating process takes place. Fragments of axons
and Schwann cells surrounded by neoplastic cells are still separated from it by
a zone free from tumour cells. Basal cell epithelioma. Case No. 1. X 400.

Ryc. 27. Rogowacenie starcze. Przypadek nr 2. Pien nerwowy z glebi skéry do-
chodzi tuz pod naskoérek, gdzie jego wiékna proliferujg i prawdopodobnie wnikajg
do naskoérka. (strzatka). Pow. 1500 X.

Fig. 27. Keratosis senilis. Case No. 2. Nerve trunk from the deep dermis passing
towards the epidermis. Proliferating nerve fibres probably penetrate into the epi-
dermis (arrow). X 1500.

Ryc. 28. Rak kolczystokomérkowy, Przypadek nr 14. Zwracajg uwage maczugo-
wate i nadmiernie wydluzone komoérki Schwanna (strzalki). Pow. 1500 X.

Fig. 28. Squamous cell carcinoma. Case No. 14. Note club-like and spindle shaped
Schwann cells (arrows). X 1500.

Ryc. 29. Rak kolczystokomoérkowy. Przypadek nr 3. Gl¢boko w skoérze wilasSciwej,
na granicy penetrowania nowotworu, dobrze zachowany piei nerwowy. Komoérka
nowotworowa (strzatka) rozpoczyna proces jego niszczenia. Pow. 1000 X.

) Fig. 29. Squamous cell carcinoma. Case no 3. Well preserved nerve trunk, deep
in the dermis, on the border of cancer cells infiltration. Tumour cell (arrow) inva-
des a nerve trunk. X 1000.

Ryc. 30. Skupienie komérek Schwanna (strzatka) w miejscu, w ktérym pien ner-
wow;)r< przebiega najblizej zgrupowania komoérek raka. Przypadek nr 10. Pow.
1500 X.
~ Fig. 30. A group-of Schwann cells (arrow) at the site where the nerve trunk
is in the greatest proximity to the infiltrating tumour cells. Case No. 10. X 1500.

Ryc. 31. Daleko posuniete procesy destrukcyjne w pniu nerwowym (strzalki).
Rak kolczystokomérkowy. Przypadek nr 10. Pow. 1500 X.

Fig. 31. Far advanced processes of destruction in a nerve trunk (arrows). Squa-
mous cell carcinoma. Case No. 10. X 1500.

Ryc. 32. 14-dniowa hodowla komoérek Schwanna. Strzalki oznaczajg kierunek
wypelzania komoérek. Pow. 400 X.

Fig. 32. 14-days tissue culture of Schwann cells. The arrows indicate direction
of their movement. X 400.
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Ryc. 33. Dluga cienka wypustka komoérki Schwanna (S) dochodzi do komérki no-
wotworowej (T). Hodowla 14-dniowa. Pow. 2000 X.

Fig. 33. Long thin process of the Schwann cell (S) in touch with tumour cell (T).
14-day tissue culture. X 2000.

Ryc. 34. Pienh nerwowy ulega zniszczeniu. Komorka Schwanna (S) kieruje sie
jednym ze swoich biegunéw w strone komoérki nowotworowej (T). Nabloniak pod-
stawnokomérkowy. Przypadek nr 9. Pow. 1000 X. Obraz przypomina uklad hodowli
tkankowej.

Fig .34. Degenerating nerve trunk. The Schwann cell (S) is turning towards the
tumour cel (T). Basal cell epithelioma. Case No. 9. X 1000. This picture is similar
to the arrangement which takes place in tissue culture.

Ryc. 35. Komo6rki Schwanna z licznymi aksonami niezmielinizowanymi i jednym
zmielinizowanym (M) w poblizu komérki nabloniaka (TC). W prawym rogu dolnym
wypustka fibroblastu. Pow. ca. 40 000 X.

Fig. 35. Schwann cells with numerous nonmyelinated axons and a myelinated
one (M) in the neighbourhood of the tumour cell (T'C). Basal cell epithelioma. Fi-
broblastic elongated process in right, low corner. X 40 000.

KRONIKA

STOWARZYSZENIA NEUROPATOLOGOW POLSKICH

Tematyka i program posiedzen naukowych Stowarzyszenia Neuropatologéw
Polskich, ktére odbyly sie w ciggu roku 1969 —

25 styczen

Z. Adamczewska, T. Wroblewska (Klinika Neurologiczna AM, Poznan). Lipidy
moézgu w doSwiadczalnym alergicznym zapaleniu mozgu,

H. Jedrzejowska, L. Iwanowski (Klinika Neurologiczna AM, Warszawa). Przypa-
dek obrzeku moézgu u chorego z nowotworem galki ocznej z przerzutem do
kregostupa.

22 marzec

A. Mazurowa, A. Kurnatowska, W. Papierz, A. Legiewski (II Klinika Choro6b
Wewnetrznych, Zaklad Biologii i Parazytologii i Zaklad Anatomii Patologicz-
nej AM, L6dz). Patomorfologia zmian oponowo-moézgowych w przebiegu
uogoélnionego zakazenia. Cryptococcus neoformans.

M. Dambska, Z. Krasnicka, M. J. Mossakowski (Zesp6l Neuropatologii CMD
i K PAN, Warszawa). Rola tkanki igcznej w powstawaniu wad rdzenia kre-
gowego — typu status dystrophicus.

26 kwiecien

S. Stefanko, J. Kaluza (Pracownia Patologii Neurochirurgicznej PAN, Krakow).
Obraz cytologiczny plynu moézgowo-rdzeniowego w chorobach nowotworowych
ukladu nerwowego.

J. Wistawski (Klinika Neurochirurgii AM, Warszawa). Nowotwory o budowie mie-
saka i glejaka wielopostaciowego w jednym obszarze guza.

S. Stefanko (Klinika Neurologiczna AM, Krakéw). Opis anatomo-kliniczny przy-
padkéw choroby Foix-Alajouanine (myelomalacia angiodysgenetica).
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31 maj

M. Wender, H. Filipek-Wender (Klinika Neurologiczna AM, Poznan). Metabolizm
bialkowy guzéw mozgu.

M. Mossakowski (Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN, Warszawa).
Sprawozdanie z Sympozjum Neuropatologicznego Krajow Naddunajskich
w Wiedniu.

M. Marciniak (Zesp6t Neuropatologii CMD i K PAN, Warszawa). Ciezka encefalo-
patia alkoholowa. Korelacje kliniczno-morfologiczne.

28 czerwiec

J. Rafatowska (Klinika Neurologiczna AM, Warszawa). Przypadek encefalopatii
podkorowej, pochodzenia prawdopodobnie naczyniowego.

M, Wender, H. Filipek-Wender (Klinika Neurologiczna AM, Poznan). Metabolizm
aminokwas6ow guzéw mozgu.

27 wrzesien

J. Kulczycki, W. Parafiniuk, E. Barelkowski (Klinika Neurologiczna PAM,
Szczecin). Postepujace zmiany naczyniowe w moézgu niemowlecia.

A. Wajgt (Klinika Neurologiczna AM, Poznan). Zmiany naczyniopochodne w przy-
padku leczenia elektrowstrzgsem zespolu psychotycznego po zatruciu tlen-
kiem wegla.

M. Sniatala (Klinika Neurologiczna AM, Poznan). Z zagadnien ultrastrukturalnej
cytologii plynu mézgowo-rdzeniowego.

25 pazdziernik

J. Kaluza (Pracownia Patologii Neurochirurgicznej PAN, Krakéw). O stanach
zgabczeniowopodobnych w do$wiadczalnym obrzeku moézgu.

A. Wajgt (Klinika Neurologiczna AM, Poznan). Niektére problemy metodyczne wy-
wolywania encefalopatii cyjankowych w $§wietle wlasnych spostrzezen.

H. Szydiowska (Pracownia Patologii Neurochirurgicznej PAN, Krakéw). Barwienie
oslonek mielinowych przy uzyciu metod wykazujgcych bialtka.

29 listopad

M. Kozik (Klinika Neurologiczna AM, Poznan). Schorzenie neurocytéw w $Swietle
badan autoradiograficznych.

J. Karkos (Pracownia Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego, Pruszkéow).
Przypadek encefalopatii talowej.

A. Jedrzejewska, L. Iwanowski (Klinika Neurologiczna AM, Warszawa). Rzadka
posta¢ encefalopatii z odczynem mikrogleju u chorej z dilugoletnig cukrzyca.

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL. 1970, VIII, 2

KAZIMIERZ GAJKOWSKI, WITOLD SIEINSKI, JERZY PTASINSKI

DWA PRZYPADKI RAKOWATOSCI OPON
MOZGOWO-RDZENIOWYCH *

Klinika Neurologiczna IKP WAM w Warszawie
Kierownik: doc. dr med. T. Domzal
Zaklad Anatomii Patologicznej IKP WAM w Warszawie
p. o. kierownik: dr med. F. Kuczynski

Przerzuty nowotworow do osrodkowego ukladu nerwowego zdarzaja
sie czesto, jednakze gléwne umiejscowienie w oponach miekkich mézgu
i rdzenia kregowego z klinicznym zespolem oponowym nalezy do rzad-
kosci. Dotychczas opisano w literaturze okolo 150 takich przypadkow.
Rozpoznanie sprawy chorobowej moze nastrecza¢ duze trudnosci, o czym
Swiadczg przedstawione ponizej przypadki.

Przypadek 1. Chory S. F. lat 54, lekarz, nr hist. chor. 2578/63. Przyjety do
szpitala w dniu 7.V.1963 r. ze skargami na boéle i zawroty glowy, uposledzenie lak-
nienia, ogélne oslabienie, pobolewanie okolicy ledzwiowej, spadek na wadze. Dole-
gliwo$ci rozpoczely sie przed 10 tygodniami. W ciggu tego czasu stracil na wadze
6,5 kg. Badaniem przedmiotowym w narzadach wewnetrznych nie stwierdzono od-
chylen od normy. Badanie neurologiczne réwniez nie wykazalo zmian. Chorego
poddano obserwacji na oddziale wewnetrznym, gdzie wykonano szereg badan po-
mocniczych (morfologia krwi, OB, badanie moczu, zdjecia rtg klatki piersiowej,
przewodu pokarmowego, czaszki oraz EEG), z ktoérych zadne nie wykazalto istot-
nych odchyleA. Stan chorego w szpitalu pogarszal sie, boéle glowy nasilaly sie,
pojawily sie wymioty i dwojenie obrazéw przy patrzeniu w prawo. Cieplota ciala
prawidlowa. W 8-ym dniu pobytu w szpitalu stwierdzono dyskretne objawy prawo-
stronne i chwiejny ch6éd. Wykonano obustronng angiografie mézgows, ktéra nie
wykazala zmian w ukladzie naczyniowym. Wobec pogarszania sie stanu chorego,
wykonano odme czaszkowg frakcjonowang, ktéra ujawnila znacznego stopnia sy-
metryczne wodoglowie wewnetrzne. W plynie moézgowo-rdzeniowym stwierdzono
nieznaczne podwyzszenie bialka oraz niewielkg pleocytoze limfotyczng. Powtérne
badanie EEG wykazalo spowolnienie rytmu podstawowego oraz uogoélnione zmiany
patologiczne. Ze wzgledu na narastajgce objawy wzmozZonego ci$nienia $rédczasz-
kowego i pogarszanie sie stanu ogélnego, przeniesiono chorego do Kliniki Neuro-

* Przypadki przedstawione na zebraniu Oddzialéw Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego i Polskiego Towarzystwa Neurochirurgicznego w Warszawie —
19.X1I1.1968 r. =

http://rcin.org.pl



242 K. Gajkowsk! i wsp.

chirurgicznej WAM, gdzie wykonano podpotyliczng kraniotomie¢ zwiadowcza, guza
nie stwierdzono. Stan zdrowia pacjenta ulegal dalszemu pogorszeniu. 12.VI. 63 r.
stracil przytomno$é, pézniej wystgpily objawy zapalenia pluc i 16.VI.63 r. chory
zmarl, nie odzyskujgc przytomnosci.

Badanie anatomopatologiczne: Poza wodoglowiem wewnetrznym i nie-
wielkim obrzekiem mozgu, brak zmian makroskopowych w moézgu i opo-
nach. W oskrzelu goérnego plata pluca lewego ogniskowe pogrubienie
Sciany i guz wielko$ci orzecha wloskiego o nieregularnych obrysach,
spoisty, bialoszary, ktéory mikroskopowo okazal sie wysoko zréznicowa-
nym rakiem gruczolowym, oskrzelopochodnym. Badanie mikroskopowe
mozgu wykazalo: rakowatos¢ opon miekkich mézgu i mézdzku z ich za-
paleniem surowiczym, liczne mikroskopowej wielkosci przerzuty raka do
kory i istoty bialej moézgu. Ponadto stwierdzono przerzuty do wezlow
chlonnych $rodpiersia, trzustki i nadnerczy, odoskrzelowe zlewne zapa-
lenie pluc, drobne ogniska rozmiekania i wybroczyny okolonaczyniowe
podwysciotkowe, zmiany zwyrodnieniowe w narzgadach migzszowych
i $rednio nasilong miazdzyce.

Przypadek 2. Chory J. K. lat 46, oficer. Nr hist. chor. 7827/68. Przyjety do
szpitala w dniu 30.VIII.1968 r. ze skargami na béle glowy w okolicy potylicznej,
nudnoS$ci, wymioty i senno§é¢. Objawy te nasilaly sie przy ruchach glowy. Dole-
gliwo$ci rozpoczely sie w tydzien przed przybyciem do szpitala. W wywiadzie:
nadci$nienie tetnicze miernego stopnia od 1954 r., choroba wrzodowa dwunastnicy
ze zmianami radiologicznymi w postaci znieksztalcenia opuszki dwunastnicy bez
niszy wrzodowej od 1952 r. Badaniem przedmiotowym w zakresie narzgdéw we-
wnetrznych nie wykryto odchylen od stanu prawidlowego. Badaniem neurologicz-
nym stwierdzono: sztywno§é karku na trzy palce, dodatni objaw Koerniga. Na
dnie oka rozpoczynajacy sie obrzek tarcz nerwéw wzrokowych. Badania laborato-
ryjne nie wykazaty istotnych zmian. Naklucie ledzZwiowie wykazalo podwyzszenie
ci$nienia plynu moézgowo-rdzeniowego do 370 mm slupa wody. W plynie mézgowo-
-rdzeniowym: biatko — 102 mg%, odczyny globulinowe dodatnie, cytoza — 65 mm?3,
w tym 80% limfocytéw, cukier — 33 mg%. EEG wykazalo nieznaczne rozlane
zmiany patologiczne z przewaga po stronie prawej.

Wobec pogarszania sie stanu ogélnego i narastania ci$nienia $rédczaszkowego
bez podwyiszonej cieploty, wykonano angiografie kregowsg i szyjna, ktéra wyka-
zala prawidlowy uklad naczyn $rédczaszkowych. Nastepnie wykonano odme ko-
morow3, ktéra wykazala nieznaczne poszerzenie komér zwlaszcza lewej. Odme do-
pelniono drogg naklucia ledzZwiowego i uwidoczniono prawidlowy obraz wodociggu
Sylwiusza i komory czwartej. W plynie komorowym: bialko — 46 mg®h, cytoza —
66 mm?, w tym 80° limfocytéw. Powtérne naklucie ledzwiowe wykazalo wzrost
ci$nienia plynu moézgowo-rdzeniowego do 800 mm stupa wody, biatko — 82 mg®,
cukier — 33 mg%, cytoza — 66 mm3. Badanie cytologiczne plynu mézgowo-rdze-
niowego metodag Sayka wykazalo obecno$é komoérek atypowych (ryc. 1). W dniu
19.1X.1968 r. nastgpit zgon.

Badanie anatomopatologiczne nie wykazalo zmian makroskopowych
w moézgu poza niewielkim obrzekiem i pogrubieniem opon, nieduzym
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wodoglowiem wewnetrznym. Poza tym stwierdzono: ogniska osteolitycz-
ne w trzonie trzeciego kregu piersiowego i drugiego ledzwiowego, po-
grubienie i zrosty opony twardej i miekkiej w dolnym odcinku pier-
siowym z ich bialoszarym zabarwieniem na przekroju oraz ogniskowe
zmleczenie opony miekkiej w wyzszych odcinkach. Na krzywiznie wiek-
szej zolgdka nisza wrzodowa o $rednicy 1,5 cm, o lekko wzniesionych
brzegach. W miejscu niszy i w jej otoczeniu na przestrzeni kilku centy-
metrow S$ciana zolgdka znacznie pogrubiala, twarda, biatoszara, zro-
$nieta z siecig. Badanie mikroskopowe pozwolilo na rozpoznanie: raka
anaplastycznego, czesciowo waleczkowo-komorkowego, wloknotworczego,
wywodzgcego sie z wrzodu przewleklego krzywizny wiekszej zoladka
(ryc. 2) z przerzutami do trzeciego kregu piersiowego i drugiego ledz-
wiowego z miejscowym naciekaniem opony twardej i korzonkéw rdze-
niowych (ryc. 3), rakowatos¢ opon miekkich rdzenia kregowego, mézdzku
i moézgu (ryc. 4) z zajeciem tkanki naczyniowkowej sklepienia komory III
(ryc. 5), pojedynczy tworzacy sie przerzut do mozgu (ryc. 6), przerzuty
do trzustki, wezléw chlonnych jamy brzusznej i mikroskopowej wiel-
kosci przerzut do watroby. Ponadfo okoloogniskowy odeczyn glejowy
i obrzek moézgu i rdzenia oraz migzszowe, odczynowe zapalenie watroby
i srednio nasilona miazdzyca.

OMOWIENIE

Reasumujgc w przedstawionych przypadkach rozpoznano rakowatosc¢
opon mozgu i rdzenia w przebiegu raka odoskrzelowego pluc w jednym
i raka zolagdka w drugim przypadku. Nalezy podkresli¢, ze przyzyciowe
rozpoznanie choroby bylo bardzo trudne. W drugim przypadku obraz
kliniczny przemawial za zespolem wzmozonego cisnienia $rédczaszko-
wego z objawami oponowymi. Nawet makroskopowe badanie anatomo-
patologiczne nie wykazalo zmian tlumaczgcych obraz Kkliniczny. Tylko
w jednym przypadku badanie cytologiczne ptynu moézgowo-rdzeniowego
ujawnilo obecnos¢ komorek atypowych, a przy obnizonym poziomie cu-
kru w plynie, bezgorgczkowym przebiegu, nasuwalo podejrzenie rako-
wato$ci opon, mimo braku objawow ogniska pierwotnego. Spadek cukru
w plynie mézgowo-rdzeniowym tlumaczy sie duzym zuzyciem przez ko-
morki nowotworowe oraz mechaniczng blokadg bariery krew-plyn
(de Vita, Canellos 1966, Goldving, Harford 1947). Jednak bezgorgczkowy
przebieg, narastajgcy zespd! wzmozonego cisnienia $rdédczaszkowego
z objawami oponowymi, niewielka cytoza w plynie moézgowo-rdzenio-
wym z obnizeniem poziomu cukru powinny nasuwaé podejrzenie rako-
watosci opon.
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W kazdym takim przypadku nalezy wykonaé¢ cytologiczne badanie
plynu moézgowo-rdzeniowego, ktére moze pozwoli¢ na przyzyciowe roz-
poznanie rakowatosci opon moézgowo-rdzeniowych.

Herman i Courville (1965) przedstawili przeglad pismiennictwa, obej-
mujgcego 146 przypadkow rakowatosci opon miekkich, z ktérego wynika,
ze najcze$ciej wystepuje ona w raku zolgdka, pluc i sutka. Wigkszos¢
rakéw, dajgcych przerzuty do opon — to raki nisko zréznicowane, sluzo-
tworcze (Herman, Courville 1965). Obie te cechy wykazal rak zotadka,
natomiast rak oskrzelopochodny byt wysoko zr6znicowany, roéwniez
Sluzotwérezy. Jak juz podkreslano, opony miekkie moézgu i mézdzku
w rozlanej rakowato$ci nie wykazujag wyraznych zmian makroskopo-
wych (Hawkins, Brown 1963). Badanie mikroskopowe wykazalo w obu
- przypadkach typowy obraz rakowatosci opon miekkich. Komoérki nowo-
tworowe zgromadzone byly najliczniej w bruzdach, a na powierzchni za-
kretow ukladaly sie czesto tylko w 1—2 warstwy. Stad brak zmian
makroskopowych. Plytkie naciekanie przestrzeni Virchowa-Robina
stwierdzono tylko wokol nielicznych naczyn. W obu przypadkach ko-
morki te wykazywaly zdolnosé tworzenia $luzu. Ta cecha komoérek
nowotworowych by¢ moze sprzyja ich wszczepianiu w oponach (Her-
man, Courville 1965). O ile w pierwszym przypadku w oponach miek-
kich obecne byly miernie obfite nacieki zapalne, to w drugim nie stwier-
dzono komorkowego odczynu zapalnego. Poniewaz stan zapalny nie
zawsze towarzyszy nacieczeniu opon, sluszna wydaje sie nazwa rako-
watos¢ opon niz stosowana réwniez, rakowate zapalenie opon (Fischer-
-Williams i wsp. 1955).

Autorzy dotychczasowych doniesien rozpatrujac ewentualne drogi
przedostawania sie komoérek nowotworowych do opon miekkich mozgu
(Herman, Courville 1965, Grain, Karr 1955, Fischer-Williams i wsp. 1955,
Stefanko, Retinger 1963, Hawkins, Brown 1963) biorg przede wszystkim
pod uwage mozliwo$¢ naciekania wzdluz nerwow i naczyn obwodowych
do opon rdzenia kregowego z wtérnym zajeciem opon miekkich mozgu.
Tlumaczy to czesto§¢ dodatnich wynikéow badan cytologicznych plynu
moézgowo-rdzeniowego (Hawkins, Brown 1963, Fischer-Williams i wsp.
1955, Herman, Courville 1965, Tourtellotte i wsp. 1963, de Vita, Canel-
los 1966). Niekiedy rakowato$§¢ opon miekkich powstaje — by¢ moze —
wskutek rozsiewu droga tetniczg bezposrednio do opon lub za posred-
nictwem splotéw naczyniéwkowych (Dixon i wsp. 1946).

Stwierdzone w drugim przypadku przerzuty w trzonach dwodch kre-
goéw, miejscowe nacieczenie opony twardej, naciekanie wzdluz korzon-
kéw i naciekanie samych korzonkéw rdzeniowych, znacznie bardziej
obfite nacieczenie opon miekkich rdzenia kregowego, wskazuje na wtoérne
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zajecie opon miekkich moézgu. Stad z kolei nacieki mogly rozprzestrze-
nia¢ sie na splot naczyniéwkowy sklepienia komory III. W obu przy-
padkach nie stwierdzono obecnosci komoérek nowotworowych w naczy-
niach krwionosnych opon moézgu.

K. TankoBcku, B. Cemnbckmu, U. IlTacuMHBLCKHU
JABA CIY4YAfAA XKAHKPO3HOCTHU CIIMHHO-MO3IrOBBIX OBOJOYEK
Peswome

ABTOpPBI ONMMCHIBAIOT ABa CJydasd KAHKPO3HOCTM CIMHHO-MO3IOBBIX O0OJIOYEK IIPU
OpOHXONPOM3BOAHOM paKe I paxe Keayjaka, obpaiiasd BHMMAHME HA TPYAHOCTHU
AMarHosza boJse3Hu.

B oboux caydaax yCMIMBAJINUCH NPU3HAKM MOBLILEHHOIO BHYTPUYEPEITHOrO JAaB-
JeHuA ¢ HeOOJMbUIMM IMTO30M B CIMHHO-MO3TOBOI KUAKOCTH. Tedenme OOJIe3HU
Gouto  Ge3nmxopazoydHbiM, IIMTONMOrMYEeCKoe WCCIeJOBaHME II0Ka3ajio IIPUCYTCTBUE
B XKMJKOCTM QTUIIMYECKMX KJETOK, YTO JaJI0 BO3MOXKHOCTb IPUZKM3HEHHOTO AMarHo3a
KAaHKPO3HOCTYM CIMHHO-MO3TOBbIX 000JioueK. MaKpOCKOTIMYECKOe MCCJIeAOBaHMe C TO4Y-
KM 3peHns 2HATOMOIATOJIOTMM He BbIABMJIO M3MEHEHMI, O0BACHAIIINX KJINHUYECKYIO
KapTHMHyY. MHUKPOCKONMYECKoe ucclieZjloBaHue B O0DOMX CJaydYaAX BBIABMIO TUNINYHYIO
KapTUHY KaHKPO3HOCTU MATKMX O00O0JIOYEK.

K. Gajkowski, W. Sieinski, J. Ptasinski
TWO CASES OF CARCINOMATOSIS OF CEREBRO-SPINAL MENINGES
Summary

Two cases of carcinomatosis of the cerebrospinal meninges are described,
occurring in the course of bronchogenic and gastric carcinoma. Attention is drawn
to the diagnostic difficulties in this condition.

In both cases symptoms of progressively increasing intracranial pressure were
observed with slight cytosis in the cerebrospinal fluid. The disease occurred
without fever. In one of the cases described there were distinct meningeal
symptoms, and the sugar level in the cerebrospinal fluid was depressed. Cyto-
logical examination of the fluid revealed the presence of atypical cells, so that
it was possible to diagnose carcinomatosis of the meninges in the living individual.
Macroscopic anatomopathological examination did not indicate any changes which
would explain the clinical picture. Microscopic studies demonstrated in both cases
a typical pattern of carcinomatosis of the leptomeninges.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Liczne komoérki rakowe w rozmazie plynu moézgowo-rdzeniowego. W cy-
toplazmie niektérych komérek wodniczki. H-E. Pow. 1350 X.

Fig. 1. Numerous cancer cells in smear of cerebrospinal fluid. Vacuoles visible
in cytoplasm of some cells. H-E. X 1350.

Ryc. 2. Fragment anaplastycznego utkania raka zolgdka. W blonie pod$luzowej
widoczne rozsiane komoérki nowotworowe oraz rozplem widknistej tkanki lgcznej.
H-E. 250 X.

Fig. 2. Fragment of anaplastic texture of gastric cancer. In submucosal mem-
brane disseminated tumour cells are visible and proliferation of fibrous connective
tissue. H-E. X 250.

Ryc. 3. Naciek raka w korzonku rdzeniowym. H-E. Pow. 250 x.

Fig. 3. Cancer infiltration in spinal root. H-E. X 250.

Ryc. 4. Komorki rakowe w oponach miekkich w bruZdzie rozdzielajgcej dwa
zakrety moézgu. Liczne wodniczki wewnatrzeytoplazmatyczne. Brak nacieczenia war-
stwy drobinowej kory. H-E. Pow. 250 X.

Fig. 4. Cancer cells in pia mater in the sulcus separating two brain gyri. Nu-
merous intracytoplasmic vacuoles. No infiltration of the molecular layer of the
cortex. H-E. X 250.

Ryc. 5. Naciek w splocie sklepienia komory III. H-E. Pow. 80 X.

Fig. 5. Infiltration in plexus of 3rd ventricle roof. H-E. X 80.

Ryc. 6. Przenikanie pojedynczych komoérek raka przez $ciane naczynia mozgu.
Zaznaczony odczyn glejowy. H-E. Pow. 360 X.

Fig. 6. Penetration of single cancer cells through wall of cerebral vessel. Pro-
nounced glial reaction. H-E. X 360.
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ROMAN TURCZYNOWSKI

ANALIZA ZGONOW Z POWODU ,,UDARU”
U MIESZKANCOW MIASTA CHOJNA
W LATACH 1766—1825

Klinika Ftyzjatryczna PAM w Szczecinie
Kierownik p. o.: dr med. Jozef Kisielewicz

Miasto Chojna, potozone w poludniowej czesci wojewodztwa szcze-
cinskiego, w XVIII wieku znajdowalo sie na terenie tzw. Nowej Marchii
i bylo uwazane za najwazniejsze miasto tej ziemi. Lezalo ono na skrzy-
zowaniu waznych drog handlowych, wiodgcych z Pomorza do srodko-
wych Niemiec oraz z Wielkopolski do ziem wieleckich. Miejscowos¢ ta
otoczona byla murami obronnymi i podmiejskimi ogrodami, ktére po-
wstaly w miejscu istniejgcego poprzednio rowu i walu obronnego.

Warunki mieszkaniowe mieszczan byly dobre. W obrebie miasta znaj-
dowalo sie okoto 425 domoéw mieszkalnych, zamieszkatych srednio przez
6—7 osob kazdy.

Opieka lekarska byla takze dobra, poniewaz leczeniem ludnosci zaj-
mowali sie: powiatowy medyk, miejski fizyk, lekarz wolno praktyku-
jacy, chirurg oraz cyrulicy. Leki dla chorych sporzgdzata apteka na pod-
stawie recept lekarzy i cyrulikow. Istniejagce Kkapielisko miejskie
zatrudnialo dodatkowo cyrulika, ktéry wykonywal drobne zabiegi chi-
rurgiczne. Poza murami miasta znajdowaly sie dwa szpitale na 25 16zek,
co na owe czasy bylo wielkim osiggnieciem. W szpitalach obok chorych
przebywali takze starcy, wymagajgcy opieki (Keyser 1939, Krug 1797,
Wedekind 1848).

Miasto Chojna liczylo dnia 1.1.1766 roku 2256 mieszkancéow, a w dniu
31.X11.1825 — 4320. (Krug 1797, Rejestry koscielne parafii Chojna).
Przyrost ludnosci miasta zalezal w wiekszej czesci od imigracji ludnosci
okolicznych wsi (1194 osoby — 57,8%), anizeli od przyrostu naturalnego,
ktory byt niski i wynosit 870 oséb (42,2%).

Dla uzupelnienia charakterystyki miasta chce podaé¢ niezbedne dane
demograficzne, odnoszgce sie do Chojny. W okresie od 1.1.1766 do
31.XI1.1825 urodzilo sie w tym mieScie 6129 dzieci, zanotowano 5259
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zgon6éw i 1388 $lubow. Przyrost naturalny byl niski i wynosil w ciggu
60 lat 870 osob. Obliczony wskaznik urodzen wynosil 33,5%0, wskaznik
zgonow 28,7%o, wskaznik przyrostu naturalnego 4,8%o0 oraz wskaznik za-
wartych malzenstw 7,6%o.

Poréwnalem dane z lat 1766—1825 z danymi obecnymi (Rocznik Sta-
tystyczny 1965) odnoszacymi sie do wojewddztwa szczecinskiego
i stwierdzilem, ze przy mniejszym wskazniku zawartych malzenstw
(obecnie 8,6%0), wskaznik urodzen by! w poréwnaniu z obecnym (16,6%o)
dwukrotnie wyzszy. Roéwnocze$nie wskaznik zgonow byl bardzo wysoki
i przewyzszal 5,7 razy dane obecne (5%o); natomiast wskaznik przyrostu
naturalnego byt 2,4 razy nizszy niz obecnie (11,6%o).

Wojewoddzkie Archiwum Panstwowe w Szczecinie posiada ksiegi me-

trykalne parafii ewangelickiej miasta Chojny od 1581 roku. Majg one
duze znaczenie przy obliczaniu danych demograficznych. Rozporzadzenie
wydane przez krola pruskiego z dnia 16.XI1.1764 roku, opublikowane
w ,,Novum Corpus Prussico-Brandenburgensium praecipue Marchi-
carum” zadecydowalo o wartosci ksigg metrykalnych jako zrédila infor-
macji z zakresu medycyny. Ten akt prawny ma duze znaczenie, gdyz na-
kazuje odnotowywaé¢ w osobnej rubryce przyczyne kazdego zgonu i za-
wiera wykaz chorob, jakie nalezy uwzglednia¢ jako przyczyny S$mierci
(Novum Corpus Const. Pruss. 1766, Turczynowski, Kisielewicz 1968). Dzie-
ki wprowadzeniu w zycie tego rozporzgdzenia w roku 1766, mozna bylo
na podstawie ksigg metrykalnych miasta Chojny dokonaé¢ analizy przy-
czyn zgondéw mieszkancow w okresie od 1766—1825 (Rejestry koscielne
parafii Chojna).
* Nalezy nadmieni¢, ze pruska instrukcja w sprawie prowadzenia ksiag
metrykalnych stala sie wzorem dla podobnego aktu w Austrii, gdzie
w 1784 ogloszono ,,Universal Wzgledem Metryk, Chrztu, Slubéw i Po-
grzebow” (Turczynowski, Kisielewicz 1968). ;

Z ksigg metrykalnych parafii ewagelickiej miasta Chojny wybratem
5259 akt zgonow z lat 1766—1825. Akta zgonéw uwzglednialy zgodnie
z zarzgdzeniem z r. 1764 (Novum Corpus Const. Pruss. 1766, Turczynow-
ski, Kisielewicz 1968) nastepujgce rubryki: imie, nazwisko, imiona rodzi-
cow, ple¢, zawod, wiek, przyczyne zgonu, date zgonu i pogrzebu.

(Przy analizie zgonéw zachowalem XVIII-wieczng terminologie lekarska,
qpigrajqc sie na dzietach van Swietena (1775) i na Compendium medicum
auctum (1767), poniewaz $cisle okreslenie tych przyczyn wedlug obec-
nego mianownictwa lekarskiego nie bylo mozliwe.

aNajczestszg przyczyna zgondow byly suchoty (tabela 1), z powodu kto-
ryieh zmarto 755 os6b, co stanowilo 14,4% umieralnosci wzglednej. Wskaz-
nikczgonow obliczony na 10 000 ludnosci byt wysoki i wynosit 41,3.
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Tabela 1. Zgony, umieralno$¢ wzgledna i wskaznik zgonéw u mieszkancow miasta Chojna
w latach 1766—1825

|

\ Umieralnos¢

| Wskaznik zgon6w
Rodzaj choroby Liczba zgonow ] wzgledna 1 na 10 tysiecy

‘ w % ‘ ludnosci

1 :
Suchoty 755 ‘ 14,4 ‘ 41,3
Choroba ptuc 702 ‘ 13,4 38,4
Udar 486 9,2 | 26,6
Konwulsja E 390 7.4 } 21,3
Starosc 373 il | 20,4
Inne schorzema 2553 48,5 139,4
Razem 5259 fs 100,0 | 287,4

Drugie miejsce w czestosci zgonoéw przypadio chorobom plucnym, na
ktore zmarty 702 osoby (tj. 13,4%). Wskaznik zgonoéw byl takze wysoki
i dat liczbe 38,4 na 10 000 ludnosci. ~

Trzecie miejsce wsrod przyczyn zgonow zajmowal ,udar”, ktory sta-
nowil przyczyne $mierci u 486 oséb (tj. 9,2%). Wskaznik zgonow z powodu
sudaru” byt rowniez wysoki i wynosil 26,6 na 10 000 mieszkancow.

Nastepne pozycje w tabeli zgonoéw zajmowaty konwulsja (390 zgonow —
7,4%) i starosé¢ (373 zgony — 7,1%).

Z powodu wyzej wymienionych pieciu przyczyn zgonow zmarlo ogo
tem 2706 os6b, co stanowilo 51,5% umieralnosci wzglednej.

Z pozostatych przyczyn zmarly 2553 osoby (tj. 48,5%).

Jak wspomnialem poprzednio, trzecie miejsce wsroéd przyczyn zgonow
mieszkancow miasta Chojny zajmowatl ,,udar” (tabela 2). W latach 1766—
—1825 to rozpoznanie jako przyczyna zgonu figuruje w 486 aktach me-
trykalnych. Zgonéw oséb plci meskiej bylo 252 (51,9%), a plci zenskiej —
234 (48,1%).

Tabela 2. Zgony wg p!cn i wieku z powodu udaru u mleszkancow miasta Cho;na w latach 1766—1825

Liczba zgonéw ! .| Wskaznik
-2 et W i Umieralnos¢ 2gonéw
Wiek zmartych wzgledna n a 10 tys
mezczyzni kobiet Ole! ° ;
[ Kiond e W e ludnosci
I
Saas N S enn el e A i e TS b __,I = FL0%] o e
2dni— 4 lat [ L im Pie. L. A
5— 39 lat 38 ‘ 32 , 70 14,4 3,9
40—102 lat 128 \ 116 | 244 ; 50,2 13,3
Razem | 52820, o ase 0 POT4Ee vl TI0N0 o7 TTA266

Miediy tymi liczbami nie stwierdza sie statystycznie znamiennej roz-
nicy (t-0,8; 0,5 <P << 0,3).
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Akta zgonow z powodu ,,udaru” podzielitem na 3 grupy, a mianowicie:
na zgony u oséb od 2 dni do 4 lat (172 zgony — 35,4%), zgony od 5 do
39 lat (70 os6b — 14,4%) oraz zgony od 40 do 102 lat (244 osoby —
50,2%).

Wskaznik zgonéw z powodu ,,udaru” u mieszkancow miasta Chojny
wynosit 26,6 na 10 000 ludnosci i byl wyzszy od wskaznika zgonoéw z po-
wodu tej choroby (17,6/10 000) stwierdzanego w XVIII wieku na Pomorzu
Zachodnim dla ogétu ludnosci miejskiej i wiejskiej tego obszaru.

Roznice te nalezy tlumaczy¢ gorszymi warunkami pracy w miescie ani-
zeli na wsi na przelomie XVIII/XIX wieku oraz gorszymi warunkami
zyciowymi.

W roku 1965 na terenie naszego kraju z powodu uszkodzenia naczyn
osrodkowego ukladu nerwowego zmarly 9993 osoby (Rocznik Demogra-
ficzny, 1968). Wskaznik zgon6w wynosit 3,2 na 10 000 ludnosci. Analizujgc
zgony wedlug wieku, stwierdza sie, ze w wieku do lat czterech zmarto
97 os6b (1%), w wieku od 5 do 39 lat — 390 oséb (4%) oraz w wieku po-
wyzej 40 lat — 9506 osob (95%). Obliczony wskaznik zgonéw z powodu
uszkodzenia naczyn osrodkowego ukladu nerwowego w grupie wieku po-
wyzej 40 lat wynosil 3 na 10 000 mieszkancow.

Pod rozpoznaniem suchoty rozumiano w XVIII wieku rézne schorze-
nia, prowadzgce do wyniszczenia, a nie tylko gruzlice. Rozr6zniano m. in.:
suchoty miodowe, watrobowe, nerwowe, pecherzowe, nerkowe, jelitowe
i plucne.

Konwulsja wedlug dzisiejszych poje¢ oznaczala tezec, tezyczke, oraz
inne schorzenia, w ktérych drgawki byly jednym z objawéw chorobo-
wych.

,Udar” (Compendium medicum 1767, van Swieten 1775) rozpozna-
wano, gdy nastgpila nagla $mier¢. Bezsprzecznie wiekszos¢ przypadkow
w wieku 40 lat i powyzej odpowiada dzisiejszemu rozpoznaniu uszko-
dzenia naczyn os$rodkowego ukladu nerwowego, czes¢ za$ zaliczyliby$my
dzisiaj do zawalow serca lub innych schorzen.

Poniewaz obecnie notuje sie tylko 5% zgondéw z powodu uszkodzenia
naczyn osrodkowego ukladu nerwowego w wieku do lat 39, mozemy przy-
puszcza¢, ze w wieku XVIII wystepowala podobna prawidlowosé. Wobec
powyzszego 44,8% zgonéw z powodu ,udaru” w wieku do lat 39 nalezy
zaliczy¢ do innych przyczyn, prowadzacych do naglej $mierci, a tylko
okoto 5% do uszkodzen naczyn osrodkowego ukladu nerwowego.

Poréwnanie wskaznika zgonéw z powodu ,udaru” w wieku powyzej
40 lat w latach 1766—1825 (13,3 na 10 000) ze wskaznikiem zgonéw z po-
wodu uszkodzenia naczyn osrodkowego ukladu nerwowego w tej samej
grupie wieku z 1965 roku (3,0 na 10 000) wykazalo, ze wskaznik zgonow
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z powodu ,udaru” byl 4,4 razy wiekszy od wskaznika uszkodzenia na-
czyn osrodkowego ukladu nerwowego.

Na zakonczenie przytaczam tabele nr 3, z ktorej wynika, ze od III—V
oraz od X—I bylo wiecej zgonéw z powodu ,,udaru”, anizeli w pozosta-
lych miesigcach. Najmniej zgonow bylo we wrzesniu.

Tabela 3. Zgony wg miesiecy z powodu udaru u mieszkaricow miasta Chojny w latach

1766—1825
Prze- " Wskaznik — przecigtna miesigczna — 100
cigtna R = S i PR T RN R
miesie-| Miesiace 7

cma | 1 [ o [m|wv | v [wvi[ve[vm| x| x[xi][xn

| | \ ‘
4 | 106 | 91 | 109 |

|
|
e feisz i ey
{

133 | 104 94 | 8l R 114 | 114 | 104

Podobne zaleznosci stwierdza sie obecnie przy zgonach z powodu
uszkodzenia naczyn osrodkowego ukladu nerwowego, gdzie réwniez naj-
mniej zgonoéw stwierdza sie w miesigcu wrzes$niu, a najwiecej od III—V
oraz od XI—I.

Z powodu mato precyzyjnego mianownictwa chorob w XVIII i XIX w.,
przeprowadzone przeze mnie poréwnania mogg mie¢ jedynie charakter
orientacyjny.

WNIOSKI

1. ,,Udar” zajmowatl trzecie miejsce wsrdod przyczyn zgondéw u miesz-
kancoéw miasta Chojna w latach 1766—1825. Z powodu ,,udaru” zmarto
486 o0s0b, co stanowi 9,2% umieralnosci wzglednej. Wskaznik zgonoéw z po-
wodu ,,udaru” byl wysoki i wynosit 26,6/10 000.

2. Wskaznik zgonéw z powodu ,,udaru” w wieku powyzej 40 lat w la-
tach 1766—1825 (13,3 na 10 000) by? 4,4 razy wyzszy od wskaznika uszko-
dzenia naczyn osrodkowego ukladu nerwowego w roku 1965 (3,0 na
10 000).

3. Stwierdza sie podobienstwo w ukladzie ilosciowym zgonéw w po-
szczegbdlnych miesigcach z powodu ,udaru” i uszkodzenia naczyn osrod-
kowego ukladu nerwowego.

P. TypuMHOBCKM

AHAJIN3 CMEPTHBIX CJHIYYAEB BCIEICTBUE YIAPA (MHCYJIBTA) CPEIUN
2KUTEJEN TOPOJA XOMHA B 1766 — 1825 I'T

Pe3woMme

ABTOp mnpoaHaaIm3mupoBay 5.259 aKTOB CMEPTM CpPeayu HaceJeHUs €eBaHTeJIN4ecKoro
npuxona rop. XoiHa 3a nepuoa Bpemenu c¢ 1.1.1766 r. go 31.XII.1825 r. m KoHCTaTU-
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poBaJj, 4To Hambojiee YacThbIMM IIPMUMHAMM CMepPTy HaceJeHus ObLIM. 4YaXOTKa, Jie-
rouHble 3abosieBaHusa u yaapol. Bejencrsue yjapa ymepio 486 wesioBek, 4Wro cocTa-
BaANO 9,2°/0 OTHOCUTENBHOI cMepTHOocTH. Cpeau Jui MYzKCKOro moJja Owwio 252
(51,9°/6), a cpeam Jmi ¥eHCKoro moja — 234 (48,1%) cmeprHbIx ciayd4aeB. Koaddu-
IVEeHT CMEePTHBIX CJy4aeB BCJEACTBME yJapa ObWI BBICOKMII M cocTaBiaaa 26,6 Ha
10.000 maceneHus.

AKTBI CMEepPTU IO TIOBOAY yAapa aBTOP MOAPa3zesiMj Ha TPM TPYNNbl, a MMEHHO: Ha
CcMepTHBIE cJyday B Bo3pacte oT 2 aHeit o 4 Jjer (172 gen — 35,4°/0), B BO3pacre
or 5 70 39 et (70 wen — 14,4°), B Bo3pacTe or 40 n0 102 ser (244 uen — 50,2%).

CoriocTaBiieHMe II0Ka3aTejs CMepTeil BCJEJACTBME yJapa B Bo3pacTe cBbiule -0
Jer B nepmopx BpeMeHm ot 1766—1825 rr (13,3 mHa 10.000 HaceneHmsa) c IIoKasa-
TEJieM CMepTeil BCJEACTBME MOBPEKJEHMA COCYJOB ILEHTPAJbHOJ HEPBHOM CUCTEMbI
B TOM Ke camoy rpymnme B Bo3pacte ¢ 1965 r (3,0 ma 10.000 HacejneHms) rokasaJio,
YTO [OKas3aTeJlb CMepTeil BCJeACTBME yxaapa Obur B 4,4 pasza Bbllle NOKa3aTesst
CMEPTM BCJIEJCTBIE TOBPEKJEHMUA COCYOB IL|€HTPAJIbHOM HEPBHOI CUCTEMBI.

Pacno3Hanme yaapa ob6o3Hadaso B XVIII m XIX BeKax BHE3AlHYK CMEpPThH
BCJIEACTBME Pa3JMYHBIX IIPUYMH: IIOETOMY Juilb 50 cMepTeii mo IOBOAY yaapa
B BO3pacTe A0 39 JieT, M0 BCEM BEPOATHOCTM, ObLIO BBI3BAHO IIOBPEXKJICHUEM COCY-
JI0OB ILIEHTPAJIbHO}M HEPBHOM CUCTEMbl, OCTaJIbHblIe CMEPTHbIE CJyday WMeJu UHYIO
9THOJIOTHIO,

AHann3 CMEpPTHBIX cJiydaeB II0 MecAnaM OOHapyzKuJ 1ojgobHbie KpWBBIE JUIA CJy-
YaeB BCJEACTBME yJapa M JJIA IOBPEXXJEHMs COCYJOB LI€HTPAJbHON HEepPBHOII cuc-
TeMBlL.

Beuay ciabo npenm3MoHHO HOMEHKJATYpbl Gosesneir B XVIII u XIX crometuax,
IIPOBEZIeHHble aBTOPOM COIIOCTABJEHMA MOTLYT ¥MeThb EeAMHCTBEHHO JIMIIL ODUEHTU-
POBOYHBIN XapakTep.

R. Turczynowski

ANALYSIS OF DEATHS DUE TO APOPLEXY AMONG THE INHABITANTS
OF THE TOWN CHOJNA IN THE PERIOD 1766—1825

Summary

The author analyzed 5,259 death certificates in the protestant parish of the
town Chojna covering the period Jan. 1, 1766 — Dec. 31, 1825. It was found that
the most frequent causes of death among the population were: tuberculosis, pul-
monary diseases and apoplexy. Owing to the latter cause 486 persons died, this
amounting to 9.2 percent of the relative mortality. Among them 252 (51.9%) were
men and 234 (48.1%) women. The index of deaths of apoplexy was high reaching
26.6 per 10,000 inhabitants.

The certificates of death of apoplexy were divided into three groups: deaths
at the age of 2 days to 4 years (172 persons — 35.4%), deaths at the age of 5
to 39 years (70 persons — 14.4%) and deaths at the age of 40 to 102 years (244 per-
sons — 50.2%).

Comparison of the index of deaths of apoplexy of individuals aged 40 years
or more for the period 1766—1825 (13.3 for a 10,000 population) with the index
of deaths due to impairment of the vessels of the central nervous system in the
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same age group for the year 1965 (3.0 per 10000) indicated that the index of the
former deaths was 4.4 times higher than that of the latter.

In the XVIII and XIX century a diagnosis of apoplexy was applied to sudden
deaths due to various causes; therefore it is probable that only 5 percent of the
deaths in the age group below 39 attributed to apoplexy were caused by lesions
of the vessels of the central nervous system. In the remaining cases the etiology
must have been different.

Analysis of the deaths according to the particular months gave similar curves
for apoplexy and impairment of the vessels of the central nervous system.

In view of the low precision in the terminology of diseases in the XVIII and
XIX centuries, the comparative studies performed may only be considered as
orientational.
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