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ALICJA PRONASZKO-KURCZYŃSKA, MIROSŁAW J. MOSSAKOWSKI, 
MARIA OSTENDA, JAN KORTHALS

ZMIANY ZAWARTOŚCI GLIKOGENU W MÓZGU 
W DOŚWIADCZALNEJ ISCHEMII *)

Zespół Neuropatologii, Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN 

Kierownik Zespołu: prof, dr hab. M. J. Mossakowski

Odkładanie się glikogenu w ośrodkowym układzie nerwowym w wa
runkach różnego typu uszkodzeń jest zjawiskiem pospolitym. Niepra
widłowe złogi wielocukru, stanowiące wyraz zaburzeń metabolizmu glu
kozy występują zazwyczaj albo w otoczeniu ognisk nieodwracalnie uszko
dzonej tkanki nerwowej, np. dookoła ognisk martwicy niezależnie od 
jej pochodzenia (Shimizu, Hamuro 1958, Klatzo i wsp. 1961, 1970, Guth, 
Watson 1968), lub w tkance nie wykazującej w ogóle histologicznych 
cech uszkodzenia (Miquel i wsp. 1963, Mossakowski i wsp. 1968, Long 
i wsp. 1971, Mossakowski, Zelman 1971). Odkładanie się przeto histoche- 
micznie wykrywalnego glikogenu może być traktowane jako morfolo
giczny wykładnik zaburzeń metabolicznych tkanki nerwowej i jej uszko
dzeń leżących poniżej progu wykrywalności przy użyciu rutynowych 
metod histologicznych.

Spośród różnorodnych czynników uszkadzających, prowadzących do 
gromadzenia się glikogenu w ośrodkowym układzie nerwowym w wa
runkach doświadczalnych, dużą grupę stanowią czynniki, których cechą 
wspólną jest ograniczenie dopływu tlenu do tkanki nerwowej. Mossa
kowski i wsp. (1968) opisali obfite nagromadzenie się glikogenu w wa
runkach okołoporodowej asfiksji noworodków małp. Na to samo zjawi
sko, w następstwie umiarkowanego niedokrwienia ośrodkowego układu 
nerwowego, zwracają uwagę Long i wsp. (1971) oraz Ibrahim i wsp. 
(1970). Ci sami autorzy obserwowali gromadzenie się glikogenu w tkan
ce nerwowej w następstwie doświadczalnej anoksji prostej. Crowell 
i wsp. (cyt. za Klatzo i wsp. 1970) stwierdzali analogiczne zmiany w wa
runkach przejściowego niedokrwienia mózgu u małp.

*) Praca częściowo subsydiowana z umowy polsko-amerykańskiej PL 480, Grant 
Public Health Service USA. Agreement 05-004-tl.
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282 A. Pronaszko-Kurczyńska i wsp. Nr 4

Większość badań, poza doświadczeniami Rivery i wsp. (1970) doty
czącymi modelu asfiksji okołoporodowej, była prowadzona metodami 
histochemicznymi, z natury rzeczy ograniczającymi możliwość ilościo
wej oceny zjawiska.

Celem podjętych przez nas badań była ilościowa analiza zmian w za
wartości glikogenu w mózgu szczurów w warunkach jego częściowego 
niedokrwienia oraz próba oceny ich dynamiki w czasie.

MATERIAŁ I METODY

Badania prowadzono na 10-tygodniowych szczurach, rasy Wistar, obu 
płci. Zwierzętom doświadczalnym w narkozie eterowej podwiązywano 
obustronnie tętnice szyjne wspólne. Zwierzęta grupy kontrolnej podda
wano wyłącznie narkozie eterowej, przez okres czasu odpowiadający 
trwaniu zabiegu operacyjnego u zwierząt doświadczalnych *).

Zwierzęta obu grup zabijano przez dekapitację po upływie 6, 12, 24, 
48, 72 i 120 godzin od podwiązania tętnic szyjnych lub od zastosowania 
narkozy, a następnie pobierano mózg do badań biochemicznych lub his
tologicznych i histochemicznych.

Dodatkową grupę kontrolną stanowiły szczury nie poddane żadnemu 
zabiegowi doświadczalnemu.

Badania biochemiczne

Do oznaczeń glikogenu pobierano obie półkule mózgowe. Tkankę za
mrażano natychmiast w mieszaninie alkoholu metylowego i suchego lo
du (—70°C). Czas pobierania tkanki od momentu dekapitacji do chwili 
zamrożenia nie przekraczał 1,5 minuty. Zamrożone części mózgu ważono 
na wadze torsyjnej i wrzucano do probówek z wrzącym 30% KOH (3 ml). 
Tkankę mózgową hydrolizowano we wrzącej łaźni wodnej przez 45 mi
nut. Następnie do każdej probówki dodawano 3,6 ml etanolu celem wy
trącenia z płynu glikogenu i pozostawiano w chłodni do następnego 
dnia. Glikogen odwirowywano. Osad glikogenu zawieszano w mieszani
nie chloroformu i alkoholu metylowego i ogrzewano w ultratermostacie 
w 50°C (5 min.), po czym ponownie odwirowywano. Ekstrakcję wykony
wano trzy razy. Oczyszczony glikogen zawieszano w 1 N HCL i hydro-

*) W doświadczeniach wstępnych stwierdzono, że nie ma różnic w  zawartości 
glikogenu w mózgu między zwierzętami poddanymi wyłącznie działaniu narkorzy 
eterowej a szczurami, u 'których wykonano zabieg rzekomy, polegający na nacię
ciu skóry szyi i wyłonieniu obustronnym pęczka :nac zy ni owo-nerw ow ego, bez pod
wiązania tętnic szyjnych.
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Nr 4 Glikogen w mózgu 283

iizowano przez 3 godziny we wrzącej łaźni wodnej. Zhydrolizowany roz
twór glikogenu zobojęniano i uzupełniano H20  do 7 ml. Oznaczanie glu
kozy wykonywano metodą kolorymetryczną wg Nelsona (1944). Natężenie 
barwy odczytano na fotometrze spektralnym „Spekol” przy długości fa
li 540 min. Stężenie glukozy odczytywano z krzywej wzorcowej wykona
nej z 10, 20,40, 80 i 100 ug glukozy. Roztwór wyjściowy wynosił 100 iu-g 
glukozy w 1 ml. Wyniki zawartości glikogenu wyrażano w mg glukozy 
w przeliczeniu na 100 g tkanki mózgowej. Obliczenia statystyczne wy
konano wg testu Studenta.

Badania morfologiczne

Badania morfologiczne, obejmujące rutynowe barwienie skrawków 
hematoksyliną i eozyną oraz histochemiczne oznaczanie glikogenu wy
konano na 18 mózgach szczurów, w tym 8 doświadczalnych i 10 kontrol
nych.

Mózg po wydobyciu z czaszki dzielono dwoma cięciami w płaszczyźnie 
czołowej (1 — przez płaty czołowe na wysokości guza popielatego, 2 — 
do tyłu od ciał suteczkowatych) na bloki, które utrwalano w płynie 
Rossmana, zatapiano w parafinie i skrawano na mikrotomie na skrawki 
grubości 10 M-.

Oznaczenie glikogenu wykonywano na skrawkach przy pomocy odczy
nu PAS z równoczesnym blokowaniem reakcji dimedonem wg sposobu 
opisanego przez Bulmera (1959). Swoistość odczynu histochemicznego 
sprawdzano przy pomocy trawienia diastazą.

Badanie mikroskopowo-elektronowe

Do badań mikroskopowo-elektronowych użyto 3 szczury (2 po pod
wiązaniu tętnic szyjnych wspólnych i 1 poddany wyłącznie działaniu 
narkozy eterowej) z 48-godzinnym przeżyciem po zabiegu. Zwierzęta 
uśmiercano przez dekapitację po czym szybko otwierano czaszkę i po
bierano drobne wycinki tkanki z okolicy czołowo-ciemieniowej obu pół
kul mózgu. Pobrany materiał utrwalano przez 2 godziny w 4% roztwo
rze aldehydu glutarowego w buforze fosforanowym o pH 7,3, a następ
nie przez 1 godzinę w 2'°/o czterotlenku osmu. Tkankę odwad
niano w etanolu o wzrastającym stężeniu i zatapiano w Eponie 812. 
Materiał krojono na ultramikrotomie f-my Reichert. Ultracienkie skraw
ki podbarwiane octanem uranylu i cytrynianem ołowiu oglądano w mi

kroskopie elektronowym JEM-7A.
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WYNIKI 

Obserwacje kliniczne

Żadne ze zwierząt doświadczalnych po wyjściu z narkozy nie zdra
dzało objawów świadczących o uszkodzeniu układu nerwowego, poza 
obecnością u większości z nich obustronnej ptozy, której wystąpienie 
wiązano z uszkodzeniem współczulnych splotów tętniczo-szyjnych w 
czasie podwiązywania a. carotis.

Oznaczenia ilościowe

Wyniki oznaczeń glikogenu zarówno grupy zwierząt z podwiązanymi 
obustronnie tętnicami, jak i grupy zwierząt kontrolnych poddanych nar
kozie eterowej zestawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Zawartość glikogenu w mózgach szczurów w różnym czasie po obustronnym 
podwiązaniu tętnic szyjnych i zastosowaniu narkozy 

Table 1. Glycogen content in brain tissue of rats, at various times following bilateral 
carotid arteries ligation and ether anaesthesia

Czas po zabiegu 
(godz.)

Time following 
experiment 

(hrs)

Zawartość glikogenu (mg/100 g tkanki) 
Glycogen content (mg/100 g of tissue)

t P
zwierzęta doświadczalne 

(operowane) 
experimental animals 

(operated)

zwierzęta 
kontrolne 
(narkoza) 

control animals 
(anaesthetized)

6 47,9*) ±5,2** (5)***) 38,6±7,5 (5) 2,3 0,1 >  p >  0,05
12 55,9 ± 4 ,8 (?) 45,3±4,6  (7) 4,2 0,02 >  p >  0,01
24 53,4 ± 2 ,5 (5) 30,9±4,0 (5) 10,7 <  0,001
48 73,0 ± 4 ,9 (6) 38,3±3,3 (6) 14,5 <  0,001
72 70,5 ± 5 ,3 (5) 29,2±3,7 (5) 5,4 0,02 >  p >  0,01

120 63,2 ± 2 ,3 (4) 32,0 ±  1,7 (4) 21,8 <  0,001

*) średnia arytmetyczna 
arithmetic mean

**) odchylenie standardowe 
standard deviation

***) liczba zwierząt w grupie 
number of animals

t —  zmienna losowa testu Studenta 
Student’s test 

p — prawdopodobieństwo
significance of difference

Zawartość glikogenu w mózgu u zwierząt doświadczalnych we wszyst
kich grupach czasowych jest wyższa od jego poziomu u zwierząt kon
trolnych. W pierwszej badanej grupie czasowej tj. w 6 godz. po pod

wiązaniu tętnicy szyjnej wspólnej różnice w zawartości glikogenu mię
dzy grupą doświadczalną a kontrolną nie są statystycznie znamienne.
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Nr 4 Glikogen w  mózgu 285

We wszystkich następnych grupach natomiast, poczynając od 12 go
dziny doświadczenia, różnice te są już statystycznie wysoce znamienne. 
Zwiększanie się zawartości glikogenu przebiega dość łagodnie (schemat 
1). Maksymalny przyrost przypada w 48 godzinie doświadczenia, utrzy
muje się na tym poziomie przez dalsze godziny i po upływie 120 godzin 
od podwiązania tętnic nadal jeszcze różni się w sposób znamienny od po
ziomu glikogenu grupy kontrolnej.

120 godz. 
hours

Schemat 1. Zawartość glikogenu w mózgach szczurów w różnym czasie po obu
stronnym podwiązaniu tętnic szyjnych i zastosowaniu narkozy w  porównaniu ze 
zwierzętami nie poddanymi zabiegom doświadczalnym: 1 — zwierzęta nie poddane 
żadnym zabiegom doświadczalnym, 2 — zwierzęta operowane, 3 — zwierzęta pod
dane narkozie.

Diagram 1. Differences in glycogen content in ithe brain tissue of rats at va
rious time intervales following bilateral carotid arteries ligation and ether anaest- 
hesiia, compared with that in normal animals: 1 — normal animals, 2 — operated 
animals, 3 — anaesthetized animals.

Poziom glikogenu w mózgach zwierząt kontrolnych ulega niewielkim 
wahaniom w okresie pierwszej doby po zastosowaniu narkozy eterowej 
w porównaniu do zawartości glikogenu w mózgach zwierząt nie podda
nych żadnym zabiegom. Jednakże zmiany te w odniesieniu do poziomu 
wyjściowego (tabela 2) nie są statystycznie znamienne w 6 i 24 godzinie 
doświadczenia. Jedynie nieznaczny przyrost glikogenu, mający jednak
że cechy znamienności statystycznej stwierdzono w 12 godzinie po po
daniu narkozy.

Obraz morfologiczny

Obraz histologiczny mózgów zwierząt z podwiązanymi tętnicami szyj
nymi nie różnił się w sposób istotny od obrazu mózgów zwierząt kon
trolnych, niezależnie od czasu jaki minął od wykonania zabiegu. U jed
nego tylko szczura, uśpionego po upływie 120 godzin po podwiązaniu

http://rcin.org.pl
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Tabela 2. Porównanie zawartości glikogenu w mózgach szczurów nietkniętych i poddanych
narkozie eterowej

Tobie 2. Comparison of glycogen content in the brains of normal and anaesthetized rats

Grupa zwierząt 
Group of animals

Zawartość glikogenu 
(mg/100 g tkanki) 
Glycogen content 

(mg/100 g of tissue)

t P

Zwierzęta nietknięte 
Normal animals

37,9*) ±1,2**) (6)***) —

Zwierzęta podda
ne narkozie, 
badane po:

Anaesthetized 
animals 
after:

6
godz.

hrs
38,5

*
± 5 ,6 (8) 0,29 0,8 >  p >  0,7

12
godz.

hrs
44,4 ± 4 ,7 (7) 3,3 <  0,01

24 godz. 
hrs 30,9 ± 4 (5) 2,27 0,05 >  p >  0,02

*) średnia arytmetyczna t — zmienna losowa testu Studenta
arithmetic mean Student’s test

**) odchylenie standardowe p — prawdopodobieństwo
standard deviation significance of difference

***) liczba zwierząt
number of animals

tętnic szyjnych stwierdzono rozległe ognisko selektywnej martwicy ko
ry mózgu, obejmujące jednostronnie obszar położony w zakresie una- 
czynienia tętnicy środkowej mózgu.

Obraz histochemiczny

U zwierząt kontrolnych skąpe, ziarniste złogi glikogenu występowały 
w komórkach wy ściółki komór, w warstwie podwyściółkowej, w komór
kach splotu naczyniówkowego, w oponach miękkich oraz w ścianach 
niektórych tętnic mózgu, zwłaszcza oponowych. Obraz ten odpowiadał 
spostrzeganemu u zwierząt nie poddanych żadnym zabiegom doświad
czalnym.

W grupie doświadczalnej stwierdzono występowanie obfitych, ziarnis
tych złogów glikogenu w półkulach mózgu. Poza obszarami ich typowej 
lokalizacji występowały one w korze mózgu, a rzadziej w utkaniu zwo
jów podstawy. W pojedynczych przypadkach widoczne były również w 
podkorowej istocie białej. Złogi te występowały w postaci drobnych zia
ren rozsianych w neuropilu w substancji szarej, grupujących się w więk
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szych skupieniach w otoczeniu naczyń krwionośnych (rye. 1), lub dokoła 
jąder gleju, przede wszystkim astrocytarnego (ryc. 2), w sposób sugeru
jący ich śródplazmatyczne nagromadzenie. Niekiedy obfitsze złogi wie- 
locukru wypełniające zarówno pericarion jak i wypustki astrocytów uwi
daczniały ich sylwetki w sposób przypominający obrazy impregnacyjne 
(ryc. 3). Korowe złogi glikogenu obejmowały zwykle całą jej szerokość, 
rzadziej wykazywały układ warstwowy, niekiedy były plackowato roz
siane na tle skądinąd niezmienionej tkanki.

W wspomnianym uprzednio przypadku z martwicą kory mózgu bar
dzo obfite złogi glikogenowe — okołonaczyniowe, astrocytarne i luźno 
rozrzucone w neuropilu tworzyły szeroki wał dookoła ogniska martwicy 
(ryc. 4).

Złogi glikogenowe o tym samym charakterze i rozmieszczeniu w móz
gu stwierdzono we wszystkich grupach zwierząt doświadczalnych, nie
zależnie od czasu przeżycia po podwiązaniu tętnic szyjnych. Jedyną 
uchwytną różnicą, dotyczącą rozmieszczenia złogów, była ich obecność 
w neuropilu jąder podstawy u zwierząt usypianych po upływie 6 i 12 
godzin od zabiegu, podczas gdy w pozostałych grupach ograniczały się 
zasadniczo do kory mózgu.

Obraz mikroskopowo-elektronowy

W badaniu elektronowo-mikroskopowym mózgów zwierząt z podwią
zanymi tętnicami szyjnymi stwierdzono bardzo znaczne nagromadzenie 
glikogenu w astrocytach, przede wszystkim w ich wypustkach okołona- 
czyniowych. Wokół naczyń włosowatych równomiernie rozrzucone ziar
na glikogenu gromadziły się w bardzo znacznie obrzękłych wypustkach 
astrocytarnych (ryc. 5). Ilość ziaren w poszczególnych wypustkach, ota
czających nawet to samo naczynie różniła się bardzo znacznie. Zgrupo
wane wokół naczyń przedwłosowatych wypustki glejowe były mniej 
obrzmiałe, lub nie wykazywały w ogóle cech obrzmienia, a gromadzące 
się w nich złogi glikogenowe wypełniały miejscami całkowicie ich cyto- 
plazmę.

Ponadto stwierdzono gromadzenie glikogenu w częściach perikarial- 
nych astrocytów kory mózgu oraz w ich wypustkach nie związanych 
bezpośrednio z naczyniami (ryc. 6). Nieco większe nagromadzenie gli
kogenu obserwowano w wypustkach astrocytarnych, otaczających „ciem
ne” neurony.

W obrazie ultrastrukturalnym glikogen występował w postaci luźno 
leżących w cytoplazmie pojedynczych ziaren, lub też typowych układów 
rozetowych. Poza tym widoczne były różnopostaciowe skupienia kilku 
lub kilkunastu ziaren glikogenu.
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OMÓWIENIE WYNIKÓW

Stwierdzony przez nas wzrost zawartości glikogenu w mózgach szczu
rów z doświadczalnie wywołanym ograniczeniem ukrwienia ośrodkowe
go układu nerwowego stanowi ilościowe potwierdzenie dotychczasowych 
obserwacji histochemicznych, prowadzonych na identycznym modelu 
doświadczalnym przez Ibrahima i wsp. (1970) i Longa i wsp. (1971). 
Obserwowany przyrost ilościowy znajduje swój pełny odpowiednik w 
uzyskanych przez nas wynikach badań histochemicznych.

Nieprawidłowe, histochemicznie uchwytne złogi glikogenu, w w arun
kach zastosowanego modelu doświadczalnego pojawiają się po upływie 
6 godzin od podwiązania tętnic szyjnych (Ibrahim i wsp. 1970, Long 
i wsp. 1971). W tym samym mniej więcej czasie opisywano najwcześniej
sze astrocytarne złogi glikogenowe w okołoporodowej asfiksji u małp 
(Mossakowski i wsp. 1968). W naszym materiale po upływie 6 godzin od 
zadziałania czynnika uszkadzającego obserwuje się również wzrost za
wartości glikogenu w mózgu, nie ma on jednak cech znamienności sta
tystycznej. Rozbieżność ta może tłumaczyć się tym, że pojawiające się w 
tym czasie niewielkie złogi, obejmujące jedynie poszczególne formacje 
anatomiczne ośrodkowego układu nerwowego są zbyt nikłe, aby mogły 
rzutować na globalną zawartość wielocukru w mózgu. Statystycznie 
znamienny wzrost zawartości glikogenu występuje dopiero po upływie
12 godzin od podwiązania tętnic szyjnych, osiągając swój szczyt po 48 
godzinach i utrzymując się na znamiennie podwyższonym poziomie do 
końca doświadczenia tj. do piątego dnia od zadziałania czynnika uszka
dzającego.

Dynamika zmian w zawartości glikogenu w naszym materiale różni 
się od obserwacji Rivery i wsp. (1970), uzyskanych w modelu asfiksji 
okołoporodowej u małp. Autorzy ci bowiem stwierdzili, że maksymalne 
ilościowe nagromadzenie glikogenu w mózgach zwierząt po asfiksji 
przypada na 12 godzinę doświadczenia. Po upływie 48 godzin zawartość 
glikogenu spada do poziomu wartości kontrolnych, podczas gdy w na
szych badaniach na ten okres właśnie przypada szczytowe nagroma
dzenie wielocukru. Źródeł tych rozbieżności szukać zapewne należy 
w różnicach gatunkowych użytych w jednym i drugim przypadku zwie
rząt, bądź też w zależnej od wieku zwierząt różnej wrażliwości układu 
nerwowego na działanie czynnika uszkadzającego, lub wreszcie w od
mienności modelu doświadczalnego — krótkotrwałej, przejściowej asfik
sji w doświadczeniach Rivery i wsp. (1970) i trwałego podwiązania tę t
nic szyjnych w naszym. Na rolę czynników gatunkowych, wiekowych, 
a nawet topograficznych mogą w tym względzie wskazywać między in
nymi różnice w czasie pojawiania histochemicznie uchwytnych złogów
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glikogenowych w warunkach tego samego modelu doświadczalnego. W 
częściowym niedokrwieniu rdzenia kręgowego u kotów, najwcześniejsze 
złogi glikogenu pojawiały się już po upływie jednej godziny od podwią
zania aorty brzusznej (Long i wsp. 1971).

Większość autorów zajmujących się zagadnieniem pojawiania się gli
kogenu w tkance nerwowej pod wpływem czynników upośledzających 
jej zaopatrzenie w tlen (Mossakowski i wsp. 1968, Ibrahim i wsp. 1970, 
Klatzo i wsp. 1970, Long i wsp. 1971, Mossakowski, Zelman 1971) zwra
ca uwagę na całkowitą odwracalność zmian i na odkładanie się złogów 
wielocukru w tkance morfologicznie nieuszkodzonej. W przedstawionej 
serii doświadczeń nie udało się nam potwierdzić pierwszego spostrzeże
nia. Zawartość glikogenu w mózgu jeszcze po upływie 120 godzin od pod
wiązania tętnic szyjnych przewyższa znacznie jego poziom u zwierząt 
kontrolnych. Istnieją jednak podstawy, aby przypuszczać, że w zastoso
wanym modelu doświadczalnym (stałe podwiązanie tętnic szyjnych) po
wrót do normy następuje dopiero w okresie późniejszym. Nieprawidło
we złogi glikogenowe w rdzeniu kręgowym, poddanym częściowemu nie
dokrwieniu utrzymują się do 7 — 10 dni (Long i wsp. 1971). Natomiast 
gromadzenie się glikogenu w naszym materiale, podobnie jak i u innych 
autorów, dotyczyło wyłącznie struktur mózgu nie wykazujących histolo
gicznych cech uszkodzenia.

Na odrębną uwagę zasługuje topograficzny rozkład złogów glikogeno
wych. Siedzibą ich jest wyłącznie kora mózgu, w znacznie mniejszym 
stopniu zwoje podstawy. Złogi w istocie białej należą do rzadkości i po
jawiają się tu jedynie w okresie późniejszym. Topografia złogów nie ule
ga przy tym zasadniczym zmianom w czasie po zadziałaniu bodźca uszka
dzającego. Badanie histochemiczne pozwala na astrocytarną i neuropi- 
lową lokalizację złogów. Ta ostatnia, jak wynika z badań mikroskopowo- 
-elektronowych odpowiada również ich nagromadzeniu w obrzmiałych 
wypustkach astrocytów. Nie obserwowano nigdy neuronalnych złogów 
wielocukru.

Topograficzne rozmieszczenie złogów wskazuje na fakt, że gro
madzą się one w obrębie tych formacji ośrodkowego układu nerwo
wego, które wykazują największe zużycie glukozy, a ich lokalizacja 
śródkomórkowa dotyczy astrocydów — komórek, które zgodnie z poglą
dami Friede (1954) i Oksche (1961) odgrywają podstawową rolę w me
tabolizmie i w transporcie glukozy w ośrodkowym układzie nerwowym. 
Pozwala to przypuszczać, że gromadzenie się glikogenu w tkance ner
wowej w następstwie ograniczania jej zaopatrzenia w tlen stanowi wy
raz upośledzonego użytkowania glukozy przez tkankę. Obniżona zdol
ność zużytkowania glukozy w tych warunkach może dotyczyć przede 
wszystkim komórek nerwowTych, które z jednej strony są jej głównymi
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konsumentami, z drugiej zaś charakteryzują się największą wrażliwoś
cią na niedotlenienie. W obecnym stanie badań mechanizm ewentual
nego obniżenia zużytkowania glukozy przez tkankę nerwową w następ
stwie niedotlenienia pozostaje niewyjaśniony. Być może, że ograniczenie 
zużytkowania glukozy w następstwie obniżenia puli związków wysoko
energetycznych, jost przyczynowo związane z obniżeniem syntezy bia
łek, na co wskazywały badania Yapa i Spectora (1965).

Z chwilą obniżenia zużytkowania glukozy przez komórki nerwowe, 
lub jej gromadzenia się w nadmiarze w tkance nerwowej w następstwie 
hypoksji (Thorn i wsp. 1959, Steward i wsp. 1970, Domańska-Janik 1970) 
może ona gromadzić się w postaci glikogenu w cytoplazmie transportu
jących ją w układzie nerwowym astrocytów (Hager 1966). Gromadzenie 
się glikogenu w ośrodkowym układzie nerwowym może stanowić następ
stwo bądź jego wzmożonej syntezy, bądź też zmniejszonego rozpadu. 
Badania Klatzo i wsp. (1970) przesądzają to zagadnienie na rzecz pierw
szego mechanizmu.

Hypoksja, jak wykazali Passonneau i Lowry (1962) stanowi czyn
nik stymulujący fosforylację glukozy. Glukozo-6-fosforan jest z kolei 
aktywatorem glukozylotransferazy UDPglukoza-glikogen (Basu, Bach- 
hawat 1961, Stossel i wsp. 1970). Wydaje się przeto możliwe, że sama 
gromadząca się w układzie nerwowym glukoza może prowadzić w tych 
warunkach do aktywacji układu enzymów syntetyzujących glikogen i je 
go następczego odkładania się. Badania histochemiczne Mossakowskiego 
i wsp. (1968), Goldberga i O’Toole’a (1969), Ibrahima i wsp. (1970) oraz 
Longa i wsp. (1971), dotyczące aktywności enzymów metabolizujących 
glikogen i ich związku z gromadzeniem się glikogenu w mózgu, potwier
dzają tę możliwość. Na taki również mechanizm odkładania się złogów 
glikogenowych w ośrodkowym układzie nerwowym wskazują badania 
Śmiałka i wsp. (1971) nad aktywnością glukozylotransferazy UDPgluko- 
za — glikogen w warunkach niedokrwienia mózgu.

Istotnym zagadnieniem jest rola narkozy, jako czynnika prowadzą
cego do wzrostu zawartości glikogenu w mózgu. Na jej wpływ na po
ziom glikogenu w tkance nerwowej zwracają uwagę Oksche (1961) 
i Goldfied i wsp. (1966). Rivera i wsp. (1970) stwierdzili lekki wzrost za
wartości glikogenu w mózgach zwierząt kontrolnych w ciągu pierwszych 
6 godzin obserwacji i przypuszczali, że zmiany te należy wiązać z dzia
łaniem środka narkotycznego. W naszych badaniach, w analogicznym 
okresie stwierdzano również nieznaczne wahania w zawartości glikogenu 
w mózgach poddanych narkozie zwierząt kontrolnych. Jednakże analiza 
statystyczna wykazała, że zmiany te nie mają cech znamienności w sto
sunku do wahań zawartości glikogenu w mózgach zwierząt dekapitowa-
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nych, bez żadnych zabiegów poprzedzających. Można jednak przyjąć 
nieznaczny wpływ narkozy na zawartość glikogenu u zwierząt badanych 
w 12 godzin po zastosowaniu środka znieczulającego. W okresach póź
niejszych wpływ ten zanika całkowicie.

W N I O S K I

1. Obustronne podwiązanie tętnic szyjnych wspólnych u 10-tygodnio- 
wych szczurów prowadzi do znacznego przyrostu zawartości glikogenu 
w mózgu, przy braku jego strukturalnego uszkodzenia. Przyrost ten wy
kazuje cechy znamienności statystycznej w stosunku do grupy kontrol
nej po upływie 12 godzin, a osiąga swój ilościowy szczyt po 48 godzinach 
od podwiązania tętnic szyjnych. W okresie 5 dni po zabiegu nie obser
wuje się powrotu zawartości glikogenu do poziomu wyjściowego.

2. Uchwytne histochemicznie nieprawidłowe złogi glikogenu w tkan
ce nerwowej umiejscowione są w formacjach szarych mózgu, przede 
wszystkim w korze, a w mniejszym stopniu i tylko w okresach wczes
nych w jądrach podstawy. Złogi w istocie białej należą do rzadkości.

Badanie mikroskopowo-elektronowe wskazuje, że złogi wielocukru 
gromadzą się wyłącznie w cytoplazmie astrocytów i w ich wypustkach.

3. Eterowe znieczulenie ogólne prowadzi do nieznacznego, lecz sta
tystycznie znamiennego wzrostu zawartości glikogenu w mózgu wyłącz
nie w 12 godzin po podaniu środka znieczulającego. W okresie później
szym wpływ ten zanika całkowicie.

A .  n p o H a u iK O - K y p H M H b C K a ,  M  H . M occaK O B C K W , M .  O c T e H ^ a ,  H .  K o p T x a J i b c

M3MEHEHMH COßEB^KAHMH TJIMKOrEHA B M 0 3 r y  
B 3KCITEPKMEHTAJIbHOli MCXEMMM

P e 3 io M e

n p o B O ß H J iM C b  K O J iM H e c T B e H H b ie  o n p e f l S J i e H M H  c o A e p j K a H M H  r j i M K o r e H a  b  M 0 3 r a x  

1 0 - H e ^ e j i b H b i x  Kpbic p a c b i  B w c r a p ,  k o t o p m m  n o ,n B H 3 b i B a j m  o 6 m w e  c o H H b ie  a p T e p w w  

c  o 6 e n x  C T o p o H .  O n p e / j e j i e H M e  co ,a ;ep> K aH M H  r j i M K o r e H a  n p o B O ß m i o c b  b  T e n e H u e

6, 12, 24, 48, 72 u 120 nacoB nocJie noABH3icw apTepnii.

EMOXMMHHeCKMe M CCJieflOBaHM H ß O nO JIH H JIH C b  rMCTOJIOrnHeCKMMH M y j I b T p a C T p y K -  

T y p H b iM M  M c c j ie ^ o B a H M H M M , a  T a K J K e  rHCTOXMMHHecKHM o n p e ^ e j i e H M e M  r j i M K o r e H a .  

H a  o c H O B a H iiM  n p o ß e f l e H H b i x  M c c j ie A O B a H w n  a B T o p b i  B b i f lB w r a iO T  c J i e / j y i o m n e  3 a K J i i o -  

HeHMH:
1. OßycTopoHHHH noflB«3Ka o6m nx coHHbix apTepwfi Be^eT k 3HaHKTejibH0My 

p o c T y  c o ß e p j K a i m a  r j iM K o r e H a  b  M 0 3 r y  n p w  OTcyTCTBMM c b o m c t b  e r o  c T p y K T y p H o r o
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noBpejKfleHMa. 3 to  npirpameHiie oÖHapyjKWBaeT cTaTncTHHecicyio .zjocTOBepHOCTb 
no OTHomeHMio k  KOHTpojibHoii r p y n n e  cn ycT H  12 n acO B  u ßOCTuraeT KOJiHHecTBeH- 
Horo MaKCMMyjvia b  48 nacoB nocjie n oflB H 3K M  c o h h b i x  apTepwii. B Tenenwe 5 A n e w  

o t  onepaqMM H e  Ha6juo ;̂aeTCH B03BpaT coflepiicaroiH rjrMKoreea ß o  ncxoßHoro y p o B H H .

2 . 3 a M e T H b ie  r n c T O x n M M H e c K n e  H e n p a B M j ib H b ie  o t j i o j k c h m h  r j i m t o r e H a  b  H e p B H o i i  

T K3H H H a x o ^ H T C H  B c e p b i x  0 6 p a 3 0 B a H M H x  M 0 3 r a ,  r r p e j K ^ e  B c e r o  b  K o p e ,  u  b  M e H b -  
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B 6 ejioM B e m e c T B e  npM Ha^jieHcaT k  p e ^ K o c ™ . 3 j ieK T poH H o-M M K p ocK oroiH ecK oe w c c j i e -  

AOBaHM e y K a s b i B a e T  n a  t o , h t o  n o j i w c a x a p M ß H b i e  O T jio J K e m iH  H arpoM ajK /ja iO T C H

HCKJIIOHWTeJIbHO B aCTpOIJMTaX M MX OTpOCTKaX.

3. O S lI ja H  3(jDHpHaH 3HeCTe3M H B e ^ e T  K He3HaHITTejIbHOMy, OßHaKO CTaTMCTMHeCKll 

ÄOCTOBepHOMy pocTy co,zjepjKaHMH rjimcoreHa b M 0 3 r y  cnycTH 12 nacoB ot no^ann 
aH e cT eT M K a . B nocJie^yfomMM nepwo/j s t o  B jiH H H w e H c n e 3 a e T  nojiHOCTbio.

A B T o p b i  Bbi/jBiiraiOT n p e A n o J i o s c e r o i e ,  h t o  H a r p o M a j K ^ e H u e  r j iM K o r e H a  b ycjiOBM H X  

HaCTHHHOrO HeflOCTaTOHHOrO KpOBOCHaÖHCeHMH M 03ra  C B H 33H 0 C y x y f lU ie H H b lM  MC- 

n 0 J Ib 3 0 B a H H e M  r jI I 0 K 0 3 b I  HepBHOM TKaHbK).

A. Pronaszko-Kurczyńska, M. J. Mossakowski, M. Ostenda, J. Korthals 

CHANGES IN BRAIN GLYCOGEN CONTENT IN EXPERIMENTAL ISCHEMIA

S u m m a r y

Glycogen was quantitatively determined in brains of 10-week-old Wistar rats 
with bilaterally ligated common carotid arteries, at 6, 12, 24, 48, 72, and 120 h 
after artery ligation.

The biochemical investigations were supplemented by histological and ultra- 
structural studies as well as by histochemical glycogen determination. On the ba
sis of the studies performed the following conclusions are drown:

1. Bilateral common carotid artery ligation leads to a considerable rise of the 
brain glycogen level without any signs of brain structural lesion. This increase is 
statistically significant as compared with the control group after 12 h, and reaches 
its peak 48 h after artery ligation. For 5 days after the operation no return of 
the glycogen level to the initial value was observed.

2. Histochemically noticeable unnormal glycogen deposits in the nerve tissue 
are found in the grey formations of the brain, and in /the first place in the cortex, 
they are less frequent and appeair only in earlier periods in the basal nuclei. De
posits in the white matter are extremely rare. Electron microscopic inspection 
shows that polysaccharide deposits accumulate exclusively in the cytoplasm of 
astrocytes and in their processes.

3. Ether general anaesthaesia leads to a slight, but statistically significant rise 
of the brain glycogen level exclusively at 12 h after application of the anaesthe
tic. At a later time this influence is no moire noticeable.

The authors suggest that glycogen accumulation under conditions of modera
te brain ischemia is connected with defective glucose utilisation by the nerve 
tissue.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Ziarna glikogenu rozsiane w  neuropilu i zgrupowane okołonaczyniowo 
w korze mózgu szczura w  24 godzinie po obustronnym podwiązaniu tętnic szyj
nych. PAS-dimedon. Pow. 400 X

Fig. 1. Glycogen grains disseminated in the neuropile and perivasculary grou
ped in the rat cerebral cortex 24 h after bilateral ligation of common carotid 
arteries. PAS-dimedone. X 400.

Rye. 2. Ziarniste złogi glikogenu rozsiane w  neuropilu i zgrupowane dokoła 
jąder asitrocytów w  korze mózgu szczura w 48 godzinie po obustronnym podwią
zaniu tętnic 'S z y jn y c h .  PAS-dimedon. Pow. 1200 X

Fig. 2. Granular deposits of glycogen disseminated lin the neuropile and grou
ped around the astrocytic nuclei in the rat cerebral cortex 48 h after bilateral l i 
gation of common carotid arteries. PAS-dimedone. X 1200

Rye. 3. Złogi glikogenu w cytoplazmie i wypustkach astrocytu w podkorowej 
istocie białej mózgu szczura w 72 godzinie po podwiązaniu obustronnym tętnic 
szyjnych. PAS-dimedon. Pow. 1200 X

Fig. 3. Glycogen deposits in the astrocyte cytoplasm and processes in the sub- 
cortical white matter of the rat brain 72 h after bilateral ligation of common caro
tid arteries. PAS-dimedone. X 1200

Rye. 4. Obfite złogi glikogenu * rozsiane luźno w tkance i zgrupowane w cy
toplazmie astrocytów w  polu otaczającym ognisko martwicy w  korze mózgu szczu
ra w  120 godzinie po obustronnym podwiązaniu tętnic szyjnych. PAS-dimedon. 
Pow. 200 X

Fig. 4. Profuse glycogen deposits loosely disseminated in the tissue and accu
mulated in the asitrocyte cytoplasm in the field surrounding a necrotic focus in 
the cerebral cortex of a rat 120 h after bilateral common carotid artery ligation. 
PAS-dimedone. X 200

Rye. 5. Bardzo znaczne obrzmienie okołonaczyniowych wypustek astrogleju, za
wierających obfite ziarna glikogenu. Kora mózgu szczura w  48 godzinie po obu
stronnym podwiązaniu tętnic szyjnych. ME. Pow. 15.000 X

Fig. 5. Considerable swelling of perivascular astroglial processes containing 
numerous glycogen grains. Cerebral cortex of rat 48 h after bilateral ligation of 
common carotid arteries. ME X 15.000.

Rye. 6. Obrzmiałe wypustki astrogleju kory mózgu, zawierające charakterys
tyczne skupienia ziaren glikogenu. Szczur uśpiony w  48 godzinie po obustronnym 
podwiązaniu tętnic szyjnych. ME. Pow. 17.000 X.

Fig. 6. Swollen processes of cerebral cortex astroglia, containing characteristic 
glycogen grains accumulation. Rat sacrificed 48 h after bilateral ligation of com
mon carotid arteries. ME. X 17.000.
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MARIA DĄMBSKA, MARIA LIEBHARDT, ZOFIA FERENS, MARIA MARCINIAK

USZKODZENIE UKŁADU NERWOWEGO A ZAKAŻENIE POPŁODU 
I ZMIANY W PŁUCACH NOWORODKÓW

Zespół Neuropatologii, Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN 
Kierownik Zespołu: prof, dr med. M. J. Mossakowski 

II Klinika Położnictwa i Chorób Kobiecych AM w  Warszawie 
Kierownik Kliniki: prof, dr med. J. Roszkowski

W patologii okołoporodowej niejednokrotnie można zaobserwować na
stępujący łańcuch przyczyn prowadzących do śmierci płodu lub nowo
rodka. Przedwczesne lub niewczesne pęknięcie pęcherza płodowego po
woduje wstępujące zakażenie popłodu (Benirschke 1962), a przedłuża
jący się w tych przypadkach poród prowadzi do niedotlenienia dziecka. 
Niedostatek tlenowy z kolei pobudza ośrodek oddechowy z następową 
aspiracją zakażonych wód płodowych. Noworodek, jeżeli przeżyje to 
uszkodzenie, rodzi się w stanie niedotlenienia i ze zmianami patologicz
nymi w płucach. Ten zespół zmian może oddziaływać na noworodka w 
dwojaki sposób: poprzez bezpośrednie uszkodzenia zapalno-toksyczne 
ustroju oraz poprzez zaburzenia oddechowe, prowadzące do niedotlenie
nia. Zagrożenie noworodków asfiksją znane jest w zespole błon szklis
tych (Potter 1957, Gajl-Pęczalska 1964, Avery 1968 i inni), stanowiącym 
częstą przyczynę zgonu wcześniaków. Okołoporodowe zapalenie płuc 
stwarza podobnie niekorzystne warunki (Langley 1959, Joppich, Schulte 
1969), jednak jego skutki są trudniejsze do oceny ze względu na złożony 
mechanizm uszkodzeń.

Częstość występowania w naszym materiale tego typu zaburzeń skło
niła nas do podjęcia próby wyjaśnienia patomechanizmu uszkodzenia 
ośrodkowego układu nerwowego u noworodków obciążonych przed
wczesnym pęknięciem pęcherza płodowego z ewentualnym zakażeniem 
popłodu oraz przedłużającym się porodem.

Bezpośrednim celem badań było ustalenie w jakim stopniu zakażenie 
popłodu zagraża przejściem procesu zapalnego, na płód, a w szczególno
ści na jego układ nerwowy oraz ustalenie, czy istnieją w tych przypad
kach dane wskazujące na istotną rolę asfiksji płucno-pochodnej w kształ-
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towaniu się obrazu klinicznego i w powstawaniu zmian morfologicznych 
w mózgu.

MATERIAŁ I METODY

Przedmiotem analizy wstępnej było 140 noworodków w wieku rozwo
jowym, od 20 do 40 tygodnia życia płodowego, które zmarły w okresie 
do 6 dnia po porodzie i u których nie stwierdzono zaburzeń rozwojo
wych, ani okołoporodowego urazu mechanicznego. We wszystkich przy
padkach wykonano badanie histologiczne popłodu na skrawkach parafi
nowych, barwionych hematoksyliną i eozyną, pobieranych z pępowiny, 
błon płodowych i płyty łożyskowej.

Z materiału tego wydzielono 50 przypadków, w których stwierdzono 
zmiany zapalne w popłodzie (schemat 1) i które stanowią właściwy 
przedmiot niniejszej analizy.

Schemat 1. Częstość zmian zapalnych 
w  płucach w  stosunku do częstości 
zakażeń popłodu: — 1 popłód bez zmian,
2 —• zmiany zapalne w  popłodzie, 3 — 
płuca bez zmian, 4 — zmiany zapalne

w płucach.

Diagram 1. Frequency of inflammato
ry changes in lungs in relation to the 
frequency of after-birth infection: 1 — 
after-birth without changes, 2 — af
ter-birth with inflammatory changes,
3 — lungs without changes, 4 — lungs 

with inflammatory changes.

Badanie mikroskopowe obejmowało, poza wymienionymi elementami 
popłodu, narządy wewnętrzne i mózg. Wycinki z płuc, wątroby i nerek 
przeprowadzono w sposób standardowy do parafiny, a skrawki parafi
nowe barwiono hematoksyliną i eozyną.

Do badania neuropatologicznego pobierano skrawki z 2 — 3 poziomów 
półkul mózgowych, z pnia mózgu i móżdżku. Skrawki parafinowe bar
wiono fioletem krezylu, hematoksyliną i eozyną, a w części przypadków 
dodatkowo wg metody Heidenhaina.

Dla celów porównawczych przebadano ponadto w sposób analogiczny 
mózgi z dwóch przypadków, w których nie stwierdzono zmian zapalnych 
w popłodzie, ale obecny był zespół błon szklistych w płucach.

57%

51%

43%

EU 2 mm 4
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WYNIKI

Obserwacje kliniczne

Przebieg ciąży, analizowany z punktu widzenia możliwego niedotle
nienia płodu, w 6 przypadkach był powikłany objawami zatrucia ciążo
wego matki, w 2 przypadkach cukrzycą i w  2 chorobą gorączkową 
(określaną jako „grypa”) bezpośrednio przed porodem. Niemal we 
wszystkich przypadkach odnotowano przedwczesne lub niewczesne pęk
nięcie pęcherza płodowego (aż do tygodnia przed porodem), lub krwawie
nie z dróg rodnych poprzedzające poród. Noworodki w 13 przypadkach 
urodziły się w zamartwicy, z której nie udało się ich wyprowadzić i zma
rły bezpośrednio po nieskutecznej reanimacji: w 24 przeżyły w stanie 
ciężkim kilka godzin; w 6 przeżyły 2 dni, a w 7 do 6 dni. U wszystkich 
noworodków zgon poprzedzały narastające zaburzenia krążeniowo-odde
chowe.

Badanie popłodu

We wszystkich 50 przypadkach stwierdzono obecność nacieków limfo- 
i leukocytarnych w kosmówce i doczesnej błon, rzadziej w owodni. W 
kilku przypadkach obraz odpowiadał świeżym ropniom lub ogniskom 
martwicy. W pępowinie spotykano nacieczenia leukocytarne najczęściej 
zlokalizowane w ścianie żył, przechodzące niekiedy na galaretę Wortho- 
na (rye. 1). W łożysku były obecne obfite nacieki limfocytarne w płytce 
kosmówkowej, rzadziej w doczesnej podstawowej (ryc. 2).

Badanie narządów wewnętrznych

Makroskopowo — we wszystkich przypadkach stwierdzono uogólniony 
zastój, niekiedy z wybroczynami podnasierdziowymi i podopłucnowymi.

Mikroskopowo — w 27 przypadkach, wśród których przeważały no
worodki z przeżyciem co najmniej kilkugodzinnym, stwierdzono w płu
cach nacieki zapalne. W większości przypadków towarzyszyły im ele
menty wód płodowych w pęcherzykach płucnych. Nacieki zapalne zlo
kalizowane były wówczas okołooskrzelowo (ryc. 3), a w ich składzie 
znajdowały się liczne leukocyty. W pojedynczych przypadkach stwier
dzono śródmiąższowe zapalenie płuc z charakterystycznym rozprosze
niem nacieków w zrębie (ryc. 4), niekiedy z zaznaczonym jego włóknie- 
niem. Poza układem oddechowym jedynie u dwóch noworodków stwier
dzono nacieki zapalne w opłucnej i w otrzewnej.
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Badanie układu neryjowego

Obraz zmian makroskopowych, stwierdzanych w naszym materiale, 
wykazywał wyraźną zależność od wieku rozwojowego noworodków. 
W przypadkach od 24 do 34 tygodnia rozwoju przeważały zmiany za- 
stoinowo-krwotoczne, przy czym wynaczynienia śródmiąższowe zlokali
zowane były najczęściej wokół układu komorowego (ryc. 5). Ognisko 
krwotoczne przebijało niejednokrotnie do światła komory, dając obraz 
haemocephalus internus. W mózgach noworodków o niewielkim wcześ- 
niactwie i noworodków donoszonych zmiany tego typu były rzadsze, na
tomiast stwierdzano znaczny zastój krwi w półkulach mózgu i móżdżku. 
W całym materiale często spostrzegano wynaczynienia podoponowe i do 
splotu komór bocznych.

W obrazie mikroskopowym opisane wylewy okołokomorowe miały 
najczęściej charakter świeżych krwotoków, bezodczynowych, umiejsco
wionych w obrębie przykomorowych gniazd macierzy. W maksymalnie 
rozszerzonych naczyniach żylnych, w tych okolicach, stwierdzało się nie
kiedy świeże zakrzepy przyścienne. Wylana krew niszcząc wyściółkę 
przedostawała się zwykle do komory, niekiedy też rozprzestrzeniała się 
w kierunku istoty białej półkul.

W mózgach noworodków rozwojowo starszych zmiany były zlokalizo
wane przede wszystkim w strukturach szarych, w korze mózgu, móżdż
ku i jądrach pnia oraz w podkorowej istocie białej. Na pierwszy plan 
wysuwał się tu uogólniony zastój krwi, obejmujący cały układ naczy
niowy (ryc. 6) łącznie z naczyniami włosowatymi. W korze mózgu 
stwierdzano ubytki komórek nerwowych, najczęściej w postaci opusto- 
szeń okołonaczyniowych (ryc. 7).

W móżdżku komórki Purkinjego, rzadziej neurocyty warstwy ziarni
stej kory i jąder zębatych (ryc. 8) były uszkodzone i przerzedzone. W 
obrębie jąder pnia mózgu stwierdzano również zmiany o charakterze 
nierównej barwliwości, obkurczenia i wypadania poszczególnych neuro
nów (ryc. 9). W istocie białej wokół nastrzykniętych naczyń występowa
ły w poszczególnych przypadkach rozluźnienia utkania, niekiedy wyraź
ne zmiany martwicze. W obrębie uszkodzonego podłoża były widoczne 
liczne przerosłe komórki glejowe o obfitej, jednorodnej protoplazmie 
(ryc. 10). Jedynie w 3 przypadkach stwierdzono w oponach znacznie na
silone nacieki zapalne (ryc. 11), złożone z komórek limfocytopodobnych, 
wielkojądrzastych monocytów, histiocytów o obfitej, jasnej protoplazmie 
oraz mniej licznych leukocytów. W tych przypadkach w tkance nerwo
wej występowały również mniejsze lub większe zmiany martwiczo-na- 
ciekowe. W czterech innych przypadkach znaleziono jedynie bardzo dy
skretne nacieki w oponach bez zmian śródmiąższowych.
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W celu zilustrowania zespołu zmian stanowiących przedmiot naszych 
rozważań wybraliśmy 2 przypadki, uznane za typowe, które przedsta
wiamy bardziej szczegółowo.

P r z y p a d e k  1. B. ,,C”. Zatrucie ciążowe matki. Poród przedwczesny, 
w 34 tygodniu ciąży. Dziecko urodzone w stanie dość ciężkim żyło 30 
godzin, zmarło wśród narastających zaburzeń krążeniowo-oddechowych. 
W badaniu pośmiertnym stwierdzono w łożysku nacieki zapalne doczes
nej podstawowej, w płucach rozległe zmiany zapalne, bardzo znacznie 
ograniczające powierzchnię oddechową. W układzie nerwowym cechą 
dominującą był uogólniony zastój krwi, największy w okolicy korowo- 
podkorowej i w móżdżku. W strukturach szarych, zwłaszcza w korze, 
stwierdzono rozsiane uszkodzenia komórek nerwowych.

P r z y p a d e k  2. S. „C”. Poród o czasie. Dziecko urodzone w stanie 
dobrym. Stan dziecka pogarszał się stopniowo. Wystąpiły zaburzenia od
dychania i krążenia, wśród których dziecko zmarło po 6 dniach życia. 
W badaniu pośmiertnym stwierdzono nacieki zapalne w błonach płodo
wych, płycie kosmówkowej i płycie podstawnej, w płucach rozległe 
zmiany zapalne. W mózgu istniał uogólniony zastój żylny zwłaszcza w 
półkulach, ponadto znaczne rozsiane uszkodzenia komórkowe. Dotyczyły 
one szczególnie kory, gdzie widoczne były plackowate opustoszenia. Po
dobne zmiany obejmowały również zwoje podstawy i móżdżek, a także 
pień mózgu.

Powyższe przypadki porównano z dwoma, w których przyczyną zgonu 
noworodków był zespół błon szklistych. W obu mózgach zmiany miały 
podobną strukturę i topografię. Polegały na znacznym przekrwieniu 
i uogólnionym uszkodzeniu neuronów.

OMÓWIENIE

Podstawowym kryterium kwalifikującym przypadki z naszego mate
riału do badań szczegółowych było ustalenie, czy stwierdzane zmiany w 
popłodzie wskazywały na jego zakażenie. Za wykładnik zakażenia uzna
no wyraźne skupienia nacieków z obecnością leukocytów i nacieki limfo- 
cytarne w tych przypadkach, gdy tworzyły one masywne ugrupowania 
w doczesnej podstawowej. Nie uznawano za wykładnik zapalenia poje
dynczych granulocytów rozproszonych w tkance, ani nacieków ograniczo
nych wyłącznie do ścian pępowiny (Benirschke 1962, Pisarski 1969).

Na podstawie topografii zmian zapalnych w popłodzie określano me
chanizm jego zakażenia. W większości, bo aż w 47 przypadkach można 
było ustalić wstępujący poprzez kanał rodny charakter infekcji. Zakaże
nie tego typu odznaczało się naciekami występującymi w pierwszym
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rzędzie w błonach płodowych, następnie w pępowinie, a na końcu w pły
cie kosmkowej. Zakażenie zstępujące z krwiobiegu matki do krwiobiegu 
płodu przez barierę łożyskową, wyrażające się tylko nielicznymi ogni

s k a m i  nacieku w płycie doczesnowej, znaleziono jedynie u 3 noworod
ków.

W przebadanym materiale zakażenie popłodu doprowadziło w 51% 
przypadków do zapalenia płuc, które w ich większości miały charakter 
zapalenia odoskrzelowego, spowodowanego aspiracją zakażonych wód 
płodowych. Tylko sporadycznie stwierdzano zmiany zapalne również w 
innych narządach, wśród których układ nerwowy był dotknięty częściej 
niż pozostałe. W 3 przypadkach obserwowane zmiany możemy określić 
jako zapalenie oponowo-mózgowe, o obrazie morfologicznym odpowiada
jącym wiekowi rozwojowemu noworodka (Eicke 1956, Dąmbska 1967). 
Nacieki oponowe w 4 przypadkach są interpretacyjnie nie jednoznaczne; 
mogą być wyrazem rozpoczynającego się zapalenia opon, nie można jed
nak wykluczyć miejscowej reakcji symptomatycznej na wynaczynioną 
krew.

Zasadniczy zespół zmian mózgowych we wszystkich przypadkach to 
ciężkie uszkodzenie tkanki nerwowej o obrazie odpowiadającym różnym 
formom niedotlenienia okołoporodowego. Struktura i topografia tych 
zmian jest uwarunkowana wiekiem rozwojowym noworodków (Haller- 
vorden, Meyer 1956, Towbin 1969). W grupie przypadków najmłodszych, 
urodzonych do końca VIII miesiąca ciąży przeważają krwotoki okołoko- 
morowe. Podejmowana już wielokrotnie analiza ich patomechanizmu 
pozwala na stwierdzenie, że występują one często w uszkodzeniach spo
wodowanych niedotlenieniem, nawet bez współistnienia jakiegokolwiek 
czynnika urazowego (Larroche 1964, Ross, Dimette 1965, Towbin 1968, 
Dąmbska i wsp. 1971). W miarę przenoszenia się „punktu ciężkości” w 
procesie dojrzewania ku różnicującej się korze i wchodzącej w okres 
mielinizacji istocie białej struktury te bywają w przypadku niedostatku 
tlenowego coraz wyraźniej uszkadzane. Brak tlenu prowadzi do narasta
nia poziomu C 02 i spadku pH krwi, co powoduje rozszerzenie naczyń 
i zwolnienie przepływu krwi (Ingwar 1968). Narasta przekrwienie tkanki 
i narządów, które jest dominującym objawem obserwowanym w mózgach
o wieku rozwojowym od 35 do 40 tygodni. Przy dłuższym działaniu nie
dotlenienia pojawiają się uszkodzenia tkanki nerwowej, w pierwszym 
rzędzie struktur szarych, a niekiedy również istoty białej w okolicach, 
w których proces mielinizacji powoduje zwiększenie zapotrzebowania 
energetycznego (Towbin 1969). Zadaliśmy sobie pytanie, w jakim stop
niu zmiany stwierdzone w przebadanych mózgach możemy wiązać z ze
społem anoksji anoksemicznej wywołanej znacznym ograniczeniem wy-
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miany gazowej w płucach objętych procesem zapalnym. W większości 
przypadków trudno o ocenę znaczenia tego mechanizmu uszkodzeń, po
nieważ poza toksycznym wpływem samego zakażenia, który musimy brać 
pod uwagę, w większości przypadków istnieją dodatkowe czynniki mo
gące prowadzić do zaburzeń krążeniowo-niedotlenieniowych u płodu. 
Porównanie nasilenia zmian wśród noworodków z zapaleniem płuc i bez 
jego objawów również nie jest miarodajne, ponieważ działały na nie 
pozostałe, podobne mechanizmy uszkadzające. Bliższa analiza wykazała 
nawet, że wiele z noworodków bez zapalenia płuc żyło krócej w związku 
z cięższymi zmianami, związanymi z przebiegiem porodu. Jedynie dwa 
przedstawione szczegółowo przypadki pozwalają na prześledzenie stop
niowego narastania w mózgu uszkodzeń anoksemicznych, równolegle do 
rozwijającego się zapalenia płuc. W tych przypadkach zapalenie płuc jest 
głównym czynnikiem prowadzącym do poporodowych zaburzeń krążenio
wo-oddechowych i zgonu dziecka. U noworodka, który przeżył 30 godzin 
dominuje w układzie nerwowym zastój i rozsiane, ale niezbyt nasilone 
zmiany komórkowe. U noworodka, który żył 6 dni z objawami zaburzeń 
oddechowych stwierdzono uogólnione znaczne uszkodzenie struktur sza
rych.

W dwóch przypadkach, w których zgon dziecka spowodowało narasta
nie w płucach zespołu błon szklistych spotkaliśmy tę samą strukturę 
zmian w mózgu. Od uszkodzeń opisywanych w tym zespole przez Neu- 
bürgera i Schencka (1962) i Scheda (1966) nasze przypadki różnią się 
tylko większymi zmianami w korze mózgu w porównaniu z uszko
dzeniami komórek Purkinjego w móżdżku.

Należy zwrócić uwagę na spostrzegane przez nas zmiany w jądrach 
pnia mózgu, większe niż spotyka się w przypadkach podobnych uszko
dzeń w mózgach dojrzałych. Odpowiadają one raczej uszkodzeniom ob
serwowanym w doświadczalnej anoksji okołoporodowej (Windle 1963).

Przedstawione obserwacje pozwalają na ich następujące podsumowa
nie:

1. Wstępujące zakażenie w czasie porodu połączone z niedotlenieniem 
noworodka prowadzi w połowie przypadków do zapalenia płuc oraz ze
społu ciężkich zmian anoksemicznych, powodującego często wczesny zgon 
dziecka.

2. W okresie tym rzadko dochodzi do objęcia procesem zapalnym 
ośrodkowego układu nerwowego.

3. W mózgach obserwuje się uszkodzenia odpowiadające zmianom nie- 
dotlenieniowym o obrazie morfologicznym, charakterystycznym dla po
szczególnych faz jego rozwoju.
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M. ßoMÖCKa, M. JIwGxapAT, 3. <£>epeHC, M. MapuMHHK

nOBPE^K/JEHHE HEPBHOfł GMCTEMbl M MHOEKUMH ÜOCJIEßA 
H M3MEHEHMH B JIEHCMX HOBOPO^KZJEHHblX

P e 3 io M e

npe^MeTOM MCJieAOBaHMM 6 b iJ i  aHajiH3 naTOMexaHH3Ma u xapaKTepa noBpejK/jeHMii  ̂
HepBHOü CMCTeMbi 50 HOBopojKfleHHbix nocjie npe>K,zjeBpeMeHHoro pa3pbiBa njio^Horo  

ny3brpn, C B H 3 a H H o r o  c MHtJjeKî neM nocjie^a m 3aTHrMBaiomnMMCH poflaMM. BbiJio 
ooHapyjKeHO, ho b  s t m x  ycjioBMax b  nojiOBMHe cjiynaeß ^ o x o ^ i i t  flo BOcnajieHwn 
JierKM X M KOM IUieKCa TH>KejIbIX aHOKCeMMHeCKMX M3MeHeHMM, BbI3bIBaK >m M X  HaCTO  

paHHMÜ c M e p T e j i b H b i ü  mcxoä p e ß e H K a .  TojibKO b  peflKwx cjiynaax B O c n a j i M T e j i b H b i u  

npoijecc oxBaTbrBaeT ueHrpajibHyio HepBHyio CMCTeMy. B M03ry HaöJiiOßaiOTCH no- 
BpejKßemiH TMna rmioKCMHecKMx n3MeHeHMM, CBOMCTBeHHbix OTAejibHbiM nepiio^aM 
ero pa3BMTMH.

M. Dąmbska, M. Liebhardt, Z. Ferens, M. Marciniak

LESIONS OF NERVOUS SYSTEM AND AFTERBIRTH INFECTION 
AND CHANGES IN THE LTJNGS OF NEWBORN INFANTS

S u m m a r y

The patomecha.nism and the character of the lesions of the nervous system  
were analysed in 50 newborn infants affected by premature bursting of the 
aminiotdc sac in connection with infection of the afterbirth and protracted labour. 
It was found that in half of the cases under these conditions pneumonia occars 
with a syndrome of severe anoxaemic changes, frequently causing the death of 
the child. Only in rare cases the inflammatory process involves the central ner
vous system. Lesions of the type of hypoxic changes are observed in the brain, 
corresponding to respective periods of its development.
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Rye. 1. Naciek leukocytarny w ścianie żyły pępowinowej przechodzący na galaretę
Whartona. H-E. Pow. 60 X.

Fig. 1. Leukocytic infiltration in wall of umbilical vein passing to Whartons’ ge
latin. H-E. X 60.

Rye. 2. Naciek zapalmy w  kosmówce i doczesnej podstawowej. H-E. Pow. 80 X.  
Fig. 2. Inflammatory infiltration in chorion and deoidua basalis. H-E. X 80.

Rye. 3. Odoskrzelowe nacieki zapalne w następstwie aspiracji wód płodowych.
H-E. Pow. 200 X.

Fig, 3. Peribronchial inflammatory infiltrations due to aspiration of amniotic
fluid. H-E. X 200.

Rye. 4. Zapalenie płuc z rozproszonym naciekiem w  zirębie tkanki płucnej. H-E.
Pow. 200 X.

Fig. 4. Pneumonia with disseminated infiltration within pulmonary strome. H-E.
X 200.
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Ryc. 5. Krwotok około- i dokomorowy. Preparat makroskopowy. Pow. IV2 X.

Fig. 5. Peri- and intraventricular haemorrhage. Macroscopic preparation. X 1.5.

Ryc. 6. Zastój krwi w naczyniach istoty białej móżdżku. Fiolet krezylu. Pow. 80 X.

Fig. 6. Blood stasis in vessels of cerebellar white matter. Cresyl violet. X 80.

Ryc. 7. Ubytki komórkowe i opustoszenia okolonaczyniowe w  karze mózgu. Fiolet
krezylu. Pow. 80 X.

Fig. 7. Neuronal loss and perivascular empty spaces in cerebral cortex. Cresyl
violet. X 80.

Ryc. 8. Bardzo znaczne ubytki i uszkodzenia neuronów w jądrze zębatym. Fiolet
krezylu. Pow. 100 X.

Fig. 8. Considerable cellular loss and neuronal injury in dentate nucleus. Cresyl
violet. X 100.

Ryc. 9. Jądro nerwu ślimaka z uszkodzonymi komórkami. Fiolet krezylu. Pow.
150 X.

Fig. 9. Cochlear nerve nucleus wiith damaged cells. Cresyl violet. X 150.
Ryc. 10. Zmiany martwicze w istocie białej mózgu z przerosłymi elementami glejo

wymi. Fiolet krezylu. Pow. 300 X.
Fig. 10. Necrotic changes in brain white matter with hypertrophic glial elements.

Cresyl violet. X 300.
Ryc. 11. Naciek zapalny w oponach mózgu. Fiolet krezylu. Pow. 80 X.

Fig. 11. Inflammatory infiltration in leptomeninges. Cresyl violet. X 80.

http://rcin.org.pl



N E U R O P A T .  P O L . 1971, I X ,  4

HALINA WEINRAUDER

WŁAŚCIWOŚCI ANTYGENOWE 
DOJRZEWAJĄCEGO MÓZGU SZCZURA*)

Zespół Neuropatologii, Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN 
Kierownik Zespołu: prof, dr med. M. J. Mossakowski

Van Alten i La Veile (1966) oraz La Veile i Van Alten (1969) u cho
mików, Roboz Einstein i wsp. (1970) u królika, Warecka i Müller (1969  ̂
na materiale ludzkim stwierdzili różnice antygenowe tkanki nerwowej 
zależne od stadium jej rozwoju.

Celem podjętych w naszym Zespole i znajdujących się w toku badań 
jest skorelowanie zachodzących zmian antygenowych w rozwijającym się 
mózgu szczura z właściwościami immunogennymi tego mózgu i postę
pującą mielinizacją. Wydaje się celowe użycie w takich badaniach suro
wic odpornościowych skierowanych nie tylko przeciwko dojrzałemu mó
zgowi z całkowicie utrwalonymi cechami antygenowymi, ale także suro
wic zawierających przeciwciała przeciwko antygenom mózgu w różnych 
stadiach rozwoju.

W przedstawianej obecnie pracy zastosowano do badań surowice kró
licze przeciwko mózgom noworodków szczurzych (do 24 godz.) oraz prze
ciwko mózgom szczurów dorosłych (ok. 3 mies.).

MATERIAŁ I METODY

Immunizowanie królików. Króliki albinosy, samce, wagi 2,5—3 kg były 
uodporniane domięśniowo, w odstępach miesięcznych, homogenatami 
mózgu szczura w soli fizjologicznej z niepełnym adjuwantem Freunda 
w stosunku 1: 1.  Każdy królik otrzymywał co miesiąc 1 ml homogenatu 
zawierający 250 g wilgotnej masy mózgu.

Siedem królików immunizowano homogenatem perfundowanego mózgu 
dorosłego szczura; do badań użyto dwie z uzyskanych surowic (nr 19 
i nr 26).

*) Praca wykonana częściowo w  oparciu o pomoc finansową PL 480 US Public 
Health Service. Agreement 227704.
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Trzy króliki uodporniano homogenatem nieperfundowanych mózgów 
noworodków szczurzych; do badań użyto również dwie surowice uzyska
ne od zwierząt nr 16 i 17. Króliki od których pochodziły wybrane suro
wice przez cały czas uodporniania, trwającego kilka miesięcy, nie wy
kazywały klinicznych objawów zapalenia mózgu.

Surowice pobierano w trzy tygodnie po każdym szczepieniu i testowa
no w odczynie immunodyfuzji, aż do uzyskania zadowalających wyni
ków.

Technika badań immunologicznych. Szczegóły dotyczące szczepienia 
królików, przeprowadzania perfuzji, otrzymywania antygenów rozpusz
czalnych oraz przygotowywania surowic i wykonania odczynu immuno
dyfuzji podano w poprzednich pracach (Weinrauder 1969, 1970).

Przygotowywanie homogenatów. Oprócz antygenów rozpuszczalnych 
do odczynu Ouchterlony’ego używano również homogenaty narządów. Z 
narządów pobranych od szczura przygotowywano 20% homogenaty
i przechowywano przed użyciem w —20UC. Rozmrożone tkanki homo
genizowano w homogenizatorze szklanym w soli fizjologicznej. Używane 
przy niektórych odczynach supernatanty pochodziły z odwirowania ta 
kich homogenatów w 0° przy 12 tys. obr./min., przez 30 minut.

WYNIKI

1. Użycie antygenów rozpuszczalnych i pełnych homogenatów

Surowica przeciwko mózgowi dorosłego szczura w reakcji z rozpusz
czalnym antygenem z mózgu dorosłego dawała 4 wyraźne pasma pre- 
cypitacji. Czasem pojawiało się piąte pasmo, słabo widoczne, zanikające 
po wysuszeniu i zabarwieniu płytek. Obraz takiej reakcji jest widoczny 
na rye. 1 i schemacie 1. Z surowicą normalną szczura surowica ta nie 
reaguje.

Surowica antymózg noworodka (mózgi nieperfundowane) w reakcji 
z antygenem rozpuszczalnym dojrzałego mózgu daje 'dw a wyraźne pas
ma. Daje również dodatnią reakcję z antygenami normalnej surowicy 
(schemat 2). O tym, że nie są to wspólne antygeny świadczy brak linii 
precypitacyjnych łączących się przy obu antygenach.

Kierując się sugestiami zawartymi w pracy Van Altena i La Veile 
(1966) w sprawie używania w miejsce rozpuszczalnych antygenów w 
precypitacji dyfuzyjnej pełnych homogenatów, część badań wykonano 
przy użyciu tych ostatnich.

Na schemacie 3 przedstawiono reakcję uzyskaną przy użyciu surowicy 
antymózg dorosłego szczura i antygenów rozpuszczalnych z dojrzałego
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Ryc. 1. 1. Antygen z mózgu szczura 20 mg/ml, 2. Surowica normalna rozcień
czona 1:3, 3. Surowica antymózg szczura dorosłego nr 19.

Fig. 1. 1. Rat brain antigen 20 mg/'ml, 2. Normal serum diluted 1:3, 3. Adult
rat brain antiserum No. 19.

Schemat 1. Reakcja surowicy antymózg dorosłego szczura z antygenem mózgo
wym i surowicą szczura. 1. Rozpuszczalny antygen z mózgu 20 mg/ml, 2. Nor
malna surowica szczura rozcieńczona 1:3, 3. Królicza surowica odpornościowa

nr 19.
Diagram 1. Reaction of adult rat brain antiserum with rat brain antigen and 
serum. I. Soluble brain antigen 20 mg/ml, 2. Normal rat serum diluted 1:3, 3.

Rabbit immune serum No. 19.

Schemat 2. Reakcja surowicy antymózg noworodka szczura z antygenem z móz
gu i surowicą szczura. 1. Rozpuszczalny antygen z mózgu dorosłego szczura 20 
mg/ml, 2. Surowica normalna rozc. 1:3. 3. Królicza surowica odpornościowa nr 17. 
Diagram 2. Reaction of newborn rat brain antiserum with rat brain antigen and 
serum. 1. Soluble brain antigen 20 mg/ml, 2. Normal rat serum diluted 1:3, 3.

Rabbit immune serum No. 17.

mózgu oraz pełnych homogenatów z mózgu szczura dorosłego i nowo
rodka. Przy takim porównaniu stwierdzono, że pasmo najdalsze od zbior
nika z surowicą występuje wyraźnie tylko przy użyciu antygenu roz
puszczalnego. Obserwuje się także różnice w intensywności linii. Nato
miast nie stwierdzono różnic w liczbie pasm precypitacyjnych. Zawsze
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występowały trzy linie. Jedna z nich, najbardziej wewnętrzna jest 
wspólna także dla mózgu noworodka, dwie pozostałe linie w reakcji 
z mózgiem noworodka leżą dużo bliżej zbiornika z surowicą. Świadczy 
to o mniejszej cząsteczce, a zatem większej szybkości dyfuzji tych anty
genów.

©

©
Schemat 3. Reakcja surowicy antymózg szczura dorosłego z antygenami rozpusz
czalnymi i homogenatami mózgu. 1. Homogenat mózgu noworodka, 2. Homogenat 
mózgu dorosłego szczura, 3. Rozpuszczalny antygen z mózgu dorosłego szczura,
4. Supernatant po wirowaniu homogenatu mózgu dorosłego szczura, 5. Superna
tant po wirowaniu homogenatu mózgu noworodka, 6. Antygen rozpuszczalny, 7 
Surowica odpornościowa nr 26.

Diagram 3. Reaction of adult rat brain antiserum with soluble antigens and brain 
homogenates. 1. Newborn rat brain homogenate, 2. Adult rat brain homogenate, 3. 
Soluble antigen from adult brain, 4. Supernatant after centrifugation of adult 
rat brain homogenate, 5. Supernatant after centrifugation of newborn rat brain 

homogenate, 6. Soluble antigen, 7. Immune serum No. 26.

Zastosowane wirowanie nie ma widocznego wpływu na intensywność 
i układ linii precypitacyjnych tworzonych przez surowicę antymózg do
rosłego szczura i homogenaty mózgu noworodka.

2. Porównanie reakcji surowicy antymózg dorosły i antymózg 
noworodka szczurzego z homologicznymi antygenami

Reakcja taka jest przedstawiona na schemacie 4. Surowice przeciwko 
mózgowi dorosłego szczura i noworodka tworzą odmienne w charakterze 
obrazy linii precypitacyjnych z homologicznymi antygenami. Surowica 
przeciwko mózgowi dorosłemu wykrywa dwa wspólne dla obu mózgów 
antygeny, które łączą się w jedno pasmo, a ponadto dwa inne — przy
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zbiorniku z mózgiem dorosłym położone bliżej niego, zaś przy zbiorniku 
z mózgiem noworodka zlokalizowane pomiędzy tymi dwoma wspólnymi 
pasmami. Surowica antymózg noworodka daje z antygenem homolo
gicznym dwa — cztery pasma: dwa z nich (lub jedno podwójne) są 
wspólne z antygenami mózgu dorosłego. Linie tworzone przez antygeny

Schemat 4. Reakcja surowic anty
mózg szczura dorosłego i noworodka 
z homologicznymi antygenami. 1- 
20% homogenat z mózgu noworodka.
2. Surowica antymózg noworodka nr
16, 3. Surowica antymózg szczura do
rosłego, 4. 20% homogenat mózgu 

dorosłego szczura.

Diagram 4. Reaction of adult rat 
brain antiserum and newborn rat 
brain antiserum with homological 
antigens. 1. 20% newborn rat brain 
homogenate, 2. Newborn rat brain 
antiserum, 3. Adult rat brain antise
rum, 4. 20% adult rat brain homoge

nate.

z mózgu noworodka są mniej ostre, rozlane, często robią wrażenie linii 
podwójnych, stąd trudność w ostatecznym wypowiedzeniu się co do licz
by wykrywanych antygenów.

Nie ulega wątpliwości, że surowice te reagują z antygenami różnią
cymi się od siebie szybkością dyfuzji i stężeniem w homogenacie. Mo
żna również przypuszczać, że „komplet” antygenów mózgu noworodka 
i dorosłego szczura — wykrywany tymi metodami — różni się także 
liczbą antygenów.

3. Reakcje z surowicą przecivjko mózgowi szczura dorosłego

Surowica pochodząca od królika immunizowanego pełnym homogena- 
tem mózgu dorosłego szczura daje wyraźne pasma precypitacyjne z roz
puszczalnymi antygenami mózgu, wątroby i nerki pochodzącymi od do
rosłych zwierząt (ryc. 2). W mózgu dorosłego szczura występują co naj
mniej trzy wspólne z innymi narządami antygeny, które wykrywa su
rowica antymózg dojrzały: pasmo „zewnętrzne”, „środkowe” i „wewnę
trzne” licząc od zbiornika z antygenem. Pasmo wewnętrzne zajmuje ra 
czej stałą pozycję, natomiast dwa pozostałe mają tendencję do zmiany 
pozycji w zależności od narządu Antygeny odpowiadające tym liniom są 
immunologicznie identyczne, ale różnią się wielkością cząsteczki. Można 
również sądzić, że ich stężenie w różnych narządach nie jest jednakowe. 
Wyraźnie jest to widoczne na schemacie 5, przedstawiającym obraz uzys
kany przy użyciu do odczynu pełnych homogenatów narządów.

©
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Oprócz opisanych antygenów wspólnych, obserwuje się w różnych 
układach jedno lub dwa pasma dodatkowe, które prawdopodobnie re 
prezentują antygeny swoiste dla mózgu, co jednak wymaga potwierdze
nia w dokładniejszych badaniach przy użyciu surowic absorbowanych.

Ryc. 2. 1. Surowica normalna rozc. 1:3, 2. Antygen z mózgu, 3. Antygen z w ą
troby, 4. Antygen z nerki, 5. Surowica antymózg szczura dorosłego nr 19.
Fig. 2. 1. Normal serum diluted 1:3, 2. Brain antigen, 3. Liver antigen, 4. Kidney 
antigen, 5. Adult rat brain antiserum No 19.

Mózg dorosłego szczura zawiera także dalsze antygeny wspólne z in
nymi narządami, ujawniają się one w postaci dodatkowych pasm poło
żonych przy zbiornikach z antygenami wątroby i nerki. Wskazuje to na 
silne właściwości immunogenne tych wspólnych antygenów, których 
stężenie w homogenacie użytym do uodpornienia zwierząt jest wystar
czające do wyprodukowania przeciwciał, natomiast zbyt słabe do ujaw
nienia się w reakcji serologicznej.

Reakcję surowicy antymózg dorosłego szczura z mózgiem szczura do
rosłego, mózgiem noworodka i innymi antygenami przedstawia sche
mat 6. Surowica użyta w tym doświadczeniu pochodzi z późniejszego 
okresu immunizacji i zawiera przeciwciała preeypitujące dla większej 
liczby antygenów. Z antygenem homologicznym tworzy 5 — 6 pasm, 
w tym opisane już co najmniej trzy wspólne z innymi narządami. Te 
wspólne antygeny znajdują się także w mózgu noworodka, ale ich lo
kalizacja na płytce wskazuje, że różnią się one od antygenów w mózg)i 
dojrzałego szczura szybkością dyfuzji. W dotychczasowych badaniach 
przy użyciu opisywanej metody nie udaje się wykryć innych — poza 
wspólnymi — antygenów w mózgu noworodka, jakkolwiek podwójna
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linia oznaczona na schemacie linią przerywaną przy zbiorniku z homo- 
genatem mózgu noworodka, a ciągłą przy antygenie z mózgu dorosłego 
mogł&by wskazywać na istnienie innego jeszcze antygenu o bardzo 
zbliżonej szybkości dyfuzji. Natomiast w homogenatach mózgu dorosłe-

0

Schem 6.Schem. 5.

Schemat 5. Reakcja surowicy antymózg szczura dorosłego z homogenatami róż
nych narządów. 1. 20% homogenat z mózgu dorosłego szczura, 2. 20% homoge- 
nat z nerki, 3. Homogenat mózgu jak 1), 4. Surowica normalna, 5. Homogenat 
mózgu, 6. 20% homogenat wątroby, 7. Surowica antymózg dorosłego szczura,

nr 26.
Diagram 5. Reaction of adult rat brain antiserum with homogenates of various 
organs. 1. 20% adult rat brain homogenate, 2. 20% kidney homogenate, 3. Brain 
homogenate, 4. Normal serum, 5. Brain homogenate, 6. 20% liver homogenate, 7. 

Adult rat brain antiserum No. 26.

Schemat 6. Reakcja surowicy antymózg szczura dorosłego z homogenatami róż
nych narządów. 1. Homogenat wątroby, 2. Homogenat mózgu dorosłego, 3. Ho
mogenat mózgu noworodka, 4. Surowica normalna, 5. Homogenat mózgu dorosłe
go, 6. Homogenat mózgu noworodka, 7. Surowica antymózg dorosłego szczura

nr 26.
Diagram 6. Reaction of adult rat brain antiserum with homogenates of various 
organs. 1. Liver homogenate, 2. Adult brain homogenate, 3. Newborn brain homo
genate, 4. Normal serum, 5. Adult brain homogenate, 6. Newborn brain homoge

nate, 7. Adult rat brain antiserum No 26.

go szczura wykrywa się tą surowicą dalsze pasmo (lub pasma) leżące 
blisko zbiornika z antygenem, które nie mają swoich odpowiedników w 
pozostałych homogenatach.

Długi okres immunizowania królików nawet dokładnie perfundowa- 
nym mózgiem powoduje, że w surowicy odpornościowej znajdują się 
przeciwciała skierowane przeciwko białkom normalnej surowicy. Prze
ciwciała te dają z surowicą normalną słabo widoczne, rozlane pasmo pre- 
cypitacyjne. Reakcja z surowicą anty surowica szczura wskazuje, że w 
homogenatach perfundowanych mózgów znajduje się pewna ilość suro
wicy — reakcja jest przedstawiona na schemacie 7.

Neuropatologia Polska — 4 3
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4. Reakcje z surowicą antymózg noworodka szczurzego.

W surowicy antymózg noworodka znajdują się przeciwciała przeciw
ko wszystkim antygenom użytym do badań (ryc. 3, schemat 8). Z anty-

Schemat  7. Reakcja surowicy antysurowica 
szczura z antygenami mózgu. 1. Homogenat 
mózgu noworodka, 2. Homogenat mózgu do
rosłego, 3. Rozpuszczalny antygen mózgu do
rosłego, 4. Supernatant po wirowaniu homo- 
genatu dorosłego mózgu, 5. Supernatant po 
wirowaniu homogenatu mózgu noworodka, 6- 
Rozpuszczalny antygen z mózgu, 7. Surowica 

antysurowica szczura nr 22.

Diagram 7. Reaction of rat serum antiserum 
with brain antigens. 1. Newborn brain homo- 
genate, 2. Adult brain homogenate, 3. Soluble 
antigen from adult rat brain, 4. Supernatant 
after centrifugation of adult brain homogena
te, 5. Supernatant after centrifugation of 
newborn brain homogenate, 6. Soluble antigen 
from adult brain, 7. Immune serum nr 22.

genami z mózgu dorosłego szczura surowica taka daje szereg linii, z któ
rych jedna wyraźnie łączy się z linią przy antygenie z wątroby i nerki. 
Ponadto w mózgu dorosłego szczura znajduje się jeszcze jeden wykry
wany przy pomocy tej surowicy antygen, a linia mu odpowiadająca 
znajduje się bliżej zbiornika z surowicą. Pozostałe wspólne antygeny

Ryc. 3. 1. Surowica normalna, 2. Antygen z mózgu, 3. Antygen z wątroby, 4.
Antygen z nerki, 5. Surowica antymózg noworodka nr 16.
Fig. 3. 1. Normal serum 2. Brain antigen, 3. Liver antigen, 4. Kidney antigen,
5. Newborn rat brain antiserum No. 16.

©

http://rcin.org.pl



Nr 4 Właściwości antygenowe mózgu 315

występują w większym stężeniu w wątrobie i nerce, co szczególnie sta
je się widoczne przy użyciu surowicy zagęszczonej (ryc. 4). Zwraca uwa
gę pojawienie się większej liczby pasm przy zbiorniku z nerką, na co 
jeszcze zwrócimy uwagę przy omawianiu surowic absorbowanych.

Schemat 8. Reakcja surowicy anty- 
mózg noworodka z antygenami roz
puszczalnymi z różnych narządów. 1.
Normalna surowica, 2. Antygen roz
puszczalny z mózgu szczura dorosłe
go 20 mg/ml, 3. Antygen z wątroby 
10 mg/ml, 4. Antygen z nerki 10 
mg/ml, 5. Surowica antymózg nowo
rodka nr 16.

Diagram 8. Reaction of newborn rat 
brain antiserum with soluble anti
gens from different organs. 1. Nor
mal serum, 2. Soluble antigen from 
adult brain 20 mg/ml, 3. Liver anti
gen 10 mg/ml, 4. Kidney antigen 10 
mg/ml, 5. Newborn rat brain antise

rum No. 16.

Ryc. 4. 1. Surowica normalna, 2. Antygen z mózgu, 3. Antygen z wątroby, 4. An
tygen z nerki, 5. Surowica antymózg szczura noworodka nr 16 zagęszczona 2 X. 
Fig 4. 1. Normal serum, 2. Brain antigen, 3. Liver antigen, 4. Kidney antigen,
5. Newborn rat brain antiserum concentrated 2 X.

Surowica antymózg noworodka nr 16, pochodząca z późniejszego okre
su immunizacji, w układzie przedstawionym na schemacie 9 zawiera 
przeciwciała przeciwko jednemu wspólnemu antygenowi tkankowemu, 
natomiast drugi wspólny antygen może być antygenem surowicy ponie-
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waż linia ta, jakkolwiek bardzo słaba przy zbiorniku z homogenatem 
dorosłego mózgu jednak wydaje się łączyć, tworząc regularny sześcio- 
kąt. I tu również zwraca uwagę duża liczba antygenów wspólnych dla 
mózgu noworodka i nerki dorosłego szczura.

©

©

© ©

© /

© ©

©

Schem. 9 Schem. 10

Schemat 9. Reakcja surowicy antymózg noworodka z homogenatami narządów 
dorosłego szczura. 1. Homogenat mózgu, 2. Homogenat wątroby, 3. Homogenat. 
mózgu, 4. Homogenat nerki, 5. Homogenat mózgu, 6. Surowica normalna, 7. Su

rowica antymózg noworodka nr 16.
Diagram 9. Reaction of newborn brain antiserum with homogenates of adult rat 
organs. 1. Brain homogenate, 2. Liver homogenate, 3. Brain homogenate, 4. Kid
ney homogenate, 5. Brain homogenate, 6. Normal serum, 7. Newborn rat brain

antiserum No. 16.

Schemat 10. Reakcja surowicy antymózg noworodka z antygenami różnych narzą
dów 1. Mózg dorosłego szczura, 2. Wątroba, 3. Nerka, 5. Surowica normalna 

rozc. 1:3, 6. Mózg noworodka, 7. Surowica antymózg noworodka nr 16. 
Diagram 10. Reaction of newborn rat brain antiserum with antigens from various 
organs. 1. Adult rat brain, 2. Liver, 3. Kidney, 5. Normal serum diluted 1:3, b’. 

Newborn rat brain, 7. Newborn rat brain antiserum No. 16.

Surowica antymózg noworodka z antygenem homologicznym tworzy 
dwa pasma reprezentujące antygeny wspólne dla mózgu, wątroby i ner
ki oraz jedno pasmo, dość słabe i leżące bardzo blisko zbiornika z anty
genem — ewentualny swoisty antygen mózgowy. Reakcję tę przedsta
wia schemat 10.

5. Reakcje z  surowicami absorbowanymi

Wyabsorbowanie surowicy antymózg szczura dorosłego surowicą nor
malną (ryc. .5 , schemat 11) nie wpływa w sposób zasadniczy na obraz 
linii precypitacyjnych. Z wyjątkiem pasm przy zbiorniku z nerką licz
ba pasm reprezentujących główne antygeny wspólne lub też swoiste
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Ryc. 5. 1. Surowica normalna, 2. Antygen z mózgu, 3. Antygen z wątroby, 4. 
Antygen z nerki, 5. Surowica antymózg szczura dorosłego nr 19 absorbowana 
surowicą.
Fig. 5. 1. Normal serum, 2. Brain antigen, 3. Liver antigen, 4. Kidney antigen, 5. 
Adult rat brain antiserum absorbed with serum.

Schemat 11. Reakcja surowicy an
tymózg dorosłego szczura absor
bowanej surowicą z antygenami 
rozpuszczalnymi z różnych narzą
dów. 1. Surowica normalna, 2. An
tygen z mózgu 20 mg/ml, 3. Anty
gen z wątroby 10 mg/ml, 4. Anty
gen z nerki 10 mg/ml, 5. Surowica 
antymózg dorosłego szczura absor

bowana surowicą normalną.

Diagram 11. Reaction of adult rat 
brain antiserum absorbed with se
rum, with soluble antigens from 
various organs, 1. Normal rat se
rum, 2. Brain antigen 20 mg/ml. 
3. Liver antigen 10 mg/ml, 4. Kid
ney antigen 10 mg/ml, 5. Adult rat 
brain antiserum absorbed with 

normal rat serum.

© ©

antygeny mózgowe nie zmienia się. Natomiast absorpcja jednoczesna su
rowicą i wątrobą usuwa z surowicy odpornościowej antymózg prawie 
wszystkie przeciwciała. Jedynie w reakcji z homogenatem dorosłego 
mózgu widoczne są słabe, rozlane dwa pasma (lub jedno podwójne). W 
reakcji z homogenatem mózgu noworodka po takiej absorpcji nie poja
wia się żadna linia precypitacyjna.
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Surowica antymózg noworodka absorbowana surowicą i homogena- 
tem wątroby reaguje z homogenatem mózgu noworodka tworząc jedno, 
słabe pasmo. Nie reaguje z mózgiem dorosłego szczura, ani z wątrobą 
natomiast pozostają w niej przeciwciała skierowane przeciwko wspól
nym antygenom występującym w dużej ilości w nerce. Wynika z tego, 
że do usunięcia przeciwciał skierowanych przeciwko antygenom wspól
nym nie wystarcza stosowana dotychczas absorpcja wątrobą, tak jak 
to ma miejsce w przypadku surowicy antymózg dorosłego szczura.

OMÓWIENIE

Immunizując wielokrotnie króliki homogenatami mózgu szczura do
rosłego i noworodka z niepełnym adiuwantem Freunda uzyskano precy- 
pitujące surowice, zawierające przeciwciała skierowane przeciwko ca
łemu szeregowi antygenów. Zarówno mózg noworodka jak i mózg do
rosłego szczura okazały się względnie dobrymi immunogenami nie wy
magającymi stosowania dodatkowych zabiegów. O takiej konieczności 
donoszą Van Alten i La Veile (1969), którzy nie otrzymali surowic pre- 
cypitujących przeciwko świeżemu mózgowi dorosłego chomika, a „do
bre” surowice uzyskiwali stosując cykl 8-krotnego zamrażania-odmra- 
żania. W naszym przypadku miało miejsce jednokrotne tylko zamroże- 
nie-odmrożenie, ponieważ mózgi lub homogenaty były przechowywane 
przed użyciem w temp. —20°C.

Używając do przeprowadzenia odczynu immunodyfuzji surowic od
pornościowych przeciwko mózgom w 2 stadiach rozwoju (24 godz. i 3 
mies.) stwierdzono odmienność obrazu na płytkach w zależności od te 
go jakie antygeny i jakie surowice zostały użyte.

Surowica antymózg dorosłego szczura reaguje z mózgiem dorosłym
i innymi narządami, przy czym poza antygenami wspólnymi, wykrywa 
w homogenacie mózgu antygeny swoiste. Surowica taka reagując w opi
sywanych warunkach z homogenatem mózgu noworodka nie wykrywa 
w nim innych, poza wspólnymi, antygenów. Obrazy takich reakcji są na 
tyle różne, że można mówić o różnicach antygenowych mózgu w zależ
ności od wieku szczura.

Surowica antymózg noworodka tworzy dwa lub trzy pasma z anty
genem homologicznym, przy czym dwa z nich są antygenami wspólny
mi z innymi narządami, zaś jedno pasmo reprezentuje antygen swoisty 
dla mózgu noworodka, dla którego przeciwciała pozostają w surowicy 
po absorpcji surowicą normalną i wątrobą. Surowica ta wykrywa w ho
mogenacie dorosłego mózgu jedynie antygeny wspólne. Podobne wy
niki uzyskali Van Alten i La Veile (1966) u chomika. Dotyczy to przede 
wszystkim dających najwyraźniejsze reakcje antygenów wspólnych,
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których rola w dojrzewaniu mózgu jest nieznana. La Veile i Van Alten 
(1969) sądzą, że występowanie antygenów w dojrzałych narządach i w 
mózgu w okresie jego rozwoju przy jednoczesnym braku tych antyge
nów w mózgu dojrzałego zwierzęcia jest szczególnie interesujące. W na
szym przypadku można sugerować istnienie takich wspólnych z nerką 
antygenów, występujących w mózgu noworodka, które nie ujawniają 
się w reakcji między surowicą antymózg dorosłego szczura i antygena
mi z dorosłych narządów.

Trudno w tej chwili stwierdzić, czy w mózgu występuje zjawisko po
jawiania się bądź „znikania” antygenów w procesie dojrzewania tego 
narządu. Wydaje się jednak, że na podstawie porównania reakcji z su
rowicami przeciwko mózgowi 1-dniowego i 3-miesięcznego zwierzęcia 
oraz na podstawie lokalizacji pasm pozostających na płytce po wyabsor- 
bowaniu surowic, można brać pod uwagę istnienie różnych swoistych 
antygenów. Aby to jednak potwierdzić, konieczne są dalsze badania 
przy użyciu antygenów' z różnych stadiów rozwoju mózgu i surowic im 
odpowiadających. Wydaje się bowiem niesłuszne ograniczanie się tylko 
do użytych dwu surowic. Cytowani już Van Alten i La Veile (1966) 
stwierdzili, że najlepsza „wieloważna” jest surowica przeciwko mózgowi 
5-dniowego chomika, zaś Gaitonde i Martenson (1970) badając metabo
lizm zasadowych białek w rozwijającym się mózgu szczura zauważyli 
różnice w ich charakterystyce między mózgiem 5-cio i 10-dniowego 
szczura. Przemawia więc to za użyciem także i innych surowic — ba
dania takie są w toku.

Badań podobnych do opisanych w niniejszej pracy i w pracach Van 
Altena i La Veile (1966), a wykonanych na mózgu ssaków jest niewiele. 
Na ogół badano pojawienie się określonych antygenów — głównie po
siadających właściwości encefalitogenne — w rozwijającym się mózgu. 
Roboz Einstein i wsp. (1970) stwierdzili pojawienie się takiego antygenu 
w mózgu 3-tygodniowego płodu królika, a wcześniej jeszcze w jego 
rdzeniu. Friedman i Wenger (1965) wykryli antygen białkowy reagują
cy z frakcją 7S antysurowicy, który osiągał najwyższe miano 12 dnia 
inkubacji zarodka kurzego. Warecka i Bauer (1968) uważają, że ziden
tyfikowana przez nich swoista dla mózgu a-glikoproteina pojawia się 
w mózgu ludzkim około 7 miesiąca życia płodowego, a Warecka i Mül
ler (1969) stwierdzili korelację między występowaniem tej glikopro- 
teiny, a mielinizacją. Niektórzy autorzy sugerują również ,.znikanie” 
antygenów w trakcie dojrzewania mózgu — jak gdyby „maskowanie” 
ich przez dojrzewającą mielinę (La Veile, Van Alten 1969, McCallion, 
Trott 1964, 1965), lub występowanie antygenów „przejściowych” — na 
pewnych tylko etapach rozwoju.
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Zagadnienie pozostaje otwarte. Nasze dalsze badania nad różnicami 
w składzie antygenów mózgu i ich właściwości immunogennych w za
leżności od stadium rozwoju, a także nad korealcją występowania anty
genów a mielinizacją, są w toku.

Praca została wykonana przy współpracy technicznej p. Haliny Nowickiej.
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H. Weinrauder

ANTIGENIC PROPERTIES OF THE DEVELOPING RAT BRAIN 

S u m m a r y

Antigens of the newborn and adult rat brain were assayed by immunodiffu
sion, with the use of rabbit immune sera.

Well precipitating antisera were prepared by multiple immunization of rabbits 
with brain homogenates with incomplete Freund adjuvant.

As shown by the reaction of newborn brain antiserum and adult brain antise
rum with homologous antigens, brain antiges are not identical depending on 
the age of the animal. In both periods of the development, tissue antigens common 
with those of the liver and kidney were found to be present in the brain. Brain 
organ-specific antigens, as detected by antisera absorbed with serum and liver, 
exhibit age-dependent differences in gel diffusion rate, suggesting differences 
between them.
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GMX — gangliosidoses belong to lipidoses which have been classified 
on the basis of chemical identification of a particular lipid, GM^ gang- 
lioside which is the main substance stored, and which occur mainly in 
the early and late infantile period of life. This applies equally well to 
cases which were confirmed chemically (Suzuki and Chen, 1967; Suzu
ki et al. 1968; Hooft et al. 1969; Wolfe et al. 1970), as to those which 
were classified retrospectively (Norman et al. 1959; Landing et al. 
1964; O’Brien et al. 1965; Gonatas and Gonatas. 1965). Lastly Mossa
kowski et al. (1971) described an interesting case of GMX — generalized 
gangliosidosis with unusual involvement of the white matter.

According to the survey by Derry et al. (1968) of cases of GMX mo- 
nosialogangliosidosis — these cases may be divided into two main 
types.

Type I is characterized by the apearance of neurological symptoms 
as early as the very first months of life and by significant affliction 
of the skeleton and viscera. A clinical onset of the disease around the 
age of one year with a distinguished preponderence of storage proces
ses in the central nervous system — is symptomatic for the II 
type of this disease. Since only a small number of cases other than the 
Tay-Sachs disease (GM2 gangliosidosis) have been distinguished on 
a chemical basis up till now the presentation of a juvenile case of GMi 
gangliosidosis seemed to be purposeful.

CLINICAL FINDINGS

The patient, a girl, was the first of four children of young, healthy 
and unrelated parents. The three younger brothers and sisters were 
normal. Her birth was normal and her mother had been well through
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pregnancy. The child developed normally until the 6th  year of life. 
At the age of 7 the child became bradyphrenic and difficulties in lear
ning were observed. At the age of 8 first grand-mal fits were noted, to 
be followed by absence-type fits. Gradually difficulties in swallowing 
and impairment of the gait appeared. The child became apathetic, si
lent, almost motionless. At the age of 9 a full syndrome of dementia 
developed. The girl ceased to speak, take care of herself and inconti
nence of stools and urine appeared.

At admission to the hospital the child was in a state of deep demen
tia and exhibited a moderate hepatosplenomegalia and enlargement 
of lymph-nodes. The following neurological symptoms were observed: 
generalized muscular hypertonus, unevenness of deep reflexes, ata
xia, hesitant and unsteady gait. No impairment of vision or audition 
was found. Fundus was normal.

Laboratory findings: Haemoglobin 57%. Red blood cells —
2 800 000/mm3, pathologic liver function tests. The chest radiographs 
showTed enlargement of lymp nodes in the right hilus. Pneumoence
phalography showed symmetrical dilatation of the ventrical system 
EEG — demonstrated generalized pathological disturbances, with high- 
-voltage delta and theta activity and the alpha rhythm lacking enti
rely.

During the 4-year hospital treatment severe dementia and inanitia 
developed together w7ith increasing muscular tonus leading to flexor 
contractures. Because of frequent choking the child had to be fed by 

a stomach-tube. In the EEG records spikes and waves appeared. The 

disease covered a span of 7 years, and the girl died at the age of 13 
displaying a picture of extreme mental and physical inanition.

PATHOLOGICAL FINDINGS

In histological sections from the patient’s spleen and liver, large sto
rage cells were found. These cells were partially vacuolized containing 
small-or medium-sized droplets which gave positive staining with Su
dan black B and with PAS and weakly positive reaction with amido- 
-black. r

Histopathology of brain. A balloon-like distention of neurones was 
the dominating feature found in brain sections. The degree of storage 
displayed by individual cells was not uniform. These pathological chan
ges were most prominent in the motor cells of the anterior horns of the 
spinal cord, in the neurocytes of cranial nerves, in neurones of the 
substantia nigra and of the nucleus dentatus. The neurocytes of the 
basal nuclei were afflicted to a lesser degree. On the whole the storage
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process in the cortex was much less pronounced than in the neuro
cytes of the brain stem and spinal cord, and still the motor cortex was 
the least affected. Within the cerebellum intensive storage was found in 
the neurocytes of the nucleus dentatus, while the Purkinje cells were 
changed less severely.

In paraffin-embedded material only a part of the stored material in 
the neurocytes was Sudan black B and PAS-positive.

The frozen sections displayed a generalized positive reaction with 
Sudan black B and with PAS. After acetylation the PAS-reaction dis
appeared, to reappear after reacetylation. The perfomic acid — Schiff 
reaction was positive. The stored material did not show metachromatic 
properties, neither did it stain with Nile blue nor with Alcian blue. 
The reactions of Schulze and of Smith-Ditrich after chroming were ne
gative. The stored material was soluble in pyridine, acetone and ethyl 
ether and only partially soluble in chloroform-methanol and in etha
nol.

The above described storage changes were accompanied by a diffuse 
degenerative process in the central nervous system. The Und layer of 
the cerebral "cortex showed spongy degeneration and massive cellular 
losses, the remaining nerve cells displaying symptoms of chronic cell 
disease. Generalized cellular and fibrillary gliosis was evident all over 
the sections. In the cerebellar cortex a severe and diffuse reduction in 
number of granular cells together with proliferation of the Bergmann 
glia was visible. The white matter when stained for myelin, showed 
diffuse fading of the myelin and a marked distension of some fibres. 
These changes were accompanied by a marked cellular and fibrillary 
gliosis.

BIOCHEMICAL FINDINGS

Analytical procedure. The lipid composition of the white and grey mat
ters was analyzed by column and thin-layer chromatography. The li
pids were extracted with chloroform-methanol (2:1) according to the 
method of Folch-Pi et al. (1957). The lipid constituents of the extract 
were separated according to the procedure of Svennerholm (1964). 
Cholesterol was estimated after Sperry and Webb (1958). The separa
ted phospholipid and cerebroside fractions were quantitatively deter
mined by the respective methods of Bartlett (1959) and Rodin et al. 
(1953). Gangliosidoses were separated according to the method of Jatz- 
kewitz et al. (1965) and quantitatively determined by the procedure of 
Suzuki (1964). The fatty acid composition of the total lipid extract was 
estimated by means of gas-liquid chromatography. The lipid were hy-
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drolized and the released fatty acids methylated according to Endres 
(1966). The methyl esters of fatty acids, dissolved in ethyl-ether were 
applied to 210 cm/0.4 mm columns packed with 12'% diethyl-glycol-suc- 
cinate (DEGS) and 10lU/o polyethyl-glycol-adipate (PEGA) 2:1 on cellite 
100/120 mesh. The fatty acid peaks were identified according to their 
retention times and by comparison with a fatty acid-methyl ester stan
dard mixture chromatographed in the same conditions. The individual 
fatty acids are described by their number of carbon atoms present in 
the chain: the number of double bonds.

No material from other organs than the brain was available for bio
chemical investigations. A brain of Tay-Sachs disease was included for 
lipid analysis. The brain of a 16 year old male, who died of non-neuro- 
logical disease, examined with the same biochemical methods was 
used as a control material.

RESULTS

Data concerning the composition of the grey matter ganglioside 
spectrum revealed that GMX ganglioside contributes 77.6% to the total 
NANA content (table 1). These results are in contrast with those found

Table 1. Distribution of gangliosides in the cerebral white and grey matter 
Distribution of NANA (%)

Tabela 1. Rozdział gangliozydów w istocie białej i szarej mózgu 
Rozdział NANA (%)

Ganglio
side

fraction

White matter Grey matter

Control
case

Present
case

T. — S. di
sease

Control
case

Present
case

T. — S. di
sease

16 years 13 years 16 months 16 years 13 years 16 months

G o 0.0 0.0 0.0 5.1 2.1 0.9
Gi (Gt i) 5.5 1.2 2.7 5.1 2.7 1.0
G2(Güib) 9.3 1.2 2.8 7.7 0.6 1.0
G3(Gnia) 10.5 2.5 6.1 9.0 5.5 4.3
G«(Gmi) 46.9 76.3 7.5 47.4 77.6 8.3
G s(Gm2) 16.7 18.8 74.6 15.4 7.1 83.4
Ga(GM3) 11.1 0.0 6.3 10.3 4.4 1.1

in an early infantile amaurotic idiocy case (Tay-Sachs disease) — des
cribed previously — in which GMX ganglioside furnished only 8.3% 
whereas GM2 ganglioside supplied as much as 83.4% of the total NANA 
content.
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The predominating ganglioside species in the white matter of the 
present case was also the GM! ganglioside (76.3%), contrary to the 
white matter in the Tay-Sachs case — where GM2 ganglioside was 
found in abundance (74.6%).

The content of phospho- and galactolipids as well as of free chole
sterol in the grey m atter of the investigated case was essentially unal
tered except for the increase in the sulphatide fraction — similarly as 
in the Tay-Sachs case listed in the tables for comparative purposes. In 
the present case however, the sphingomyelin fractions (both Cł8 and 
C24 sphingomyelins) were found to be increased (table 2).

Table 2. Lipid content in the cerebral white and grey matter (in g/100 g of dry tissue) 

Tabela 2. Zawartość lipidów w istocie białej i szarej mózgu (w g/100 g suchej masy)

White matter Grey matter

Present case Present case

Lipids

Con
trol
case

Occi
pital
lobe

Fron
tal

lobe

Inter
nal

cap
sule

T.S.-
dis-

ease

Con
trol
case

Occi
pital
lobe

Fron
tal

lobe

Basal
nuclei

T.S.-
dis-
ease

16
years

13 years
16

mon
ths

16
years

13 years
16

mon
ths

Phosphatidyl
choline 3.30 3.12 3.25 3.50 5.0 1.93 2.12 2.10 2.11 3.63

Phosphatidyl
ethanolamine 3.30 3.10 3.13 3.30 3.25 1.40 1.50 1.37 1.50 2.50

Sphingomy
elin Cl S 4.14 7.25 6.75 6.62 2.87 3.62 3.50 3.75 1.25

Sphingomy
elin C 2 4 2.17 2.87 3.12 3.25 2.50 0.87 1.25 1.37 1.12

Cerebrosides 8.05 5.98 5.98 5.98 11.88 4.37 4.60. 4.28 4.28 4.60

Sulphatides 3.45 4.78 4.65 4.74 2.99 1.70 3.36 3.36 3.36 3.11
Free cholesterol 11.60 8.40 8.60 9.00 8.25 5.50 6.20 6.10 6.05 6.50
Esterified

cholesterol 0 0 0 0 0.85 0 0 0 0 0.75

In the white matter — the sphingomyelin content was also elevated, 
especially that of Ci8 sphingomyelin with concomitantly decreased ce- 
rebroside and free cholesterol contents.

In the examined case, the long-chain unsaturated fatty acids of the 
total lipid extract of both the grey and white matter (docosenoic 
acid — C2i2:i and nervonic acid — C24:i) were found to be present in 
much higher relative concentrations than in normal brain. The fatty 
acid composition of the total brain lipids is shown in table 3.
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Table 3. Percent composition of fatty acids in total lipid extract of cerebral white and
grey matter

Tabela 3. Procentowy skład kwasów tłuszczowych w całkowitym wyciągu z istoty białej
i szarej

Fatty
acid

White matter Grey matter

Control 
case 

(16 years)

Present 
case 

(13 years)

T.S. disease 
(16 months)

Control 
case 

(16 years)

Present 
case 

(13 years)

T.S. disease 
(16 months)

9 : 0 0.1 0.1 0.3 0.1
10 : 0 0.1 0.3 1.0 0.3 -— . 0.1
11 : 0 — — 0.2 — —

12 : 0 0.1 1.7 0.1 0.2 —

13 : 0 0.1 — 0.7 0.1 — —

14 : 0 19.4 2.7 2.0 19.3 3.5 1.4
15 : 0 1.0 0.6 1.0 1.0 0.6 0.6

uniden
tified — — 2.4 — — _

16 : 0 16.8 23.8 18.7 21.0 26.3 28.0
16 : 1 1.1 1.6 2.7 1.0 1.5 2.6
17 : 0 0.6 0.7 0.8 _ 0.8 0.6

uniden
tified 0.3 0.4 1.6 — 0.5 —

18 : 0 18.8 23.3 39.0 18.5 24.9 21.5
18 : 1 24.2 32.9 5.5 22.0 27.5 30.8
18 : 2 6.8 4.6 0.6 7.8 4.0 2.9
18 : 3 0.9 0.4 2.1 1.0 0.5 0.5
19 : 0 — 0.3 — — —

00<n
— 1.6 — — —

20 : 1 2.4 2.8 2.0 1.1 2.1 2.3
20 : 2 1.8 1.1 — ■ 3.3 0.6 0.6
20 : 4 — 0.6 — — 0.7
20 : 5 — — — — ___

21 : 2 1.3 0.6 — — 0.7 —

22 : 0 — 2.4 0.5 — 0.8
22 : 1 — 1.6 7.6 — 2.8 2.3
22 : 2 — — 0.8 — — 1.0
22 : 6 — — 1.4 — — 0.9
24 : 0 4.2 — 1.1 2.9 — 0.7
24 : 1 —  . 1 2.6 2.4 3.2 1.6

DISCUSSION

The dominating chemical event observed in the juvenile lipidosis 
described is the significant increase in the content of the main mono- 
sialoganglioside, which exceeds that of other gangliosides several times 
both in the grey and the white matter. According to the nomenclature
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Fig. 1. Neurocytes of the occipital cortex demonstrating a variety of enlargement 
and rounding off. The nuclei are pyknotic and displaced to the periphery. Cresyl

violet. X 200
Rye. 1. Komórki nerwowe kory potylicznej wykazują różnego stopnia powięk
szenie i zaokrąglenie. Jądra są pyknotyczne i przemieszczone na obwód. Fiolet

krezylu. Pow. 200 X

Fig. 2. Motor cells of the nucleus of the Illrd nerve baloonlike with displace
ment of hyperchromatic nuclei towards the cell periphery. H-E. X 400.

Rye. 2. Komórki ruchowe jądra neuronu III balonowato rozdęte z przemieszcze
niem hyperchromatycznego jądra na obwód. H-E. Pow. 400 X.

http://rcin.org.pl



VI M. Wender et al.

Fig. 3. Stored material in the reticulo-endothelial spleen cells demonstrating 
a PAS-positive reaction. X 200 

Rye. 3. Materiał spichrzany w komórkach układu siateczkowo-śródbłonkowego 
śledziony wykazuje reakcją PAS-dodatnią. Pow. 200 X

Fig. 4. Staining with Sudan black B showing a positive reaction in the material 
stored within the reticulo-endothelial cells of the liver. X 100 

Rye. 4. Material spichrzany w komórkach układu siateczkowo-śródbłonkowego 
wątroby wykazuje dodatnią reakcję z Sudanem czarnym B. Pow. 100 X
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of Svennerholm (1963) — this ganglioside is called GMj ganglioside, 
while according to Korev and Gonatas (1963) — it is described as G4 
ganglioside.

Apart from neuronal lipidosis, histological investigations revealed 
large storage cells present in the spleen and liver.

In addition to the prevailing GMj ganglioside content — another 
chemical alteration was observed and this was the elevation of both 
sphingomyelin fractions (C]3 and C24) distinctly greater in the white 
than in the grey matter. The increase of sphingomyelin content in the 
central nervous system accompanied by storage changes in the liver 
and spleen gave rise to the suggestion that we were dealing with 
sphingomyelin lipidosis (Niemann-Pick disease). Further neurochemi
cal investigations particularly detailed ganglioside analysis, allowed to 
advance our present diagnosis, that of a generalized GMX gangliosi
dosis.

Cases in which GMi ganglioside is predominantly stored in the cen
tral nervous system — and which, according to the chemical nature 
of the material stored, are described as GMX gangliosidoses are regar
ded as an inborn error of metabolism, which is entirely distinct from 
that in the Tay-Sachs disease (GM2 — gangliosidosis). This disease was 
previously known under various descriptive terms, such as Tay-Sachs 
disease with visceral involvement, pseudo-Hurler disease, systemic late 
infantile lipidosis, generalized gangliosidosis. A deficiency of /?-galac- 
tosidase activity in the brain and in other tissues has been described in 
infantile cases of this disease (Sacrez et al. 1967, Okada and O’Brien, 
1968 and others), but no definite evidence is available as to the direct 
responsibility of this enzymatic deficiency for the storage of GMt 
ganglioside.

Basing on the fact that apart from the highly abnormal ganglio
side pattern, also some alterations in the sphingomyelin content in 
the brain were found, the question may be raised of some relation
ship of the described case of GMi gangliosidosis to the Niemann-Pick 
disease.

Increased contents of sphingomyelins in the brain cases classified as 
gangliosidoses is not an unusual event, though only a few cases have 
been descibed so far. Suzuki et al. (1969) have reported a slightly 
increased sphingomyelin level in the grey matter of a Tay-Sachs case 
and in a GMX gangliosidosis case. A similar observation has been made 
by Klibansky et al. (1970) in a case of late infantile systemic GM2 
gangliosidosis.

Neuropatologia Polska — 4 4
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On the other hand, in cases classified as Niemann-Pick disease the 
presence of abnormal gangliosides has been reported (Booth et al. 
1960). Abnormalities in the ganglioside content in Niemann-Pick cases 
have been reported by other writers as well. Phillipart et al. (1969) 
describing a Niemann-Pick case pointed to the increased level of the 
GM2 (Tay-Sachs) ganglioside, whereas Komoshito et al. (1969) obser
ved an elevated content of GM3 ganglioside in their Niemann-Pick ca
se. The same observations were made by Seiter and McCluer (1970), 
who found abnormal amounts of GM2 and GM3 gangliosides in brains 
affected with the Niemann-Pick disease, and who conclude that che
mically distinct variants of the Niemann-Pick cases have to be consi
dered.

In the case described here, the abnormal ganglioside picture domi
nates decisively over the only slightly expressed changes in the sphin
gomyelin content in the brain. It seems therefore, that this case should 
undoubtedly be classified as a generalized GMX gangliosidosis. Howerer 
it should be emphasized that owing to the late appearance of clinical 
symptoms, the case has to be assigned to the juvenile type of that di
sease.

M. Wender, Z. Adamczewska, J. Dymecki, B. Schmidt-Sidor 

MŁODZIEŃCZY PRZYPADEK GANGLIOZYDOZY TYPU GMj 

S t r e s z c z e n i e

Autorzy przedstawili przypadek uogólnionej lipidozy, której pierwsze objawy 
kliniczne pojawiły się w wieku lat 7, doprowadzając wśród objawów postępu
jącego rozlanego uszkodzenia układu nerwowego do śmierci w wieku 13 lat. W 
mózgu stwierdzono rozlane zmiany spichrzeniowe, o większym natężeniu w obrę
bie rdzenia kręgowego i w pniu mózgu a mniej nasilone w korze mózgowej. 
Spichrzany materiał wykazał reakcję dodatnią z PAS’em oraz sudanem czarnym 
B. Również w wątrobie i śledzionie stwierdzono obecność dużych komórek spich- 
rzeniowych, wykazujących podobne wyniki badań histochemicznych.

Badania biochemiczne, które wykazały znamienne przesunięcie obrazu gang- 
liozydów w mózgu w  postaci wyraźnego zwiększenia odsetka głównego monosia- 
logangliozydu (gangliozyd GMj) pozwalają zaliczyć ten przypadek do uogólnionej 
gangliozydozy typu GMj.

Na uwagę zasługuje stwierdzony również lekki wzrost zawartości sfingomielin 
w mózgu oraz późne wystąpienie objawów choroby, które pozwala z punktu widze

nia klinicznego zakwalifikować go jako młodzieńczą postać choroby.
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M. BeHAep, 3. A^aMneBCKa, H. ^biMeijKH, B. UJmh^t-Cm/jop 

lOHOlHECKM CJIYHAJi rAHrJIM03MA03A TMIIA GMX 

P e 3 io M e

Abtop bi npe^cTaBMJiw cjiynaü oßoßmeHHoro jmroi#03a, nepBbie KjiMHUHecKiie 
CMMIITOMbl KOTOporO nOHBMJIMCb B B 0 3 p a C T e  7  J ieT , HTO npM B eJIO  K  CMepTM c p e f l l ' l  

nporpeccnpyiom,ero p a 3 J iM T o r o  n o B p o K ^ e H M H  H e p B H O fi CMCTOMbi b B 0 3 p a c T e  13 J ieT .  

B M03ry ÖbiJiw oÖHapyjKeHbi pa3JiMTbie KyMyjiHTWBHbie n3MeHeHMH c 6oJibineii CTe- 

neHbio npoHBjieHMH b paüoHe cnMHHoro M03ra m b M03r0B0M cTBO Jie m MeHee Bbipa- 
meHHbie B M03r0B0ü Kope. HarpoMajKAeHHbiü MaTepnaji oSjia^aji nojiojKMTejibHofi 
IIAC u nepHbiM cy^aH B peaKi^nefi. TaKjKe b neneHM m cejie3eHKe 6bijio oönapy- 
jKeHO HajiMHMe 6ojibinwx KyMyjiHTOBHbrx KJieTOK, oßHapyHtMBaiomMX aHajiorwHHbie 
pe3yjibTaTbi rncTOxnMHMecKHx MccjießOBaHMÜ.

BMOxMMMHecKMe Mccjie^oBaHMH, oSHapyHCMBaioiięHe ßocroBepHbie cabhtw b Kap- 
TMHe raHTJiw03Mfl0B M03ra b BM^e OTHeTjiMBoro yBejiwHeHMH rrpoi^eirra rjiaBHoro 
M0H0CMaji0raHrjiii03M^a (raHrjiM03M# GMj) no3BajiaK)T 3aHMCjiMTb s t o t  cjiynaw 
K o6o6meHHOMy raHrjiwo3M,a,o3y Tuna GM^

O & p a m a e T  B H M M a n n e  o Ö H ap yjK eH H b iM  T a K H te  jierK M Ü  p o c T  c o f l e p H t a r o i a  c(J )M H ro-  

MM3JTMHOB B M 0 3 r y  M  n o 3 f l H e e  H a c T y n j ie H M e  c h m u t o m o b  6 o j i e 3 H n ,  x o T o p o e  n o 3 B a j i a e x  

C KJIMHMHeCKOM TOHKM 3 p e H H a  3aH M C JIH T b  e r o  K  KDHOIlieCKOM (J lO p M e 6O JI03H M .
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Zwyrodnienie gąbczaste tkanki nerwowej stanowi stosunkowo częste 
zjawisko w patologii układu nerwowego wieku dziecięcego. Opisywano 
je między innymi w przypadkach uogólnionych zaburzeń przemiany 
materii o charakterze określonego bloku metabolicznego, takich np. jak 
choroba syropu klonowego (Diezel, Martin 1964) czy głuptactwo feny- 
topirogronowe (Malamud 1966). W znacznej jednak większości opisy
wanych przypadków encefalopatii gąbczastych u dzieci nie udało się 
określić czynnika przyczynowego choroby, podobnie jak nadal jest 
nieznany mechanizm patogenetyczny gąbczastego zwyrodnienia tkanki 
nerwowej.

W ostatnich latach podjęto liczne próby podziałów encefalopatii gąb
czastych w oparciu o ich obraz i przebieg kliniczny oraz cechy morfo
logiczne uszkodzeń tkankowych. W klasyfikacji podanej w roku 1970 
przez Seitelbergera zostały wyodrębnione trzy postaci encefalopatii 
gąbczastych: 1) forma rozlana — dziecięce zwyrodnienie gąbczaste 
ośrodkowego układu nerwowego, typu van Bogaerta-Bertranda, 2) forma 
ogniskowa rozsiana — podostra encefalopatia martwicza, oraz 3) forma 
przebiegająca z postępującym zwyrodnieniem istoty szarej — dystrofia 
glejowo-neuronalna. Równocześnie w wielu pracach podejmowano próby 
wyjaśnienia patomechanizmu gąbczastych uszkodzeń tkanki nerwowej, 
zarówno na podstawie badań doświadczalnych (Bignami i wsp. 1967, Ule 
i wsp. 1967, Gruner 1967, Gonatas 1970, Ule 1968), jak i morfologicz
nych obserwacji w przypadkach klinicznych. Tylko w nielicznych spo
śród tych prac przeprowadzone były badania mikroskopowo-elektro- 
nowe.

*) Praca częściowo subsydiowana z umowy polsko-amerykańskiej PL 480, 
Grant Public Health Service USA. Agreement 05-004-1.
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Tym bardziej celowe wydaje się opisanie przypadku dziecięcej ence
falopatii gąbczastej, który zaliczyć można, jak się wydaje, do trzeciej 
grupy wg podziału Seitelbergera (1970) oraz omówienie pewnych ele
mentów mogących mieć znaczenie dla poznania patogenezy omawiane
go procesu chorobowego. Przypadek niniejszy rozpoznany na podstawie 
obrazu ultrastrukturalnego może również stanowić przykład przydat
ności diagnostycznej badań mikroskopowo-elektronowych materiału bio
psyjnego w chorobach zwyrodnieniowych mózgu.

OPIS PRZYPADKU

Dane kliniczne. Chłopiec K.P. lat 4 (nr hist, choroby 643/69) został przyjęty 
do Kliniki z powodu zahamowań rozwoju ruchowego i psychicznego, datujących 
się od piątego miesiąca życia oraz kilkakrotnych napadów drgawek, obserwowa
nych w drugim i trzecim roku życia. Jest dzieckiem z drugiej, prawidłowej cią
ży. Dziecko z pierwszej ciąży wykazywało podobne objawy kliniczne i zmarło 
w 18 miesiącu życia.

W okresie pobytu w  Klinice dziecko było wyniszczone i nie nawiązywało kon
taktu z otoczeniem. Niekiedy wodziło gałkami ocznymi za kolorowymi zabawkami 
i reagowało na bodźce dźwiękowe. Ułożenie przymusowe: kończyny górne zgię
te we wszystkich stawach i przywiedzione, kończyny dolne z tendencją do przy
kurczów zgięciowych. Obserwowano obustronny grubofalisty oczopląs poziomy 
o zmiennym nasileniu. W zakresie kończyn skąpe nieskoordynowane ruchy, mniej 
wydatne po stronie lewej. Napięcie w  kończynach zmienne, częściej wzmożone, 
o typie pozapiramidowym. Odruchy kolanowe i skokowe żywsze po stronie lewej. 
Tarcze nerwów wzrokowych o granicach wyraźnych, bledsze od skroni, naczynia 
o przebiegu prawidłowym, siatkówka ze zmianami zwyrodnieniowymi.

Podsumowując — wywiad i obraz kliniczny wskazywały na proces zwyrod
nieniowy ośrodkowego układu nerwowego, prawdopodobnie rodzinny, o nie w y 
jaśnionym charakterze.

Wyniki badań laboratoryjnych. Rutynowe badania laboratoryjne nie 
wykazywały odchyleń od normy. W proteinogramie z płynu mózgowo- 
-rdzeniowego stwierdzono obniżenie poziomu 7-globulin do 4.15%. Ba
dania w kierunku fenyloketonurii dały wynik ujemny, ciał metachro- 
matycznych w moczu i w biopsji ze śluzówki odbytu nie znaleziono. 
W badaniu eeg stwierdzono zapis o uogólnionych cechach patologicz
nych miernego stopnia. Pneumoencefalografia ujawniła znacznie po
szerzony, symetryczny układ komorowy oraz duże nagromadzenie po
wietrza na sklepistości mózgu i w zbiornikach podstawy.

W Klinice Neurochirurgicznej AM w Warszawie pobrano w celach 
diagnostycznych (dr J. Wocjan) przez otwór trepanacyjny wycinek 
tkanki mózgowej z okolicy czołowej mózgu (zakręt F2). Uzyskany ma
teriał poddano badaniom w mikroskopie świetlnym i elektronowym.

Badanie histopatologiczne. W materiale parafinowym barwionym 
hematoksyliną-eozyną i metodą Nissla stwierdzono w korze ogniskowe
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obszary opustoszeń z komórek nerwowych. Zachowane neurocyty w 
większości były obkurczone i bardzo intensywnie zabarwione. Astro- 
glej nie wykazywał cech przerostu i bujania; miejscami był wyraźnie 
uboższy niż w tkance prawidłowej. Podłoże tkankowe nadmiernie prze
rzedzone: wokół jąder niektórych astrocytów obserwowało się puste 
przestrzenie.

Badanie mikroskopowo-elektronowe. Pobraną tkankę mózgową kro
jono na 1 — 2 mm3 wycinki, które utrwalano przez 1,5 godz. w zbufo- 
rowanym octanem weronalu 1% 0 S0 4 o pH 7,4. Po odwodnieniu w eta
nolu o wzrastających stężeniach, fragmenty tkanki zatapiano w Eponie 
812. Materiał krojono na ultramikrotomie f-my Reichert. Skrawki gru
bości 1 — 2 u barwiono w alkalicznym roztworze błękitu toluidyny 
i oglądano w mikroskopie świetlnym. Ultracienkie skrawki montowa
no na siatki i barwiono octanem uranylu i cytrynianem ołowiu. Mate
riał oglądano w mikroskopie elektronowym JEM — 7A.

N e u r o n y .  Komórki nerwowe w większości miały wygląd tzw. 
,,dark neurons” (rye. 1, 2, 3). Cytoplazma ich była obkurczona i ciemna 
w wyniku gęstego ułożenia rybosomów i siatki śródplazmatycznej. Ją 
dra neuronów były ciemne ze zbitą niekiedy w większe, gęste elektro
nowo konglomeraty chromatyny jądrowej (rye. 1). Błony jądrowe i ko
mórkowe nie wykazywały istotnych zmian patologicznych (ryc. 2). Cy
toplazma niektórych komórek nerwowych zawierała wodniczki o nie
równych obrysach, otoczone miejscami podwójną błoną. Były to praw
dopodobnie znacznie zmienione mitochondria (ryc. 1). W części komó
rek nerwowych obserwowano gęste elektronowo ciała wtrętowe, o nie
regularnych konturach i ziarnistej macierzy, w których często stwier
dzało się obecność okrągłych wodniczek o ostrych obrysach i mniejszej 
gęstości elektronowej. Ciała wtrętowe miały cechy ultrastrukturalne 
odpowiadające obrazowi lipofuscyny (ryc. 3). Części postsynaptyczne 
złącz komórek nerwowych były powiększone, zawierały przerzedzoną 
cytoplazmę, miejscami były całkowicie opustoszałe (ryc. 4). Na prze
krojach poprzecznych wypustek nerwowych obserwowano zmienione, 
najczęściej powiększone, mitochondria z porozrywanymi strukturami 
błoniastymi, lub zagęszczoną macierzą. Osłonki mielinowe dolnych 
warstw kory nie wykazywały istotnych cech patologicznych.

G 1 e j. Zmiany dotyczyły przede wszystkim komórek astrogleju, 
wykazujących najczęściej cechy tzw. „komórek wodnistych” („watery 
cells”). Cytoplazma większości astrocytów była prawie całkowicie opu
stoszała, z zachowanymi jedynie pojedynczymi wolno leżącymi błonias
tymi strukturami siatki śródplazmatycznej (głównie „szorstkiej”) i nie
licznymi zmienionymi mitochondriami (ryc. 5). Błoniaste struktury
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siatki śródplazmatycznej nie wykazywały w zasadzie zmian, a obser
wowane czasem dyskretne odchylenia od prawidłowego ich obrazu nie 
korelowały ze stopniem uszkodzenia cytoplazmy. Zachowane mitochon
dria miały zagęszczoną macierz, lub były rozdęte z poprzerywanymi 
grzebieniami mitochondrialnymi.

Mniej uszkodzone astrocyty cechowało mniejsze przerzedzenie cyto
plazmy, a zmiany w mitochondriach polegały w nich głównie na za
gęszczeniu ich macierzy. Jądra astrocytów i ich błony nie wykazywały 
istotnych zmian patologicznych, podobnie jak błony komórkowe. Astro
cytów zupełnie niezmienionych nie obserwowano prawie wcale.

Nasilenie patologicznych cech w komórkach astrogleju niezależne 
było od umiejscowienia w stosunku do naczyń krwionośnych. Cechy 
znacznego obrzmienia z całkowitym, lub częściowym opustoszeniem 
obserwowano również w wypustkach glejowych. Na ich przekrojach 
poprzecznych niekiedy obecne były mitochondria z cechami zbliżonymi 
do stwierdzanych w mitochondriach perikarialnych. Zarówno w cyto- 
plazmie astrocytów, jak i ich wypustkach nie obserwowano poszerze
nia siatki śródplazmatycznej. Rozdęte wypustki glejowe tworzyły cza
sem rozleglejsze puste przestrzenie otoczone często poprzerywanymi 
(prawdopodobnie artefaktycznie) strukturami błoniastymi (ryc. 6). Oli- 
godendrocyty w zasadzie były niezmienione tylko w pojedynczych 
z nich ujawniono bardzo słabo nasilone cechy patologiczne o charakte
rze zbliżonym do obserwowanych w astrogleju.

N a c z y n i a  k r w i o n o ś n e .  Ściany naczyń krwionośnych (naczy
nia włosowate) nie wykazywały istotnych zmian. W cytoplazmie poje
dynczych pericytów stwierdzano jedynie czasem złogi o cechach ana
logicznych z ciałami wtrętowymi, stwierdzanymi w cytoplazmie neuro- 
cytów, a rozpoznawanymi jako lipofuscyna. Bardzo często naczynia na 
pewnych odcinkach ich obwodu otoczone były obrzękniętymi przyna- 
czyniowymi nóżkami astrocytów. Liczne z okołonaczyniowych wypus
tek glejowych nie wykazywały jednak cech obrzęku. ;

OMÓWIENIE

Obserwowane w naszym przypadku zmiany ultrastrukturalne zbli
żone są swoim charakterem do obrazu uszkodzenia tkanki nerwowej w 
dwóch przypadkach dziecięcej encefalopatii gąbczastej opisanych przez 
Ule i wsp. (1967).

Zmiany patologiczne dotyczyły głównie astrocytów i komórek ner
wowych przy minimalnym udziale w procesie chorobowym komórek
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gleju skąpowypustkowego i braku istotnych uszkodzeń układu naczy
niowego. Zmiany w obrazie ultrastrukturalnym astrocytów polegały 
na wybitnym obrzmieniu ich cytoplazmy perikarialnej i wypustek, 
i prawdopodobnie stanowiły podłoże rozrzedzenia utkania tkanki ner
wowej. Przy narastającym powiększaniu się wypustek astrogleju mogło 
dochodzić również do tworzenia się większych ubytków w następstwie 
porozrywania otaczających je struktur błoniastych. Na taki mechanizm 
mogłyby wskazywać jamiste ogniska uszkodzeń obserwowane w na
szym materiale. Trzeba jednak pamiętać, że zmiany tego typu należy 
interpretować z wielką ostrożnością. Możliwe jest bowiem również, że 
stwierdzane braki ciągłości błon są artefaktami powstałymi w czasie 
pobierania lub obróbki laboratoryjnej materiału biopsyjnego. Wiado
mo, że w następstwie nadmiernego nawodnienia tkanki nerwowej, czy 
też niektórych tylko jej elementów, jest ona bardziej podatna na uszko
dzenie ciągłości struktur komórkowych (np. w tkance nerwowej pło
dów). Na ten mechanizm powstawania artefaktów mikroskopowc- 
-elektronowych zwracał szczególną uwagę Kidd (1967).

Drugą grupę uszkodzeń stanowią zmiany dotyczące komórek nerwo
wych. Mają one charakter zmian opisywanych w piśmiennictwie jako 
tzw. „dark neurons”, a rozpoznawanych często zarówno w badaniach 
w mikroskopie świetlnym jak i elektronowym, jako artefakty. Zwraca 
jednak uwagę fakt, że takie same zmiany komórkowe w doświadczal
nej encefalopatii gąbczastej wywołanej sulfoiminotlenkiem metioniny 
(Ule i wsp. 1968) nie były uznawane na podstawie obrazów elektrono- 
wo-mikroskopowych za artefakty. Można zatem przypuszczać, że obser
wowane przez nas zmiany neuronalne wskazują na objęcie procesem 
chorobowym poza elementami glejowymi, również neurocytów. Gona- 
tas i wsp. (1964) podkreślają równoczesność uszkodzenia astrocytów 
i komórek nerwowych w procesach patologicznych, przebiegających 
ze zwyrodnieniem gąbczastym tkanki nerwowej u dorosłych (np. w 
chorobie Jakoba-Creutzfeldta). Na to samo zjawisko zwraca uwagę 
Kidd (1967), podkreślając pierwotny charakter tych zmian. Należy 
zwrócić jednak uwagę na zasadniczą różnicę obrazu zmian ultrastruk- 
turalnych komórek nerwowych opisywanych przez tych autorów w 
stosunku do naszego przypadku.

Drugim elementem uszkodzeń neuronalnych obserwowanych w na
szym przypadku jest bardzo znaczne obrzmienie postsynaptycznych od
cinków wypustek nerwowych, dotyczące większości złącz komórek ner
wowych, identyczne z opisanym w dwóch przypadkach encefalopatii 
dziecięcej przez Ule i wsp. (1967). W opisanym przypadku zmiany te 
były szczególnie zaakcentowane na tle zagęszczenia i obkurczenia cy-
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toplazmy neuronów. Zwraca uwagę, podobnie jak w przypadkach Ule 
i wsp. (1967) brak jakichkolwiek zmian w presynaptycznych odcinkach 
złącz, podczas gdy ci sami autorzy podkreślają, że w większości proce
sów patologicznych obrzmieniu ulegają właśnie odcinki presynaptycz- 
ne. Zdaniem Ule i wsp. (1967) w przypadkach dziecięcych encefalopatii 
gąbczastych, opisane zmiany w synapsach mogą być odpowiedzialne za 
obraz kliniczny choroby.

Brak istotnych cech patologicznych w komórkach oligodendrogleju 
wskazuje na fakt, że obserwowany proces chorobowy gleju dotyczy w 
zasadzie tylko astrogleju. W przypadkach encefalopatii gąbczastej do
rosłych Sługa i Seitelberger (1967) traktują proces chorobowy jako 
uwarunkowaną zaburzeniami metabolicznymi dystrofię astrogleju. W 
przypadkach dziecięcych natomiast brak udziału oligodendrogleju w 
omawianym procesie chorobowym nie jest objawem stałym. Wskazu
je na to między innymi przypadek opisany przez Nelsona i Auerbecka
(1966), w którym oligodendroglej wykazywał cechy znacznego uszko
dzenia.

Istnieje utrwalony w piśmiennictwie neuropatologicznym pogląd, że 
u podłoża obserwowanych w encefalopatii gąbczastej zmian leży uszko
dzenie mechanizmów bariery krew-mózg. Podstawę dla tego przypu
szczenia stanowi między innymi opisane przez Sługę i Seitelbergera
(1967) uszkodzenie ścian naczyń w przypadkach encefalopatii gąbczas
tej u dorosłych. Poza tym Sługa i Seitelberger (1967), Foncin (1967) 
oraz Kidd (1967) podkreślają znaczne poszerzenie siatki śródplazma- 
tycznej w astrocytach w encefalopatii gąbczastej dorosłych. Rozdęcie 
przestrzeni między błonami siatki śródplazmatycznej może wskazywać 
na zaburzenia gospodarki wodnej w cytoplazmie komórek.

W naszym przypadku, podobnie jak w przypadkach Ule i wsp. (1967) 
nie obserwowano istotnych zmian w ścianach naczyń, ani zależności 
uszkodzeń wypustek glejowych od ich położenia w stosunku do na
czyń. Podobnie Nelson i Auerbeck (1966) w zweryfikowanym w mi
kroskopie elektronowym przypadku encefalopatii gąbczastej u dziecka 
nie wspominają o zmianach w ścianach naczyń. We wszystkich wymie
nionych przypadkach nie zmieniona była również siatka śródplazma- 
tyczna, nawet w astrocytach bardzo uszkodzonych.

Różnorodność uszkodzeń opisanych w różnych postaciach encefalo
patii gąbczastych, a w szczególności fakt znikomej liczby opisów zmian 
ultrastrukturalnych w przypadkach dziecięcych, nie upoważniają do 
jednoznacznych stwierdzeń odnośnie istniejących różnic między cha
rakterem zmian ultrastrukturalnych w przypadkach dziecięcych i u 
dorosłych. Podkreślenia jednak wymaga, fakt, że w nielicznych wpraw
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dzie opisach zmian ultrastrukturalnych dziecięcej encefalopatii gąb
czastej nie stwierdzono tych cech uszkodzenia bariery krew-mózg, któ
re obserwowano u dorosłych. U dzieci natomiast występowało wyraźne 
uszkodzenie złącz komórek nerwowych w ich odcinkach postsynap- 
tycznych, którego z kolei nie opisywano w encefalopatii gąbczastej do
rosłych.

Przedstawione powyżej odrębności obrazu elektronowo-mikroskopo- 
wego dziecięcej encefalopatii gąbczastej oparte są o obserwacje prze
prowadzone na bardzo małym, jak dotąd materiale. Ogranicza to ich 
jednoznaczność, sugerują one jednak odmienność patomechanizmu zmian 
w niektórych przynajmniej przypadkach encefalopatii gąbczastych u do
rosłych i u dzieci. Możliwość zajęcia jednoznacznego stanowiska w tej 
sprawie zaistnieje jednak dopiero po zdobyciu obszerniejszego materiału 
zweryfikowanego w mikroskopie elektronowym.

T. MaiłfleijKM, K. E3epcKa

3JIEKTPOHHO-MHKPOCKOHMHECKME MCCJIEßOBAHMH ßETCKOtf 
ryßH A C TO J! SHIJEOAJIOnATMM

P e 3 K ) Me

O n w c a H b i  s j ie K p o H H O -M M K p o c K o n M H e c K M e  M3MeHeHMH 6 n o n c n o H H o r o  M a T e p i ia j ia  

M 0 3 r a  4-jieTnero MajibHHKa, y KOToporo a H a M H e 3  u KJinHMHecKaH KaprwHa yKa3bi- 
BajiM Ha ceMeÜHbiM, n o  Bceił BepoHTHocTH, #ereHepaijH0HHbiM nponecc H e B b iH C H eH H o ro  

x a p a K T e p a .  Ha ocHOBaHMM yjibTpacTpyKTypHbix cbomctb ycTaHOBjieHa ryöHaTaa 
3Hijec£>ajionaTMH. 3jieKTpoHHO-MMKpocKonnMecKaa KapTMHa xapaKTepM3MpoBaJiacb 
noBpesKAeHweM acTporjiMM m HeiipoHOB, a Taione nocTCHHanTMnecKMx CMHancoB, 6e3 
ji0Kajin3aijn0HHbix 3aBHCwMOCTeii ot He o6HapyjKMBaiomMx naTOJiornnecKHX cbomctb 
KpOBeHOCHblX COCŷ OB.

OBCyJK̂ aiOTCH pa3HOBMflHOCTM 3JieKTpOHHO-MMKpOCKOnHHeCKMX KapTMH B CJiyHaHX 
ryÖHacTOM SHijecbajionaTHH y ßeTefi m y B3pocJibix, nojiaraa, mto 3tm BbißejieHHbie 
pa3HMnbi MMeiOT 3HaHeHwe b naTOMexaHH3Me o6cy>K,ąaeMoro 6ojie3HeHHoro npoijecca.

T. Majdecki, K. Jezierska

ELECTRON MICROSCOPIC PICTURE OF THE SPONGIOUS  
ENCEPHALOPATHY

S u m m a r y

Electron-microscopic changes in bioptic material derived from the brain of a 4 
years-old boy are described. In this case, both the anamnesis and the clinical 
picture were indicative of an undefined, probably familiar degenerative process. 
On the basis of the ultrastrural features, the spongiose encephalopathy was dia-
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gnosed. The electron-microscopic picture was characterized by lesions of astro
glia, neurons and postsynaptic parts of nerve unions. The localization of changes 
was independent upon the blood vessels, which exhibited no pathologic features.

Some dissimilarities in the electron-microscopic pictures of spongiose encepha
lopathies in adults and children are discussed, and their significance for the 
pathomechanism of the discussed pathologic process is suggested.

PIŚMIENNICTWO

1. Diezel P., Martin K.: Die Ahornsirupkrankheit mit familiärem Befall. Vir
chows Arch. path. Anat., 1964, 337, 426 — 445.

2. Bignami A., Palladini G., Appicciutoli L., Maccagnani F.: Etude experimen- 
tale de la spongiose cerebrale. Acta Neuropath. 1967, Suppl. Ill, 119 — 126.

3. Foncin J.: Etude ultrastructurale de la maladie de Creutzfeldt-Jakob. Acta 
Neuropath. 1967, Suppl. Ill, 127 — 130.

4. Gonatas N., Terry R., Weiss M.: Electron microscopic study in two cases 
Jakob-Creutzfeldt disease. J. Neuropath, exp. Neurol., 1964, 24, 575 — 598.

5. Gonatas N.: Comparative study of status spongiosus in human and experi
mental toxic encephalopathies. V l-e Congres Inter, de Neuropath. Masson et 
Cie, Ed. Paris 1970, 49 — 59.

6. Grüner J.: Spongiose athiaminique experimentale. Structure fine. Acta 
Neuropath. 1967, Suppl. Ill, 131 — 138.

7. Kidd M.: Some electron microscopical observations on status spongiosus. Acta 
Neuropath. 1967, Suppl. Ill, 137 — 144.

8. Malamud N.: Neuropathology of phenylketonuria. J. Neuropath, exp. Neurol., 
1966, 25, 254 — 268.

9. Nelson E., Auerbeck G.: Electron microscopic observations on the leukodys
trophies. Procced. V Inter. Congr. Neuropath. Zürich 1966, Excerpta Med. 
Found., 838 — 841.

10. Seitelberger F.: Degenerative disease of the nervous system. II Congr. Intern. 
Assoc. Scient. Study Mental Deficiency. Abstract of papers presented. PZWL, 
Warszawa 1970.

11. Sluga E., Seitelberger F.: Beitrag zur spongiösen Encephalopathie. Acta Neu
ropath. 1967, Suppl. III, 60 — 72.

12. Ule G.: Feinstruktur der Spongiösen Dystrophie der grauen Substanz. Ver- 
handl. Dtsch. Gesellsch. f. Pathologie. 52 Tagung. Würzburg. G. Fischer Verl., 
Stuttgart 1968, 142 — 152.

13. Ule G., Kolkmann F., Brambring P.: Experimentellen elektronenmikrosko
pische Untersuchungen zur formalen Pathogenese der Wernickeschen Ence
phalopathie. Klin. WTschr., 1967, 45, 17, 887 — 888.

Adres autora: Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN, Zespół 
Neuropatologii, Warszawa, ul. Dworkowa 3.

http://rcin.org.pl



T. Majdecki, K. Jezierska VII

http://rcin.org.pl



VIII T. Majdecki, K. Jezierska

http://rcin.org.pl



T. Majdecki, K. Jezierska IX

http://rcin.org.pl



X T. Majdecki, K. Jezierska

http://rcin.org.pl



Nr 4 Dziecięca encefalopatia gąbczasta 341

PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. „Dark neuron” z wodniczkami (prawdopodobnie zmienione mitochon
dria). Miejscami obrzęknięte wypustki astrocytów. Pow. 13.000 X.

Fig. 1. Dark neuron with numerous vacuoles (probably changed mitochondria) 
Swelling of astrocytic processes is also seen. X 13 000.

Ryc. 2. „Dark neuron” z zagęszczonymi polirybosomami i siatką śródplazma- 
tyczną, bez istotnych cech patologicznych. Obrzęk przylegającej wypustki glejo
wej. WG — wypustka glejowa. SS — siatka śródplazmatyczna. J — jądro. Pow. 
13 000 X.

Fig. 2. Dark neuron with dense polyribosomes and normal endoplasmic reti
culum. Adjacent astrocytic process reveals remarkable swelling. WG — astrocytic 
process. SS — endoplasmic reticulum. J — nucleus. X 13 000.

Ryc. 3. „Dark neuron” z licznymi złogami lipofuscyny (strzałki). Pow. 27.300 X.
Fig. 3. Dark neuron with aboundant lipofuscins deposits (arrows). X 27 300.

Ryc. 4. Złącze nerwowe z cechami obrzęku części postsynaptycznej. Pow. 
35.000 X.

Fig. 4. Synapse with remarkable swelling of postsynaptic part. X 35.000.

Ryc. 5. Astrocyt z opustoszałą cytoplazmą. Pow. 7.200 X.
Fig. 5. Astrocyte with remarkable cytoplasmic swelling. X 7 200.

Ryc. 6. Szczelina w  korze mózgowej otoczona poprzerywanymi (prawdopo
dobnie artefaktycznie) strukturami błoniastymi. Pow. 13.500 X.

Fig. 6. Lacunar formation in the cerebral cortex, surrounded by disrupted 
(perhaps artificially) membranous structures. X 13 500.
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EUGENIA TARNOWSKA-DZIDUSZKO, MARIA FILIPOWICZ

ZMIANY MORFOLOGICZNE W OŚRODKOWYM UKŁADZIE 
NERWOWYM W PRZEBIEGU CHOROBY JAKOBA-CREUTZFELDTA

Zakład Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego 
w  Pruszkowie 

Kierownik Zakładu: doc. dr med. J. Dymecki 
Oddział Neurologiczny Szpitala Czerniakowskiego 

Ordynator: doc. dr med. M. Filipowicz

Choroba Jakoba-Creutzfeldta należy do bardzo rzadko występującego 
zespołu chorobowego. Od pierwszego opisu choroby dokonanego w ro
ku 1920 przez Creutzfeldta, a w rok później przez Jakoba do roku 1963 
opisano 72 przypadki (Siedler, Malamud 1963). Znamienna większość 
dotyczy sporadycznego występowania tej choroby. Tylko nieliczne do
niesienia dotyczą jej rodzinnego występowania (Peters 1970). Dawison 
i Rabiner (1940) opisali ją u trojga rodzeństwa, Jacob i wsp. (1950) 
w czterech generacjach, z których pierwszą opisał Jakob (1921).

Celem pracy jest szczegółowa analiza struktury i topografii zmian 
morfologicznych w chorobie Jakoba-Creutzfeldta oraz uchwycenie ich 
kolejności i rozwoju.

MATERIAŁ I METODA

Do pierwotnie opracowanych 4 przypadków pochodzących ze zbioru 
Zakładu Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego autorzy do
łączyli 4 przypadki pochodzące ze zbioru Instytutu Neurologii im. 
Obersteinera w Wiedniu.

Materiał obejmuje więc 8 przypadków w tym 4 mężczyzn w wieku 
od 53 do 68 lat oraz 4 kobiety w wieku od 27 do 68 lat. Średni wiek dla 
całej grupy wynosi 56 lat. We wszystkich przypadkach wywiad rodzin
ny był negatywny. Zestawienie przypadków wg wieku, objawów su
biektywnych, ubytkowych objawów neurologicznych, zaburzeń psy
chicznych, odchyleń w badaniach dodatkowych, czasu trwania choroby 
i rozpoznania klinicznego przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. Zestawienie przypadków7 wg płci, wieku, objawów subjektywnych, stanu neurologicznego, zaburzeń psychicznych, wyników
badań dodatkowych i rozpoznania klinicznego

Nr
przy
pad
ku

Płeć Wiek Wywiad
Odchylenia 

w stanie neuro
logicznym

Odchylenia 
w stanie psy

chicznym

Czas
trwania
choroby

Eeg
Płyn

mózg.
rdz.

Rozpoznanie
kliniczne

1 ż 26 Niepokój, osła
bienie, zaburze
nia równowagi, 
osłabienie kkd

Zespół ataktycz- 
no-spastyczny

Lęki, urojenia, 
otępienie, niepo
kój ruchowy

8 mies. Rozlana
patologia

b.z. Sclerosis
multiplex

2 m 52 niepokój, 
niedowład lkk

niedowład poło
wiczy, 
lewostronny

depresja, zabu
rzenia
przytomności

5 mies. b.z. Encephal omala- 
cia vasculogenes

3 m 52 drażliwość,
osłabienie
pamięci

bez odchyleń zespół otępienny,
niedorozwój
umysłowy

3 lata białko
0,43o/oo

Dementia arterio-
sclerotica
Oligophrenia

4 m 52 ruchy mimowol
ne, zaburzenia 
w połykaniu, mo
wa dysartryczna, 
napady epi

ruchy mimowol
ne w kkg i kkd, 
zespół spastycz- 
ny, porażenie ję
zyka

otępienie

•

4 lata b.z. b.z. Choroba Jakoba- 
Creutzfeldta

5 ż 53 zaburzenia rów
nowagi, osłabie
nie kkd, objawy 
opuszkowe

zespół ataktycz- 
no -spasty czny, 
objawy poraże
nia opuszkowego

osłabienie 
pamięci, depresja

3 lata zapis
płaski

białko 
0,39° /00

Choroba Jakoba- 
Creutzfeldta

0 ż 65

.

osłabienie lkk,
zaburzenia
równowagi

niedowład lkk,
ataksja
lokomocyjna

depresja, zespół 
otępienny

1 rok

%

Synclroma
psychoorganicum

7 ż 68 zaburzenia
równowTagi,
osłabienie
pamięci

zespół ataktycz
ny, niedowład 
połowńczy pkk 
z afazją

otępienie, depre
sja, halucynacje 
wzrokowe, 
niepokój

6 tyg. zmiany na- 
padowe w 
1. skroni 
i zmiany 
rozlane

b.z. Encephalomalacia
vasculogenes

8 rn 69 zaburzenia 
równowagi, 
osłabienie, 
drżenia pęczkowe.

zespół spastycz- 
no-ataktyczny, 
zaniki mięśnio
we, drżenia pęcz
kowe w m. kkg 
i kl. piersiowej

osłabienie 
pamięci, lęki, 
niepokój

2 mies. białko
0,49o/oo

Choroba Jakoba- 
Creutzfeldta
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E. Tarnowska-Dziduszko, M. Filipowicz XI

Rye. 1. Wtręty śródjądrowe w komórce zwojowej. Kora ciemieniowa. H-E. Pow. 
1400 X.

Fig. 1. Intranuclear inclusion in nerve cell. Parietal cortex. H-E. X 1400.

Rye. 2. Rozplem i przerost astrogleju w korze. Barw. met. Cajala. Pow. 110 X. 
Fig. 2. Proliferation and hypertrophy of astroglia in cortex. Staining after Ca- 

jal. X 110.

Rye. 3. Ziarnistości wokół jądra astrocytu. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.
Fig. 3. Granule accumulation around astrocyte nucleus. Cresyl violet. X 400.

Rye. 4. Stan gąbczasty w III — V warstwie kory. H-E. Pow. 100 X.
Fig. 4. Spongy state in 3rd — 5th cortex layer. H-E. X 100.
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Rye. 5. Obrzękły astroglej uciskający komórkę nerwową kory. H-E. Pow. 
1100 X.

Fig. 5. Swollen astroglia compresses cortical nerve cells. H-E. X 1100.

Rye. 6. Zgąbczenie obejmujące warstwy II — VI kory. H-E. Pow. 1100 X.
Fig. 6. Spongy degeneration involving 2nd — 6th cortical layers. H-E. X 1100.

Rye. 7. Zgąbczenie dolnych warstw kory na wypukłości zakrętu F,. Barw. met. 
Klüver-Barrera. Pow. 44 X.

Fig. 7. Spongy degeneration of lower cortex layers on the convexity of the F, 
gyrus. Staining after Klüver-Barrera. X 44.
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(Pełne opracowanie kliniczne przypadków będzie przedmiotem odrębnej 
pracy).

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z mózgów sekcjono
wanych metodą Spielmeyera, z zastosowaniem techniki dużych skraw
ków. W dwóch przypadkach (nr 1 i 8) otrzymano także do badania 
rdzeń kręgowy. Preparaty barwiono fioletem krezylu, hematoksyliną- 
-eozyną, wg metody Bielschowsky’ego, Bodiana, Holzera lub Kanzler- 
-Arendta, Weila lub Heidenhaina, Klüver-Barrera, Cajala oraz Suda
nem czarnym B.

WYNIKI

Badanie makroskopowe mózgu wykazało we wszystkich przypadkach 
zwężenie kory z poszerzeniem rowków, bądź uogólnione, bądź też bar
dziej nasilone w obrębie płatów czołowych (4 przypadki). W sześciu 
przypadkach obecne było wodogłowie wewnętrzne miernego stopnia. 
Zmiany ateromatyczne 111° w naczyniach podstawy mózgu stwierdzo
no w trzech przypadkach.

Struktura i topografia zmian mikroskopowych: W obrazie chorobo
wym dominuje we wszystkich przypadkach zanik neuronów w korze, 
zarówno na wypukłości zakrętów jak i w obrębie dna rowków. Ubytki 
komórek nerwowych występują bądź we wszystkich warstwach z zao
szczędzeniem warstwy drobinowej, bądź też są wybitniejsze w w arst
wach środkowych i dolnych. W jednym tylko przypadku (nr 2) domi
nowały zaniki komórek zwojowych w warstwie II i w górnych częś
ciach warstwy I. Ubytki komórek zwojowych są plackowate lub uogól
nione i doprowadzają do zatarcia warstwowości. Największe zaniki 
neuronów stwierdzono w korze czołowej, centralnej i ciemieniowej. 
Ponadto obserwowano opustoszenia komórek nerwowych w warstwie 
ziarnistej kory móżdżku, w ugrupowaniach szarych podkorowych, w ją 
drach nerwów czaszkowych (N. XII, IX, X) i w rogach przednich rdze
nia kręgowego.

Zachowane komórki nerwowe są często zmienione wstecznie. Obser
wowanymi obrazami schorzenia są stłuszczenie, zmiany przewlekłe, 
ischemiczne.

W jednym przypadku (nr 6) widoczne są wtręty śród jądrowe w ko
mórkach zwojowych (rye. 1).

Dalszym elementem w strukturze procesu chorobowego jest znacz
na reakcja rozplemowa i przerostowa astrogleju (ryc. 2) oraz mierna 
gleju Hortegi. Tę ostatnią obserwowano w przypadku nr 4 i 6. Odczyn 
gleju w korze jest często tak znaczny, że doprowadza do pojawienia się

Neuropatologia Polska — 4 5
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pseudowarstw. Bujanie komórek astroglejowych swą intensywnością 
i zasięgiem często przekracza zwykłe reakcje proliferacyjno-reparacyjne. 
Wokół jąder astrocytów (ryc. 3) obserwuje się ziarnistości, jakby wyzna
czające zarys protoplazmy. Zmiany te są najwybitniejsze w jądrach 
podstawy.

Następnym elementem procesu chorobowego są zgąbczenia tkanki. 
Dotyczą one przede wszystkim neuropilu i manifestują się jako poje
dyncze lub groniasto ułożone, optycznie puste przestrzenie, dwu- i trzy
krotnie przekraczające swym rozmiarem wielkość komórki nerwowej; 
występują one także pod postacią wakuoli ułożonych perineuralnie 
(ryc. 4). Czasami, na brzegu takiej przestrzeni, widoczne jest jądro gle
jowe i wtedy obserwowana zmiana może być interpretowana jako da
leko posunięty obrzęk astrogleju. Wśród pól zgąbczeń i na ich pograni
czu obserwuje się rozplem gleju protoplazmatycznego o różnym nasi
leniu oraz przemieszczone, jakby uciśnięte przez obrzękły astroglej, 
komórki nerwowe (ryc. 5). Zmiany gąbczaste występują albo w obrębie 
całej szerokości kory (ryc. 6), z wyjątkiem warstwy I, albo też w spo
sób rozsiany zajmują różne warstwy. Najczęściej zlokalizowane są w 
III i V warstwie, lub w istocie białej podkorowej. Występują one za
równo na wypukłości zakrętów (ryc. 7), jak i w obrębie dna rowków, 
nie posiadają widocznego związku z unaczynieniem kory. Zgąbczenie 
tkanki najczęściej obserwuje się w korze czołowej, centralnej i skronio
wej, ponadto stwierdzano je w strukturach szarych podkorowych oraz 
w szlakach nerwowych.

Dodatkowym elementem są zmiany w osłonkach mielinowych. Czę
sto obserwuje się spłowienie z deformacją i rozpadem osłonek we włók
nach stycznych i promieniowych w korze, w istocie białej podkorowej 
oraz w drogach spoidłowych i projekcyjnych. W obrębie ciała modzelo- 
watego stwierdza się demielinizację w trzech przypadkach.

Podoponowo i podwyściółkowo obserwuje się dyskretną glejozę 
włóknistą.

W korze mózgu, w jądrach podstawy oraz w pniu mózgu obecne są 
kłębki naczyniowe, w jednym przypadku (nr 3) stwierdzono płytki 
starcze.

Proces stwardnieniowy w naczyniach śródmózgowych na ogół nie był 
bardzo nasilony. Tylko w dwóch przypadkach (nr 3 i 4) obserwowano 
w jądrach podstawy zwłóknienie i zeszkliwienie tętniczek z tendencją 
do zwężania światła, a nieznaczne zwłóknienie tętniczek i włośniczek 
kory występowało w sposób rozsiany w pięciu przypadkach (nr 3, 4, 5, 
6 i 7). W jądrach podstawy obecne były jamki wokół zmienionych 
stwardnieniowo naczyń.
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OMÓWIENIE

W przedstawionym materiale dominowały następujące zmiany mor
fologiczne:- 1) rozległe ubytki komórek nerwowych w korze, głównie w 
warstwie III i V, bardziej nasilone w zakrętach czołowych, w korze 
centralnej i ciemieniowej, w jądrach podstawy oraz w jądrach nerwów 
czaszkowych; 2) stłuszczenie i schorzenie przewlekłe neuronów; 3) wy
bitny odczyn astrogleju pod postacią hyperplazji i hypertrofii; 4) sta
ny zgąbczenia tkanki, niezależne od układu unaczynienia i stopnia zmian 
stwardnieniowych w naczyniach, najwybitniejsze w III i V warstwie 
kory czołowej, centralnej i skroniowej; 5) obecność kłębków naczynio
wych, jako wyraz zanikania tkanki nerwowej. Stwierdzone zmiany po
zwalają na rozpoznanie w przebadanych przypadkach choroby Jakoba- 
-Creutzfeldta.

Od pierwszych opisów toczą się w literaturze spory na temat etiopa- 
togenezy tego schorzenia i kolejności rozwoju zmian morfologicznych. 
Autorzy wczesnych opisów uznali chorobę Jakoba-Creutzfeldta za czy
stą postać układowej choroby zwyrodnieniowej, uwarunkowanej gene
tycznie, zlokalizowanej w istocie szarej, ale podkreślali równocześnie 
znaczenie enterotoksyn w jej rozwoju. Podnoszono znaczenie naduży
wania alkoholu (Okhuma 1930, Stender 1930), niedoboru witamin (Stad
ler 1939, Stengel, Wilson 1949). Doszukiwano się przyczyny choroby w 
zaburzonym metabolizmie lipidów w komórkach nerwowych (Scarla- 
to, Menozzi 1967). Sugerowano, że choroba polega na pierwotnym scho
rzeniu gleju astrocytarnego (Zimmermann 1928, Seitelberger 1965), 
a zmiany w komórkach zwojowych są wtórne. Przypuszczano, że cho
roba wywołana jest dysfunkcją naczyniową często bez widocznych, 
wyraźnych zmian strukturalnych w ścianach naczyń (Heidenhain 1929, 
Jones, Nevin 1954, Crompton 1963). W oparciu o tę tezę Jones i Nevin 
(1954) i Nevin i wsp. (1960) wyodrębnili z zespołu choroby Jakoba- 
-Creutzfeldta specjalną postać schorzenia zwyrodnieniowego i nazwali 
podostrą encefalopatią gąbczastą (subacute spongiform encephalopa
thy), różniącą się od choroby Jakoba-Creutzfeldta odmienną topografią 
zmian, występujących w korze. Większość autorów jednak (Siedler, 
Malamud 1963, Koch 1966, Brion 1967. Foncin 1967, Peters 1970) zali
cza SSE do zespołu Jakoba-Creutzfeldta, uważając ją za przejaw tego 
samego schorzenia. Ostatecznie nie rozstrzygnięto sporu na temat pa
togenezy schorzenia, aż do roku 1968, kiedy Gibbs i Gajdusek (1969) do
konali udanej próby przeniesienia choroby na szympansa drogą opera
cyjnego wszczepienia materiału biopsyjnego SSE, a w dalszym pasażu 
na inne szympansy, uzyskując zmiany charakterystyczne dla choroby 
Jakoba-Creutzfeldta. Ustalono więc, że patomechanizm choroby Jako-
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ba-Creutzfeldta może być dwojaki: infekcja typu ,,slow-virus” i prze
kazy walność na drodze genetycznej. Obserwowane, w jednym z na
szych przypadków, wtręty śródjądrowe w komórkach nerwowych, mo
głyby również przemawiać za etiologią „wirusową”. Tak więc można 
przypuszczać, że wolno postępujące zmiany zwyrodnieniowe neuronów 
i ubytki komórek nerwowych, obserwowane w tej chorobie, mogą być 
bezpośrednim następstwem uszkodzenia komórek przez „wirusy powol
ne”. Można by przyjąć, że obserwowany rozplem astrogleju jest rów'- 
nież następstwem infekcji powolnej, która przypuszczalnie w tym sy
stemie doprowadza do rozmnożenia komórek.

Wysuwano już dawniej koncepcję naruszenia równowagi enzyma
tycznej w błonie astrogleju przy infekcjach wirusowych (Gajdusek 
1967) w wyniku czego dochodziłoby do jego obrzęku. Badając w mikros
kopie elektronowym zachowanie się astrogleju w stanach zgąbczenia 
w SSE Sługa i Seitelberger (1967) wykazali, że w wypustkach i wokół 
jąder astrogleju ubogiego we włókna, pojawia się obrzęk. Pierwotnie 
ulegają uszkodzeniu astrocyty śródtkankowe, a dopiero w daleko posu
niętym stadium choroby astrocyty okołonaczyniowe. Stwierdzenie to po
zwoliło również na odrzucenie roli czynnika naczyniowego w powstawa
niu obrzęku astrogleju obserwowanego w polach zgąbczenia.

Wydaje się, że w chorobie Jakoba-Creutzfeldta proces chorobowy to
czy się równocześnie w komórce nerwowej i glejowej. Szczególne nasile
nie zmian morfologicznych w warstwie III i V kory mózgu może być 
uwarunkowane właściwościami glio- i architektonicznymi tej choroby. 
Jak wynika z pracy Schlotte’go, (1959) komórki nerwowe duże III i V 
warstwy otoczone są bardzo licznymi wypustkami astrogleju. Zmiany 
obrzękowe w tych wypustkach, stanowiących transporter między naczy
niem a komórką nerwową, mogłyby nasilać proces zwyrodnieniowy, to
czący się w komórkach nerwowych w tych warstwach.

Przytoczone dane z przeglądu literatury wskazują na przynależność 
choroby Jakoba-Creutzfeldta do grupy podostrej encefalopatii gąbczastej 
(SSE), aczkolwiek topograficzna akcentacja zmian strukturalnych mo
że być różna w poszczególnych jednostkach tej grupy.

WNIOSKI

1. S truktura i topografia zmian morfologicznych obserwowana w na
szych przypadkach pozwala przypuszczać, że zmiany patologiczne roz
wijają się równocześnie zarówno w komórkach nerwowych, jak i w ko
mórkach glejowych.

2. Rozmieszczenie procesu chorobowego nie wykazuje zależności, ani 
od topografii układu naczyniowego, ani od obecności, czy nasilenia 
zmian stwardnieniowych w naczyniach śródmózgowych.

http://rcin.org.pl



Nr 4 Patomorfologia choroby Jakoba-Creutzfeldta 349

3. Obecność wtrętów śródjądrowych w komórkach zwojowych w jed
nym z naszych przypadków może stanowić jeden z argumentów, prze
mawiających za słusznością zakaźnej etiologii choroby Jakoba-Creutz
feldta.

Autorzy składają podziękowanie prof, dr med. F. Seitelbergerowi i prof, dr med. 
K. Jellingerowi za udostępnienie materiału ze zbioru Instytutu Neurologii w Wied
niu.

E. TapH0BCKa-,n;3MflymK0, M. <J>MjiMnoBWH

MOP3»OJIOrMHECKME M3MEHEHMH B HEHTPAJIbHOH HEPBHOJł CMCTEME 
B IIPOIJECCE ROJIE3HM HKOEA-KPEtfTI^EJIbflTA

P e 3 io M e

LJejib paSoTHi — MCCJie^OBaHwe CTpyKTypbi m TonorpacbMM MopcJxwiorMHecKMX 
M3MeHeHMM B M03ry m ycTaHOBjieHwe OHepe^HOCTM pa3BMTMH M3MeHeHMM b 8 cjiynaax  
6ojie3HM HKOöa-KpewTUcbejibATa. Cpe^HMii B03pacT 6ojibHbix cocTaBjinji 56 JieT, 
cpeAHHH npoßOJiJKMTejibHocTb 6ojie3HM — 1,5 ro^a.

ÄOMHHWpyiOmMMM MOp<ł>OJIOrMHeCKMMH W3MeHeHHHMM 6bIJIM: 1) aTpOCjjMH M03ra,
2) o G m w p H b ie  a e c b c b e K T b i  H e p B H b i x  kjictok, r j i a B H b m  0 6 p a 3 0 M  b III u V c j i o h x  

Ko p b i ,  H a w S o j i e e  B b ip a j K e H H b ie  b o  c£ > p oH T ajib H b ix  M 3BM jiM H ax, b u eH T p a jib H O M  K o p e  m, 
K p o M e  Toro, B 6 a 3 a j i b H b i x  H / j p a x ,  a  TaK JK e b H ß p a x  H e p e r iH 0 M 0 3 r 0 B b ix  H ep B O B ,

3) OHtMpeHMe u xpoHMHecKoe 3a6ojieBaHwe HepBHbix KjieTOK, 4) Bbi^aiomancn rnnep- 
njia3MH acTporjiMM, 5) coctohhmh nopo3a Kopbi, 6) HajiMHMe cocy^HCTbix KJiy6 0 HK0 B 
KaK npoHBJieHue arpoc£MM HepBHoü napeHxwMbi.

B oflHOM cjiynae HaSjHOflaJiack BHyTpMH^epHan mhkjik>3wh b HepBHbix KJientax
BMCOHHOM KOpbl.

IljejiocTHOCTb Mopd>ojiornHecKoro o6pa3a no3BajiaeT nojiaraTb, hto naTOJiorwnec- 
KMe M3MeHeHMfl pa3BHBaiOTCH OAHOBpeMeHHO B HewpOHaX H B rjIMM. Pa3MemeHHe 
HewpoHajibHbix u rjiwajibHbix n3MeHeHnii, a Taicrae coctohhmh nopo3a He oÖHapyjKM- 
BaeT aaBMCMMOCTO HM OT COCyßHCTOM CWCTeMbl, HM OT BbipaJKeHHOCTM CKJiepOTMHeCKMX 
M3MeHeHHH BHyTpwM03r0Bbix cocy^OB. HajiMHwe BHyTpMH^epHbix MHKJH03MH B raH- 
rjiM03Hbix KjieTKax B oflHOM M3 cjiynaeB mojkct cocTaBjiHTb apryMeHT, no,nTBepjK- 
^aioiuMM MHcbeKUMOHHyK) 3TMOJiorMio 6ojie3HM HKo6a-KpeMTi;4)ejibflTa.

E. Tarnowska-Dziduszko, M. Filipowicz
<

MORPHOLOGICAL CHANGES IN CENTRAL NERVOUS SYSTEM 
IN THE COURSE OF THE JAKOB-CREUTZFELDT 

DISEASE

S u m m a r y

The structure and topography of the morphological changes in the brain and 
their succession were investigated in eight cases of the Jakob-Creutzfeldt disease.

The average age of the patients was 56 years, and the mean duration of the di
sease 1.5 year.
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The dominating morphological changes consisted in: 1) brain atrophy, 2) exten
sive loss of nerve cells, mainly in the 2nd and 5th cortex layer, most pronounced in 
the frontal gyri, in the central cortex and in the basal nuclei and those of the 
cranial nerves, 3) fatty degeneration and chronic damage of nerve cells, 4) inten
sive proliferation of astroglia, 5) status spongiosus of the cortex, 6) the presence 
of vascular glomeruli as a manifestation of nervous parenchyma atrophy.

In one case intranuclear inclusions were observed in the nerve cells of the 
parietal cortex.

The morphological picture as a whole suggests that the pathological changes 
develop simultaneously in the neurones and glia. The distribution of neuronal and 
glial changes and of the spongy state does not seem to be dependent either on the 
vascular system or on the intensity of the sclerotic changes in the intracerebral 
vessels.

The presence of intranuclear inclusions in the nerve cells in one of the cases 
examined may serve as argument indicating an infectious etiology of the Jakob- 
-Creutzfeldt disease.
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WALENTY NYKA

PRZYPADEK KIŁY WRODZONEJ UKŁADU NERWOWEGO
O OBRAZIE MŁODZIEŃCZEGO PORAŻENIA POSTĘPUJĄCEGO

Zespół Neuropatologii, Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN 
Kierownik Zespołu: prof, dr med. M. J. Mossakowski

W początkach ostatniego ćwierćwiecza częstość zachorowań na kiłę 
układu nerwowego spadła dzięki wczesnej diagnostyce serologicznej 
i skutecznemu leczeniu. Uległa zmianie klinika tej choroby i jej obraz 
neuropatologiczny (Opalski 1953, Greenfield 1963).

W ostatnich latach obserwuje się gwałtowny wzrost zakażeń krętkiem 
bladym, w wielu krajach osiągnął on poziom z lat czterdziestych (Chro
nicie WHO 1964). Przy tym obecnie przebieg kliniczny kiły wczesnej by
wa często bezobjawowy, a leczenie nie zawsze okazuje się skuteczne 
(King 1970). Zwiększa to możliwość pojawienia się przypadków kiły wro
dzonej, w przebiegu której zajęcie układu nerwowego jest częstym zja
wiskiem.

Aktualność tego zagrożenia uzasadnia przedstawienie niniejszej anali
zy kliniczno-morfologicznej przypadku nie leczonej kiły wrodzonej 
ośrodkowego układu nerwowego.

OPIS PRZYPADKU

Chory G. B. lat 19 przebywał w  Klinice Neurologicznej AM w Gdańsku od 5 
do 8 stycznia 1969 r. Przyjęty został z objawami zapalenia oponowo-mózgowego. 
Z wywiadu wiadomo, że był urodzony w zamartwicy sinej. Rozwijał się z opóźnie
niem. W trzecim roku życia przeszedł ostrą chorobę gorączkową, rozpoznaną jako 
zapalenie opon mózgowych, po którym zaburzenia w  rozwoju psychomotorycznym 
dziecka nasiliły się. Matka zauważyła, że w  wieku lat kilkunastu jego sprawność 
ruchowa i konktakt z otoczeniem pogorszyły się. Na miesiąc przed skierowaniem 
do kliniki stał się apatyczny, senny, miewał stany podgorączkowe. Pierwszego 
stycznia wysoko zagorączkował, stracił przytomność. Przy przyjęciu do kliniki 
zwróciła uwagę duża głowa i siodełkowaty nos oraz skrzywienie boczne kręgo
słupa.

Badaniem neurologicznym stwierdzono brak kontaktu chorego z otoczeniem 
i sztywność karku na całą dłoń. Gałki oczne ustawione były w  zezie zbieżnym,
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źrenice nierówne, bez reakcji na światło. Kończyny ułożone w  przykurczu wyka
zywały wzmożone napięcie mięśniowe, wygórowane odruchy, bardziej po stronie 
lewej, obustronnie dodatnie objawy Meyera, Babińskiego i Rossolimo. W czasie 
pobytu w klinice u chorego obserwowano częste prężenia całego ciała i drżenie 
kończyny górnej prawej.

Badania dodatkowe: w płynie mózgowo-rdzeniowym pleocytoza 17, białko 99 
mg13/'», krzywa złotowa 1,2,2,3,2,1,1,1,0. WR +  +  +  . We krwi leukocytoza 24400, 
WR +  +  +  . Rtg klatki piersiowej ujawnił jednoogr.iskowe zapalenie płuc. Chory 
zmarł po 3 dniach pobytu w klinice.

Rozpoznanie kliniczne: Lues congenita. Tetraparesis. Bronchopneumo
nia.

Wynik sekcji ogólnej: Pneumonia lobularis purulenta partim abscen- 
dens bilateralis. Peribronchitis chronica. Myocarditis interstitialis. Hy- 
peraemia recens hepatis.

Badanie mózgu utrwalonego w formalinie (PAN 8/69): Makroskopowo 
stwierdzono zmleczenie opon i nastrzyknięcie krwią drobnych naczyń. 
Na przekrojach czołowych widoczne było poszerzenie całego układu ko- 
morowego i nierówna, ziarnista powierzchnia jego ścian. Kora była wąs
ka. W okolicy głowy jądra ogoniastego w półkuli lewej stwierdzono 
obecność jamki z niewielkim bliznowatym zaciągnięciem jej otoczenia. 
W całym mózgu uderzało przekrwienie. Pień, móżdżek i rdzeń — bez 
zmian makroskopowych.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z płata czołowego, zwo
jów podstawy, płata skroniowego i potylicznego, śródmózgowia, opuszki, 
móżdżku i rdzenia. Preparaty parafinowe barwiono hematoksyliną-eo- 
zyną, fioletem krezylu, metodą Heidenhaina, Kanzler-Arendta, van Gie- 
son i Gallyas’a.

W obrazie lupowym widoczne było zwężenie zakrętów płaszcza, po
głębienie rowków (rye. 1) zwłaszcza w okolicy czołowej i zatarcie budo
wy warstwowej kory. We wszystkich strukturach szarych półkul mózgo
wych wokół naczyń stwierdzono mniejsze i większe nacieki (ryc. 2). Wy
stępowały one również obficie w korze, w zwojach podstawy i w pod
wzgórzu. Nacieki stwierdzano także w oponach, głównie w głębi row
ków (ryc. 3). W istocie białej nacieki były nieliczne i słabo zaznaczone. 
W rdzeniu nie stwierdzono zmian. Ściany układu komorowego wysłane 
były niemal w całości wyściółkowymi ziarnistościami (ryc. 4), tworzący
mi tzw. stan ziarnisto-siateczkowy wyściółki. Istota biała była zwężona, 
w obrazie mielinowym uwidaczniały się jej rozlane spłowienia (ryc. 1). 
W barwieniu metodą Kanzler-Arendta tym zmianom odpowiadała gle- 
joza włóknista (ryc. 5), która ponadto wokół jamki przykomorowej two
rzyła zbitą bliznę glejową oraz wykazywała zagęszczenie w obrębie ziar
nistości wyściółkowych. Barwienie na tkankę łączną uwidaczniało znacz
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ne zwłóknienie opon oraz uogólnione pogrubienie ścian naczyń. W bruź
dzie Sylwiusza wyróżniało się kilka większych pni naczyniowych z wy
raźnym przerostem błony wewnętrznej. Analiza mikroskopowa pozwala
ła stwierdzić, że nacieki oponowe i przynaczyniowe składały się w więk
szości z komórek limfocytarnych, a także plazmatycznych i nielicznych 
tucznych. Naciekom przynaczyniowym towarzyszyła glejoza w korze, 
głównie mikroglejowa pod postacią obfitego przerostu komórek pałecz- 
kowatych Hortegi (ryc. 6, 7). Ponadto było widać, że zatarcie rysunku 
kory, nierówno nasilone w poszczególnych zawojach, było przede wszyst
kim wynikiem znacznych ubytków komórkowych. Liczne neurony wy
kazywały poza tym cechy uszkodzenia (ryc. 7). W móżdżku uderzały 
znaczne zmiany zwyrodnieniowe, szczególnie nasilone w niektórych pła- 
cikach kory. Warstwa ziarnista i komórki Purkinjego były przerzedzo
ne, w zachowanych obserwowano tigrolizę i rozdęcie dendrytów.

OMÓWIENIE

Zestawienie danych klinicznych z obrazem neuropatologicznym przed
stawionego przypadku pozwala na dostrzeżenie kolejnego nakładania się 
w nim różnych postaci kiły wrodzonej, co jest częstym zjawiskiem w tej 
chorobie (Ford 1963).

Najwcześniejszym uszkodzeniem wydaje się być krwotok okołoko- 
morowy w miejscu typowym dla płodów i ewentualnie noworodków 
wcześniaków, którego następstwem jest blizna w okolicy jądra ogonias
tego. Krwotoki te występują zwykle na skutek niedotlenienia różnego 
typu (Towbin 1969, Dąmbska i wsp. 1971). W tym przypadku pozostaje 
jednak sprawą otwartą, jaką rolę odegrała tendencja do krwotoków w 
kile wrodzonej spowodowana uogólnionym uszkodzeniem naczyń (Opal- 
ski 1953a, Sträussler 1956).

Dalszym etapem choroby zasadniczej jest zapalenie opon, kiedy po 
okresie namnażania krętków w węzłach chłonnych i drogach limfatycz- 
nych (Sarbo 1922, Collart 1962) często obserwuje się pierwsze fazy kiły 
wrodzonej późnej (Anderson 1963). Późniejszy zły rozwój psychoruchowy 
rodzina chorego tłumaczyła sobie jako skutek zapalenia opon mózgo
wych, stąd przypadek pozostał nie rozpoznany i nie leczony, co przyczy
niło się do pełnego rozwoju zmian odpowiadających młodzieńczej posta
ci porażenia postępującego. W obrazie klinicznym przedstawionego przy
padku mniej typową jest jedynie tetrapareza spastyczna (Ford 1963). W 
jej powstaniu, być może, odegrały rolę wcześniejsze fazy choroby.

W obrazie neuropatologicznym dominuje i pokrywa starsze zmiany 
zespół odpowiadający młodzieńczemu porażeniu postępującemu z cha
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rakterystycznym dla tej postaci znacznym uszkodzeniem zwojów pod
stawy i podwzgórza (Sträussler 1956). Towarzyszą mu zmiany naczynio
we o typie wczesnej formy endarteritis obliterans. Proces chorobowy w 
swej ostatniej fazie wyraźnie się zaostrzył, prowadząc do zgonu w typo
wym dla tego zespołu okresie (Ford 1963). W obrazie morfologicznym 
odpowiada temu nasilenie i struktura zmian zapalnych.

Autor dziękuje prof, dr med. Zofii Majewskiej, Kierownikowi Kliniki Neuro

logii Rozwojowej AM w Gdańsku, za pozwolenie wykorzystania materiału.
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W. Nyka

CASE OF CONGENITAL NEUROSYPHILIS WITH A PICTURE 
OF JUVENILE PROGRESSIVE PARALYSIS

S u m m a r y

A case of congenital neurosyphilis is described, in which after meningitis, in 
early childhood a picture of juvenile progressive paralysis developed. The condi
tion was considered by the family as a sequel of the disease suffered in early 
childhood and was not treated. The rare occurrence of similar cases prompted the 
author, in view of the increasing frequency of infection with syphilis and the 
often untypical course of infection, to describe this clinical-morphological analysis.
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Rye. 1. Zwężenie zawojów i uszkodzenie mieliny w płacie czołowym lewym. Barw. 
met. Heidenhaina.
Fig. 1. Narrowed gyri and injured myelin in left front lobe. Staining after Hei- 
denhain.

Rye. 2. Nacieki wokół drobnych naczyń kory. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.
Fig. 2. Infiltrations around minute cortical vessels. Cresyl violet. X 200.

Rye. 3. Naciek limfocytarno-plazmatyczny w  oponach. Fiolet krezylu. Pow. 240 X. 
Fig. 3. Lymphocytic-plasmatic infiltration in meninges. Cresyl violet. X 240.

Rye. 4. Ziarnistości wyściółkowe. Fiolet krezylu. Pow. 180 X.
Fig. 4. Ependymal granulation. Cresyl violet. X 180.
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Rye. 5. Glejoza włóknista w istocie białej półkuli. Barw. met. Kanzler-Arendta. 
Pow. 200 X.
Fig. 5 . Fibrous gliosis in white matter of hemisphere. Kanzler-Arendt stai
ning. X 200.

Rye. 6. Komórki Hortegi w korze mózgu. Barw. met. Gallyas’a. Pow. 350 X. 
Fig. 6. Hortega cells in cerebral cortex. Staining after Galiyas. X 350.
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Rye. 7. Glejoza pałeczkowata i uszkodzenia neuronów w korze. Fiolet krezylu. 
Pow. 300 X.
Fig. 7. Rod-like gliosis and neuronal lesions in cortex. Cresyl violet. X 300.
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HALINA KROH, GRAŻYNA SZUMAŃSKA

AKTYWNOŚĆ ENZYMÓW ODDECHOWYCH
W DOŚWIADCZALNYCH NOWOTWORACH MÓZGU MYSZY*)

Zespół Neuropatologii, Centrum Medycyny Doświadczalnej 
i Klinicznej PAN 

Kierownik Zespołu: prof, dr med. M. J. Mossakowski

Badania ostatnich dziesięciu lat dostarczyły licznych spostrzeżeń his- 
tochemicznych dotyczących występowania i natężenia aktywności róż
nych enzymów zarówno w prawidłowej tkance nerwowej, jak i w wy
wodzących się z niej nowotworach. Ich analiza wykazuje znaczne roz
bieżności wyników w zależności od stosowanych metod i od badanego 
materiału.

Ostatnio pojawiły się prace omawiające aktywność niektórych enzy
mów oksydo-redukcyjnych w doświadczalnych guzach mózgu u zwie
rząt różnych gatunków, w tym u myszy (Ogawa, Zimmerman 1959), 
szczurów (Osske i wsp. 1969b, Stavrou 197Ü) oraz u królików (Osske 
i wsp. 1969 a, Stavrou, Dahme 1970).

Przedmiotem naszych dotychczasowych badań poświęconych histoche- 
micznym właściwościom doświadczalnych guzów mózgu była aktywność 
enzymów hydrolitycznych. Obecna praca dotycząca aktywności wybra
nych enzymów oksydacyjno-redukcyjnych stanowi uzupełnienie po
przednich badań (Kroh 1969b, 1970a, 1970b).

MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono na 20 doświadczalnych nowotworach móz
gu, wywołanych przez domózgową implantację metylocholantrenu 
u myszy szczepu C3H, według techniki opisanej uprzednio (Kroh 
1969a).

*) Praca częściowo subsydiowana z umowy polsko-amerykańskiej PL 480, Grant 
Public Health Service USA. Agreement 05-004-1.
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Badania morfologiczne guzów przeprowadzono na skrawkach parafi
nowych lub mrozikowych barwionych hematoksyliną — eozyną, fiole
tem krezylu oraz impregnowanych sposobem Cajala i Gridleya. Bada
nia histoenzymatyczne obejmowały aktywność dehydrogenazy mlecza- 
nowej (Hess i wsp. 1958), bursztynianowej (Novikoff 1963) i dehydro
genazy glukozo-6-fosforanu (Hess i wsp. 1958). O wyborze tych właś
nie enzymów decydował fakt, że reprezentują one trzy podstawowe 
tory metabolizmu glukozy.

WYNIKI

Obraz kliniczny doświadczalnie wywołanych nowotworów oraz zmia
ny makroskopowe w ośrodkowym układzie nerwowym w badanym ma
teriale nie różniły się zasadniczo od opisanych szczegółowo w poprzed
nich pracach (Kroh 1969b, 1970a), i ich opis został celowo po
minięty. W badanym materiale kilku śródmózgowym guzom towarzy
szył obfity zewnątrzczaszkowy rozrost nowotworowy, różniący się pod 
względem morfologicznym i histochemicznym od części śródczaszkowej. 
Klasyfikacja histologiczna nowotworów została przeprowadzona głów
nie na podstawie budowy śródmózgowej części guzów. W materiale 
naszym rozpoznano 10 glejaków i 10 mięsaków.

G 1 e j a k i. Na grupę glejaków składały się 3 gwiaździaki, 3 wy- 
ściółczaki i 4 glejaki niesklasyfikowane.

Gwiaździaki reprezentują różne stopnie złośliwości od I/II do III/IV. 
We wszystkich nowotworach tej grupy stwierdza się wysoką aktyw
ność dehydrogenazy mleczanowej (rye. 1). Ziarniste produkty reakcji 
enzymatycznej gromadzą się zarówno w cytoplazmie l^mórek, jak i w 
podłożu nowotworu. Tylko w nielicznych komórkach nowotworowych 
odczyn ma charakter dyfuzyjny. Grupę gwiaźfiziaków charakteryzuje 
jednorodne natężenie reakcji enzymatycznej. Jedynie w warstwie ko
mórek położonych wokół ognisk martwicy obserwuje się obfitsze sku
pienia ciemno granatowych, gruboziarnistych złogów formazanowych.

Polimorfizm komórkowy obserwowany w gwiaździaku III/IV° nie 
znajduje wyraźnego odbicia w nasileniu i lokalizacji odczynu enzyma
tycznego. W zewnątrzczaszkowych częściach tych nowotworów wyka
zujących strukturę glejako-mięsaków obserwuje się znacznie większe 
różnice w aktywności enzymu w poszczególnych komórkach, od bardzo 
wysokiej do śladowej. Zwraca uwagę układanie ziaren formazanu 
wzdłuż włókien tkanki pochodzenia mezenchymalnego.

Aktywność dehydrogenazy bursztynianowej w gwiaździakach jest 
bardzo niska w porównaniu z aktywnością prawidłowej tkanki nerwo
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wej, niekiedy jedynie śladowa, a czasami nie wykazuje się jej zupeł
nie. Odnosi się to zarówno do śródmózgowych jak i zewnątrzmózgo- 
wych części guza we wszystkich badanych gwiaździakach, niezależnie 
od typu komórek, występujących w ich utkaniu. Jedynie w brzegach 
ognisk martwicy można zaobserwować względne podwyższenie aktyw
ności.

Aktywność dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu w przypadkach 
gwiaździaka III/IV° jest niska we wszystkich komórkach guza, niekie
dy całkowicie nieobecna. W zewnątrzczaszkowej części jednego gwiaź
dziaka obserwuje się większe nasilenie reakcji niż w innych zewnątrz- 
czaszkowych guzach tej grupy.

Wyściółczaki reprezentują trzy guzy, wykazujące różny stopień zło
śliwości, od wybitnie polimorficznego ependymoblastoma do typowego, 
dobrze zróżnicowanego wyściółczaka o jednorodnej strukturze histolo
gicznej.

Dehydrogenaza mleczanowa w wyściółczakach niezależnie od stop
nia ich zróżnicowania wykazuje z reguły aktywność wyższą niż nie
zmieniona tkanka nerwowa. Drobne śródplazmatyczne ziarna formaza- 
nu zgrupowane są najczęściej przyjądrowo w postaci zbitej czapeczki 
lub półksiężyca, położonych w biegunie jądra (ryc. 2). Nasilenie aktyw
ności enzymu w poszczególnych komórkach guza jest bardzo niejedno
rodne. Wydaje się jednak, że komórki o obfitej cytoplazmie wykazują 
wyższą aktywność. W brzegach ognisk martwicy stwierdza się również 
wysoką aktywność enzymatyczną.

Dehydrogeneza glukozo-6-fosforanu w dojrzałych wyściółczakach 
wykazuje umiarkowaną lub słabą aktywność. Produkty reakcji enzy
matycznej są dość równomiernie rozłożone w cytoplazmie komórek 
nowotworowych. Nasilenie odpowiada aktywności tkanki nerwowej. 
Brzegi ognisk martwicy wykazują przeważnie nieco wyższą aktywność. 
W wyściółczaku złośliwym nie wykazano zupełnie aktywności tego en
zymu poza pojedynczymi komórkami w części pozamózgowej guza.

Niesklasyfikowane glejaki mają bardzo wysoką aktywność dehydro
genazy mleczanowej, równomiernie rozmieszczoną w cytoplazmie ko
mórek nowotworowych. W wielu komórkach produkty reakcji tworzą 
bardziej zagęszczone skupienia ziaren formazanu wokół jądra. W brze
gach ognisk martwicy aktywność tego enzymu jest również wysoka.

Aktywność dehydrogenazy bursztynianowej jest bardzo niska w dwu 
przypadkach, a w dwu umiarkowana. W brzegach ognisk martwicy nie 
spostrzega się podwyższenia aktywności.

Nie stwierdza się aktywności dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu w 
dwu nowotworach tej grupy, w dwu pozostałych natomiast jest ona
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wysoka. W cytoplazmie komórek spostrzega się drobnoziarniste, grana
towe złogi formazanowe, nierównomiernie rozłożone, niekiedy w po
staci czapeczki przyjądrowej (ryc. 3). Wokół ognisk martwicy w tkance 
brzeżnej obserwuje się umiarkowany wzrost aktywności.

M i ę s a k i .  W grupie 10 mięsaków wyróżniono 4 włókniakomię- 
saki, 1 mięsak olbrzymiokomórkowy i 5 mięsaków niezróżnicowanych. 
Wszystkie włókniako-mięsaki składają się z części śród- i zewnątrz- 
czaszkowej i cechują się jednorodną budową histologiczną.

Aktywność dehydrogenazy mleczanowej jest jednakowa w obydwu 
częściach nowotworu, różna jednak w poszczególnych polach guza i po
szczególnych komórkach, przeważnie bardzo wysoka (ryc. 4). Komórki
0 najniższej aktywności dorównują aktywnością tkance mózgowej. Cy- 
toplazma komórek o wydłużonych biegunach wypełniona jest równo
miernie produktami reakcji enzymatycznej. Komórki nowotworu w 
brzegach ognisk martwicy wypełnione są maksymalnie gruboziarnisty
mi produktami reakcji enzymatycznej. Ściany naczyń krwionośnych nie 
wyróżniają się aktywnością spośród utkania komórkowego nowotworu. 
Odczynowe astrocyty w tkance otaczającej nowotwór wykazują wyso
ką aktywność enzymu.

Nie stwierdzono natomiast aktywności dehydrogenazy bursztyniano- 
wej w komórkach włókniako-mięsaków. Pola pozbawione całkowicie 
aktywności enzymu odpowiadają zasięgiem granicom utkania nowotwo
ru (ryc. 5). Słabą aktywność enzymu daje się jedynie uwidocznić w cy
toplazmie komórek położonych w brzegach ognisk martwicy.

Aktywność dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu wykazuje umiejsco
wienie takie samo jak dehydrogenaza mleczanowa. Stopień aktywności 
enzymu jest znacznie niższy i odpowiada aktywności niezmienionej 
tkanki nerwowej. W brzegach ognisk martwicy odczyn nieco wzrasta. 
Astrocyty na obwodzie nowotworu nie wykazują aktywności enzyma
tycznej.

Mięsak olbrzymiokomórkowy w obydwu swoich częściach, śród-
1 zewnątrzczaszkowej wykazuje wysoką aktywność dehydrogenazy mle
czanowej, wyższą niż aktywność niezmienionej kory mózgu. Najwyższą 
aktywność stwierdza się w komórkach guza położonych na pograniczu 
z tkanką mózgową. Również w komórkach wyściełających brzegi jamy 
po metylocholantrenie występuje wysoka aktywność enzymu. Komórki 
guza charakteryzuje znaczne zróżnicowanie nasilenia reakcji histoche- 
micznej; najwyższą aktywność mają pojedyncze, niekiedy dwujądrza- 
ste, komórki o obfitej cytoplazmie i komórki olbrzymie (ryc. 6). Drob
ne, trójkątne komórki występujące w środkowej części guza cechują 
się przyj ądrowym nagromadzeniem ziaren formazanu. Tylko te komór
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ki wykazują umiarkowaną aktywność dehydrogenazy bursztynianowej, 
podczas gdy w innych nie stwierdza się aktywności tego enzymu 
(ryc. 7).

Aktywność dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu jest jedynie śladowa. 
W większości komórek nowotworów tej grupy jest ona nieco wyższa 
tylko w brzegach ognisk martwicy.

Odczynowe astrocyty wokół nowotworu wykazują bardzo wysoką 
aktywność dehydrogenazy mleczanowej (ryc. 8) i umiarkowaną dehy
drogenazy bursztynianowej (ryc. 9). Aktywności dehydrogenazy gluko- 
zo-6-fosforanu w tych komórkach nie stwierdza się.

Wszystkie 5 nowotworów zaliczanych do niezróżnicowanych mięsa- 
ków cechuje się wysoką aktywnością dehydrogenazy mleczanowej 
bardzo zróżnicowanej w swoim nasileniu w poszczególnych komórkach. 
Wybitnie wysoka aktywność występuje w brzegach ognisk martwicy, 
a także w odczynowych astrocytach w tkance mózgu wokół nowo
tworu.

W dwóch nowotworach tej grupy nie stwierdzano aktywności dehy
drogenazy bursztynianowej, poza komórkami w otoczeniu ognisk m art
wicy i odczynowymi astrocytami wokół nowotworu. WT dwu innych 
przypadkach aktywność dehydrogenazy bursztynianowej nie różni się 
prawie natężeniem, ani umiejscowieniem od aktywności dehydrogena
zy mleczanowej. W jednym z tych dwu przypadków nie wykazuje się 
aktywności dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu, podczas gdy w trzech 
pozostałych guzach tej grupy stwierdzano aktywność umiarkowaną, 
znacznie niższą niż dehydrogenazy mleczanowej, wykazującą jednak ta 
kie samo umiejscowienie. W żadnym przypadku aktywność dehydro
genazy glukozo-6-fosforanu nie występowała w astrocytach odczyno
wych.

OMÓWIENIE

Wszystkie guzy w naszym materiale, niezależnie od ich rodzaju, typu, 
stopnia zróżnicowania oraz indywidualnych różnic w budowie histolo
gicznej wykazywały wspólny, podstawowy wzorzec reakcji histoenzy- 
matycznej, wyrażający się wysoką aktywnością dehydrogenazy mlecza
nowej, umiarkowaną dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu i niską, lub 
wręcz śladową aktywnością dehydrogenazy bursztynianowej. W części 
materiału nie stwierdzano w ogóle aktywności tej ostatniej.

Dehydrogenaza mleczanowa wykazywała najwyższą aktywność we 
wszystkich typach nowotworów. Jej natężenie, umiejscowienie i śród- 
komórkowy rozkład produktów końcowych reakcji enzymatycznej w
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gwiaździakach i wyściółczakach nie odbiegały od obrazów opisanych 
w pracach innych autorów, dotyczących doświadczalnych guzów tego 
typu (Osske i wsp. 1969a, Stavrou 1970) i analogicznych nowotworów 
występujących u ludzi (Nasu, Viale 1962, Gulotta, Kreutzberg 1963, 
Chason i wsp. 1963, Nasu, Muller 1964, Perria i wsp. 1964, Hanefeld 1965, 
Kreutzberg i wsp. 1966).

Zróżnicowanie aktywności enzymatycznej między poszczególnymi 
polami i komórkami guzów, podkreślane w materiale doświadczalnym 
przez Stavrou (1970) i w ludzkim przez O’Connora i Lawsa (1963) oraz 
Hanefelda (1965) spostrzegaliśmy również w badanych przez nas nowo
tworach. Jednakże różnice te wyraźnie występowały jedynie w wyś
ciółczakach, nie uwidoczniały się natomiast w glejakach niesklasyfi- 
kowanych i w gwiaździakach. W tych ostatnich zwracał uwagę fakt, że 
nawet wyraźny poliformizm morfologiczny gwiaździaka IV° nie znaj
dował swojego odbicia w zróżnicowaniu aktywności enzymatycznej. 
Występowało ono natomiast bardzo wyraźnie w zewnątrzczaszkowych 
częściach gwiaździaków wykazujących utkanie mieszanych guzów — 
glejako-mięsaków. Cechą charakterystyczną wszystkich mięsaków, nie
zależnie od ich typu histologicznego i śródmózgowego, czy zewnątrz- 
czaszkowego umiejscowienia było zróżnicowanie aktywności enzyma
tycznej pomiędzy poszczególnymi, sąsiadującymi nawet ze sobą polami 
nowotworu i poszczególnymi komórkami. Nie udało się wykazać uwa
runkowania zróżnicowania aktywności enzymatycznej stopniem złośli
wości guza. Poza gwiaździakami wyraźnie wyższą aktywność wykazy
wały z reguły komórki o obfitszej cytoplazmie. Jedynie w przypadku 
mięsaka olbrzymiokomórkowego najwyższą aktywność dehydrogenazy 
mleczanowej stwierdzano w obszarach guza na pograniczu naciekanej 
tkanki nerwowej.

W naszym materiale nie obserwowaliśmy wyróżniającej się aktyw
ności ścian naczyń w złośliwych gwiaździakach, którą podkreślali w 
przypadku glejaków wielopostaciowych Nasu i Viale (1962) oraz Nasu 
i Müller (1964).

W badanych przez nas guzach nie stwierdzaliśmy aktywności dehy
drogenazy bursztynianowej w komórkach gwiaździaków i wyściółcza- 
ków, a bardzo niską lub śladową we włókniako-mięsakach, niektórych 
niesklasyfikowanych glejakach i mięsaku olbrzymiokomórkowym. Tyl
ko w dwóch przypadkach niezróżnicowanych mięsaków natężenie 
aktywności dehydrogenazy bursztynianowej było znacznie wyższe i nie 
ustępowało aktywności tego enzymu w niezmienionej korze mózgu. 
Większość autorów zajmujących się histochemią glejaków doświadczal
nych (Ogawa, Zimmerman 1959, Osske i wsp. 1969a, Stavrou 1970)
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i ludzkich (Nasu, Viale 1962, Udvarhelyi i wsp. 1962, Smith 1963, 
Viale i wsp. 1963, O’Connor, Laws 1963, Hanefeld 1965) podkreślało 
również niską aktywność tego enzymu lub jej całkowity brak. Tylko 
nieliczni (Mossakowski 1962, Chasson i wsp. 1963, Gulotta, Kreutzberg 
1963, Stavrou, Dahme 1969) obserwowali wysoką lub umiarkowaną je
go aktywność w guzach glejowych. Podobnie niską aktywność dehydro
genazy bursztynianowej w guzach pochodzenia mezodermalnego u lu
dzi opisali Udvarhelyi i wsp. (1962), a Okamoto i wsp. (1963) w do
świadczalnych podskórnych mięsakach u myszy.

Aktywność dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej była niska w ko
mórkach gwiaździaków, niezależnie od stopnia ich zróżnicowania, nis
ka lub umiarkowana w komórkach wyściółczaków i większości mięsa- 
ków. Tylko w dwóch niezróżnicowanych glejakach aktywność enzymu 
była wysoka. Osske i wsp. (1969a) nie wykazali w ogóle aktywności de
hydrogenazy glukozo-6-fosforanowej w doświadczalnych glejakach wie- 
lopostaciowych u królików, a O’Connor i Laws (1963) oraz Mori i wsp. 
(1968) podkreślają, że w nowotworach mózgu aktywność tego enzymu 
jest na ogół wyższa niż dehydrogenazy bursztynianowej, a niższa niż 
mleczanowej. Zjawisko to znajduje swoje pokrycie i w naszych obser
wacjach.

Zarówno aktywność dehydrogenazy bursztynianowej, jak i dehydro
genazy glukozo-6-fosforanowej wykazują mniejsze zróżnicowanie natę
żenia odczynu histochemicznego między poszczególnymi komórkami niż 
aktywność dehydrogenazy mleczanowej. Niemniej jednak zróżnicowa
nie to udało się wykazać w całym szeregu nowotworów, w których 
ujawniono aktywność dehydrogenazy bursztynianowej, a aktywność 
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej wykazywała umiarkowane nasi
lenie.

W przypadku wszystkich badanych dehydrogenaz stwierdzono wy
raźne podwyższenie aktywności enzymatycznej w otoczeniu ognisk 
martwicy. Obszary te były niekiedy jedynymi, w których stwierdzano 
aktywność enzymu, w przypadkach gdy pozostałe utkanie nowotworu 
jej nie wykazywało. Analogiczne obserwacje w odniesieniu do dehydro
genazy mleczanowej w nowotworach doświadczalnych poczynili Osske 
i wsp. (1969a) i Stavrou (1970), a w przypadku nowotworów ludzkich 
Hanefeld (1965). Podobne zmiany w aktywności dehydrogenazy bursz
tynianowej w doświadczalnych nowotworach mózgu opisał Stavrou 
(1970), a w aktywności dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej u ludzi 
Smith (1963).

Należy podkreślić fakt, że konfrontacja obrazów morfologicznych 
i histochemicznych pozwala odnieść wzmożenie aktywności enzyma
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tycznej w brzegach martwicy do samych komórek nowotworowych, 
a nie komórek żernych.

Zmiany te wykazują daleko idące analogie do zmian aktywności enzy
matycznej w komórkach otaczających ogniska nekrobiozy w mózgach 
u ludzi, opisanych w materiale Mossakowskiego (1963) oraz Chasona 
i wsp .(1963). Podobne wzmożenie aktywności enzymatycznej stwierdzo
no w komórkach nowotworowych otaczających złogi karcinogenu.

Odczynowo zmieniony glej w otoczeniu ognisk nowotworowych wy
kazywał wyraźnie wzmożoną aktywność dehydrogenazy mleczanowej 
i nieco podwyższoną aktywność dehydrogenazy bursztynianowej 
(uchwytną w przypadku mięsaków). Zmiany te miały identyczny charak
ter ze stwierdzonym w odczynowym gleju dookoła ognisk nowotworo
wych i w przypadkach innego typu procesów patologicznych w ośrodko
wym układzie nerwowym (Friede 1962, Rubinstein i wsp. 1962, Mossa
kowski 1962, 1963, Schiffer, Vesco 1962, 1963, Chason i wsp. 1963a, 
1963b, Viale i wsp. 1963, Smith 1963, Gulotta, Kreutzberg 1963, Hanefeld 
1965, Bingas 1967). Nie stwierdziliśmy natomiast aktywności dehydro
genazy glukozo-6-fosforanu w odczynowych astrocytach okołonowotwo- 
rowych, mimo to, że zarówno Schiffer i Vesco (1962), jak i Mori i wsp. 
(1968) podkreślali wzmożenie aktywności tego enzymu w astrocytach 
otaczających ogniska nowotworu, a Domańska (1970) uważa wzrost jego 
aktywności za najwcześniejszy wyraz glejowego procesu odczynowego.

Zasadniczy wzorzec aktywności enzymatycznej badanych dehydroge
naz nie ulega zmianie w warunkach hodowli pozaustrojowej tych sa
mych nowotworów (Renkawek, Kroh 1971, Renkawek i wsp. 1971), 
z tym tylko, że aktywność dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu w skraw
kach tkankowych jest wyraźnie niższa niż w hodowli in vitro. Doświad
czalne nowotwory zachowują się więc i pod tym względem identycznie 
iak guzy ośrodkowego układu nerwowego u ludzi.

WNIOSKI

1. Komórki doświadczalnych nowotworów mózgu u myszy, wywo
łanych przy użyciu metylocholantrenu, niezależnie od rodzaju i typu 
nowotworu charakteryzują się wysoką aktywnością dehydrogenazy mle
czanowej, podczas gdy aktywność dehydrogenazy bursztynianowej w ko
mórkach większości doświadczalnych glejaków nie występuje w ogóle, 
lub jest bardzo niska. Aktywność dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu w 
większości badanych nowotworów jest umiarkowana.

2. Nie stwierdzono zależności natężenia odczynu histochemicznego, 
ani jego zróżnicowania w obrębie populacji komórek poszczególnych
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nowotworów od stopnia złośliwości guzów. W większości nowotworów 
zróżnicowanie to uwarunkowane jest poliformizmem komórkowym.

3. Komórki nowotworowe w otoczeniu ognisk martwicy wykazują 
z zasady wyższą aktywność badanych enzymów niż pozostałe części 
guza.

4. Glej odczynowy w otoczeniu ognisk nowotworowych wykazuje 
wzmożenie aktywności dehydrogenazy mleczanów ej i bursztynianowej, 
przy równoczesnym braku aktywności dehydrogenazy glukozo-6-fosfo- 
ranu.

5. Aktywność badanych dehydrogenaz w doświadczalnych guzach 
mózgu u myszy wykazuje daleko idące podobieństwo do analogicznego 
materiału nowotworowego u ludzi i doświadczalnego u innych zwierząt.

T. Kpox, T. IIIyMaHtcKa

AKTMBHOCTb HEKOTOPblX ßblX A T E JIbH blX  3H3MMOB  
B 3KCnEPMM EHTAJIbHbIX OIIYXOJIHX M 0 3 r A  M bllH E fł

P  e 3 io M e
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p o ß a H H b i x  rjiM O M ax m c a p K O M a x  (c jD M ö p o -ca p K O M a x , m ra H T O K J ieT O H H o ü  capKOM e u  H e -  

A M 43<ł>epeH ij;M poB aH H bix c a p K O M a x ) ,  H a ö j n o ß a j iH  b o n y x o j i e B b i x  K j i e T K a x  B b ic o K y K )  
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PeaKTMBHbie acTpoijMTbi He oÓHapyjKMBaiOT aKTMBHOCTM AerM,n;poreHa3bi rjii0K030- 
-6-cJ)ocd)aTa.

H. Kroh, G. Szumańska

ACTIVITY OF CERTAIN RESPIRATORY ENZYMES 
IN EXPERIM ENTAL BRAIN TUMOURS IN MICE

S u m m a r y

Lactate, succinate and glucose-6-phosphate dehydrogenase activity was inves
tigated in 20 experimental mouse brain tumours induced by intracerebral methyl- 
cholantrene implantation.
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In all cases of gliomas, i.e. astrocytomas, ependymomas and nonclassified glio
mas and sarcomas (fibro-sarcomas, monstrocellular sarcomas and nondifferentia
ted sarcomas), a high lactate and moderate glucose-6-phosphate dehydrogenase 
activity was observed. In these tumours succinate dehydrogenase activity was very 
low or entirely absent.

In the reactive glia around the tumours a high lactate dehydrogenase activity 
is noted and moderate succinate dehydrogenase activity. Reactive astrocytes do not 
show glucose-6-phosphate dehydrogenase activity.
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Ryc. 1. Gwiaździak 11°. Dehydrogenaza mleczanowa. Przyjądrowe skupienia zia
ren formazanu. Pow. 400 X.

Fig. 1. Astrocytoma 11°. Lactate dehydrogenase. Perinuclear aggregations of for-
mazan grains. X 400.

Ryc. 2. Wyściółczak. Dehydrogenaza mleczanowa. Wysoka aktywność enzymatycz
na w przyjądrowych częściach cytoplazmy. Pow. 400 X.

Fig. 2. Ependymoma. Lactate dehydrogenase. High enzymatic activity in perinu
clear parts of cytoplasm. X. 400.

Ryc. 3. Glejak niesklasyfikowany. Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanu. Umiarko
wana aktywność enzymatyczna w cytoplazmie. Pow. 400 X.

Fig. 3. Unclassifield glioma. Glucose-6-phosphate dehydrogenase. Moderate enzy
matic activity in cytoplasm. X 400.

Ryc. 4. Włókniako-mięsak. Dehydrogenaza mleczanowa. Wysoka aktywność enzy
matyczna komórek nowotworowych. Pow. 200 X.

Fig. 4. Fibro-sarcoma. Lactate dehydrogenase. High enzymatic activity of tumour
cells. X 200.

Ryc. 5. Włókniako-mięsak. Dehydrogenaza bursztynianowa. Obwodowe części no
wotworu nie wykazujące aktywności enzymatycznej naciekają tkankę mózgu. Pow.

200 X
Fig. 5. Fibro-sarcoma. Succinate dehydrogenase. The peripheral parts of the tu

mour not showing enzymatic activity infiltrate the brain tissue. X 200.
Ryc. 6. Mięsak olbrzymiokomórkowy. Dehydrogenaza mleczanowa. Wysoka aktyw
ność enzymatyczna w komórkach olbrzymich, nierównomierne rozłożenie aktyw

ności w pozostałych komórkach. Pow. 400 X.
Fig. 6. Monstrocellular sarcoma. Lactate dehydrogenase. High enzymatic activity 

in giant cells, in remaining cells activity nonuniformly distributed. X 400.
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Ryc. 7. Mięsak olbrzymiokomórkowy. Dehydrogenaza bursztynianowa. Umiarko
wana aktywność enzymatyczna w komórkach olbrzymich, aktywność śladowa, nie

równomierna w pozostałych komórkach. Pow. 400 X.
Fig. 7. Monstrocellular sarcoma. Succinate dehydrogenase, Moderate enzymatic 
activity in giant cells, trace activity nonuniformly distributed in other cells. X 400.

Rye. 8. Mięsak olbrzymiokomórkowy. Dehydrogenaza mleczanowa. Wysoka aktyw
ność enzymatyczna w cytoplazmie i wypustkach astrocytów odczynowych wokół

nowotworu. Pow. 400 X.
Fig. 8. Monstrocellular sarcoma. Lactate dehydrogenase. High enzymatic activity in 

cytoplasm and processes of reactive astrocytes around tumour. X 400.

Rye. 9. Mięsak olbrzymiokomórkowy. Dehydrogenaza bursztynianowa. Umiarko
wana aktywność w cytoplazmie astrocytów odczynowych wokół nowotworu. Pow.

400 X.
vig. 9. Monstrocellular sarcoma. Succinate dehydrogenase. Moderate activity in 

reactive astrocyte cytoplasm around tumour. X 400.
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Mięsaki olbrzymiokomórkowe mózgu były przedmiotem wielu opra
cowań (Bingas 1964, Bromowicz i wsp. 1970, Brucher 1962, Głowacki 
Selbsse 1965, Głuszcz 1969, Gruszkiewicz i wsp. 1965, Peison, Voris 
1965, Spychalski, Araszkiewicz, w druku, Wisławski, Mossakowski 1964). 
Zarówno zagadnienia diagnostyczne jak i histogeneza nowotworów tego 
typu zajmuje nadal wielu badaczy (Arendt 1964, Bartelheimer, Mauer 
1962, Brucher 1964, Feigin, Gross 1955, Głuszcz 1970, Simon 1965, 1970, 
Wisławski 1970, Zülch, Christensen 1956). W ocenie morfologicznej mię- 
saków olbrzymiokomórkowych mózgu, obok innych typowych cech wy
mienia się występowanie komórek olbrzymich i monstrualnych.

Celem pracy jest analiza cech morfologicznych komórki olbrzymiej 
pierwotnego mięsaka olbrzymiokomórkowego mózgu z punktu widzenia 
praktycznego wykorzystania uzyskanych wyników w diagnostyce śród- 
operacyjnej, opartej o barwienia podstawowe.

MATERIAŁ I METODY

Analizę morfologiczną komórek olbrzymich przeprowadzono na mate
riale 4 przypadków pierwotnych mięsaków olbrzymiokomórkowych, 
uzyskanych w czasie zabiegów operacyjnych i z materiału sekcyjnego 
mózgu. Rozpoznanie histologiczne guzów ustalono w oparciu o pod
stawowe barwienia hematoksyliną-eozyną oraz impregnację włókien 
retikulinowych i kolagenowych metodą Perdrau’a i komórek gleju pod
porowego metodą Cajala.

Z każdego przypadku pobierano losowo 10 dowolnych preparatów 
barwionych hematoksyliną eozyną. W każdym preparacie za pomocą 
siatki punktowej o 121 polach, stosując powiększenia 40 X 16 (1 po-
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działka siatki wynosi 12,5), obliczano w dowolnych polach widzenia 
średnie ilości znajdowanych komórek olbrzymich, uwzględniając ich 
ilościowy stosunek. W preparacie z każdego przypadku wykonano w 10 
dowolnych polach pomiary wielkości (w 1 płaszczyźnie) komórek ol
brzymich, uwzględniając największy i najmniejszy wymiar komórki. 
Analizowano również strukturę komórek olbrzymich uwzględniając cy- 
toplazmę (kwasochłonność, zwyrodnienie wodniczkowe, procesy fagocy- 
tarne) i jądra (ilość, mitozy, zwyrodnienie wodniczkowe).

WYNIKI

Średnia ilość komórek olbrzymich w 1 polu widzenia wynosiła w 
przypadku 1 — 1,61 (ogólna ilość komórek 161), w przypadku 2 — 0,81
(81), w przypadku 3 — 1,23 (123), w przypadku 4 — 1,33 (133).

Ogółem w całym materiale (4 przypadki) średnia ilość komórek ol
brzymich w 1 polu widzenia wynosiła •— 1,29.

Wielkość komórek olbrzymich (mierzona w 1 płaszczyźnie z uwzględ
nieniem wymiaru najdłuższego i najkrótszego) dla poszczególnych przy
padków wynosiła średnio: przypadek 1 — 41,25^ X 33,75 u (najwięk
sze komórki — 118, 45 f.i X 62,50 u i 106,25 u X 62,50 in, najmniejsza —
31.25 ix X 34,25 u); przypadek 2 — 61,25 m- X 47,50 jo, (największe ko
mórki — 100,0 u X 75,0 |li i 87,50 u X 75,0 u, najmniejsza
36,5 ix X 31,25 u); przypadek 3 —  48,75 u X 36,25 (największe ko-
mprki — 100,0 io, X 75,0 u i 100,0 u X 87,5 najmniejsza —
25,0 ix X 25,0 u); przypadek 4 — 46,25 (a. X 36,25 u (największe komór
ki — 100,0 X 62,5 M- i 87,5 u X 75,0 u, najmniejsza —
31.25 ix X 31,25 u). Średnia wielkość komórki olbrzymiej dla 4 przypad
ków wynosiła 46,25 in. X 36,25 in. Wymiary największych spotykanych

Tabela 1. Cytoplazma komórek olbrzymich 

Table 1. Analysis of giant cells cytoplasm

Przy
padki
Cases

Kwasochłonność
Acidophilia

Zwyrodnienie
wodniczkowe

Vacuolar
degeneration

Fagocytoza
Fagocytosis

1 126 (78,27%) 73 (45,34%) 103 (63,40%)
2 79 (97,53%) 28 (34,57%) 66 (81,49%)
3 99 (80,49%) 49 (39,83%) 70 (56,9%)
4 82 (61,65%) 23 (17,29%) 51 (38,34%)

Razem
Total

386 (64,01%) 173 (34,73%) 290 (58,23%)
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Tabela 2. Jądra komórek olbrzymich 

Table 2. Analysis of giant cells nuclei

Przypadki

Liczba jąder 
Number of nuclei Mitozy

Zwyrodnienie
wodniczkowe

Cases
] do 5 

to 5
do 10 
to 10

do 15 
to 15

Mitoses Vacuolar
degeneration

1 22 173 20 _ 67 141
2 43 22 15 10 41 27
3 28 60 32 3 28 61
4 22 58 48 — 21 51

komórek olbrzymich wynosiły 118,45 u X 62,5 in, 100,0 u X, 87, u 
i 100,0 u X 75,0

Wyniki badania cytoplazmy — w odniesieniu do ilości analizowanych 
komórek olbrzymich w pojedynczym przypadku i w całym materiale 
(ilość i %) zestawiono w tabeli 1.

Strukturę jąder komórek olbrzymich w poszczególnych przypadkach 
przedstawia tabela 2.

OMÓWIENIE I WNIOSKI

Analiza cech morfologicznych komórki olbrzymiej pierwotnych mię
saków olbrzymiokomórkowych mózgu, rozpoznanych na podstawie pre
paratów barwionych wyżej podanymi metodami wykazuje:

— Średnia ilość komórek olbrzymich w odniesieniu do 1 pola wi
dzenia wynosi 1,29 przy uwzględnianych powiększeniach. Wyjątkowo 
spotykano pola, w których wśród utkania nowotworu nie było komórek 
olbrzymich. Równie rzadko stwierdzano pola, w których ilość komórek 
olbrzymich przekraczała 2 a nawet 3 komórki. Komórki olbrzymie wy
stępują równomiernie w całym utkaniu nowotworu (rye. 1), nie spo
strzegano żadnych charakterystycznych związków pomiędzy komórka
mi olbrzymimi i innymi elementami utkania guza.

— Średnia wielkość komórki olbrzymiej dla analizowanych 4 przy
padków wynosi 46,25 u  X 36,25 m-. Największe spotkane komórki miały 
wymiary 118,45 (.i X 62,5 u ,  1 0 0 , 0  u  X 87,5 u ,  1 0 0 , 0  m- X 75,0 m- 

(ryc. 2 i 3), najmniejsze elementy uznawane za komórki olbrzymie mia
ły wymiary 31,25 jlł X 31,25 |li i 25,0 ^ X 25,0 m- (ryc. 4 i 5). Ze względu 
na charakterystyczną wielkość komórki olbrzymie stanowią znamienną 
grupę komórek utkania mięsaków mózgu. Ponieważ nie ustalono kry 
terium, które pozwoliłoby na wyodrębnienie komórki olbrzymiej i mon
strualnej, używamy wspólnego określenia — komórki olbrzymie.
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Analizując cytoplazmę komórek olbrzymich stwierdzono, że kwaso- 
chłonność występuje w 64,01% badanych komórek (ryc. 2, 3, 6 i 7), 
zwyrodnienie wodniczkowe spotkano w 34,73% (ryc. 2 i 8), fagocytoza 
występowała w 58,23% komórek (ryc. 9, 10, 11, 15 i 16). Wodniczki 
stwierdzane w cytoplazmie komórek olbrzymich zwykle układały się 
brzeżnie (ryc. 2 i 8). Zdolność do fagocytozy komórek olbrzymich ujaw
niała się nie tylko w stosunku do komórek drobnych, limfocytopodob- 
nych (ryc. 9, 10, 15), ale dotyczyła również komórek wrzecionowatych 
(ryc. 11 i 16), a nawet wielokształtnych (ryc. 11 i 17). Zdolność do fago
cytozy wykazują w równym stopniu komórki największe (ryc. 9 i 11) 
i najmniejsze (ryc. 15 i 17).

Analiza jąder komórek olbrzymich wykazuję, że dominują komórki 
wielojądrzaste (ryc. 8, 12, 13. 14), choć spotyka się komórki olbrzymie 
jedno- i dwujądrzaste (ryc. 3, 15 i 17). Nie dostrzeżono związku między 
wielkością komórek a ilością jąder. Jądra ułożone są centralnie (ryc. 6 
i 7), bądź brzeżnie w postaci wianuszka (ryc. 1, 2, 8, 12, 13 i 14). Zwy
rodnienie wodniczkowe jąder spotykano w komórkach olbrzymich jed- 
nojądrzastych (ryc. 3) oraz w komórkach wielojądrzastych (ryc. 12, 13, 
15, 16 i 17). Mitozy spotykano w około 1/3 jąder komórek olbrzymich 
(ryc. 14 i 16).

Diagnostyka śródoperacyjna wymaga szybkiego wykonania prepara
tów oraz ich właściwej oceny. Wydaje się, że analiza cech komórek ol
brzymich, łatwych do stwierdzenia i oceny, w oparciu o podstawowe 
barwienia histologiczne, może być traktowana, przy uwzględnieniu in
nych cech utkania guza, jako jeden z elementów pomagających rozpo
znać pierwotne mięsaki olbrzymiokomórkowe mózgu.
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H. Araszkiewicz, E. Spychalski

MORPHOLOGY OF GIANT CELLS IN BRAIN 
SARCOMA MONSTROCELLULARE

S u m m a r y

The authors analyse the morphological characteristics of the giant cells of 
brain sarcoma monstrocellulare. The mean number of gliant cells in one field of 
vision at a 40 X 16 enlargement is 1.29. The mean size of the giant cell (mea
sured on one plane taking into account the longest and shortest dimension) was 
in the four cases analysed 46.25 n X 36.25 ji. The size of the largest giant cell 
found was 118,45 |x X 62.5 (x. The cytoplasm of these cells was eosinophilic in
64.01 per cent of cases. Vacuolar degeneration was noted 34.73 per cent of cells 
and phagocytosis in 58.23 per cent. Multinuclear cells predominate, although mo
no- and dinucleate ones may also be found. Vacuolar degeneration occurs in the 
nuclei as well as mitoses occur in 1/3 of the giant cell nuclei.
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Ryc. 1. Utkanie pierwotnego mięsaka olbrzymiokomórkowego mózgu z dominu
jącą w obrazie komórką olbrzymią (wielojądrzastą z wianuszkowatym ułożeniem

jąder). H-E. Pow. 450 X.
Fig. 1. Texture of primary brain monstrocellular sarcoma with giant cell domi
nating in the picture (multinuclear with wreath-like arrangement of nuclei).

H-E. X 450.
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Ryc. 2. Komórka olbrzymia z kwasochłonną cytoplazmą i zwyrodnieniem wod- 
niczkowym oraz brzeżnie ułożonymi jądrami. H-E. Pow. 450 X.

Fig. 2. Giant cell with eosinophilic cytoplasm and vacuolar degeneration and nuc
lei at the border. H-E. X 450.

Ryc. 3. Komórka olbrzymia z kwasochłonną cytoplazmą, z jednym płatowatym  
jądrem, w którym występuje zwyrodnienie wodniczkowe. H-E, Pow. 450 X. 

Fig. 3. Giant cell with eosinophilic cytoplasm and one lobar nucleus in which 
vacuolar degeneration is seen. H-E. X 450.

Ryc. 4, 5. Najmniejsze spotykane komórki olbrzymie. H-E. Pow. 450 X.
Fig. 4. 5. The smallest occurring giant cells. H-E. X 450.
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Ryc. 6, 7. Komórki olbrzymie z kwasochłonną cytoplazmą i centralnie ułożonym
jądrem. H-E. Pow. 450 X.

Fig. 6, 7. Giant cells with eosinophilic cytoplasm and centrally situated nucleus.
H-E. X 450.

Ryc. 8. Komórka olbrzymia ze zwyrodnieniem wodniczkowym cytoplazmy i wia- 
nuszkowato ułożonymi jądrami. H-E. Pow. 450 X.

Fig. 8. Giant cell with vacuolar degeneration of cytoplasm and wreath-like a r r a n 

ged nuclei. H-E. X 450.

Ryc. 9, 10, 11. Komórki olbrzymie z fagocytozą komórek limfoidalnych, wrzecio
nowatych i wielokształtnych. H-E. Pow. 450 X.

Fig. 9, 10, 11. Giant cells with phagocytosis of lymphoid, spindle and multiform
cells. H-E. X 450.
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Ryc. 12, 13. Komórki olbrzymie wielojądrzaste z wianuszkowato ułożonymi ją
drami i zwyrodnieniem wodniczkowym jąder. H-E. Pow. 450 X.

Fig. 12, 13. Multinuclear giant cells with wreath-like arranged nuclei and va 
cuolar degeneration of nuclei. H-E. X 450.

Ryc. 14. Komórki olbrzymie wielojądrzaste z mitozami. H-E. Pow. 450 X.
Fig. 14. Multinuclear giant cells with mitoses. H-E. X 450.

Ryc. 15. Komórka olbrzymia jednojądrzasta z fagocytozą. zwyrodnieniem wod
niczkowym oraz mitozą w jądrze. H-E. Pow. 450 X.

Fig. 15. Mononuclear giant cell with phagocytosis, vacuolar degeneration and m i
tosis in nucleus. H-E. X 450.

Ryc. 16. Komórka olbrzymia fagocytująca komórki wrzecionowate, z wyraźną mi
tozą jądra. H-E. Pow. 450 X.

Fig. 16. Giant cell phagocyting spindle cells with distinct mitosis in nucleus.
H-E. X 450.

Ryc. 17. Komórka olbrzymia fagocytująca komórki wielokształtne. H-E. Pow.
450 X.

Fig. 17. Giant cell phagocyting multiform cells. H-E. X 450.
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MODYFIKACJE NIEKTÓRYCH SPOSOBÓW BARWIENIA 
SKŁADNIKÓW MORFOTYCZNYCH PŁYNU 

MÓZGOWO-RDZENIOWEGO
i

Pracownia Neuropatologii Instytutu Neurologii AM, w Krakowie 
Kierownik Pracowni: doc. dr med. S. Stefanko

Najpospoliciej stosowaną metodą barwienia składników morfotycz- 
nych płynu mózgowo rdzeniowego jest obecnie metoda Pappenheima, 
używana dla różnicowania elementów morfotycznych krwi (Wieczorek 
1968) lub jej modyfikacja (Schönenberg wg Sayka 1960).

W miarę rozwoju badań rutynowych metoda ta okazała się niewystar
czająca, w związku z czym wprowadziliśmy do codziennej pracy na
stępujące dodatkowe metody:

A) Metodę Poppenheima-Kardosa (Romeis 1948) w celu lepszego 
zróżnicowania komórek i ziarnistości zawartych w ich cytoplazmie.

B) Zmodyfikowaną metodę Papanicolaou w celu lepszej obserwacji 
zjawiska erytrofagii i hyperchromazji jąder.

C) Zmodyfikowaną metodę dla wykrywania hemosyderyny na zasa
dzie tworzenia się błękitu berlińskiego.

A) METODA PAPPENHEIMA-KARDOSA

*
1. Na wysuszony osad (po około 3 min. suszeniu na powietrzu) na

lać barwnik May-Grünwald.a na 2 min.
2. Barwnik rozcieńczyć do połowy wodą i pozostawić na 1 min.
3. Zlać barwnik May-Grünwalda (nie płukać preparatu!) i na prepa

ra t na 15 min. nalać roztwór barwnika Giemsy wraz z mieszaniną roz
tworu oranżu G i zieleni metylowej.

4. Spłukać preparat wodą dest.
5. Wysuszyć i zamknąć w balsamie kanadyjskim, rozpuszczonym w 

chloroformie lub, lepiej, w żywicy Damara, dobrze startej w moździe
rzu i rozpuszczonej w chloroformie wr stosunku 1:1. (Trwałość zabar
wienia preparatów zamkniętych w żywicy Damara jest większa.).
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Przygotowanie mieszaniny oranżu G i zieleni metylowej

1. Przygotować 2% roztwór wodny oranżu G i nasycony wodny roz
twór zieleni metylowej.

2. Po 24 godz. zmieszać przesączony roztwór oranżu G z taką samą 
ilością przesączonego roztworu zieleni metylowej. Prawie natychmiast 
zaczyna wytrącać się ciemny osad. Mieszaninę pozostawić przez 24 godz. 
aż do całkowitego wytrącenia się osadu.

3. Osad zebrać na sączku, na lejku Büchnera, używając pompy wod
nej i wysuszyć w temp. 50° — 60°C.

4. Wysuszony osad rozpuścić w alkoholu metylowym (0,25 g w 100- 
ml alkoholu).

Przygotowanie roztworu barwiącego

Do 15 ml wody destylowanej dodać 10 kropli barwnika Giemsy i 5 
kropli mieszaniny oranżu G z zielenią metylową.

Cytoplazma niektórych komórek nowotworowych barwi się tą me
todą niebiesko-zielono. Ziarnistości wewnątrzcytoplazmatyczne, zwła
szcza w makrofagach, barwiące się w metodzie Pappenheima ciemno- 
-niebiesko, w tej metodzie barwią się niebiesko, fioletowo, zielono lub 
pomarańczowo, zależnie od swego pochodzenia. Melanina (np. w przy
padku melanoma) barwi się jaskrawo zielono.

B) METODA PAPANICOLAOU

Jest to metoda rzadko stosowana w barwieniach składników płynu 
mózgowo-rdzeniowego. Sayk (1960) uważa, że metoda ta nie różnicuje 
komórek, nawet w jego własnej modyfikacji. Dlatego uznał ją za me
todę nie nadającą się do badań osadu płynu mózgowo-rdzeniowego. 
Przeprowadzone przez nas^próby wykazały, że metodą Papanicolaou 
można uzyskać wystarczająco kontrastowe zróżnicowanie składników 
morfotycznych płynu mózgowo-rdzeniowego, jeśli użyje się odpowied
niego utrwalacza i przedłuży się czas barwienia zarówno oranżem G, 
jak i EA36.

1. Wysuszony osad z płynu mózgowo-rdzeniowego utrwalać przez 
10 min. w mieszaninie alkoholu metylowego z alkoholem etylowym 
absolutnym w stosunku 4:1. Jest to utrwalacz z wyboru, ponieważ mie
szanina alkoholu z eterem stosowana w cytologii eksfoliatywnej powo
duje, jak się okazało, obkurczenie się komórek. Ponadto tak utrwalo
ne składniki morfotyczne płynu mózgowo-rdzeniowego barwią się w y
łącznie oranżem i eozyną. Natomiast po utrwaleniu osadu płynu móz
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gowo-rdzeniowego tylko w alkoholu metylowym, zalecanym jako 
utrwalacz elementów morfotycznych krwi, otrzymywaliśmy wyłącznie 
zielone zabarwienie wszystkich składników morfotycznych płynu.

Składniki i proporcje utrwalacza ustaliliśmy doświadczalnie.

2. Po utrwaleniu jeszcze wilgotne preparaty przenieść kolejno do 
alkoholi: 96'%, 80%, 70%, 50%, przetrzymując je w każdym po 1 minu
cie, zgodnie ze wskazaniami Sayka (2).

3. Z alkoholu 50% preparaty przenieść do wody dest., a następnie 
na 1—3 min. (dla większości preparatów optimum 2 min.) do hematok- 
syliny Harrisa (wg Sayka — 5 min.).

4. Opłukać w wodzie dest. i różnicować 1 min. w mieszaninie: 96 ml 
70% alkoholu i 3 ml stęż. amoniaku, zgodnie ze wskazówkami Sayka. 
Różnicowanie w HC1 używane w cytologii eksfoliatywnej nie nadaje 
się do elementów morfotycznych płynu mózgowo-rdzeniowego. Skład
niki płynu barwią się bowiem wówczas blado i w kolorze zielonym.

5. Krótko opłukać w wodzie dest. i przenieść preparaty na 1 min. do 
wody dest., do której na 100 ml dodano 3 krople nasyconego wodnego 
roztworu węglanu litu (jak w oryginalnej metodzie Papanicolaou).

6. Po krótkim opłukaniu w wodzie dest. pozostawić preparaty na 10 
min. w wodzie zwykłej.

7. Przeprowadzić preparaty przez alkohole 50%, 70%, 80% i 96°/0 (po 
1 min. w każdym) do roztworu oranżu G, w którym pozostają 10 mi
nut.

8. Po krótkim opłukaniu w 2 zmianach alkoholu 96% preparaty prze
nieść do EA36 na 30 min. Czas barwienia zarówno w oranżu G jak 
i w EA36 powinno się znacznie wydłużyć, przede wszystkim ze względu 
na mogące znajdować się w płynie komórki nowotworów glejopochod- 
nych, których cytoplazma barwi się bardzo opornie (Szydłowska 1965a, 
1965b).

9. Po krótkim opłukaniu w 2 zmianach alkoholu 96% (po 1 min. każ
da), a następnie w 2 zmianach alkoholu absolutnego (po 1 min. każda) 
prześwietlić preparaty w 2 zmianach ksylenu i zamknąć je w balsamie 
kanadyjskim.

W wyniku takiego postępowania krwinki czerwone barwią się w 
większości przypadków silnie pomarańczowo, co szczególnie ułatwia 
obserwowanie zjawiska erytrofagii. Cytoplazma makrofagów zawiera
jących krwinki jest zielona. W niektórych przypadkach jednakże oprócz 
zielonych makrofagów występują również makrofagi zabarwione sza- 
ro-różowo lub różowo, podobnie jak limfocyty i monocyty, które w tym
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samym przypadku mogą być barwy zielonej, szaro-różowej lub ciemno- 
-różowej. Granulocyty obojętnochłonne barwią się natomiast zawsze 
zielono. Ziarnistości granulocytów kwasochłonnych są zawsze pomarań
czowe.

Trudno wyjaśnić nam w chwili obecnej dlaczego niektóre elementy 
morfotyczne płynu barwią się odmiennie w różnych przypadkach cho
robowych.

C) WYKRYWANIE HEMOSYDERYNY

W przypadku starych krwotoków mózgowych szczególnie przydat
na jest metoda wykrywająca hemosyderynę, oparta na zasadzie tworze
nia się błękitu berlińskiego.

1. Wysuszony osad utrwalić tak, jak w metodzie Papanicolaou, w  
mieszaninie 4 części alkoholu metylowego i 1 części alkoholu etylowe
go absolutnego przez 10 min.

2. Wilgotne preparaty przeprowadzić przez alkohole 96%, 80%, 70%
i 50% do wody (po 1 min. w każdym), po czym przenieść je z wody do 
świeżo sporządzonej mieszaniny równych części 2% roztworu wodnego 
żelazocjanku potasu i 1% HC1 na 30 min. w -temp. pokojowej.

3. Płukać preparaty w wodzie dest. i przenieść je na 1 min. do wody 
dest, do której na 100 ml dodano 3 krople nasyconego wodnego roz
tworu węglanu litu.

4. Płukać preparaty w wodzie bieżącej przez 10 min. i przenieść je  
do wodnego roztworu karminu ałunowego (sporządzonego wg Mayera) 
na 20 min. (Romeis 1948).

5. Opłukać preparaty w wodzie bieżącej i po dokładnym wysuszeniu 
zamknąć je w balsamie kanadyjskim, rozpuszczonym w chloroformie.

Podbarwianie preparatów eozyną, zalecane przez Sayka daje mało 
wyraźny obraz komórek. Karmin ałunowy, sporządzony wg Mayera bar
wi zarówno jądra jak i cytoplazmę komórek, co pozwala na umiejsco
wienie złogów hemosyderyny. Jednakże warunkiem takiego zabarwie
nia jest zobojętnienie preparatów, przebywających dość długo w silnie 
kwaśnym roztworze żelazocjanku potasu. Dlatego też wprowadziliśmy 
przed barwieniem karminem ałunowym traktowanie preparatów roz
cieńczonym węglanem litu, podobnie jak w metodzie Papanicolaou.

Opisane metody okazały się w diagnostyce cytologicznej pomocne w 
różnicowaniu elementów morfotycznych płynu i w ocenie krwotoku, 
szczególnie zaś w różnicowaniu między artefaktem a krwotokiem przy
życiowym.

http://rcin.org.pl



Nr 4 Barwienia płynu mózgowo-rdzeniowego 381

r. IIlM̂ JiOBCKa, E. lOronceBHH

MO^MOMKAHMH HEKOTOPbIX CnOCOEOB OKPAI1IJ4BAHMH 
MOPOOTMHECKMX 3JIEMEHTOB C n M H H 0M 03r0B 0tf  ^KM^KOCTM

P e 3 io M e

B paöoTe npe^cTaBjieHbi MeTÔ t>i najijieHreüMa, üanaHMKOJiny u MeTO/i; oÖHapy- 
HceHMH reMOCMAepMHia, npucnocoóJieHHbie fljin OKpaniMBaHMfl MopcjDOTMHecKMX 3Jie- 
MeHTOB CnHHHOM03rOBOM JKWflKOCTM. M 3M eH eH M H  B B e f le H H b ie  B 3TM M eTOflbI n 03 B a jIH K )T

jiynme .ąwcbdDepeHupipoBaTb KJieTKM u  3epHMCTOCTM, coAepjKanpteca b  m x  ij m t o -  

n j ia 3 M e ,  o ö J ie r n a iO T  H a ß j n o ^ e H M e  3 p n r p o < i> a m M  m  r n n e p x p o M a 3 n n  H/j,ep, a  TaKJK e  

MMeiOT o c o ö e n H o e  3 H a H eH M e b  .n jH tJjcbepeH ijM poB K e n p H J K M 3 H eH H b ix  K poB O T eneH M M  

u  apTec£>aKTOB.

H. Szydłowska, E. Junikiewicz

MODIFICATION OF SOME HISTOLOGICAL TECHNICS USED FOR 
STAINING OF CELLULAR ELEMENTS OF CEREBRO-SPINAL FLUID

S u m m a r y

The authors descibe Pappenheim, Papanicolaou methods and that for de
monstration of haemossiderine in their own modification for staining cellular 
elements of cerebro-spinal fluid.

The changes introduces by authors modifying original methods permit better 
differenciation of cells and granules, occurring in their cytoplasm and easier 
observation of erythrophagia and hyperchromasia of cellular nuclei. They are of 
a special use in differenciation of supravital haemorrhagies and artefacts.
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WARUNKI PRENUMERATY

Cena prenumeraty krajowej: 

rocznie — 100.— 

półrocznie — 50.—

Instytucje państwowe i społeczne, zakłady pracy, szkoły itp. mogą zamawiać 
prenumeratę wyłącznie w  miejscowych Oddziałach i Delegaturach Przedsiębiorstw 
Upowszechnienia Prasy i Książki „Ruch”, w  terminie do 25 listopada na rok na
stępny.

Prenumeratorzy indywidualni w  terminie do 10 dnia miesiąca poprzedzającego 
okres prenumeraty mogą opłacać prenumeratę w  urzędach pocztowych i u listo
noszy, lub dokonywać wpłat na konto PKO Nr 1-6-100020 — Centrala Kolportażu 
Prasy i Wydawnictw „Ruch”, Warszawa, ul. Towarowa 28.

Prenumeratę ze zleceniem wysyłki za granicę, która jest o 40% droższa od pre
numeraty krajowej, przyjmuje Biuro Kolportażu Wydawnictw Zagranicznych 
„Ruch” Warszawa, ul. Wronia 23, konto PKO Nr 1-6-100024.

Sprzedaż egzemplarzy numerów zdezaktualizowanych, na uprzednie pisemne za
mówienia, prowadzi Centrala Kolportażu Prasy i Wydawnictw „Ruch”, Warszawa, 
ul. Towarowa 28.

Indeks 36910

Zakł. Graf. „Tamka”. Z. 2. Zam. 423. Pap. ilustr. kl. III, 80 g, BI. 
Nakład 444 +  26 egz. Ark. druk. 7,75. U-90.
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