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NEUROPATOLOGIA WIRUSOWYCH ZAPALEŃ MÓZGU U DZIECI *)

Zbiorcze pojęcie „wirusowe zapalenia mózgu” weszło tak mocno w co
dzienny słownik lekarski, że sugeruje siłą rzeczy istnienie zespołu 
określonych, wyróżnicowanych obrazów patologicznych. Tymczasem na
wet pobieżna analiza reakcji tkankowych, w stanach rozpoznawanych 
przyżyciowo jako zapalenia mózgu, względnie zapalenia mózgu wiru
sowe, stawia neuropatologa przed koniecznością najrozmaitszych za
strzeżeń, nawiasów, wyjaśnień i niedomówień.

Zacznijmy od katalogowego przeglądu wirusów, które mogą wchodzić 
w rachubę jako czynniki wywoławcze w zapaleniach ośrodkowego ukła
du nerwowego.

Bentśgeat i Marc (1961) wyróżniają następujące wirusy, odpowie
dzialne za ,,neurowirozy” ; enterowirusy, wśród nich grupa Polio, Cox
sackie i Echo; Arbor-wirusy, wirus Armstronga, wywołujący zapalenie 
opon i splotu; wirusy grupy Herpes, wirus nagminnego zapalenia śli
nianek, adeno-wirusy. Jest to klasyfikacja wirusologów. Scheid (1961) — 
neurolog-klinicysta, wyróżnia następujące możliwości etiologiczne dla 
zapaleń mózgu pochodzenia wirusowego: Arbor-wirusy; Entero-wirusy; 
wirus nagminnego zapalenia ślinianki; wirus Herpes A i B; wirus 
Armstronga, oraz grupę innych wirusów, w której wymienia hypote- 
tycznego wirusa nagminnego zapalenia mózgu Economo, wirusa grypy 
oraz wirusa EMC, powodującego powstawanie zespołu encephalomyo- 
carditis. Mniej więcej te same wirusy wymieniane są w pracach przed
stawionych na Sympozjum aktualnych Encefalitów w Sofii w roku 1962 
(Mihalca i wsp. 1964, Iancu i wsp. 1964, Bruckner i wsp. 1964, Maru- 
lescu i wsp. 1964). Z wirusów nie mających znaczenia epidemiologicz
nego, ze względu na typ występowania, można dorzucić do tej listy 
jeszcze wirusa wścieklizny.

*) Praca w ykonana w  oparciu o  pomoc finansową P.L. 480 U.S. Public Health  
Program, agreement 227703.
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134 E. Osetowska

Jeżeli z kolei zechcemy się ograniczyć tylko do tych wirusów, które 
typowo występują w zapaleniach mózgu u dzieci, lista ulegnie dalszemu 
ograniczeniu. Radl (1965), w przeglądzie materiału klinicznego z oddziału 
dziecięcego Szpitala Chorób Zakaźnych w Wiedniu, w latach 1963/1964, 
uważa, że praktycznie dla klinicysty w rachubę wchodzą: wirusy Polio, 
których częstość występowania zmniejsza się z roku na rok; liczne 
przypadki wywołane wirusem nagminnego zapalenia ślinianek oraz 
zapalenia mózgu wywołane przez wirusy Echo. Śmiertelność wszystkich 
tych przypadków była minimalna i w zasadzie nie docierają one do 
weryfikacji patologicznej.

Z punktu widzenia obrazów tkankowych, do tego obrazów tkanko
wych mniej lub bardziej typowych, można wyróżnić grupę Arbor — nie 
wchodzą one jednak w repertuar zapaleń mózgu typowo dziecięcych. 
Oczywiście mogą się zawsze zdarzyć przypadki sporadyczne, jednak 
Moritsch (1965) stwierdza jednoznacznie, że zapalenie mózgu wywo
łane wirusami Arbor, szczególnie wirusami z grupy B, środkowoeuro
pejskimi i pokrewnymi, nie jest chorobą ani wieku dziecięcego, ani ludzi 
bardzo młodych. Za przeciętną wieku dla tego zapalenia przyjmuje 
38 lat.

Pozostaje zatem w rozważaniach grupa Entero-wirusów, w której tyl
ko przy wirusach Polio można mówić o obrazie typowym; wirus Her
pes A o dużym powinowactwie do wieku dziecięcego, a nawet niemo
wlęcego; wirusy grypy, ewentualnie wirus EMC. Wirus nagminnego 
zapalenia ślinianki daje stosunkowo rzadkie zejścia śmiertelne i neuro- 
patologia zapalenia mózgu nie jest tu jednoznacznie zidentyfikowana. 
Wirus Armstronga nie jest również wirusem „dziecięcym”, a poza tym 
nie jest znany, jak dotychczas, ani jeden obraz patologiczny tego za
palenia — na ogół przebieg kliniczny kończy się pomyślnie (Osetow
ska 1962). Wściekliznę i nagminne zapalenie mózgu wykluczymy także 
z obecnych rozważań, jako nietypowe dla patologii mózgowej u dzieci. 
Pomimo tak ograniczonego repertuaru wirusów, rozdział encefalitów 
dziecięcych nie jest łatwy do opanowania praktycznego.

Istota trudności dla neuropatologa polega bowiem nie na nauczeniu 
się obrazów, wywołanych przez znany czynnik i niezmiennych w cechach 
podstawowych od przypadku do przypadku, lecz na występowaniu licz
nych odczynów tkankowych, p o w t a r z a j ą c y c h  się w szeregu 
przypadków, przy niemożności uchwycenia przyczyny wywołującej; 
mam tu na myśli zapalenia mózgu o tzw. etiologii prawdopodobnie 
wirusowej, oraz na występowaniu niezmiernie r ó ż n y c h  obrazów 
w przypadkach, gdzie przyżyciowo lub nawet śródtkankowo zidentyfi
kowano jednego i tego samego wirusa. Nad tym ostatnim zagadnie
niem, szerzej nad zagadnieniem kształtowania się obrazu tkankowego
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Zapalenie mózgu u dzieci 135

mózgu w zapaleniach wywołanych wirusami, chciałabym się przez 
chwilę zatrzymać, traktując je jako część ogólną zasad rozpoznawania 
tzw. jednostek neuropatologicznych.

Wirusy przedostają się do ośrodkowego układu nerwowego na dro
dze hematogennej lub poprzez nerwy obwodowe. Wydaje się jednak, że 
drogą inwazji masowej pozostaje droga hematogenna (Shiraki i wsp. 
1965, Albrecht 1962). Przenikając przez ścianę naczyń nigdy w niej nie 
pozostają, dążąc wprost do komórki nerwowej. Uchwytne morfolo
gicznie zmiany w neuronie występują w kilkadziesiąt godzin — ba
dania tego typu zostały ostatnio wykonane w ME przez Oyangi (1965) 
dla eksperymentalnego zapalenia mózgu u myszy zakażonej wirusem 
Encephalitis Japonica B. W ścianach naczyń krwionośnych obserwuje 
się tylko objawy wzmożonej przepuszczalności, wywołanej prawdopo
dobnie toksycznym uszkodzeniem nerwów naczynioruchowych (Seitel- 
berger, Jellinger 1965). Zmiany neuronalne mają charakter nieswoistej 
tigrolizy protoplazmy, homogenizacji jądra i protoplazmy, w końcu 
zaniku neuronu z utrzymywaniem się cieni homogennych w podłożu 
tkankowym. Jeżeli ta pierwsza inwazja wywoła dostatecznie uogól
nione uszkodzenie parenchymy nerwowej, może w ogóle nie dojść do 
rozwinięcia się typowego zapalenia mózgu. Zejście śmiertelne nastę
puje w fazie przed reakcją zapalną, w fazie encefalopatycznej.

Badanie histologiczne mózgu, wykonane na materiale, który odpo
wiada temu okresowi, stanowi przedmiot rozczarowania i dla patologa, 
i dla klinicysty. W protokóle możemy odnotować tylko uogólnione 
uszkodzenie neuronów z mniej lub bardziej nasilonymi objawami prze
krwienia, staży naczyniowej, mniej lub bardziej zlokalizowanym przy- 
naczyniowo obrzękiem. Podporządkowanie tego banalnego obrazu burz
liwemu kilkudniowemu, czasami kilkudziesięciogodzinnemu przebiego
wi klinicznemu z zaburzeniami świadomości, często powtarzającymi 
się napadami drgawkowymi, głębokiej śpiączce sub finem vitae, zna
lazło swoje uzasadnienie dopiero w systematycznie, seryjnie prowa
dzonych badaniach doświadczalnych nad zachowaniem się wirusa bez
pośrednio po przeniknięciu do elementów ośrodkowego układu ner
wowego.

Ten pierwszy okres, cechujący się biologiczną interakcją pomiędzy 
wirusem i neuronem, zakończony albo bardzo poważnym uszkodze
niem tego ostatniego, albo jego śmiercią, Seitelberger i Jellinger (1965) 
nazywają fazą nekro-biotyczną. Następuje za nią faza druga, właściwa 
faza zapalna, cechująca się zespołem odpowiedzi tkanek podporowych, 
przez które na terenie ośrodkowego układu nerwowego rozumie się 
zarówno elementy łącznotkankowe, jak i mikro i makroglejowe, oraz 
dalszym rozwojem odpowiedzi układu naczyniowego na pierwsze wstęp-
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136 E. Osetowska

ne podrażnienie. Patogeneza tej fazy nie jest jasna, ponieważ wchodzą 
tu już w rachubę liczne czynniki drugorzędne. Przywykło się mówić
0 zapaleniu zarówno mózgu, jak i zapaleniu w ogóle, na podstawie 
patologii klasycznej, że jest ono sumą reakcji bezpośrednich tkanki 
podporowej na obecność czynnika szkodliwego.

W zapaleniach wirusowych istnieje jednak wielokrotnie już stwier
dzana dysocjacja lokalizacyjna pomiędzy czynnikiem szkodliwym — 
wirusem a reakcją tkankową — naciekiem zapalnym (Shiraki i wsp. 
1965, Kusano i wsp. 1965, Osetowska, Wróblewska, Wiśniewski 1965). 
Naciek zapalny występuje przede wszystkim w miejscu uszkodzenia 
bariery krew—mózg, ale uszkodzenie to jest natury czynnościowej
1 bezpośrednia przyczyna wyzwalająca naciek hematogenny, prolife- 
racyjną odpowiedź elementów łącznotkankowych oraz mobilizację
i proliferację gleju położonego dalej od naczyń nie jest wyraźnie 
uchwytna. Niemniej muszą tu występować pewne elementy specyficzne 
dla danego zakażenia wirusowego, ponieważ ta właśnie reakcja tkan
kowa w wielu postaciach zapaleń nosi cechy predylekcyjnych powią
zań lokalizacyjnych.

W nielicznych procesach naciek zapalny wiąże się z pierwotną lo
kalizacją wirusa. Tak jest np. w Poliomyelitis, gdzie zarówno grudki 
neuronofagiczne, jak i ławicowe nacieki zapalne występują w miejscu 
największego uszkodzenia neuronów na drodze nekrobiozy. Jednak już 
w grupie Arbor-wirusów, w grupie Herpes simplex nie można uchwy
cić tak dokładnych powiązań topograficznych, pomimo to naciek za
palny i w tych przypadkach utrzymuje cechy wybiórczości lokaliza
cyjnej.

Poza niezupełnie jasnym mechanizmem tejże odpowiedzi „pierwot
nej” na obecność wirusa, w ośrodkowym układzie nerwowym w kształ
towaniu się typu reakcji tkankowej biorą udział także i inne czynniki, 
zmienne od przypadku do przypadku, decydujące o odrębności i aty- 
powości obrazów przy jednym i tym samym (takim samym) agresorze.

Większość zakażeń wirusowych ma przebieg dwustopniowy: fazę in
wazji ogólnej i fazę ,,ufiksowania się” w narządzie predylekcyjnym. 
Ten okres czasu dzielący obie fazy wystarcza jednak do uruchomienia 
ogólnych mechanizmów obronnych, ale w szczególnych przypadkach 
także i mechanizmów alergicznych. W takich przypadkach reakcja 
tkanki mózgowej (rozumiem w tym miejscu pod tym ogólnikowym 
określeniem — nie tylko parenchymę, lecz również i zrąb podporowy, 
naczyniowo-mezodermalny) dotyczy nie tylko pierwotnej penetracji 
wirusa, lecz i wtórnej penetracji kompleksów białkowych, powstają
cych w przebiegu procesów obronnych. Pierwotne uszkodzenie ba
riery hemato-encefalitycznej ułatwia w wysokim stopniu przenikanie
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Zapalenie mózgu u dzieci 137

do mózgu wysoko-cząsteczkowych białek, powodując odpowiedzi tkan
kowe znane z przebiegów parazakaźnych i poszczepiennych. Na tę 
okoliczność zwraca bardzo mocno uwagę Jacob (1961), który uważa, 
że większość nietypowych obrazów Poliomyelitis, Encephalitis rabica 
itp. zawiera w istocie połączenie elementów odpowiedzi tkankowej 
właściwej dla danego czynnika wywoławczego obok elementów około- 
żylnego encefalitu mikroglejowego, lub encefalitu grudkowego-mikro- 
glejowego, czy innych typów zapaleń właściwych dla czynników aler
gizujących (Jacob 1955).

Może tu dojść także do jeszcze jednego możliwego elementu po
drażnienia lokalnego; produkty rozpadu mieliny, powstające pod wpły
wem okołonaczyniowego obrzęku, mogą ze swojej strony bądź to 
działać lokalnie bezpośrednio, modyfikując odpowiedź tkankową na
wet w kierunku proliferacji granulomatycznych (Osetowska 1965), bądź 
też powodować procesy autoalergizacji i pogłębiać komponentę zapa
lenia nieswoistego.

W trzeciej fazie zapalenia mózgu dołącza się jeszcze czynnik wtór
nych powikłań naczyniopochodnych oraz czynnik organizacji tkanko
wej regresywnej; tworzenie się ognisk martwiczych i ich wtórna 
organizacja; nacieki symptomatyczne i procesy bliznowacenia. W tej 
fazie, określanej przez Seitelbergera i Jellingera (1965) jako faza re- 
gresywna, bogactwo odczynów tkankowych jest największe, udział 
bezpośredni wirusa najmniejszy. I tak np. w technice immuno-fluores- 
cencyjnej fluoryzujące antyciała, wskazujące na bogactwo agresjii śród- 
neuronalnej wirusa w okresach początkowych, pojawiają się w okre
sach późnych i fazach przewlekłych jako pojedyncze punkty nawet 
w ugrupowaniach jądrowych stanowiących jego siedlisko predylek- 
cyjne.

Nakreślone powyżej możliwe modyfikacje obrazu mózgowego w prze
biegu zapalenia wirusowego odnoszą się oczywiście zarówno do zapa
leń mózgu u dzieci, jak i u dorosłych. Są to te pewne wytyczne myślo
we, które należy uwzględniać w każdej ocenie diagnostycznej zapa
lenia mózgu. Być może jednak, że u dzieci, ze względu na odrębności 
chemiczne i tkankowe ustroju dojrzewającego, komplikacje te wystę
pują częściej, stąd też większa jest labilność obrazu i trudniejsza osta
teczna interpretacja rozpoznawcza.

Reasumując tę część ogólną można tylko podkreślić raz jeszcze fakt, 
że czynnik etiologiczny nie przesądza ostatecznie specyficzności obrazu 
mózgowego. Ten ostatni kształtuje się w zależności od właściwości 
indywidualnych organizmu w ogóle i tkanki mózgowej w szczególności. 
Czy zatem sytuacja diagnozy neuropatologicznej staje znowu na mar
twym punkcie, w jakim znajdowała się przed okresem dużego skrawka
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138 E. Osetowska

topograficznego, jako zasady pracy neuropatologii tkankowej klasycz
nej? Niezupełnie. Przy bardzo dużej różnorodności indywidualnej obra
zów, w poszczególnych przypadkach udaje się jednak w miarę naby
wania doświadczenia skatalogować pewną ilość wariacji możliwych dla 
danego procesu. Im więcej ma się za sobą obejrzanych przypadków 
jednego i tego samego typu zapalenia, tym bardziej zwiększa się moż
liwość trafnego rozpoznawania, ponieważ podobnie jak w całej pato
logii, tak i w patologii mózgowej zjawiska powtarzające się dają się 
szeregować w układy podstawowe dla procesu chorobowego i po
wikłania związane z danym przypadkiem. Niezależnie jednak od za
sobu posiadanego doświadczenia, należy pamiętać o nieodrywaniu in
terpretacji obrazu mikroskopowego od wszelkich możliwych danych 
uzupełniających. Mam tu na myśli zarówno dane wywiadu, jak i prze
biegu choroby, jak nawet i pochodzenia materiału mózgowego z okreś
lonych okolic geograficznych, co ma niejednokrotnie bardzo duże zna
czenie, przy ogniskach wirusowych endemii.

Przechodząc z kolei do jednostek neuropatologicznych chciałabym 
krótko zatrzymać się nad Poliomyelitis, jako zapaleniem najbardziej 
znanym, choć powoli przesuwającym się do chorób historycznych, przy
najmniej w swoich skrajnych wykładnikach histologicznych. Z tej 
samej grupy enterowirusów chcę wspomnieć tylko o zapaleniach móz
gu wywoływanych przez wirusy Coxsackie. Nieco dłużej chciałabym 
się zatrzymać nad zapaleniem mózgu grypowym, jako nad jednostką 
najbardziej sporną interpretacyjnie. Następnie omówię zapalenie móz
gu wywołane przez wirusa Herpes simplex A.

Na tych trzech postaciach wyczerpywałaby się lista zapaleń dzie
cięcych wirusowych, podporządkowanych określonym wirusom.

Z grupy o etiologii wirusowej domniemanej nie można pominąć za
palenia podostrego stwardniającego z przeważającym zajęciem istoty 
białej, znanego jako zapalenie van Bogaerta, Pette-Döringa lub Daw- 
sona. Jest to zapalenie, które pomimo całego szeregu wariantów tkan
kowych utrzymuje na przestrzeni lat najbardziej jednolity obraz kli
niczny i podstawowe cechy patologiczne. Wreszcie w zakończeniu chcia
łabym wspomnieć o wielkowtrętowym zapaleniu mózgu, powstającym 
u niemowląt jako wtórna, dość rzadka komplikacja wiremii z powi
nowactwem głównym do narządów wewnętrznych, którego obraz ma 
jednak znaczenie w diagnostyce różnicującej.

Poliomyelitis anterior acuta w postaciach klasycznych związane jest 
topograficznie z istotą szarą rdzenia, opuszki, śródmózgowia, rzadziej 
międzymózgowia i kory. W obrębie istoty szarej wymienionych okolic 
przejawia się tropizm funkcjonalny do układu neuronów ruchowych, 
w mniejszym stopniu wegetatywnych. W rdzeniu wirus poprzez in-
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Zapalenie mózgu u dzieci 139

wazję neuronów niszczy przede wszystkim komórki ruchowe rogów 
przednich, w kierunku rogów bocznych i tylnych, nasilenie procesu 
chorobowego wyczerpuje się. Na poziomie opuszki zmiany dotyczą 
głównie istoty siateczkowatej wielkokomórkowej oraz jąder szarych 
zgrupowanych pod dnem komory IV, nie spotyka się zazwyczaj uszko
dzeń oliwy dolnej (moment różnicujący z zapaleniami wywołanymi 
przez wirusy Arbor B, uszkadzającymi z reguły oliwę dolną).

W śródmózgowiu obok istoty czarnej, głównie jej części siateczko
watej (pars reticularis substantiae nigrae), uszkodzone zostają także 
jądra istoty siateczkowatej. Zmiany mogą dotyczyć podwzgórza, a tak
że ciała prążkowanego — putamen i caudatum; w korze zawoju czo
łowego wstępującego oraz okolicy centralnej. Po okresie nekrobiotycz- 
nym, trwającym około 2—3 dni, pojawiają się nacieki zapalne, lokali
zacyjnie związane z uszkodzonymi i rozpadającymi się neuronami.

Leukocyty mogą zaścielać całe pole uszkodzeń rdzeniowych, stosun
kowo rzadko jednak w naturalnym przebiegu choroby widzi się ten 
obraz pod mikroskopem, ponieważ giną one po upływie kilku dni za
stąpione przez mikroglej, histiocyty i limfocyty.

Grudka neuronofagiczna, charakterystyczny element obrazu zapal
nego w Poliomyelitis, jest w okresach wczesnych mieszana, mikro- 
glejowo leukocytarna, w późniejszych prawie wyłącznie mikroglejowa. 
W pełnym, rozwiniętym obrazie chorobowym rzadko spotyka się od
osobnione rozsiane grudki neuronofagiczne. Zazwyczaj cała uszkodzona 
okolica pokryta jest jakby plaką nacieku zapalnego glejowo-limfocy- 
tarnego, już tylko z nieznaczną przymieszką leukocytów. Mufki na
cieków okołonaczyniowych przechodzą bez wyraźniejszej granicy w na
ciek śródtkankowy; na danym poziomie rdzenia naciek po kilku seg
mentach może się wyczerpywać, ażeby nasilić się nieco powyżej, lub 
poniżej pierwszego skupienia. Ten rozlano-rozsiany typ nacieku jest 
dla poliomyelitu, podobnie zresztą jak dla wścieklizny i Arbor-ence- 
falitu — charakterystyczny.

W zakażeniach poronnych, w zapaleniach zmodyfikowanych uprzed
nimi szczepieniami, w przebiegu procesu wywołanego szczepieniem wi
rusami atenuowanymi można spotykać odosobnione grudki neurono
fagiczne i małe odizolowane nacieki. Zasadniczo proces zapalny nie 
przechodzi na istotę białą, poza poszerzeniem się na pograniczu białej 
i szarej. Przypadki, w których opisywano towarzyszące nacieki w isto
cie białej rdzenia i mózgu, zalicza się dziś do wspomnianych wyżej 
fenomenów towarzyszących natury alergicznej (Jacob 1961).

Po przejściu okresu ostrego zaczyna rozwijać się stadium reparacyj- 
ne z proliferacją gleju włóknistego i blizną glejową, z pewnym udzia
łem elementów mezodermalnych. Ten typ obrazów znany jest raczej
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z materiału doświadczalnego. W okresach nasilonych epidemii pojawia 
się dużo obrazów nietypowych poronnych, ze zmienną lokalizacją i nie
typową strukturą procesu. Do bardziej znanych postaci należą loka
lizacje śródmóżdżkowe z powinowactwem do jąder głębokich, nie do 
kory (moment różnicujący z Arbor-wirusami) oraz bardzo trudne do 
interpretacji obrazy meningitów limfocytarnych.

Wiele z tych postaci „nietypowych”, szczególnie zaś menigealnych 
poliomyelitów udało się ostatnio powiązać etiologicznie z innymi entero- 
wirusami grup Echo i Coxsackie. Tylko niektóre z licznych typów tych 
wirusów dają symptomatologię związaną z ośrodkowym układem ner
wowym. Scheid (1961) cytuje jeden przypadek śmiertelny postaci za
palenia rdzeniowo-bulbarnej, wywołanej przez wirus Echo 2.

Z grupy Coxsackie — Coxsackie B mogą dawać zapalenia mózgu 
szczególnie u niemowląt. Są to jednak obrazy sporadyczne, bez cech 
ustalonych. Rozpoznanie opiera się na badaniach serologicznych i izo
lacji wirusa z tkanki lub płynów ustrojowych, tymczasem doświad
czenie lat ostatnich poucza, że nawet takie stwierdzenia nie są osta
tecznie przekonujące, ponieważ zdarzały się już przypadki, gdzie sero
logicznie stwierdzano inne zakażenie (np. grypowe), a z mózgu np. 
izolowano wirusa Herpes (Sabin 1961).

Przypadek zapalenia mózgu wywołany przez wirusa Coxsackie B, 
który miałam możność oglądać *), dotyczył niemowlęcia 2 i pół tygod
niowego. Nacieki głównie okołonaczyniowe, limfocytarno-leukocytarne 
z domieszką makrofagów występowały przede wszystkim w zwojach 
podstawy i w pniu mózgu. Poza tym widoczne były małe pola martwic 
spongiotycznych w istocie białej i szarej. Brak było neuronofagii i wy
raźniejszego uszkodzenia neuronów, poza umiarkowaną chromatolizą. 
Choroba zaczęła się w trzecim dniu życia i trwała dwa tygodnie. Wiru
sa Coxsackie, grupy B, typu 2 wyizolowano przyżyciowo z kału, po
śmiertnie z mózgu i serca. Nie znaleziono go w wątrobie, w płucach 
pomimo objawów zapalenia, ani we krwi pobranej z serca.

W istocie rzeczy doniesienia neuropatologiczne z grupy enterowiru- 
sów poza Polio są tak sporadyczne, że trudno w tej chwili o pokuszenie 
się o jakiekolwiek tkankowe kryteria rozpoznawcze.

„Grypowe zapalenie mózgu” powraca stale jako rozpoznanie w re
pertuarze diagnostycznym zarówno klinicystów, jak patologów. Tym
czasem z punktu widzenia powiązania przyczynowego reakcji mózgo
wej z obecnością wirusa w mózgu jest to jednostka dosyć wątpliwa. 
Największe wątpliwości nasuwa może nie obraz mózgowy, który, acz
kolwiek mało specyficzny, dałby się jednak pomieścić w ramach przed-

*) Przyipade'k ze zbiorów Walter Reed Pathology Center, Washington, USA.
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stawionych wyżej faz inwazji wirusowej, ale bardzo duża trudność 
w stwierdzeniu obecności wirusa w mózgu. Spośród licznych donie
sień, które pojawiły się na falach ostatnich epidemii grypowych, istnie
je tylko praca Bamattera i wsp. (1960), która opiera się na pewnej 
weryfikacji wirusa grypowego w mózgu. Drugie doniesienie ze stwier
dzoną obecnością wirusa — Flewetta i Houlta — jest cytowane przez 
Bamattera i wsp. (1960). Poza tym rozpoznanie opierano zazwyczaj na 
pojawianiu się przypadków grypowych zapaleń mózgu w okresach 
epidemii oraz na stwierdzeniu wysokiego miana przeciwciał na wirusa 
grypy we krwi. Jest jednak rzeczą uderzającą, że obraz mózgu mógł 
się kształtować bardzo podobnie w rozmaitych epidemiach wywoła
nych różnymi wirusami, jak to wynika z prac Furtado (1958); van 
Bogaerta (1960); wspomnianego wyżej Bamattera i wsp. (1960); Jellin- 
gera i Seitelbergera (1959); Crome’a (1954), a równocześnie w trakcie 
jednej i tej samej epidemii grypy u chorych, u których stwierdzono 
we krwi obecność przeciwciał dla wirusa grypy A Singapore 57, od
powiedzi tkankowe ośrodkowego układu nerwowego dały pełną gamę 
obrazów od encefalopatii komórkowej z objawami krwotocznymi, aż 
do obrazu przypominającego ostry poliomyelit (Battaglia i wsp. 1959).

W okresie epidemii grypowej, która przeszła przez Polskę w latach 
1961/1962, mieliśmy możność przebadać w naszym zakładzie dziewięć 
przypadków, które zaklasyfikowano jako ,,Encefalit grypowy”. Wszyst
kie przypadki dotyczyły dzieci pomiędzy pierwszym i piątym rokiem ży
cia. Po okresie klasycznej grypy układu oddechowego występowało po
gorszenie albo w przebiegu ciągłym choroby, albo poprzedzone jedno- 
dwudniowym polepszeniem. W drugim okresie neurologicznym dzieci 
stawały się na przemian senne lub pobudzone, przechodząc bardzo szybko 
w stan śpiączkowy, w którym następowało zejście w ciągu kilkunastu 
godzin do kilku dni. W poszczególnych przypadkach obserwowano uogól
nione napady drgawkowe, powtarzały się skargi na bóle głowy i wymio
ty. Klinicznie nie obserwowano żadnych objawów ogniskowych, co naj
wyżej lekki zespół oponowy.

We wszystkich przypadkach stwierdzono sekcyjnie zapalenie płuc od- 
oskrzelowe lub płatowe, które jednak z całą pewnością nie stanowiło do
statecznej przyczyny zejścia. W jednym przypadku zidentyfikowano przy
życiowo wirusa B grypy w płynie mózgowo-rdzeniowym, w dwóch prze
ciwciała dla tego samego wirusa we krwi. Badań nie powtórzono ze 
względu na krótki przebieg kliniczny.

Neuropatologicznie w przypadkach o przebiegu najkrótszym stwier
dzono obraz uogólnionego uszkodzenia neuronów zarówno kory, jak i ją
der podstawy i pnia. Obok obrazów tigrolizy w protoplazmie, postaci 
ischemicznych i zmian komórkowych ciężkich, spostrzegano także dość
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duże opustoszenia śródkorowe. W naczyniach występowało przekrwienie, 
niekiedy małe wynaczynienia per diapedesim. Nie stwierdzono żadnego 
nacieku okołonaczyniowego ani wyraźniejszej mobilizacji gleju. W grupie 
drugiej pojawiły się dyskretne nacieki okołonaczyniowe limfocytarne 
z przymieszką mikrogleju, zblednięcie okołonaczyniowe myeliny, wy
wołane prawdopodobnie obrzękiem. Zmiany komórkowe nie były tak 
nasilone, jak w grupie pierwszej.

Wreszcie w grupie trzeciej, o przebiegu klinicznym stosunkowo naj
dłuższym, obserwowano zwiększenie obfitości nacieków okołonaczynio- 
wych, wyraźniejszą demielinizację w formie plak okołonaczyniowych 
oraz lekki naciek limfocytarno-histiocytarny rozlany w oponach (ma
teriał ten był przedstawiany szczegółowo przez Osetowską i Zelman 
1963 i 1964). Obrazy te, jak widać, nie zawierają żadnych cech swoistych 
i dadzą się właściwie pomieścić całkowicie wśród encefalopatii i encefa- 
litów parazakaźnych, sklasyfikowanych przez Jacoba w r. 1955. Co wię
cej, trzeba podkreślić, że w materiale archiwalnym zakładu posiadamy 
serię około dwudziestu przypadków dziecięcych o identycznym prze
biegu klinicznym i identycznym obrazie mózgu. Ponieważ występowały 
one sporadycznie, poza wszelkimi falami epidemii, nikomu nie przyszło 
na myśl łączenie ich z grypą. Na podstawie monotonnego obrazu tkan
kowego rozpoznawano je jako ostry encefalit limfocytarny (Osetowska 
1962). Przypadki te występowały w różnych porach roku, wiele z nich 
w okresie jesienno-zimowym i mogły one odpowiadać sporadycznym 
przypadkom grypy. Wydaje się jednak, że ta postać zapalenia mózgu 
może powstać jako reakcja towarzysząca ośrodkowego układu nerwo
wego w rozmaitych uogólnionych zakażeniach ustroju, być może łatwiej 
w wiremiach niż w zakażeniach bakteryjnych. Nie jest z pewnością błę
dem rozpoznawanie ich szczególnie w okresach epidemii, jako encefali- 
tów grypowych, ale raczej w rozumieniu zapalenia mózgu towarzyszą
cego zmienionej przez grypowe zakażenie odczynowości ustroju.

Przypadki ogłoszone ostatnio przez Bednara (1964) oraz szczególnie 
przypadki Bojinowa i Gentcheva (1964) z bardzo dużą komponentą de- 
mielinizacyjną dają się pomieścić w ramach koncepcji parazakaźnej, 
choć jeśli chodzi o przypadki tych ostatnich autorów trzeba tu chyba 
przyjąć jako czynnik dodatkowy specyficzną indywidualną podatność 
mieliny na czynniki demielinizujące, właściwe encefalitom alergicz
nym.

Nieokreśloności obrazu grypowego zapalenia mózgu można przeciw
stawić zapalenie mózgu wywołane przez wirus Herpes simplex, albo 
Herpes A. Zapalenie w przypadkach typowych odznacza się prawie 
stałą lokalizacją mózgową i dość stałymi komponentami strukturalny
mi procesu. Przebiega o tyle odrębnie u niemowląt i małych dzieci, że
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wirus Herpes odznacza się u nich niezmiernie silnym i destruktywnym 
powinowactwem do narządów wewnętrznych. To powinowactwo wystę
puje nie tylko w infekcjach u ludzi, lecz także w doświadczalnych za
każeniach Herpes simplex u myszy. U myszek świeżo urodzonych, po 
podaniu wirusa dootrzewnowo, stwierdza się jego obecność w ciągu kil
kunastu godzin w narządach miąższowych, a dopiero dwa dni później 
w mózgu. U myszy dorosłych koncentracja występuje tylko w mózgu. 
Z inokulacji obwodowej do ośrodkowego układu nerwowego wirus może 
wędrować przez nerwy obwodowe i rdzeń. Shiraki i wsp. (1965) przyj
mują jednak przy infekcji masowej drogę hematogenną. Przy pomocy 
techniki immunofluorescencyjnej stwierdza się obecność wirusa w neu
ronach, w astrocytach, czasami w oligodendrogleju, w komórkach Schwan- 
na w nerwach obwodowych, nigdy jednak nie stwierdzono jego obecno
ści w oponach, w ependymie, w ścianach naczyń.

Encephalitis Herpes simplex należy do tych zapaleń mózgu wiruso
wych, w których znajduje się w komórkach wymienionych powyżej 
w tręty śródjądrowe typu A Cowdry’ego — eozynofilne, otoczone jasnym 
halo zwykle pojedyncze, wypełniające jądro komórki nerwowej, lub 
spychające je na bok. Wtręty te uważa się za produkt zwyrodnienia 
chemicznego nukleoprotein jądra pod wpływem wirusa, ale mechanizm 
tych przemian nie jest jasny, ponieważ cząsteczki optycznie zagęszczone 
odpowiadające wirusowi znajdują się głównie w protoplazmie neuro
nów, co potwierdzają zarówno badania w mikroskopie elektronowym, 
jak i badania immunofluorescencyjne (Oyangi 1965, Shiraki i wsp. 1965). 
Ponadto same inkluzje nigdy nie wychwytują fluoryzującej surowicy 
w technice immuno-fluorescencyjnej — co dowodzi braku w nich anty
genów wirusowych.

Zapalenie mózgu wywołane wirusem Herpes simplex uszkadza predy- 
lekcyjnie okolicę skroniową, szczególnie hippokampalną, zmniejsza się 
nasilenie zmian w kierunku zawoju skroniowego górnego. Proces roz
przestrzenia się natomiast na korę wyspy, claustrum, często do przodu 
na zawoje orbikularne, podwzgórze, wzgórze prżyśrodkowe i otoczenie 
komory III, w przybliżeniu na wszystkie formacje anatomiczne powią
zane z węcho-mózgowiem. Tam gdzie nasilenie zapalenia jest najwięk
sze, w ławicowym nacieku zapalnym zniszczona zostaje zarówno istota 
biała, jak i szara, na ogół jednak zmiany zaczynają się raczej od tej 
ostatniej.

Bardzo ostry charakter zapalenia doprowadza do całkowitego znisz
czenia podłoża i rozpływania się tkanki w nacieku składającym się 
z limfocytów, plazmatocytów, histiocytów, makrofagów, bardzo licznych 
wybroczyn krwotocznych z uszkodzonych naczyń. Płat skroniowy ulega 
tak doszczętnemu zniszczeni^u, że właściwie trzyma się tylko na zrębie
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oponowym i naczyniowym; na sekcji makroskopowej sprawia wrażenie 
zawału krwotocznego (Brihaye 1958, Haymaker, Smith, van Bogaert, 
de Chenar 1958).

U dzieci przeważa lokalizacja klasyczna, zmiany zapalne pojawiające 
się w innych okolicach mózgu mają raczej charakter odosobnionych na
cieków przynaczyniowych lub rozsianych wysepek mikro- i makroglejo- 
wych. W przypadku dołączenia się towarzyszących zmian w naczyniach 
w postaci zapalenia okluzyjnego, co demonstrowali ostatnio Vortel 
i Fingerland (1965) u dziecka dwuletniego, może nastąpić nietypowe 
przekształcenie obrazu, wywołane wtórnymi ogniskami naczyniopochod- 
nymi. Właściwy proces zapalny może być niesymetryczny; zwykle w obu 
płatach skroniowych występują zmiany zapalne, ale po jednej stronie 
są one niewspółmiernie większe. Prawie wszystkie znane przypadki za
kończyły się zejściem śmiertelnym. Przebieg kliniczny jest bardzo ostry, 
trwa kilka do kilkunastu dni.

W klasycznym zapaleniu wywołanym przez wirus Herpes simplex 
stwierdzenie obecności wirusa w tkance mózgowej i płynie mózgowo- 
rdzeniowym jest łatwe. Łatwe jest także przeszczepienie materiału móz
gowego na królika. Niezawodną metodą wg Sabina jest tylko technika 
immunofluorescencyjna (1961). Zdarzają się jednak przypadki, głównie 
u dzieci starszych i u dorosłych, w których wszystkie metody weryfika
cji wirusa zawodzą.

Grupę zapaleń o identycznym obrazie tkankowym (jeżeli w odniesieniu 
do tej dziedziny można w ogóle mówić o identyczności), ale bez możli
wego stwierdzenia obecności wirusa Herpes, rozpoznaje się jako ostre 
zapalenie nekrotyzujące mózgu, nie przesądzając czynnika etiologiczne
go. Na ogół ostre zapalenie nekrotyzujące występuje częściej u doro
słych niż u dzieci, u których w większości opisanych przypadków uda
ło się potwierdzić obecność wirusa Herpes.

Doniesienia i opracowania poglądowe na temat leukoencephalitis van 
Bogaerta pojawiały się w ciągu ostatnich lat na tyle często w literaturze 
polskiej, że wspominam o tej postaci zapalenia mózgu głównie dla po
rządku, ażeby nie pominąć w tym przeglądzie zapalenia mózgu, które 
aczkolwiek etiologicznie nie wyjaśnione, wyjątkowo chyba zasługuje na 
miano zapalenia mózgu dziecięcego.

Największe nasilenie przypadków przypada na lata pomiędzy 5 i 10 
rokiem życia; częstość zachorowań zmniejsza się bardzo mocno poniżej 
pięciu lat, stosunkowo dużo obserwuje się jeszcze pomiędzy 10 i 15 ro
kiem życia, przypadki powyżej lat 20 należą do rzadkości (Osetowska, 
Torck 1962). Niezmiernie charakterystyczny, trzyfazowy przebieg cho
roby (faza „psychiczna”, faza ruchów mimowolnych, faza porażenna) 
przewlekły przebieg i obraz pomimo wszelkich możliwych wariantów,
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tak niezmiernie typowy (van Bogaert 1957), stanowią o specjalnej po
zycji leukoencefalitu w patologii mógowej. Pozycję tę umacnia jeszcze 
fakt systematycznego pojawiania się tego typu zapalenia z częstością 
od kilku do kilkunastu rocznie w krajach Europy zachodniej i central
nej, wyraźnie rzadsze występowanie w Anglii i wybitnie rzadkie w 
USA. W obrazie mózgu uderza bogactwo zmian zapalnych i wtórnych, 
przy tym należy przypomnieć, że podstawą rozpoznania jest obecność 
nacieku zapalnego okołonaczyniowego, o składzie limfocytarno-plazma- 
tycznym oraz proliferacja gleju podporowego obok nacieku i przekształ
ceń strukturalnych mikrogleju. Istota biała wypełniona jest masą ko
mórek astrocytarnych pobudzonych, przerosłych, obrzękłego oligoden- 
drogleju oraz rozproszonego luźno lub w formacjach grudkowych mi
krogleju.

Przy przeważających, w większości przypadków, uszkodzeniach w isto
cie białej kora nie jest wolna od zmian. Występują w niej zarówno 
nacieki, jak i grudki neuronofagiczne i luźne ławicowe układy 
mikroglejowe. Nasilenie procesu zapalnego zaznacza się w okolicy po- 
tyliczno-skroniowo-ciemieniowej oraz w płaszczyźnie czołowej-podkoro- 
wo i okołokomorowo. Naciekowi zapalnemu towarzyszą, jako zmiany 
wtórne: demielinizacja o nasileniu zmiennym od przypadku do przypad
ku, oraz glejoza włóknista, częściowo wtórna w stosunku do demielini- 
zacji, częściowo bardzo wczesna i od demielinizacji niezależna, stanowiąca 
pierwotną reakcją tkanki glejowej na czynnik szkodliwy, niezależnie od 
jego natury. Demielinizacja ma charakter rozpadu do stadium sudano- 
filnego, z rozbiórką makrofagową i częściowo glejową tzw. nieruchomą.

Obraz może się bardzo komplikować przez wtórne zmiany naczynio- 
pochodne, które szczególnie często były obserwowane w niezmiernie 
obfitym materiale węgierskim (Tańska 1963). Etiologicznie leukoence- 
falit był wiązany z rozmaitymi wirusami, zarówno z wirusem Herpes 
simplex, jak i z Arbor-wirusami. Sugerowano, że jest on przewlekłym 
stadium tej lub tamtej infekcji wirusowej (Krücke 1957, Sherman, Da
vis, Haymaker 1961). Żadnego z tych powiązań przyczynowych nie uda
ło się potwierdzić w badaniach systematycznych. W całości zarówno 
obraz kliniczny, jak i patologiczny, a także i typ rozprzestrzeniania się 
sugerują bardzo mocno etiologię wirusową. Potwierdza to przeświad
czenie jeszcze obecność inkluzji śródjądrowych, spotykanych zarówno 
w postaci Dawsona, jak Pette-Döringa, jak i van Bogaerta (Bozsik 
i wsp. 1963). Biorąc pod uwagę przewlekły obraz choroby, oraz podsta
wową trudność identyfikacji wirusa w zapaleniach o absolutnie pewnej 
etiologii, chociażby takich, jak Encephalitis Japonica w fazach regre- 
sywnych procesu (Shiraki 1965), nie można właściwie z wirusowej hipo
tezy leukoencefalitu zrezygnować. Nie należy także zapominać, że wy
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stępujący niegdyś nagminnie encefalit Economo zaliczamy dziś niemal 
automatycznie do zapaleń wirusowych, a przecież po dziś dzień nie 
zweryfikowano jego właściwej przyczyny.

Zapalenie mózgu wywołane wirusem ślinianki (nie ma on nic wspól
nego z wirusem Parotitis epidemica) należy raczej do rzadko spotyka
nych postaci zapalenia, występującego u niemowląt. Vortel i Fingerland 
(1965) podają, że na 13050 sekcji wykonanych w latach 1950 — 1963 
mieli 55 przypadków infekcji narządów wewnętrznych tym wirusem, 
w tym tylko trzy z zajęciem ośrodkowego układu nerwowego. Bednar 
(1965) słusznie podnosi znaczenie tego encefalitu przy diagnozie różni
czkowej z wczesnodziecięcą toksoplazmozą. W ogólnym obrazie mózgu 
uderza pogrubienie granulacyjne wyściółki, zwapnienia w korze i w po
bliżu układu komorowego, martwice w okolicy podwyściółkowej i głę
bokiej. Rozpoznanie opiera się na stwierdzeniu obecności dużych eozy- 
nofilnych wtrętów w śródbłonkach naczyń oraz w astrocytach. W miej
scach uszkodzonej tkanki nerwowej, jak np. w okolicy komorowej, w 
polach martwic buja glej, który obok nacieków okołonaczyniowych lim- 
focytarnych, plazmatocytarnych i histiocytarnych wzbogaca bardzo obraz 
uszkodzenia mózgu. Wtręty śródjądrowe poza mózgiem występują w na
błonkach kanalików nerkowych, w przewodach żółciowych, w ślinian
kach, w nabłonku oskrzelowym itp. Ze względu na bardzo dużą ilość 
wtrętów i ich typowy wygląd, rozpoznanie jest w zasadzie łatwe, należy 
tylko pamiętać o przejrzeniu mikroskopowym materiału z tego punktu 
widzenia.

Nie jest mi znany ani jeden pewny opis zapalenia mózgu wywołane
go wirusem EMC. Ostatnio na Sympozjum Encefalitów w Warszawie, 
Bojinow (1965) pokazywał przypadek zapalenia mózgu u dziecka cztero
letniego, ze współistniejącym zapaleniem mięśnia sercowego. W obrazie 
sekcyjnym — przy czym zgon nastąpił po wygaśnięciu objawów zapal
nych, na skutek niedomogi serca — stwierdzono rozległe uszkodzenia 
pnia mózgu, a szczególnie ogniska martwicy w istocie czarnej. Etiologia 
tego przypadku nie została wyjaśniona, pomimo stale istniejącego po
dejrzenia na infekcję wirusową. W laboratorium Czumakowa wyklu
czono dotychczas Poliomyelit wirusy Coxsackie i Echo. Przypadek ten, 
ze względu na współistniejące zmiany w sercu, sugeruje ewentualny 
związek z wirusem EMC.

Lista znanych obrazów zapaleń mózgu, podporządkowanych znanym 
wirusom, wyczerpuje się chyba na tym już dość dowolnie włączonym 
obrazie. Nie wyczerpuje się jednak z całą pewnością niezmiernie bogata 
patologia zapalna mózgu dziecięcego. Wydaje się jednak, że jak to już 
podkreślono powyżej, punkt ciężkości zagadnienia nie polega na swoi
stości reakcji na czynnik zakaźny, lecz na swoistej indywidualności rea
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gującego podłoża. Sytuacja ta ma znaczenie zasadnicze, nie tylko w pa
tologii weryfikacyjnej, lecz także i w postępowaniu klinicznym. „Tajem
nica” zapaleń mózgu związana jest, jak się wydaje, z tymi wszystkimi 
odczynami, które dziś zaszeregowuje się w sposób z pewnością wygod
ny, lecz mocno uproszczony, do rozdziału „zapaleń neuro-alergicznych”, 
których prototyp stanowią zapalenia powysypkowe i poszczepienne.

3 .  O c e T O B C K a

HEBPOnATOJIOrMfl B M PyCH blX  SHHE^AJIMTOB y  ßETEKt 

CoflepjKaHHe

^ jih .qeTCKMx naTOJioroB u Bpaneił no MHcbeKunoHHbiM 3a6ojieBaHHHM no^roTOB- 

jieHo pyKOBOflCTBo no naTOJioranecKWM M03r0BbEW n3MeHeHMHM npn SHHecjpajmTax 

BnpycHOM 3TM0Ji0rnn jinöo 3ano#o3peHHbix b BwpycHon STnojiornw. O tSo p  OT^ejis- 

Hbrx cbopM ocHOBbiBaexcH Ha coöcTBeHHOM MaTepnajie, npocxoßHiueM rjiaBHbiM 

06pa30M M3 TeppnTopnn IToJitmu. OócyjK/jaiOTCH c£>a3bi pa3BHTHH BnpycHoro bo- 

cnajieHna Booßuje, coBMecrao c B03M0JKHbiMH ocjiojKHeHHHMM KapTMHbi, conyrcTByto- 
lummh ocHOBHOMy nponeccy, KaK HapymeHWH KpoBOOöpameHUH Jinöo peaKijHH ajuiep- 

rMHecKoro nopHflKa. M3 nacTHoro oo3opa MCKJHoneHbi: KJieiqeBbie SHijecbajiMTbi,

CiemeHCTBO, 3HL(ecbajmT 3 k o h o m o , HBJiHiomwecH HeTnnnHHbiMn #jih ßeTCKoro b o 3- 

pacTa. PaccMOTpenbi: BocnajieHne M03ra w nepe/jHux poroB cnnHHoro M03ra,

BKjnonaH flaHHbie, nojiyneHHbie Ha ocHOBaHUH SKcnepMMeHTajibHbix MccjieAOBaHMfi 

u T e cT O B  6e30nacH0CTH npn M 3 r 0 T 0 B J ie H H n  B a K n n H b i ,  S H n e c J ja j iM T  m M eH eH T H T , 

Bbi3biBaeMbiM SHTepoBwpycaMH rpynnbi E C H O  u Coxsackie u BOcnajieHMH Bbi3bi- 

BaeMbie BupycaMM 3nM,qeiviMHecKoro napoTirra. OGpaiqaeTCH BHMMaHHe Ha OTcyTCTBwe 

xapaKTepHCTMHecKnx TKaHeBbix peaKnwn b stom rpynne CJiynaeB. ITpmboahtch 

co6cTBeHHbie HaSjnofleHMH u B033peHMH Ha rpnnno3Hbiii SHijecbajiMT. 3Hijeci)ajiHT, 
Bbi3BaHHbiM BnpycoM Herpes simplex paccMaTpwBaeTca coBMecTHo c ocrpbiM He- 

KpOTH3HpyiOmHi\I SHI^ecJjaJIHTOM HeH3BeCTHOM 3TH0JI0mM. ynOMMHaeTCH O nOAOCTpOM 

CKJiepo-mpyiomeM 3Hi;ec}DajiHTe KaK o cfropMe c xapaKTepwcTMHecKOM KJinHMHecKofi 

u  T K aH eB O M  K a p T H H O M  H e c M O T p H  H a  O T c y T C T B n e  y o e ^ n T e J i b H b i x  ^ 0 K a 3 a T e J i b C T B  3 a  

HajiMHweM onpe^ejieHHoro WHcjDeKnnoHHoro <J>aKTopa. HanoMMHaeTca TaKJKe o M3\ie- 

neHHHx, KOTopbie MoryT pa3BMBaTbCH B MO3r0B0M TKaHn B TeneHMM nnTOMerajiH- 
MecKoił 6oJie3Hw w o HeoöxoßMMOCTM h x  ,zjH<i>c£>epeHL;HpoBaHHH ot ßeTCKHx cjiynaes 

T0KC0njia3M03a roJiOBHoro M03ra.

E. Osetowska

NEUROPATHOLOGY OF VIRAL ENCEPHALITIS IN CHILDREN

S u mma r y

For th e  use of pathologists and specialists in infectious diseases of childhood, 
a descriptive list o f the cerebral changes in encephalitis of viral or presum ably  
viral etiology is presented, based mainly on the author’s own observations in Po-
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land. The phases of developm ent of viral inflam m ation and possible com plications  
due to circulatory disorders and allergic reactions are discussed. Excluded from  
the review  are tick-borne encephalitis, rabies and Economo’s encephalitis, w hich  
are not typical of childhood. The forms discussed include enceiphalitis and polio
myelitis w ith  data from experim ental research concerned w ith  safety  tesit during  
production o f the vaccine; encephalom enin g itis caused by the ECHO and Cox
sackie enteroviruses; and encephalitis caused by the virus o f epidem ic parotitis. 
The lack of characteristic tissue lesions in this group of cases is (pointed out. Per
sonal observations and opinions on influenza encephalitis are presented. Encepha
litis  caused by the herpes sim plex virus is discussed jointly w ith  acute necrotizing  
inflamm ation of unknown etiology. Subacute sclerosing encephalitis is m entioned  
because of its typical c lin ical and histological picture, despite ladk o f evidence  
that it is caused by a specific etiologie agent. Cerebral lesions in cytom egalic  
disease and the necessity of their d ifferential diagnosis in cases of childhood to 
xoplasmosis of the brain are recalled.
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KRYSTYNA WIŚNIEWSKA, DANUTA TYTULSKA

MORFOLOGICZNE WYKŁADNIKI „ZAPALENIA”
W SCLEROSIS LATERALIS AMYOTROPHICA  

I ICH ZNACZENIE BIOLOGICZNE

Z Zakładu Neuropatologii PA N  w  W arszawie  
Kierownik: prof, dr rned. E. Osetowska

Sclerosis lateralis amyotrophica (S.L.A.) należy do rzędu tych jedno
stek chorobowych, które jak sclerosis multiplex, mając w najbardziej 
szczegółowy sposób opracowaną klinikę i patologię, ciągle jeszcze wy
mykają się wyraźnym powiązaniom etiologicznym.

Formujące się na przestrzeni lat teorie etiopatogenetyczne S.L.A. stwo
rzyły trzy grupy poglądowe:

1) rodzinno-dziedziczną (Schaffer 1926, 1938, Salus 1936, Spatz 1938, 
Dittel 1940, Schroeder 1946, Brown 1951, Koerner 1952, Arnold i wsp. 
1953, Robertson 1953, Kurland i wsp. 1955);

2) endogenną, doszukującą się często powiązań z grupą dziedziczną 
(Kojewnikow 1885, Strümpel 1888, Oppenheimer 1913, Matzdorf 1925, 
Sokolijansky 1939);

3) egzogenną:

a) biorącą pod uwagę uszkodzenia rozmaitego typu: niedobór w itam iny E (Da
vison 1943, Wechsler i wsp. 1944), niedobór w itam iny B 2 (Lehoczky i wsp. 1964), 
przemęczenie fizyczne, n iedożyw ienie (Chertsel i wsp. 1960), zaburzenia przewodu  
pokarmowego po resekcji żołądka (Ask-Upm ark 1950), różną zawartość soli mine
ralnych w  w odzie oraz w p ły w  czynników  klimatycznych (Kiyosiki i wsp. 1963), 
uraz m echaniczny (Massion 1951, Bonduelle i wsp. 1958, Presithis 1958), środki tok
syczne — trikresylphosiphat (Vogiel 1957), benzol (Neveril 1928), mangan (Voss 
1939), o łów  (Hermann 1951), rtęć (Brown 1954, Kontarjian 1961), fosforany (Lehocz
ky 1964).

b) zapalną — po nagm innym  zapaleniu mózgu (W immer 1925, W immer i wsp. 
1928, Jancsó 1928, Khait 1939, Betz 1952), po ostrym zapaleniu rogów przednich  
rdzenia (Bodechtel 1948, Becker 1953), po k ile (Schalternbrand [1952).

W łaśnie dookoła tej trzeciej teorii skoncentrowało się now o obudzone zaintere
sowanie, w yw ołane dwoma faktami:

1) uczeni radzieccy (Bunina 1962, Zilber i wspł. 1963, Smith 1964) w  szeregu  
obserwacji i badań przeprowadzonych na małpach w ysunęli pogląd, że S.L.A. —
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a ściślej p ew ne grupy przypadków mają w yraźne podłoże zapalne o etiologii, być 
może, w irusowej, związanej ze „slow-wirusam i” (Innes i wsp. 1963). Badania te  
pozostają w  toku, a dotychczasowe w yniki są przedmiotem licznych, żywych dy
skusji (Brody i wsp. 1965);

2) drugą przesłanką do podjęcia koncepcji etiologii zapalno-zakaźnej SLA stały  
się  badania Kurlanda i wsp. (1965), przeprowadzone na wyspach Guam wśród  
ludności zapadającej masowo na schorzenia, odpowiadające klinicznie S.L.A., w y 
stępujące przeważnie rodzinnie, ale z taką częstością i w  takich okolicznościach, 
że nasuw a to liczne analogie ze scrapie — niezw ykłą chorobą zwierzęcą, stanow ią
cą jakby biologiczne ogniwo chorób zakaźnych i dziedzicznych (Nould i wspł. 1963, 
Osetowska 1965).

Dyskusja tocząca się dookoła etiopatogenezy SLA znalazła swoje od
bicie w polskiej literaturze w formie bardzo uproszczonej i przesądza
jącej wyniki badań, które są jeszcze dalekie od zakończenia. Dlatego też 
właściwe naświetlenie tego problemu wydaje się nam niezbędne choćby 
dla celów dydaktyczno-informacyjnych.

Zagadnienie znaczenia zmian zapalnych dla interpretacji etiologicz
nej S.L.A. zostało podjęte przez Krzysztoń w pracy, która ukazała się 
w tomie: ,.Rozprawy Wydziału Nauk Medycznych” 1963. Autorka prze
analizowała klinicznie i neuropatologicznie 7 przypadków S.L.A., w wie
ku od 30 — 63 lat. Na podstawie obrazu morfologicznego wszystkich 
przebadanych przypadków, Krzysztoń rozpoznaje proces pierwotnie za
palny, przyjmując jako jego cechy reakcje gleju ekto- i mezodermal- 
nego, tworzącego satelitozę i neuronofagię oraz rozrost rozlany, lub 
grudkowy. Za dalszą podstawę rozpoznania zapalenia pierwotnego przyj
muje nacieki w przestrzeniach okołonaczyniowych i w oponach mięk
kich. Uszkodzenie komórek zwojowych i włókien osiowych uważa za 
następstwo procesu zapalnego. Poza tym autorka sądzi, że czynnikiem 
obciążającym jest czynnik infekcyjny górnych dróg oddechowych, któ
ry we wszystkich przypadkach poprzedzał wystąpienie zespołu SLA. 
Przyjmując etiologię zapalną, powołuje się na Margulisa (1914), Orze
chowskiego i Frejównę (1925), Lüthy’ego i wsp. (1947), Lawyer i wsp. 
(1953), Marburga (1936), Chondkariana (1955), Draganescu i wsp. (1956).

Na podstawie własnego materiału oraz w oparciu o wspomniane po
wyżej pozycje z literatury, wyciąga ona następujące wnioski:

1. Obraz morfologiczny S.L.A. świadczy o zapalnym charakterze tej 
choroby.

2. Czynnik zakaźny szerzy się drogą naczyń krwionośnych oraz chłon
nych i przechodzi następnie na opony mózgowo-rdzeniowe i tkankę 
mózgową.

3. Drogą wejścia przypuszczalnego zakażenia w przeważającej liczbie 
przypadków jest jama nosowa i gardłowa.
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4. Obecność zwłóknień i zeszkliwień ścian naczyniowych, a więc 
stwardnienia naczyń, rozpatruje się jako sprawę związaną z czynnikiem 
zakaźnym.

5. Z chwilą przyjęcia, że choroba Charcota-Duchenna nie jest spra
wą zwyrodnieniową, lecz zapalną, otwierają się nowe możliwości zapo
biegania i leczenia.

Podejmując dyskusję z Krzysztoń, chcielibyśmy przedstawić nasz 
materiał sekcyjny, ilościowo i jakościowo zbliżony do jej materiału.

MATERIAŁ I METODA

Materiał obejm uje 10 przypadków archiwalnych lub bieżących rozpoznanych  
klinicznie i neuropatologicznie jako S.L.A. Podstaw owe dane kliniczne oraz m a
kro- i mikroskopowe przedstawiono w  protokółach indywidualnych. Badania mi
kroskopowe przeprowadzono na mózgach i rdzeniach utrwalonych w  1 0 fl/o form a
linie.

Do badania mikroskopowego pobrano w ycinki z kory czołowej, centralnej, 
skroniowej, potylicznej, ziwojów podstawy, śródmózgowia, mostu, móżdżku oraz 
z trzech poziomów rdzenia (szyjnego, piersiowego, lędźwiowego).

Technika histologiczna: parafina; barwienia: hem atoksylina-eozyna, fiolet kre- 
zylu, van Gieson, Heidenhain, Bielschowsky, Holzer, Masson.

W opisach mikroskopowych zwrócono specjalną uwagę na topografię i struk
turę tych elem entów  procesu chorobowego, które m ogłyby sugerować jego podłoże 
zapalne.

WYNIKI

P r z y p a d e k  1 . Stanisław G., lat 52 (PAN 1788). Początek powolny. Choroba 
rozpoczęła się od poprzecznego niedow ładu spastycznego kończyn dolnych. Po ro
ku od ch w ili w ystąpienia pierwszych objawów, dołączył się niedow ład kończyn  
górnych. Niedowładom  towarzyszyły drżenia w łókienkow e i zaniki mięśniowe. W 
następnym okresie pojaw iły  się zaburzenia połykania i mowy. Chory zmarł wśród  
objaw ów  porażenia ośrodka oddechowego po 1,5-rocznym trwaniu choroby.

S e k c j a  o g ó l n a .  Rozedma płuc. Miażdżyca uogólniona. Prze
krwienie narządów wewnętrznych.

S e k c j a  m ó z g u .  Poza przekrwieniem oraz niewielkimi zmianami 
miażdżycowymi w naczyniach podstawy mózgu nie stwierdzono zmian.

B a d a n i a  m i k r o s k o p o w e .  W rdzeniu kręgowym, na wszyst
kich poziomach, widoczna demielinizacja dróg piramidowych (ryc. la, 
b, c, d.), uszkodzenie mieliny można było prześledzić jeszcze w opuszce 
(ryc. 2a, b), w moście oraz we włóknach projekcyjnych w półkulach 
mózgowych (ryc. 3).

W barwieniach Nissla zanik oraz zwyrodnienie komórek nerwowych 
(schorzenie przewlekłe, chromatoliza, gromadzenie się złogów lipopig- 
mentu) stwierdzono we wszystkich ugrupowaniach jądrowych rogów
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przednich rdzenia, w opuszce w obszarach jąder nn. XII i X. W korze 
zaniki i schorzenia komórkowe obserwowano we wszystkich badanych 
okolicach. Dotyczyły one przede wszystkim III i V warstwy. W obsza
rach demielinizacji i polach dużych zaników komórkowych obserwowa
no glejozę włóknistą. Obrazy neuronofagii były sporadycznie.

W zwojach podstawy, w istocie białej półkul oraz w rdzeniu kręgo
wym widoczne były zmiany miażdżycowe w naczyniach. Ściany naczyń 
były zeszkliwiałe, inne zaś posiadały przerosłą przydankę i zwłókniałą 
błonę środkową. Przy niektórych naczyniach na pograniczu naczynio- 
wo-tkankowym widoczne były niewielkie nacieki z komórek limfocyto- 
podobnych, nieraz z domieszką pojedynczych makrofagów. W oponach 
przy zwłókniałych naczyniach obserwowano pojedyncze nacieki z ko
mórek histio-limfocytopodobnych.

P r z y p a d e k  2. Maria S., lat 58 (PAN 84/62). Choroba rozpoczęła się od drżeń  
w łókienkow ych, w olno narastających zaników mięśni kończyn dolnych; następnie  
w ystąp iły  niedow łady spastyczne. Z czasem, te sam e objaw y pojaw iły  się  w  koń
czynach górnych. Przed końcem życia dołączyły się  objaw y opuszkowe. Zejście  
nastąpiło na skutek zaburzeń oddychania. Czas trwania choroby 5 lat.

S e k c j a  o g ó l n a .  Obrzęk i rozedma płuc. Przewlekłe, włókniste 
zapalenie wsierdzia w obrębie zastawki dwudzielnej. Miażdżyca uogól
niona.

S e k c j a  m ó z g u .  Mózg mały, rowki głębokie, zawoje wąskie, 
opony przekrwione. Naczynia podstawy wykazują dużego stopnia zmia
ny miażdżycowe. Na przekrojach czołowych widoczne nieznaczne po
szerzenie układu komórkowego. Rdzeń spłaszczony w wymiarze przed- 
nio-tylnym. Rysunek rogów przednich rdzenia nieco zatarty. Struktura 
istoty białej w okolicy drogi piramidowej bocznej o zabarwieniu szara
wym.

B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e .  W drogach korowo-opuszkowych 
i korowo-rdzeniowych widoczna demielinizacja. Zaniki i zmiany komór
kowe w barwieniach Nissla widoczne są w rogach przednich na wszyst
kich poziomach rdzenia, w jądrach ruchowych nerwów czaszkowych 
w opuszce (nn. XII, X, IX, VIII, V) oraz w korze we wszystkich prepa
ratach badanych, głównie w warstwie III i V.

Obserwowane zmiany komórkowe to schorzenie typu przewlekłego, 
tigroliza i nagromadzenie lipopigmentu. Te ostatnie zmiany występują 
również w komórkach wzgórza, w dużych komórkach prążkowia, w 
pozostałych komórkach ruchowych jąder czaszkowych oraz w oliwach 
i jądrach zębatych. Przy komórkach rozpadających się pojedyncze grud
ki neuronofagii. Zanikom i demielinizacji towarzyszy glejoza włóknista, 
w naczyniach powyżej 25 bardzo duże zmiany miażdżycowe. Wokół
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niektórych miażdżycowo-zmienionych naczyń w zwojach podstawy 
i istoty białej półkul mózgowych widoczne są niewielkie nacieki z ko
mórek limfocytarnych oraz pojedynczych makrofagów zawierających 
nieraz barwik krwiopochodny. Od czasu do czasu obserwuje się przy 
naczyniach krwinkotoki. W rdzeniu, mimo dużych zmian miażdżycowych, 
w naczyniach nie obserwuje się nacieków mezodermalnych. W istocie 
białej zawojów mózgowych liczne naczynia maksymalnie wypełnione 
krwią. Opony zwłókniałe, przy pojedynczych naczyniach komórki limfo- 
cytarne. ■. j .

P r z y p a d e k  3. Józef S., lat 55 (PAN 105/i64). Początek przewlekły. Choroba  
rozpoczęła się zanikam i i drżeniem w łókienkow ym  oraz n iedow ładem  spastycznym  
kończyn górnych. Po 16 miesiącach trwania choroby, bezpośrednio po urazie g ło 
w y, w ystąp iły  objaw y opuszkowe: zaburzenia połykania i oddechu. Czas trwania  
choroby IV2 roku.

S e k c j a  o g ó l n a .  Odoskrzelowe zapalenie płuc, zwyrodnienie 
mięśnia sercowego, miażdżyca uogólniona.

S e k c j a  m ó z g u .  Opony pogrubiałe, zmleczałe na sklepistości 
i wzdłuż przebiegu naczyń, duże przekrwienie opon. Na podstawie móz
gu naczynia wykazują mierne zmiany miażdżycowe. Zawoje centralne 
wąskie, rowki Rolanda głębokie. Na przekrojach czołowych nie stwier
dzono odchyleń od stanu prawidłowego.

B a d a n i a  m i k r o s k o p o w e :  Demielinizacja widoczna na wszy
stkich poziomach rdzenia, wyrażona najsilniej w rdzeniu szyjnym, ku 
górze słabnie i wyczerpuje się na poziomie opuszki, dotyczy dróg pira- 
midowych oraz dróg rdzenio-móżdżkowych przednich, tylnych i siatecz- 
kowo-rdzeniowych. W barwieniach przeglądowych zaniki komórkowe 
w rogu przednim rdzenia lędźwiowego i piersiowego są rozsiane i nie
wielkie, w rdzeniu szyjnym obejmują grupy przednio i tylno-przyśrod- 
kowe rogu przedniego, w opuszce komórkach jąder nn. XII, X, IX i V, 
zaś w korze centralnej w komórkach piramidowych. W zachowanych 
komórkach wyżej wymienionych obszarów, jak również w innych ko
mórkach ruchowych, obrazy uszkodzeń neuronalnych podobnie jak w 
przypadku drugim.

Zanikom i demielinizacji towarzyszy glejoza włóknista. Naczynia 
jąder podstawy i istoty białej półkul mózgowych wykazują zmiany 
miażdżycowe.

Wokół dość licznych, miażdżycowo zmienionych naczyń niewielkie 
nacieki, składające się z komórek limfocytarnych (ryc. 13). W rdzeniu, 
mimo dość dużych zmian miażdżycowych, nacieków mezodermalnych 
nie obserwuje się (ryc. 14). W móżdżku zanik segmentarny komórek 
Purkiniego oraz ich zmiany homogenizacyjne. Na wszystkich skraw-
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kach występowały cechy obrzęku i przekrwienia. W oponach naczynia 
zwłókniałe, przy niektórych pojedyncze komórki histio- i limfocytopo- 
dobne.

P r z y p a d e k  4. W acław K., lat 58 (Pan 40/60). ,Początek powolny, postępu
jące n iedow łady spastyczne kończyn dolnych, następnie górnych. N iedow ładom  
towarzyszyły zaniki mięśniowe, drżenia pęczkowe, zaburzenia czucia powierzch
n iow ego i głębokiego. Po rocznym trwaniu choroby dołączyły się objaw y ze stro
ny opuszki (nn. VII, IX, X, XII). Zmarł w śród objaw ów  niew ydolności oddecho
wej i krążenia, po 2-letnim trwaniu choroby. Poza tym  chory od 10 lat leczył 
się z powodu wrzodu żołądka.

S e k c j a  o g ó l n a .  Zapalenie płuc, przewlekły wrzód żołądka, 
przekrwienie narządów wewnętrznych, miażdżyca uogólniona, wyni
szczenie.

S e k c j a  m ó z g u .  Cechy obrzęku mózgu, przekrwienie w naczy
niach podstawy, duże zmiany miażdżycowe. Na przekrojach czołowych 
jamki okołom 6zyniowe w prążkowiu. Rdzeń cienki, twardy, na prze
krojach rysunek rogów przednich zatarty.

B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e .  Demielinizacja dróg piramido- 
wych, na wszystkich poziomach rdzenia, mniej wyrażona w obrębie 
opuszki, zanikająca na poziomie mostu, poza tym spłowienie mieliny 
pęczka Golla i Burdacha. W barwieniach przeglądowych zaniki komór
kowe: w rogach przednich rdzenia lędźwiowego, szyjnego, w mniejszym 
stopniu piersiowego, w jądrach nn. czaszkowych VII, IX, X, XII, w 
korze rozsiane w różnych warstwach na wszystkich skrawkach bada
nych. Liczne obrazy uszkodzeń komórkowych, złogi lipopigmentu, ti- 
groliza, uszkodzenia przewlekłe widoczne w tych obszarach. Przy roz
padających się komórkach nerwowych występują pojedynczo obrazy 
neuronofagii. W naczyniach zwojów podstawy, w istocie białej półkul 
mózgowych, w pniu i rdzeniu duże zmiany miażdżycowe. Często wo
kół nich widoczne niewielkie nacieki składające się z komórek limfocy- 
tarnych, nieraz z niewielką domieszką makrofagów z barwikiem krwio
pochodnym. W prążkowiu widoczne zatoki i przerzedzenia okołonaczy- 
niowe. Demielinizacji, zanikom komórkowym, martwicom okołonaczy- 
niowym i bardzo zmienionym miażdżycowo naczyniom towarzyszy 
glejoza włóknista. Na wszystkich skrawkach cechy obrzęku i prze
krwienia.

P r z y p a d e k  5. Zofia B., lat 62 (PAN 173/63). Choroba rozpoczęła się po
stępującym niedow ładem  spastycznym Ikończyn dolnych, po roku objaw y te w y 
stąpiły również w  kończynach górnych. N iedowładom  towarzyszyły zaniki m ięś
n iow e oraz drżenia w łókienkow e i pęczkowe. W piątym  roku trwania choroby  
w ystąpiły  zaburzenia połykania oraz zez zbieżny praw ego oka. Zgon nastąpił 
wśród objaw ów  porażenia ośrodka oddechowego w  6  roku trw ania choroby.
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S e k c j a  o g ó l n a .  Obustronne odoskrzelowe zapalenie płuc. Mia
żdżyca uogólniona.

S e k c j a  m ó z g u .  Bez zmian, poza umiarkowaną miażdżycą naczyń 
podstawy.

B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e .  Demielinizacja szlaków piramido- 
wych na wszystkich poziomach rdzenia z równoczesnym nieznacznym 
spłowieniem mieliny całych sznurów przednich i bocznych rdzenia 
(ryc. 4), na wyższych poziomach demielinizacja widoczna jest w pirami
dach opuszki oraz w nielicznych włóknach projekcyjnych półkul mó
zgu. W barwieniach komórkowych widoczne są zaniki w rogach przed
nich rdzenia lędźwiowego obecne w różnych ugrupowaniach jądro
wych, w rdzeniu piersiowym w komórkach jąder przednio-bocznych, 
Jacobsohna, Clarka, w rdzeniu szyjnym dotyczą prawie wszystkich 
komórek rogów przednich (ryc. 5) w opuszce w nn. XII, nieznacznie 
tylko w nn. IX, X, w moście w VI, VII, w śródmózgowp widoczne są 
w nn. IV, zaś w korze w warstwach piramidowych pól ruchowych. W 
wymienionych okolicach występują ponadto liczne obrazy uszkodzeń 
komórkowych: tigroliza, schorzenie przewlekłe, gromadzenie się zło
gów lipopigmentu; te ostatnie występują również w innych komórkach 
ruchowych oraz we wzgórzu, oliwach, jądrach zębatych. Zanikom i de- 
mielinizacji towarzyszy glejoza włóknista (ryc. 6, 7). W miejscach roz
padających się neurocytów pojedyncze obrazy neuronofagii, satelito- 
za i grudki glejowe. W móżdżku zanik segmentarny komórek Purkinje
go i pojedyncze obrazy schorzenia homogenizacyjnego. Naczynia we 
wszystkich badanych strukturach wykazują zmiany miażdżycowe. Przy 
niektórych naczyniach w zwojach podstawy i w istocie białej obserwu
je się niewielkie nacieki z komórek limfocytarnych i makrofagów, za
wierających złogi barwika (ryc. 15). W rdzeniu w okolicy słupów przed
nich i bocznych nacieki z pojedynczych komórek limfocytarnych (ryc. 
16). Naczynia wszystkie maksymalnie wypełnione krwią. Opony zwłók- 
niałe.

P r z y p a d e k  6 . Franciszek S., lat 69 (PAN 102/64). Początek porwalny, za
obserwowano stopniowo nasilające się zaniki m ięśniowe, drżenia pęczkowe, n ie 
dowłady spastyczne w  kończynach prawych. W czw artym  roku choroby w ystą 
piły zaburzenia połykania, m ow y oraz zez rozbieżny. Chory zmarł w  5 roku trwania  
choroby w śród objaw ów  iporażenia ośrodka oddechowego.

S e k c j a  o g ó l n a .  Zapalenie płuc, zwyrodnienie mięśnia sercowe
go, miażdżyca uogólniona.

S e k c j a  m ó z g u .  Zmieczenie i pogrubienie opon wzdłuż przebie
gu naczyń na sklepistości mózgu. Naczynia podstawy bardzo znacznie 
zmienione miażdżycowo. Zaniki płatów czołowych. Na przekrojach
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nieznaczne poszerzenie układu komorowego, w łupinach jamki około- 
naczyniowe. Rdzeń cienki zanikły, twardy przy krajaniu. W sznurach 
bocznych po stronie prawej w miejscu odpowiadającym drodze pira- 
midowej o odcieniu szarawym.

B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e .  Demielinizacja jednostronna w 
drodze piramidowej bocznej prawej na wszystkich poziomach rdzenia, 
w opuszce w piramidach lewych, w torebce wewnętrznej oraz w cen
trum semiovale wokół nielicznych naczyń i w starej bliźnie pozawało- 
wej w półkuli lewej. W barwieniach komórkowych rozsiane zaniki ko
mórek obserwuje się we wszystkich ugrupowaniach jądrowych rogów 
przednich rdzenia, na wszystkich poziomach, w opuszczę w jądrach nn. 
XII (ryc. 8), w śródmózgowiu w jądrach okoruchowych. W korze we 
wszystkich warstwach okołonaczyniowe zaniki komórkowe na wszyst
kich badanych preparatach. W wymienionych okolicach często zacho
wane komórki wykazują zmiany o typie schorzenia przewlekłego i zwy
rodnienie tłuszczowe. W istocie białej centrum semiovale w półkuli le
wej stara blizna pozawałowa. Demielinizacji, zanikom komórkowym, 
ogniskom martwicy okonaczyniowej towarzyszy glejoza włóknista. 
Przy rozpadających się komórkach pojedyncze obrazy neuronofagii. W 
całym O.U.N. naczynia wykazują dużego stopnia zmiany miażdżycowe. 
Największe zmiany stwierdza się w zwojach podstawy, w istocie bia
łej półkul mózgowych, w rdzeniu, najmniejsze są w korze. W pograni
czu tkankowo-naczyniowym niewielkie nacieki składające się z komó
rek limfocytarnych z domieszką makrofagów i krwinek czerwonych. Po
za tym, w zwojach podstawy, w pniu pojedyncze okołonaczyniowe za
toki. Opony zwłókniałe.

Rozpoznano ,,Pseudo — sclerosis lateralis amyotrophica — secundaria 
in decursu arteriosclerosis.

P r z y p a d e k  7. Cecylia B., lat 57 (PAN 104/66). Choroba rozpoczęła się  po
stępującymi zanikami mięśni, drżeniem włókierikowym oraz niedow ładem  spa-  
stycznym  kończyn górnych. Po kilku miesiącach w ystąp iły  zaburzenia połykania  
oraz m ow y z niedow ładem  nerwu twarzowego. Od kilku lat cierpiała na zabu
rzenia przewodu pokarmowego, była bardzo wyniszczona. Zmarła nagle, w  trzy 
godziny po transfuzji krwi, na skutek wstrząsu poprzetoczeniowego w  6  miesiącu  
trw ania choroby.

S e k c j a  o g ó l n a .  Punkcikowate wylewy w korze nadnerczy, pod- 
opłucnowo i podosierdziowo. Zastój we wszystkich narządach wewnę
trznych.

S e k c j a  m ó z g u .  Naczynia na sklepistości nastrzyknięte krwią, na 
podstawie wykazują obecność pojedynczych blaszek miażdżycowych. 
Zawoje wąskie, rowki głębokie, zwłaszcza w płatach czołowych i poty
licznych. Na przekrojach mózg i rdzeń b.z.
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B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e .  Demielinizacja dróg piramidowych 
najbardziej nasilona na poziomie rdzenia szyjnego, słabnąca w opuszce, 
moście, torebkach wewnętrznych, włóknach projekcyjnych półkul mó
zgowych, jak również w rdzeniu piersiowym i lędźwiowym. Poza tym, 
demielinizacja obejmowała na poziomie rdzenia pęczek Flechsiga i Go- 
wersa. Zaniki i schorzenia komórkowe występują na wszystkich po
ziomach rdzenia (wszystkie ugrupowania jądrowe rogów przednich), 
opuszki (jądra nn. XII, X, IV), mostu (jądra nn. VII) oraz w korze ru 
chowej w komórkach piramidowych. Zmiany komórkowe obserwowane 
w tych obszarach były podobne jak w przypadku 5. W zwyrodniałych 
komórkach rogów przednich rdzenia, w barwieniach Bielschowsky’ego 
widoczne były włókienka Alzheimera (ryc. 11).

Zanikom i demielinizacji towarzyszy glejoza włóknista. W móżdżku 
pojedyncze komórki Purkiniego reprezentują zmiany homogenizacyjne, 
warstwa Bergmana odcinkowo przerosła. W istocie białej półkul mó
zgowych tylko pojedyncze naczynia wykazują niewielkiego stopnia 
zmiany miażdżycowe. W pograniczu tkankowo-naczyniowym nie stwier
dzono odczynu zapalnego. Na wszystkich skrawkach objawy przekrwie
nia i obrzęku.

P r z y p a d e k  8 . Józef C., lat 71 (PAN 212/62). Od trzech lat postępujące za
niki m ięśniow e w  kończynach dolnych z towarzyszącymi objaw am i drżeń w łó -  
kienkowych i n iedow ładów  spastycznych. Po roku te  sam e objaw y w  kończynach  
górnych. W p iątym  roku trw ania choroby zaburzenia połykania i m ow a dysar- 
tryczna. Zgon nastąpił w śród objaw ów  niew ydolności oddychania i krążenia.

S e k c j a  o g ó l n a .  Zapalenie płuc odoskrzelowe, przekrwienie na
rządów wewnętrznych, miażdżyca uogólniona.

S e k c j a  m ó z g u .  Zmleczenie opon wzdłuż przebiegu naczyń na 
sklepistości. Mózg mały, zanikowy, naczynia na podstawie wykazują 
dużego stopnia zmiany miażdżycowe.

B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e .  Charakterystyczne zmiany na 
wszystkich poziomach rdzenia, polegające na przejaśnieniu mieliny w 
tylno-zewnętrznej części powrózków bocznych, w polach piramidowych 
w opuszce oraz w pojedynczych włóknach projekcyjnych. W barwie
niach komórkowych widoczne były zaniki i schorzenia komórkowe we 
wszystkich ugrupowaniach jądrowych w rogach przednich rdzenia oraz 
słupów Clarka, w opuszce w jądrach nn. XII, X, IX, V, w korze w ko
mórkach piramidowych i przynaczyniowo we wszystkich badanych oko
licach. W wymienionych obszarach komórki wykazują zmiany typu 
schorzenia przewlekłego, chromatolizy, kariolizy oraz zwyrodnienia 
tłuszczowego (ryc. 9a, b, c, d). W korze ammonalnej liczne komórki 
wykazywały zmiany o cechach schorzenia przewlekłego (ryc. 10a, b).
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W móżdżku obserwowano zanik segmentarny komórek Purkiniego i 
przerost warstwy Bergmana. Zanikom komórkowym, demielinizacji, 
zmianom miażdżycowym towarzyszy glejoza włóknista. Poza tym w 
ogniskach reparacyjnych związanych z ubytkami komórkowymi bądź 
zwyrodnieniem komórkowym, obserwuje się nieznaczny odczyn gleju 
mezodermalnego i pojedyncze obrazy satelitozy i neuronofagii (ryc. 12a, 
b, c). Naczynia wszystkich badanych okolic wykazują bardzo duże 
zmiany miażdżycowe. W zwojach podstawy przy zmienionych naczy
niach obecne są zatoki okołonaczyniowe. Przy niektórych naczyniach 
występują niewielkie nacieki mezodermalne składające się z komórek lim- 
focytarnych z domieszką makrofagów zawierających nieraz barwik 
krwiopochodny. Pogranicze tkankowo-naczyniowe często rozluźnione. 
Opony zwłókniałe i przerosłe. Przy niektórych naczyniach opon występują 
niewielkie skupienia z komórek histio- i limfocytopodobnych.

P r z y p a d e k  9. Regina Z., lat 57 (PAN 197/63). Choroba rozpoczęła się  n ie 
dowładem  spastycznym  kończyn górnych z zanikami m ięśniow ym i i drżeniami 
w łókienkow atym i. Po kilku miesiącach w ystąp iły  objaw y opuszkowe ze strony 
nn. VII, IX, X, XII. Zmarła po rocznym trwaniu choroby wśród objaw ów  n ie 
w ydolności oddychania.

S e k c j a  o g ó l n a .  Ropne zapalenie oskrzeli, bierne przekrwienie 
narządów, miażdżyca uogólniona.

S e k c j a  m ó z g u .  Mózg mały, zanikowy, zwłaszcza w płatach czo
łowych. Na podstawie mózgu naczynia wykazują obecność dość licz
nych blaszek miażdżycowych.

B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e .  Demielinizacja w drogach pirami- 
dowych na wszystkich poziomach rdzenia, w opuszce oraz w nielicz
nych włóknach projekcyjnych półkul mózgowych. W barwieniach ko
mórkowych w rdzeniu lędźwiowym oraz piersiowym zaniki komórkowe 
bardzo nieznaczne. Na poziomie zgrubienia szyjnego zarówno demieli
nizacja, jak i zmiany komórkowe są najintensywniejsze. Prawie zupeł
nie brak komórek rogów przednich rdzenia szyjnego, tu i ówdzie widocz
ne są jedynie ich pozostałości w postaci cieni komórkowych i poszerzo
nych aksonów. W opuszce największe zaniki występują w komórkach ją
der nn. XII, niewielkie w jądrach nn. XI, X, w moście w jądrach nn. VII, 
w korze w komórkach piramidowych oraz przynaczyniowo we wszyst
kich badanych okolicach. Komórki zachowane wykazują różne obrazy 
uszkodzeń. Nagromadzenie lipopigmentu widoczne jest we wszystkich 
komórkach jąder wzgórza, dużych komórkach prążkowia, neuronach 
ruchowych pnia oraz w oliwach i jądrach zębatych. Zanikom komór
kowym, martwicom okołonaczyniowym, dużym zmianom miażdżyco
wym i demielinizacji towarzyszy glejoza włóknista.
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W naczyniach zwojów podstawy i istoty białej półkul, w pniu, rdze
niu oraz korze widoczne są znaczne zmiany miażdżycowe. Przy nie
których naczyniach obecne są niewielkie nacieki komórek limfocytar- 
nych z domieszką makrofagów. Opony zwłókniałe.

P r z y p a d e k  10. Adolf M., lat 54 (PAN 103/64). Choroba rozpoczęła się  
niedow ładem  spastycznym kończyn dolnych z towarzyszącymi zanikam i i drże
niem  w łókienkow ym . Po kilku miesiącach te same objaw y zaobserwowano w  koń
czynach górnych. Zmarł z objaw am i porażenia ośrodka oddechowego po  12 m ie
siącach trwania choroby.

S e k c j a  o g ó l n a .  Obrzęk i rozedma płuc. Miażdżyca uogólniona.
S e k c j a  m ó z g u .  Zawoje wąskie, rowki głębokie, zwłaszcza w pła

tach czołowych. Na sklepistości naczynia maksymalnie wypełnione krwią, 
na podstawie wykazują obecność pojedynczych blaszek miażdżycowych. 
Na przekrojach mózg, pień, móżdżek, rdzeń b. z. 1

B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e .  W drogach korowo-opuszkowych 
i korowo-rdzeniowych demielinizacja najsilniej zaznaczona na po
ziomie szyjnym i lędźwiowym. Największe zaniki komórkowe obserwu
je się tu w rogach przednich rdzenia, w jądrach przednio-przyśrodko- 
wych i przednio-bocznych. W rdzeniu piersiowym zaniki są niewiel
kie. W opuszce zaniki dotyczą komórek jąder pod językowych, dwu
znacznych oraz w mniejszym nasileniu błędnych, zaś w korze central
nej komórek III i V warstwy. Schorzenia komórkowe podobne jak w 
przypadkach poprzednich. W komórkach rogów przednich w barwie
niach Bielschowsky’ego widoczne są włókienka Alzheimera. Demieli- 
nizacji jak i zanikom komórkowym towarzyszy glejoza włóknista. Na
czynia miernie zmienione miażdżycowo. Tylko przy pojedynczych na
czyniach w zwojach podstawy jak i w istocie białej występują niewiel
kie nacieki składające się z komórek limfocytarnych z domieszką makro
fagów. Nieraz w pograniczu naczyniowo-tkankowym struktura tkanko
wa jest rozluźniona. Naczynia na wszystkich skrawkach maksymalnie 
wypełnione krwią.

OMÓWIENIE WYNIKÓW

Za objawy procesu zapalnego w tkance mózgowej przyjęło się za 
klasykami (Spielmeyer 1922, Spatz 1930, Globus 1932) uważać sumę 
reakcji tkanki podporowej; na terenie ośrodkowego układu nerwowego 
zarówno tkanki mezodermalnej, wraz z pochodnym od niej mikrogle- 
jem, jak i ze wszelkimi zastrzeżeniami sytuacyjnymi — tzw. gleju pod
porowego; przy czym, jak wiadomo, odczyn zapalny może być zarówno 
reakcją na bezpośrednią obecność egzogennego czynnika szkodliwego 
(zakaźnego), jak i reakcją symptomatyczną na toczące się w tkance 
procesy rozpadowe. Objawy zapalenia występujące w naszym materia
le można uszeregować następująco:
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Tabela 1. 
Table 1.

Nr przyp. 
Case No.

Zmiany zapalne  
Inflamm atory changes

Topografia
Topography

1 nacieki okołonaczynio- 

w e (komórki lim focy-  
tarne, nieraz m akro- 

fagi)
perivascular infiltrates  

(lymphocytic w ith  a few  
macrophages)

glejoza w łóknista  
fibrous gliosis  

n eu r on of a gi a-m ikrogle j 
neuronophagia, m icro
glia

przy niektórych naczyniach zm ienionych  

m iażdżyco w o

around atherosclerotic blood vessels

w  obszarach luszkodzeń typow ych dla SLA  

in the region of typical iSLA lesions 

sporadycznie, przy rozpadających się  neuro-  
cytach
sporadic, around neurocytes breaking down

2
nacieki okolonaczynio- 

w e (j.w.)
perivascular infiltrates 

(as above)

glejowa w łóknista  
fibrous gliosis

neuronofagia-m ikroglej  
neuronophagia, m icro
glia

w okół niektórych naczyń zm ienionych m iaż 
dżyco w o w  zwojach podstaw y, w  istocie  

białej półkul m ózgow ych w  oponach  

around som e atherosclerotic blood vessels in  

the basal ganglia, w hite  matter and m en in 
ges

w  obszarach uszkodzeń typow ych dla SLA  

in the region of typ ical SL A  lesions  

sporadycznie przy rozpadających się neuro- 

cytach w  korze i rogach przednich rdzenia  

sporadic, around neurocytes breaking down, 
in the cortex and in  the spinal anterior 

horns

3 nacieki okołonaczynio- 

w e (j.w.)
perivascular infiltrates 

(as above)

glejoza w łóknista  
fibrous gliosis

wokół nielicznych naczyń zm ienionych m iaż
dży cowo w  zwojach podstaw y i w  istocie  

białej półkul m ózgow ych  

around a fe w  atherosclerotic blood vessels, 
in the  basal ganglia and in the w h ite  matter  

of the  cerebral hem ispheres 
towarzyszy zanikom  kom órkowym  i dem ieli-  

nizacji
accompanies cellular loss and dem yelination

4 nacieki okołonaczynio- 

w e (komórki lim focy-  

tarne, histiocytarne, 
makrofagi)
perivascular infiltrates 
(lymphocytes, histio
cytes, macrophages)

w e  w szystk ich  strukturach wokół niektórych  

naczyń zmienionych miażdżyoowo  
in a ll  the structures around som e atheroscle
rotic blood vessels
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c.d. tabeli I

Nr przyp. 
Case No.

Zmiany zapalne 
Inflamm atory changes

Topografia
Topography

glejoza w łóknista  
fibrous gliosis

neuronofagia, satelitoza  
neuronophagia, satelli- 

tosis

w ystęp u je  w  polach reparacyjnych typo
w ych  dla SLA i w okół m artwic okołonaczy-  

niow ych i naczyń
in areas o f reparation typ ical o f SLA  and  

around perivascular necrosis and blood v e s 

sels

sporadycznie przy rozpadających się kom ór

kach
sporadically around cells breaking down

5 nacieki okołonaczynio-  

w e  (j.w.)
perivascular infiltrates 

(as above)

glejowa w łóknista  

fibrous gliosis

neuronofagia-m ikroglej  

neuronophagia, m icro
glia

w e  w szystk ich  strukturach badanych przy 

nielicznych naczyniach zm ienionych m iaż- 

dżycowo
in a ll the studied structures around a few  

atherosclerotic blood vessels

w  polach uszkodzeń typow ych dla SLA  

in areas of lesions typical of SLA

pojedyncze obrazy przy rozpadających się  

komórkach nerw ow ych
isolated foci around neurocytes breaking  

down

6 nacieki okołonaczynio- 

w e  (j.w.)
perivascular infiltrates 

(as above)

glejoza w łóknista  
fibrous gliosis

neuronofagia
neuronophagia

w okół dość licznych naczyń izmienionych 

miażdżycowo, n a  w szystk ich  skrawkach  

badanych
around fairly  numerous atherosclerotic blood 

vessels in all th e  studied sections

w  polach dem ielinizacji — zaników  kom ór
kowych, w  m iejscach typow ych dla SLA  

oraz w okół naczyń bardzo zm ienionych m iaż
dżycowo
in dem yelinized areas, around n erve cell 
loss, in places typical o f  SLA, and around 
blood vessels w ith  advanced atherosclerotic 

changes

sporadycznie przy rozpadających się neuro- 

cytach
sporadically  around neurocytes breaking  

down
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c.d. tabeli I

Nr przyp. 
Case No.

Zmiany zapalne 
Inflammatory changes

Topografia
Topography

7 nacieki okołonaczynio-  

w e (j.w.)
perivascular infiltrates  

(as above)

glejoza w łóknista  
fibrous gliosis

n ie w ystępują  
absent

reparacyjna w  typow ych m iejscach charak
terystycznych dla SLA  

reparative in typical places for SLA

8 nacieki okołonaczynio- 

w e  (j.w.)
perivascular infiltrates 

(as above)

glejoza w łóknista  
fibrous gliosis

neuronofagia
neiuronophagia

w okół niektórych naczyń zm ienionych miaż- 
dżycowo na w szystk ich  skrawkach  
around som e atherosclerotic blood vessels in  
all the sections

w ystępuje w  polach reparacyjnych typow ych  

dla SLA przy zatokach i naczyniach bardzo  
zmienionych miażdżycowo  

in areas of reparation typical of SLA, around  
lacunes and blood vessels w ith  advanced  
atherosclerotic changes

sporadycznie, iw rogach przednich rdzenia, 
przy rozpadających się neurocytach  

sporadically in th e  spinal anterior horns 
around neurocytes breaking down

9 nacieki okołonaczynio- 
w e  (j.w.)
perivascular infiltrates  

(as above) 

glejoza w łóknista  
fibrous gliosis

w e  w szystk ich  strukturach w okół naczyń n ie 
których bardzo zm ienionych miażdżycowo  

in o il the structures around som e blood v e s 
sels w ith advanced atherosclerotic changes 

w  polach reparacyjnych typow ych dla SLA  

przy zatokach okolonaczyniowych i naczy
niach bardzo zmienionych miażdżycowo  
in areas of reparation typical of SLA around 
perivascular lacunes and in blood vessels  
w ith advanced atherosclerotic changes

1 0

1

nacieki okolonaczynio-  

w e (j.w.)
perivascular infiltrates  

(as above)

glejoza w łóknista  
fibrous gliosis

przy naczyniach zm ienionych m iażdżycowo  

w  zwojach podstaw y i w  istocie białej pół
kul m ózgow ych
around blood vessels w ith  atherosclerotic 

changes in the basal ganglia and cerebral 
w hite matter

w  polach reparacyjnych typow ych dla SLA  
in areas of reparation typical of SLA
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a

{

I

c

Ryc. la,  b, c, d. Dem ielinizacja dróg piram idowych bocznych na pozkwnie rldzenia: 
a —  podopuszkowego, b — szyjnego, c — piersiowego, d — lędźwiowego. Parafina.

Heidenhain. Pow. lupowe.
Fig. la,  b, c, d. Demyelination of the lateral pyramidal tracts in the spinal cord: 
a — subbulbar, b — cervical, c — thoracic, d — lumbar. Paraffin. Heidenhain.

Hand-glass magnification.
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Rye. 2a, b. — Demielinizacja na poziomie opuszki w piramidach w  powiększeniu 
lupowym oraz te same piramidy w  pow. 175 X, b — parafina. Heidenhain. 

Fig. 2a, b. a — Demyelination at the bulbar level in the pyramids under hand
glass magnification and the same pyrnmi'dis magnified X 175, b — paraffin.

Heidenhain.

's '■

Rye. 3. Demielinizacja włókien projekcyjnych w półkuli mózgowej prawej. Parafina.
Heidenhain. Pow. lupowe.

Fig. 3. Demyelination of the projection fibers in the right cerebral hemisphere. 
Paraffin. Heidenhain. Hand-glass magnification.
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Ryc. 4. Demielinizacja dróg piramidowych na poziom ie rdzenia szyjnego w  przy
padku 5. Parafina. Heidenhain. Pow. lupowe.

Fig. 4. Dem yelination of the pyramidal tract at the level o f the cervical spinal 
cord in case 5. Paraffin. Heidenhain. Hand-glass magnification.

Ryc. 5. Lustrzany przekrój barwiony metodą Kanzler-A rendt’a. Widoczne zagęszcze
n ie pilśni glejowej w  obszarach dem ielinizacji. Pow. lupowe.

Fig. 5. A mirror section stained by the method of Kanzler-Arendt. Condensation  
of the glial netowrk in  the dem yelinated area. H and-glass magnification.
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Rye. 6. Ten sam przekrój w barwieniu komórkowym. W idoczny prawie całkow ity  
zanik komórek ruchowych rogów przednich rdzenia szyjnego. Parafina. Hematok-

sylina-eozyna. Pow, lupowe.
Fig. 6. The same cross section, cellular staining. A lm ost com plete disappearance  
o f motor cells in the anterior horns of the spinal cord. Hand-glass magnification.

Paraffin. Hematoxylin-eosin.

Rye. 1. Obszar zagęszczonej pilśni glejowej w  słupach 'bocznych rdzenia z tego sa
mego przekroju w  pow. 280 X. Kanzler-Arendt.

Fig. 7. Area of condensed glia in the lateral columns of the spinal cord from the 
sam e cross section, magnified X 280. Kanzler-Arendt.
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Ryc.

Fig.
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Ryc. 9a, b, c, d. Różne typy  schorzeń komórkowych obserwowane w  m niejszym  
lub w iększym  nasileniu w e wszystkich badanych przypadkach: a — chromatoliza  
w  komórce ruchowej rogu przedniego rdzenia szyjnego; b — gromadzenie się li- 
popigmentu w  protoplazmie, komórka piram idowa kory ruchowej; c — schorzenia  
przewlekłe w  komórkach jąder nn. XII; d — schorzenia przewlekle w  komórkach  

jąder nn. X. Przypadek 8 . Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 280 X.
Fig. 9a, b, c, d. Various types of cellular lesions observeid in all the studied cases: 
a — chromatolysis in an anterior horn cell in the spinal cord; b — accumulation  
o f  lipopigment in the protoplasm of a pyramidal motor cell; c — chronic disease 
in the cells of the nuclei of the X llth  nerve; d — chronic disease in the nuclei of 

the X th  nerve. Case 8 . Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 280.

✓

W idoczny prawie całkow ity zanik komórek jąder podjęzykoiwych. Przy
padek 7. Parafina. Hematoksylina-eozyna. Pow. lupowe.

Alm ost com plete absence of the cells of the hypoglossal nuclei. Case 7. 
Paraffin. H em atoxylin-eosin. Hand-glass magnification.
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Rye. 11. W łókienka A lzheim era w  zwyrodniałych komórkach rogów przednich rdze
nia. Bielschowsky. Pow. 400X.

Fig. 11. A lzheim er fibrils in degenerated anterior horn ce lls  in the sipinal cord.
Bielschowsky. Magn. X 400.

Rye.  10a, b. a — W korze ammonalnej schorzenia iprzewlekle w  komórkach pira-
m idowych. Parafina. Fiolet-krezyl. Pow. 100 X; b —  2  komórki piram idowe w

pow. 280 X . Przypadek 8 .
Fig. 10a, b. a — Chronic disease in the pyramidal cells in the A m m onal cortex.

Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 100; b — tw o pyram idal cells magn. X 280. 
i Case 8 .
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Ryc. 12a, b, c. Odczyn gleju ekto- i mezodermainego: a — obraz neuronofagii,
b — obraz satelitozy, c — m iejscow y odczyn glejowy przy rozpadających się  
neurocytach w  rogach przednich rdzenia szyjnego. Przypadek 8 . Parafina. F iolet-

— krezyl. Pow. 280 X.
Fig. 12a, b, c. Ecto- and mesodermal glial reaction: a — neuronophagia, b — sate lli-  
tosis, c — local glial reaction w ith breaking dow n neurocytes in  the  anterior horn* 

o f the spinal cord. Cast 8 . Paraffin. Cresyl-violet. Magn. X 280.
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Ryc. 13. Naczynie przerosłe, zw łókniałe, z całkowicie zatartą budową w arstw ow ą  
ściany. W zewnętrznej części przydanki widoczne skupienia komórek lim focytar-  
nych, które częściowo przechodzą do przynaczyniowych przestrzeni. Istota biała.

Przypadek 3. Parafina. Hematoksylina-eozyna. Pow. 100 X.
Fig. 13. Hypertrophic, fibrotic blood vessel, w ith  completely obliterated layer struc
ture of its walls. The external part of the adventitia  contains accumulations o f  
lym phocytic cells, som e of w hich  are present also in the paravascular space.

W hite substance. Case 3. Hematoxylin-eosin. Magn X 100.
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Rye. 14. Naczynie prawie zupełnie zeszkliw iałe, z  sąsiedztwa zdem ielinizowanych  
sznurów bocznych rdzenia. Brak odczynu zapalnego. Ten sam  przypadek. Parafina.

H em atoksylina-eozyna. Pow. 100 X.
Fig. 14. A lm ost com pletely  hyalinized blood vessel from the neighborhood of the 
demyelinized lateral columns of the spinal cord. Absence o f  an inflam m atory reac

tion. The sam e case. Paraffin. H em atoxylin-eosin . Magn. X 100.

Rye. 15 Rye. 16

Rye. 15. Okolonaczyniowe nacieki z komórek lim focytarnych z domieszką nieznacz
ną makrofagów, przy naczyniach zm ienionych miażdżycowo. Przypadek 5. Parafi

na. Hematoksylina-eozyna. Pow. 360 X.
Fig. 15. Perivascular lym phocytic infiltration w ith  a slight admixture of macro
phages around atheromatous blood vessels. Case 5. Paraffin. Hematoxylin-eosin.

Magn. X 360.

Rye. 16. W sznurach bocznych rdzenia szyjnego naczynie o ścianie zupełnie ze- 
szkliwiałej. W idoczny w  pograniczu naczyniow o-tkankow ym  niew ielk i naciek, 
składający się z kom órek limfocytarnych. Przypadek 5. Parafina. Hematoksylina-

eozyna. Pow. 200 X.
Fig. 16. A blood vessel w ith com pletely hyalinized w alls  in the lateral colum n of 
the spinal cord. Slight lym phocytic infiltration at the tissue vascular boundary. 

Case 5. Paraffin. H em atoxylin-eosin . Magn X 200.
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Zestawione powyżej wykładniki reakcji zapalnej są identyczne jak 
te, które opisuje w swojej pracy Krzysztoń (1963). Biorąc pod uwagę ich 
topografię należy dojść do wniosku, że w żadnym z przebadanych przy
padków reakcja komórkowa nie może być interpretowana jako zapale
nie pierwotne sensu stricto, ponieważ:

1. Proliferacja astroglejowa związana jest z ubytkami komórkowy
mi, demielinizacją, lub naczyniami zmienionymi miażdżycowo. Glejoza 
włóknista ma tu zatem typowy charakter wtórny, reparacyjny należą
cy do „klasycznych czynności” astrogleju na terenie mózgu (Wiśnie
wska 1965).

2. Grudki neuronofagiczne, satelitoza obserwowana w przypadkach 
1, 2, 4, 5, 6, 8 są zjawiskami sporadycznymi, obserwowanymi w takim 
samym nasileniu ilościowym jak w przebiegu każdego procesu miaż
dżycowego lub zwyradniającego, pociągającego za sobą rozpad pojedyn
czych neuronów. Reakcja mikrogleju różni się tu w sposób zasadniczy 
od grudek neuronofagicznych rozlanych i od proliferacji ławicowej 
(której zupełnie brak w naszych przypadkach), cechującej proces tzw. 
pierwotnego zapalenia.

3. Pozostają wreszcie do interpretacji limfo-histiocytarne nacieki za
palne występujące bądź w ścianach naczyniowych, bądź w przynaczy- 
niowych przestrzeniach. Zjawisko nacieku okołonaczyniowego towa
rzyszącego naczyniu, w którego ścianach zachodzą zmiany o charakte
rze stwardnieniowym lub miażdżycowym, znane jest bardzo dobrze w 
patologii naczyniowej mózgu jako zjawisko towarzyszące rozpadowi 
tkankowemu, naczyniowemu lub okołonaczyniowemu (jedna ze znanych 
reakcji symptomatycznych).

4. Nie znaleziono w naszym materiale, nie napotkano też przy szcze
gółowej analizie faktów przedstawionych przez Krzysztoń, ani jednej 
cechy przemawiającej za pierwotnie zapalną etiologią procesu pod
stawowego.

Rozpatrując patogenezę okołonaczyniowych nacieków zapalnych w 
S.L.A. wydaje się, że poza miażdżycą na nasilenie tych nacieków, 
zmian komórkowych i krwinkotoków mają wpływ okresowe stany nie
dotlenienia związane z uszkodzeniem opuszki. Wiadomo, że nawraca
jące stany niedomogi ośrodka oddechowego dają hyperkapnię, co do
prowadza do przekrwienia mózgu i uszkodzenia bariery krew-mózg, 
aż do krwinkotoków i mikromartwic włącznie. Obserwowany zanik 
segmentarny komórek Purkiniego, warstwy ziarnistej móżdżku, zmia
ny komórkowe w korze ammonalnej są również następstwem niedo
tlenienia mózgu, a nie schorzenia podstawowego.

Orzechowski i Frejówna (1925) uważają, że przewlekłość S.L.A. za
ciera obraz- histologiczny zapalenia, podobnie jak to ma miejsce w

Neuropatologia Polska 2 3http://rcin.org.pl



166 K. W iśniewska, D. Tytulska

parkinsoidalnych mózgach po zapaleniu nagminnym mózgu, dlatego 
też zwróciliśmy szczególną uwagę na przypadek 7, gdzie chora zgi
nęła w szoku potransfuzyjnym w stosunkowo wczesnym okresie cho
roby, ale i tu również nie znaleźliśmy cech zapalenia. Poza tym, pod
kreślany tak mocno przez Krysztoń (1963) czynnik infekcyjny gór
nych dróg oddechowych nie wydaje się być czynnikiem obciążającym, 
ponieważ, co potwierdzają i inni autorzy, chorzy ci zgłaszają się z 
zaawansowanymi objawami neurologicznymi. Wiązanie więc objawów 
grypowych z S.L.A. ze względu na częste występowanie tego typu in
fekcji jest ryzykowne.

Reasumując uważamy, że przedstawiony przez nas materiał w żad
nym wypadku nie przesądza etiologii zespołu S.L.A. Wydaje się, że etio
logia ta może być uznana za niejednolitą, czyli — innymi słowy — słusz
ne będzie nadal określenie S.L.A. mianem zespołu chorobowego, nie zaś 
jednostki. Z pewnością utrzyma się grupa rodzinna, z pewnością pozosta
ną przypadki o wyraźnych momentach endo- i egzogennych. Na takim 
stanowisku zresztą stoi większość przytoczonych w części wstępnej auto
rów. S.L.A. stanowić będzie prawdopodobnie pozycję nozologiczną, ana
logiczną do S.M., gdzie przy latentnej predyspozycji podłoża rozmaite 
czynniki szkodliwe wywołać mogą jeden i ten sam zespół uszkodzeń. 
Oczywiście zawsze jest możliwa zasadnicza zmiana poglądów w grupie 
„egzogennej” po uzyskaniu jednoznacznych wyników prowadzonych 
obecnie badań na małpach (Zilber i wsp. 1963 — ZSRR oraz Brody 
i wsp. 1965 N.I.H. — USA) i porównawczych obserwacji u chorych 
z wyspy Guam. Dotychczas jednak ani wyniki badań światowych, ani 
tym bardziej analiza materiału patologicznego, reprezentującego przy
padki analogiczne do przedstawionych powyżej, nie upoważniają mery
torycznie do zabrania w dyskusji głosu przesądzającego na korzyść takich 
czy innych poglądów na etiologię S.L.A.

K. BMCbHeBCKa, J\. TbrryjibCKa

MOPOOJIOrMHECKME IIOKA3ATEJIM „BOCDAJIEHMH”
B S C L E R O S I S  L A T E R A L I S  A M Y O T R O P H I C A  M MX EMOJIOrMHECKOE

3HAHEHME

C of l e p j K a H H e

IlpMBOflHTCH aKTyajibHbie B033peHMH Ha 3TMonaToreHe3 sclerosis lateralis a m y o-  
trophica  c ocoöbiM yneTOM BOcnajiMTejibHoro KOMnoHeHTa, m6o b  nojibCKoii jiirrepa- 
Type B nocJie^Hee BpeMa yoeflMTejibHO BbicKa3biBaeTCH MHeHwe o nepBMHHO Bocnajiw- 
TejibHOM npoHCxojKfleHMM sclerosis lateralis  amyotrophica.
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Ha ocHOBaHHM MopcjDOJiorMHecKoro a H a j in 3 a  10 c j iy n a e B  a B T op b i n p n x o A a T  k  B b i-  

B o /;y ,  HTO h m  B o a h o m  c j i y n a e  KJieTOHHbie peaK i^w n H e M oryT oijeHMBaTbCH KaK hm cto  

BOc n aJ iH T ejib H b ie  nocKOJibKy:

1. npojiM<£>epai;MH a c T p o r j iw n  cBH3 aHa c  KjieTOHHbiMH AecfcicbeKTaMM, ^eMHSJiM- 
HM 3ai^neił jihS o cocyzjucTbiM M  H3MeHeHHHMH, TaKMM 0 6 p a 3 0 M  cJ)H6po3H bm  rjieno3 
HOCMT 3/jecb THnHHHO nocjieflOBaTejibHbw, penapaTopHbiM xapaKTep.

2. H e sp o H o c J p a r o B b ie  k o m k h , caTejiMT03, H aO jn o^ aeM b ie  b  c j i y n a a x  1, 2, 4, 5, 6 , 8  

npeflCTaBJiHiOT c o ö o i i  c n o p a f l u n e c K o e  HBJieHwe, H a6jno,zjaeM oe b  T aK oit-JK e k o jim -  

'le c T B e H H o fł BbipajKeHHOCTM b  TeneHMH K a m f o r o  a T ep 0M aT 03H 0r0  jim6 o A e re H e p a T H B -  

H o r o  n p o i j e c c a .  PeaKLjMH MMKporjiHM ocHOBHbiM 0 6 p a 3 0 M  O Tjm naiO Tca ot  H e B p o -  

H ocjparoB bix  ,a;ncbcby3Hbix k o m k o b  m ot £K>H 006pa3H 0H  npMjiMcjDepai^MM, x a p a K T e p w -  

3 y io m e M  n p o i j e c c  T.H33. nepB M H H oro B o c n a j ie H w a .

3. J I w M < J ) 0 - r M C T H 0 i ^ M T a p H b i e  B O c n a j i M T e J i b H b i e  H H c b m i b T p a T b i  p a 3 B M B a i o m ; M e c a  j i m 5 o  

B C O C y f l M C T b T X  C T e H K a X  J I M O O  B  O K O J I O C O C y f l M C T b I X  n p O C T p a H C T B a X  C O n y T C T B y i O T  TeM 

cocyflaM, B  C T e H K a x  K O T o p b i x  H a ö j n o / j a i o T C f l  C K j i e p o T K n e c K H e  jim6 o a T e p 0 M a T 0 3 H b i e  

M 3 M e H e H M H .  3 t M  H B J i e H M H  X O p O U I O  H 3 B e C T H b I  B  C O C y A M C T O M  n a T O J I O r M H  M 0 3 r a ,  O H H  

C O n y T C T B y i O T  T K a H e B O M y ,  c o c y A w c T O M y ,  O K O J i o c o c y f l w c T O M y  p a c n a ^ y  ( o / j H a  M 3  n 3 B e c T -  

H b l X  C H M n T O M a T M H e C K M X  p e a K i j n i i ) .

K pO M e T oro  Ha MHTeHCMBHOCTb 3THX MH(J)MJIbTpaTOB, KJieTOHHbIX H3MeHeHHH, 

f l n a n e ß e 3 0 B  0K a3b iB a ioT  BjiMHHwe n e p n o f l u n e c K n e  co cto h h m h  mnoKCHW, o 6 y c j iO B -  

j ieH H b ie  n oB p em fleH M eM  jiyKOBMijbi ß b ix a T e j ib H o r o  LjeHTpa.

4. M o jk h o  n p e ^ n o j i a r a T b ,  h t o  3 T M 0Jiorna n p w  sclerosis lateralis am yo troph ica  
a B j ia e T c a  H e o ß H o p o flH o fi  u  t b k u m  0Ó pa30M , 6 o J ie e  npaBH jibH O  H a3biBaT b sclerosis  
la teral is  am yotroph ica  6ojie3H eH H biM  CMMTOMOKOMnjieKCOM, neM  H 0 3 0 J i0 r n H e c K 0 ii  

e^MHMi^efł. H ecoM H eH H o c o x p a H H T c a  ceM e w H a a  r p y n n a ,  HecoMHeHHO TaKJKe o c T a H y T c a  

C Jiynaw  c  3aM eTHbiMn 3K3o -  h  SH/joreHHbiMH MOMeHTaMM.

Sclerosis  lateralis  am yotroph ica  noBM^MMOMy a B j ia e T c a  H030Ji0rwHecK 0M  no3 M- 
i^wefi aHajioriiHHOM sclerosis m ult ip lex ,  r ^ e  n p w  JiaTeHTHOft ck jio h h o ctm  6a3wca 
pa3JiM HHbie B p e ^ H b ie  cbaK T opbi M oryT B bi3B aT b oflMHaKOBbiii KOMnjieKC noB peacA eH H M .

K. W iśniewska, D. TytulsSka

MORPHOLOGIC MANIFESTATIONS OF „INFLAM MATION” IN SCLEROSIS  
L A T E R A L IS  A M Y O T R O P H IC A  AND THEIR BIOLOGIC SIGNIFICANCE

S u mma r y

Current views on the etiopathogenesis o f SLA are discussed, w ith special re 
ference to the inflam m atory component because it has been claim ed recently in 
the Polish literature that SLA is a prim arily inflamm atory process.

On the basis of an analysis of 10 cases, it w as concluded that the cellu lar  
reactions in this disease canrnot be regarded as inflamm atory sensu stric to  be
cause:

1. Astroglial proliferation is associated w ith  nerve cell loss, dem yelination or 
vascular lesions. Fibrous gliosis has a typically secondary, reparative character.

/
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2. Neuronophagia and satellosis, w hich w ere observed in cases 1, 2, 4, 5, 6  and
8 , are sporadic phenomena occurring in the same degree in all atheromatous and 
degenerative processes. The microglial reactions d iffer fundam entally from diffuse 
neuronophagy and m assive proliferation characterizing so-called  prim ary in flam 
mation.

3. Inflammatory lym phohistiocytic infiltrates in the vascular w alls  and peri
vascular spaces occur in those blood vessels w ith sclerotic or atheromatous le 
sions in their walls. This phenomenon is w ell known in the vascular pathology of 
the brain, w here it accompanies vascular and perivascular tissue breakdown (one 
of known sym ptom atic reactions). Moreover, the intensity o f the cellular changes 
and extravasation of blood cells is influenced by periodic states of hypoxia  
associated w ith  bulbar lesions leading to disorders of 'the respiratory center.

4. The etiology of SLA is apparently mixed, and the condition is a syndrome 
rather than a d isease entity. The fam ilial group and cases w ith  distinctly endo
genous andi exogenous aspects can be distinguished.

Nosologically, SLA occupies a position similar to that of SM, in w hich  various 
noxious factors, in predisposed areas, can produce identical syndromes.
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ANDRZEJ GŁUSZCZ

LOKALIZACJA HISTOCHEMICZNA 
FOSFATAZ HYDROLIZUJĄCYCH PYROFOSFORAN TIAMINY 

W OŚRODKOWYM UKŁADZIE NERWOWYM

Z Pracowni Neuropatologii przy Katedrze Anatomii Patologicznej AM w  Łodzi 
K ierow nik Katedry: Prof. dr med. A. Pruszezyński

Od kilku lat pyrofosforan tiaminy budzi zainteresowanie cytochemi- 
ków jako substrat ujawniający aparat Golgiego w komórce w przebiegu 
odczynu histochemicznego. Właściwość ta, którą mają również niektóre 
dwufosforany nukleozydowe (dwufosforany inozynowy, gwanozynowy, 
cytydynowy, urydynowy), stwarza możliwości śledzenia w różnych wa
runkach fizjologicznych i patologicznych zarówno zmian aktywności 
enzymatycznej w składnikach aparatu Golgiego, jak i zmian w budowie 
tego dotychczas mało poznanego układu cytoplazmy.

Znacznie mniej uwagi poświęca się innym właściwościom tych sub
stratów, a mianowicie: jednoczesnemu ujawnianiu przez nie komó
rek glejowych i składników ścian naczyń w mózgu. Właściwości te 
umożliwiają badanie wzajemnego powiązania morfologicznego neuro
nów, gleju i naczyń krwionośnych oraz śledzenie ich powiązań czynno
ściowych w granicach dostępnych dla metodyki histochemicznej. Zna
czenie tych odczynów w metodyce badawczej zwiększa się, ponieważ 
stosunkowo łatwo można je stosować w technice mikroskopowo-elektro- 
nowej (Torack i Barnett, 1963), jak również sprzęgać z badaniem aktyw
ności kwaśnej fosfatazy w tych samych skrawkach (Barron i Tuncbay
1962 i 1964), co pozwala na ocenę wzajemnego stosunku lisosomów 
i błon Golgiego.

Pyrofosfataza organiczna należy do enzymów, których aktywność 
najwcześniej badano histochemicznie. Jednakże badano ją początkowo 
w zbyt kwaśnym, lub w zbyt zasadowym środowisku, co utrudniało śle
dzenie aktywności tego enzymu wśród produktów reakcji wytworzo
nych działaniem nieswoistych fosfataz. Nie uzyskano również wyraźnej 
lokalizacji produktu reakcji enzymatycznej w organellach wewnątrzko
mórkowych, a tylko odczyn rozlany, gdyż badano bądź skrawki mrożone
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nie utrwalane (Erankö i Hasan 1954), skrawki liofilizowane (Naidoo 
i P ra tt 1952), bądź też utrwalane w alkoholu lub w acetonie (Glick 
i Fischer 1946). Częściowo lokalizację aktywności pyrofosfatazy tiami- 
nowej (TPP-azy) w aparacie Golgiego komórek najądrza myszy wyka
zali Allen i Slater (1961), zaś pełną jej lokalizację w tym aparacie w ko
mórkach różnych narządów, m. in. w komórkach nerwowych, ujawnili 
po raz pierwszy Novikoff i Goldfischer (1961) w wycinkach tkankowych 
utrwalanych w formalinie po inkubacji skrawków mrożonych wg włas
nej metody w medium o pH 7,2.

Zasługą Novikoffa i Goldfischera oraz Allena (1963 a i b) jest okre
ślenie stopnia swoistości enzymów aparatu Golgiego. Zdaniem tych auto
rów związane są z nim co najmniej dwa enzymy: dwufosfataza nukle- 
ozydowa (NDP-aza) i pyrofosfataza tiaminowa (TPP-aza). Występują 
one wspólnie w aparacie Golgiego i są w nim identycznie rozmieszczo
ne, a ponieważ oba hydrolizują pyrofosforan tiaminy oraz większość 
dwufosforanów nukleozydowych i ponadto oba są aktywowane przez 
jony Mg++ i Mn++, odczyny histochemiczne z wymienionymi substra- 
tami ujawniają zawsze łączną aktywność obu enzymów, bez możności 
ich dokładnego zróżnicowania. Możliwość częściowego odróżnienia 
aktywności obu enzymów wiąże się z tym, że TPP-aza hydrolizuje zna
cznie intensywniej pyrofosforan tiaminy niż dwufosforany nukleozydo- 
we, a w ogóle nie rozkłada dwufosforanów adenozyny i urydyny (Allen,
1963 b).

Z badań różnych autorów wynika, że stosunek ilościowy obu enzymów 
u różnych gatunków zwierząt i w różnych narządach jest odmienny. 
Istnieją także różnice we własnościach odczynowych każdego z tych 
enzymów zależnie od ich narządów umiejscowienia, na co szczegól
nie zwrócili uwagę Lazarus i Wallace (1964). Scharakteryzowali oni 
TPP-azę jako enzym różniący się od NDP-azy odpornością na działanie 
formaliny, wrażliwością na hamujące działanie fluorku sodu i na pobu
dzające działanie cjanku potasu; stwierdzili również przewagę aktyw
ności TPP-azy nad NDP-azą w tkance nerwowej. Mimo tych cech róż
nicujących, oba enzymy można całkowicie oddzielić jedynie na drodze 
elektroforezy (Allen 1963 b).

Ośrodkowy układ nerwowy jest jednym z najlepszych narządów mo
delowych dla badania budowy cytochemicznej aparatu Golgiego, ze 
względu na jego silny rozwój i charakterystyczną budowę w komórkach 
nerwowych. Stąd też badania aktywności TPP-azy w tkance mózgowej 
mają stosunkowo najliczniejsze piśmiennictwo, wywodzące się zwłasz
cza z kręgów tzw. szkoły histochemicznej Novikoffa (Novikoff i Goldfi
scher 1961, Novikoff i wsp. 1961, Becker i wsp. 1961, Becker 1962, Bar
ron i Tuncbay 1962, 1964, Goldfischer 1964, Torack i Barnett 1963, Laza-
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rus i Wallace 1964). W Polsce badania aktywności tego enzymu wykony
wano tylko sporadycznie (Cybulska i Wawrzyniak 1965, Vorbrodt 1965).

Poniżej przedstawiam wyniki badań histochemicznych prawidłowej 
tkanki mózgowej zwierząt doświadczalnych i człowieka, uzyskane we
dług metodyki Novikoffa i Goldfischera i jej nieznacznych modyfikacji 
z zastosowaniem pyrofosforanu tiaminy jako substratu.

MATERIAŁ I METODA*)

Badania zostały przeprowadzone na mózgach 20 szczurów białych, 8  kotów, 8  

św inek morskich oraz na ludzkiej tkance m ózgowej pobranej podczas operacji 
(z dala od nowotworu). W ycinki tkanki o  grubości 2 mm utrwalano w  form alinie  
Bakera przez 15— 18 godz., lub w  6,25°/o roztworze aldehydu glutarowego przez  
3 godz., w  temp. 4°C, następnie krojono na mikrotomie zamrażającym, w kładano  
do lodowatej w ody destylow anej, a następnie inkubowano w  temp. 37°C. Tylko  
w ym ienione m etody utrw alania um ożliw iały wyraźną lokalizację aktywności. Po  
utrwalaniu w  acetonie lub też po inkubacji skraw ków  krojonych w  kryostacie  
i n ie  utrwalanych lub w tórnie utrwalanych w  formolu lub w  acetonie na  szk ieł
kach, w yniki okazyw ały się  znacznie mniej zadowalające, obrazy były nieostre, 
pow staw ały dość znaczne, n iesw oiste  strąty.

Skrawki w o ln o  pływ ające inkubowano przez 45—90 min. w  medium N ovikoffa-  
Goldfischera, nieznacznie zm odyfikow anym , o następującym składzie:

15 mg TPP rozpuszczonego w  4,4 ml w ody podwójnie destylowanej 
4 ml 0,2 M buforu tris-m aleinowego o  pH 7,2 
0 , 6  ml 2 '°/o roztworu azotanu ołow iu  
1 ml 0,1 M roztworu chlorku magnezu
0 .1 .N NaOH w  ilości potrzebnej dla uzupełnienia pH płynu inkubacyjnego do 
w artości pH 7,2.
Płyn inkubacyjny podwójnie sączono i ogrzewano w  cieplarce do temp. 37°C, 

po czym pogrążano w  nim  skrawki. Po zakończonej inkubacji skrawki przeprow a
dzano przez roztwór kwasu octowego i roztwór wielosiarczku amonu, jak w  od
czynie Gomoriego na kwaśną fosfatazę. Celem uzyskania wyrazistej i wybiórczej 
lokalizacji cytochemicznej dla różnych rodzajów komórek, naw et rezygnując czę 
ściowo z oceny stopnia aktywności enzymu, wprowadzano dla wybranych skraw 
ków  następujące zmiany w  m etodzie oryginalnej:

1. Stosowano m edium  pierwotne (o pH około 6,3) bez doprowadzania go do 
pH 7,2 wodorotlenkiem  soifowym; uzyskiwano w ówczas ostre obrazy aparatu Gol- 
giego w  neuronach, podczas gdy odczyn w  komórkach glejowych i w  ściankach  
włośniczek był znacznie słabszy. Jeśli ponadto zm niejszano w  medium pięciokrot
n ie  stężenie azotanu ołowiu, można było uzyskać wybiórcze odczyny tylko w  ko
mórkach nerw owych.

2 . Stosując jony manganu jako aktywator zamiast jonów magnezu, uzyskiw ano  
wzm ocnienie odczynu w  gleju i w ścianach włośniczek. Zgodne jest to ze  spostrze

*) Cząść badań histochemicznych do tej pracy (na mózgach szczurów i kotów) 
wykonano w  Pathologisches Institut der U niversität Marburg (NRF). Badania m óz
gów  świnek morskich i ludzkiej tkanki mózgowej w ykonano w  ramach um ow y
o współpracy naukowej polsko-amerykańskiej. U m owa nr 527713. W yniki badań  
przedstawiłem na III Sympozjum Histochemicznym w  Kazimierzu n. Wisłą, w  
maju 1965 ir.
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żeniem  Novikoffa, Druckera i wsp. (1961), że jony manganu są szczególnie e fek 
tyw n ym  aktywatorem fosfataz znajdujących się w  błonach granicznych.

3. Pięciokrotne zm niejszenie stężenia azotanu ołowiu w  płynie inkubacyjnym  
uzupełnionym wodorotlenkiem  sodow ym  powodowało znaczne zm niejszenie inten
syw ności odczynu aparatu Golgiego w  komórkach nerw ow ych, w obec intensyw 
niejszego odczynu w  gleju i w  ścianach naczyń.

4. Stosując medium  o ipH 7,2 z obniżonym stężeniem  jonów  ołow iu dla skraw
ków  dłużej utrwalanych w  form alinie (do 28 godz.), uzyskiwano preparaty, w  któ 
rych wilfiać było tylko odczyn w  gleju, przy czym  zaznaczały się bardzo delikatne, 
ale wyraźne obrazy w ypustek komórkowych.

OBRAZY HISTOCHEMICZNE I CYTOCHEMICZNE

W tkance mózgowej wszystkich badanych zwierząt i człowieka uzy
skiwałem podobne obrazy histochemiczne i cytochemiczne. Odczyn z 
pyrofosforanem tiaminy ujawniał aparat Golgiego w komórkach ner
wowych, błony komórkowe i wypustki komórek glejowych oraz ściany 
naczyń krwionośnych (rye. 1). Podobna była również topografia różnic 
w intensywności odczynu w poszczególnych okolicach mózgu badanych 
zwierząt i człowieka.

W półkulach mózgu odczyn występował w komórkach nerwowych 
wszystkich warstw kory i wykazywał największą intensywność w war
stwie dużych komórek piramidowych (ryc. 2, 3). Silnie dodatni odczyn 
ujawniały komórki nerwowe, tzw. kory entorhinalnej szczura (ryc. 4), 
oraz komórki kory hipokampa (ryc. 5, 6) u wszystkich badanych zwie
rząt i u człowieka. Znaczną aktywność TPP-azy i szczególnie wyraźną jej 
lokalizację okazywały komórki jąder ruchowych rdzenia kręgowego 
i pnia. Stopnie aktywności w poszczególnych typach komórek nerwowych 
w moich badaniach można było uszeregować podobnie jak w pracy Bec
kera, Novikoffa i Goldfischera (1961). Naintensywniejszy odczyn ujaw
niały komórki ruchowe rogów przednich rdzenia kręgowego (ryc. 7), 
komórki jąder ruchowych nerwów mózgowych oraz komórki jąder móż
dżku, następnie komórki Purkinjego (ryc. 8), komórki kory hipokampa 
(ryc. 5, 6) i duże neurony kory mózgowej (ryc. 2).

Średnio nasilony odczyn okazywały komórki wzgórza i podwzgórza 
oraz małe neurony kory mózgowej.

Odczyn słaby ujawniały komórki nerwowe prążkowia i gałki bladej, 
małe neurony pnia mózgu i komórki warstwy ziarnistej móżdżku (ryc. 
8). Wynika stąd, że topografia intensywności odczynu z pyrofosfora
nem tiaminy pokrywa się dość ściśle z topografią odczynów histoche- 
micznych na aktywność kwaśnej fosfatazy i niektórych enzymów od
dechowych.
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Odczyny w neuronach

W cytoplazmie komórek nerwowych odczyn histochemiczny z pyro- 
fosforanem tiaminy ujawnia się w postaci układu siateczko wo-pęche- 
rzykowego, odpowiadającego dość wiernie budowie aparatu Golgiego, 
znanej z obrazów uzyskiwanych po zastosowaniu srebrzenia. Najbar
dziej wyraźne obrazy uzyskuje się w komórkach ruchowych rdzenia 
kręgowego i pnia (ryc. 7). Widać w nich siatkę łączących się ze sobą 
wstęg, zwykle o podwójnych obrysach, układających się okrężnie wo
kół jądra komórkowego lub też tworzących pasma równoległe do bło
ny komórkowej w obwodowych częściach cytoplazmy. Z reguły siatka 
wnika do początkowych odcinków dendrytów, ale omija okolicę odej
ścia aksonu od komórki. Na przebiegu wstęg stwierdzałem typowe dla 
aparatu Golgiego pęcherzykowate lub grudkowate zgrubienia. Błony 
komórkowe i jądrowe nie dawały odczynu histochemicznego z pyrofo- 
sforanem tiaminy.

W 'dużych komórkach nerwowych kory mózgowej sieć Golgiego jest 
z reguły mniej regularna i okazuje bardziej rozlany odczyn. W tych 
komórkach stwierdza się nitkowate pasma wnikające długim, wąskim 
klinem od sieci Golgiego również do neurytu (ryc. 9).

W komórkach Purkinjego odczyn z TPP ujawnia pojedyncze pier
ścienie utworzone z luźno ułożonych obok siebie grudek i pęcherzy
ków, co świadczy o nieco odmiennej, bardziej groniastej niż siateczko- 
watej budowie aparatu Golgiego w tych komórkach (ryc. 8). Słaby, 
ale wyraźny odczyn w postaci przecinkowatych lub nawiasowatych 
tworów o współśrodkowym układzie wokół jądra stwierdza się w ko
mórkach warstwy ziarnistej móżdżku.

W piśmiennictwie podkreśla się niekiedy pewne różnice między 
obrazem aparatu Golgiego, uzyskiwanym po zastosowaniu metod im
pregnacyjnych i w metodyce elektronowo-mikroskopowej, a obrazami 
cytochemicznymi (Barron i Tuncbay 1964). W preparatach histologicz
nych aparat Golgiego ma układ blaszek oraz nie związanych z nimi 
bezpośrednio pęcherzyków. Oba składniki zlokalizowane są w strefie 
okołojądrowej, ale mają nitkowate odgałęzienia, wnikające do aksonów. 
Natomiast w preparatach histochemicznych blaszki i pęcherzyki two
rzą połączone układy, zajmujące bardziej rozległe obszary cytoplazmy, 
jednakże nie wnikają do neurytów, a więc przypominają budowę zasa- 
dochłonnej siateczki endoplazmatycznej (siateczki Nissla). Na tej pod
stawie Barron i Tuncbay (1962) wyrazili pierwotnie przypuszczenie, że 
metoda histochemiczna Novikoffa-Goldfischera ujawnia właśnie sia
teczkę endoplazmatyczną w komórkach nerwowych. Pogląd ten nawią
zywał zresztą do badań elektronowo-mikroskopowych Malhotry (1959)
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i Malhotry i wsp. (1960) oraz Davida i wsp. (1961), których zdaniem 
aparat Golgiego i aparat siateczkowy Nissla w neuronach kręgowców 
są układami homologicznymi.

Ostatnio zarówno Barron i Tuncbay (1964), jak i inni autorzy (Torack 
i Barnett 1963, Goldfischer 1964) stwierdzili na podstawie sprzężonych 
badań histologicznych, histologicznych i elektronowo-mikroskopowych, 
że aparat zasadochłonny Nissla i fosfatazododatnia siateczka cytoplaz- 
matyczna Golgiego są układami odrębnymi, mimo iż znaczne podobień
stwo strukturalne oraz ścisłe ich powiązanie przestrzenne mogą stwa
rzać pozory identyczności obu układów. Torack i Barnett (1963), po
sługując się mikroskopem elektronowym, wykazali, że wytwór odczy
nu histochemicznego z dwufosforanem inozyny (IDP) wytrąca się 
między blaszkami aparatu Golgiego i wewnątrz jego pęcherzyków. Nie 
można wyłączyć czynnościowego pokrewieństwa obu układów, a nawet 
pochodzenia jednego układu od drugiego, zwłaszcza, że siateczka Nissla 
i aparat Golgiego oddziałują podobnie na różne bodźce fizjologiczne i 
patologiczne.

Jest rzeczą dość istotną, że intensywność odczynu histochemicznego 
w poszczególnych komórkach należących do tego samego zespołu oka
zuje znaczne wahania. Obok komórek o silnym odczynie stwierdzałem 
komórki o odczynie bardzo słabym, a nawet komórki z morfologiczny
mi odchyleniami budowy aparatu Golgiego, co podkreślają również 
Becker, Novikoff i Goldfischer (1961). Ponadto w wielu komórkach 
nerwowych dodatni odczyn ujawniał się tylko w części aparatu Gol
giego. W związku z tym ocena zmian aktywności i budowy aparatu 
Golgiego w stanach patologicznych wymaga dużej ostrożności.

Odczyny w gleju

Najlepsze wyniki w ujawnianiu odczynu z pyrofosforanem tiaminy 
w komórkach glejowych uzyskiwałem, inkubując skrawki w medium
o pH 7,2 z solami manganu jako aktywatorem. Zastosowanie przedłu
żonego utrwalania skrawków w formalinie, zmniejszenie stężenia azo
tanu ołowiu w płynie inkubacyjnym oraz przedłużone płukanie skraw
ków w 2°/o roztworze kwasu octowego po inkubacji wpływało na 
zmniejszenie zagęszczenia strątów metalicznych w ostatniej fazie od
czynu, a jednocześnie na ściślejszą jego lokalizację. Odczyn był niemal 
identyczny w mózgach szczurów, kotów, świnek morskich i człowieka 
(ryc. 10, 11, 12, 13). Najbardziej wyraźne obrazy uzyskiwałem w gleju 
półkul mózgowych, zwłaszcza w korze i w podkorowej części istoty 
białej (ryc. 12, 13), szczególnie zaś w gleju okołonaczyniowym i około- 
neuronalnym. Być może jest to związane ze stanem aktywności czyn
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nościowej komórek glejowych, pośredniczących w transporcie między 
włośniczkami a neuronami. Z porównania obrazów w preparatach hi
stologicznych i histochemicznych wynikało, że odczyn występował tyl
ko w części komórek glejowych, a przy tym komórki aktywne rozmie
szczone były równomiernie.

W większości komórek glejowych odczyn występuje zarówno w bło
nach komórkowych, jak i w wypustkach. Dotyczy to obficie rozgałę
zionego astrogleju okołonaczyniowego, jak też i słabiej rozgałęzionego 
oligodendrogleju istoty białej (ryc. 14). Nie mogłem więc dopatrzyć się 
różnic stwierdzanych w mikroskopie elektronowym, mających polegać 
na ujawnianiu się aktywności TPP-azy w błonach komórkowych ty l
ko oligodendrocytów a w wypustkach tylko astrocytów (Torack i Bar
nett 1963, Becker i wsp. 1961). Cytoplazma komórek glejowych nie 
okazywała tego odczynu albo czasami okazywała go jedynie w postaci 
drobnych ziarenek w obwodowej części komórki. W miejscach odej
ścia wypustek od komórki, częściej jednak na ich przebiegu, a najczę
ściej w zakończeniach wypustek widoczne są grudkowate, niekiedy pę- 
cherzykowate zgrubienia, ujawniające intensywny odczyn z pyrofosfo- 
ranem tiaminy (ryc. 15, 16, 17, 18). W miejscu przylegania wypustek 
glejowych do ścian włośniczek ziarenka te przybierają kształt kroplo- 
waty lub przypłaszczony na podobieństwo przyssawek (ryc. 19, 20, 21). 
Analogiczne ziarnistości można było również znaleźć na stykach mię
dzy komórkami glejowymi i nerwowymi (ryc. 22). Można przypuszczać, 
że ziarniste zgrubienia wypustek oraz pojedyncze, a niekiedy skupione 
w grudki ziarnistości cytoplazmatyczne gleju są jednoznaczne i po
średniczą w transporcie ciał chemicznych między naczyniami a neuro
nami poprzez komórki glejowe.

Odczyny w wyściółce komór

W wyściółce komór odczyn histochemiczny z pyrofosforanem tiami
ny ujawniał twory około jądra komórkowego, odpowiadające praw
dopodobnie aparatowi Golgiego. W zależności od typu komórek wy- 
ściółki obrazy histologiczne odczynu różniły się nieco. W wyściółce ko
mory III, a zwłaszcza lejka w mózgu szczura, gdzie znajdują się ko
mórki wałeczkowate, odczyn ujawniał się pod postacią pasemek rów
noległych do długiej osi komórki, niekiedy znów zagiętych lub kolb- 
kowato zgrubiałych od strony światła komory (ryc. 23). W wodociągu
i w komorze IV, gdzie komórki wyściółki są raczej sześcienne, uwi
daczniały się koło jądra przecinkowate lub nawiasowate twory. Nie
kiedy zaznaczał się bardziej wyraźny odczyn na biegunach komórek 
(ryc. 24).
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Odczyny w ścianach naczyń krwionośnych

W ścianach naczyń krwionośnych dodatni odczyn na pyrofosfatazę 
był zjawiskiem stałym i występował niezależnie od wprowadzanych od
mian metody inkubacyjnej. Jednakże największą intensywność odczy
nu uzyskiwało się w zasadowym pH. Po zastosowaniu płynu inkuba- 
cyjnego o pH 6,3 odczyn w ścianach naczyń był osłabiony, podobnie 
jak odczyn w gleju. Po zmniejszeniu w płynie inkubacyjnym stęże
nia azotanu ołowiu można było uzyskać szczególnie wyraźne obrazy 
odczynu enzymatycznego w śródbłonkach i w błonach podstawnych 
włośniczek oraz w błonie środkowej tętniczek. W cytoplazmie śród- 
błonków uwidaczniały się wówczas drobne ziarenka, podobne do ziare
nek opisanych w wypustkach glejowych.

Miejsce odczynu w ścianach naczyń krwionośnych odpowiadało dość 
ściśle miejscu odczynu z beta-glicerofosforanem sodu na aktywność 
nieswoistych fosfataz zasadowych; mają one zapewne zdolność hydro- 
lizowania m in; również pyrofosforanu, chociaż prawdopodobnie w nie
znacznym stopniu; bowiem wprowadzenie cysteiny — inhibitora zasa
dowej fosfatazy do układu reagującego nie znosiło całkowicie dodatnie
go odczynu.

OMÓWIENIE

W m e r y t o r y c z n e j  ocenie przedstawionych wyników badań 
porównawczych tkanki nerwowej kilku gatunków zwierząt doświad
czalnych i człowieka należy podkreślić brak istotnych różnic w lokali
zacji i w intensywności odczynów tej tkanki wykonanych z pyrofo- 
sforanem tiaminy. Jak wynika z piśmiennictwa (Lazarus i Wallace 
1964, Allen 1963 i in.), a także z nie opublikowanych jeszcze badań 
własnych, większe różnice w odczynie histochemicznym aparatu Gol- 
giego zaznaczają się między komórkami nerwowymi i komórkami in
nych narządów u tego samego zwierzęcia, niż między komórkami ner
wowymi różnych gatunków zwierząt. Świadczy to o znacznej między- 
gatunkowej swoistości enzymatycznej neuronalnego aparatu Golgiego, 
nie stwierdzanej w tym stopniu w aparacie Golgiego komórek innych 
narządów (Allen 1963).

Podobnie brak było istotnych różnic międzygatunkowych w stop
niach intensywności odczynu histochemicznego w topograficznie po
równywalnych okolicach mózgowia i w odnośnych typach komórek 
nerwowych. Znamienne jest również, że ośrodki i komórki ujawniają
ce najsilniejszy odczyn z pyrofosforanem tiaminy odpowiadały na ogół 
ośrodkom i komórkom o dużym nasileniu aktywności kwaśnej fosfata
zy i niektórych dehydrogenaz.
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Nie stwierdziłem też istotnych różnic w nasileniu odczynu oraz w 
lokalizacji wytworu reakcji w komórkach glejowych.

W o c e n i e  s w o i s t o ś c i  histochemicznej uzyskiwanych odczy
nów należy zwrócić uwagę na ich odmienną lokalizację w komórkach 
nerwowych i glejowych, zaznaczającą się w tych samych skrawkach 
po zastosowaniu tej samej metody. W neuronach uzyskuje się inten
sywny odczyn w aparacie Golgiego, błona komórkowa i wypustki nie 
dają tego odczynu. W gleju na odwrót, odczyn zaznacza się tylko w 
wypustkach i w granicznych błonach komórkowych. Ponadto jest on 
zwykle mniej intensywny, co prawdopodobnie świadczy o mniejszej 
zdolności odnośnych enzymów gleju do hydrolizowania pyrofosforanu 
tiaminy.

Jak już na wstępie wspomniałem, odczyn z pyrofosforanem tiaminy 
ujawnia zarówno aktywność TPP-azy, jak i NDP-azy, ale jest bardziej 
swoisty dla pierwszego z enzymów. Oba enzymy zlokalizowane są w 
aparacie Golgiego oraz w błonach ograniczających cytoplazmę i wy
pustki, odgrywających zasadniczą rolę w kontroli gospodarki wodnej 
komórek oraz w czynnościach wchłaniania i wydalania; przy tym TPP- 
-aza umiejscowiona jest bardziej charakterystycznie i w składnikach 
aparatu Golgiego, NDP-aza zaś również we wszystkich rodzajach błon 
granicznych, a także w mikrosomach (Allen 1963, Novikoff, Drucker i in. 
1961, Novikoff i Essner 1962, Novikoff, Essner i in. 1962, Novikoff i Heus 
1963).

Aczkolwiek rola omawianych enzymów w procesach życiowych ko
mórek nie jest całkowicie wyjaśniona, można przypuszczać możliwość 
udziału tych enzymów m.in. w transporcie śródtkankowym i śródko- 
mórkowym. Dotyczy to w szczególności enzymu wykazującego słabsze 
odczyny z pyrofosforanem tiaminy (prawdopodobnie NDP-azy), aktyw
nego w śródbłonkach i w błonach podstawnych włośniczek oraz w wy
pustkach i w błonach komórkowych gleju. Wydaje się, że istotnym 
cytochemicznym wyrazem ciągłości funkcjonalnej łańcucha — naczy
nia włosowate, glej, neurony — jest obecność wyżej opisanych przeze 
mnie ziarenek i pęcherzyków obecnych zarówno w śródbłonkach naczy
niowych, jak również w donaczyniowych i doneuronalnych wypust
kach i w cytoplazmie komórek glejowych.

W miejscach występowania wspomnianych ziarenek i pęcherzyków 
ujawnia się bardziej intensywna hydroliza pyrofosforanu tiaminy niż w 
pozostałych częściach wypustek i błon komórkowych. Trudno wypowie
dzieć się z pewnością, jakim organellom odpowiadają te ziarnistości, cho
ciaż można przypuszczać, iż są to pęcherzyki pinocytozy; nie można tak
że dokładnie określić, jaki enzym ujawnia w nich swą aktywność w reak
cji histochemicznej Novikoffa-Goldfischera. Należy bowiem zaznaczyć,
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że Torack i Barnett (1963) wykryli w błonach komórkowych i w wypu
stkach gleju ATP-azę, przy czym najintensywniejsze odczyny uzyski
wali również na stykach glejowo-neuronalnych i glejowo-naczynio- 
wych, wiążąc z tym udział ATP-azy w regulacji transportu kationów 
przez błony komórkowe. Tewari i Bourne (1963) wykryli aktywność 
tego samego enzymu w aparacie Golgiego komórek Purkinjego u szczu
ra. Wprawdzie ocena swoistości odczynów w tych badaniach nie może 
być jednoznaczna, ponieważ trójfosforan adenozyny hydrolizuje rów
nież TPP-aza i NDP-aza (Novikoff 1952). Jednakże obrazy histoche- 
miczne uzyskiwane między innymi i w moich badaniach, zdaje się, 
świadczą, że odczyny z pyrofosforanem tiaminy zależą od hydroli- 
tycznego współdziałania zespołu enzymów, wśród których niepośled
nią rolę odgrywać może — poza TPP-azą i NDP-azą — również ATP- 
-aza i wreszcie nieswoista polyfosfataza (Padykula i Hermann 1955, 
Freiman i Kaplan 1960).

Zróżnicowanie i wyodrębnienie enzymów hydrolizujących pyrofos- 
foran tiaminy w błonach komórkowych jest sprawą dalszych badań, 
przekraczających zresztą — być może — możliwości metodyczne his- 
tochemii stosowanej. Wydaje się jednak, że szersze stosowanie badań 
histochemicznych z zakresu tej tematyki w neuropatologii może przy
czynić się do wyjaśnienia licznych zagadnień dotyczących zwłaszcza 
transportu wewnątrzkomórkowego i międzykomórkowego.

W t e c h n i c z n e j  ocenie preparatów histochemicznych sporządza
nych według podanej tu metodyki należy podkreślić wyrazistość i sub
telność obrazów aparatu Golgiego w neuronach, jak również niezwykłą 
delikatność obrazów wypustek glejowych. Podobna jakość obrazów 
histologicznych jest trudna do uzyskania po stosowaniu metod impreg
nacyjnych. Wydaje się, że odczyn histochemiczny z pyrofosforanem 
tiaminy może w odpowiednich warunkach służyć jako metoda z wy
boru do studiowania morfologicznej budowy aparatu Golgiego i ko
mórek glejowych.

PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Mózg szczura, okolica czołowa. W yrazisty odczyn komórek nerwowych, 
opony miękkiej i ścian naczyń krwionośnych. Metoda Noviikoffa-Goldfischera bez 
modyfikacji. Inkubacja 55 min. Pow. 40 X.

Fig. 1. Rat’s brain, frontal part. Distinct reaction in neurons, pia mater and  
blood vessel walls. N ovikoff-Goldfischer method not modified. Incubation '55 min. 
Magn. X 40.

Rye. 2. Mózg św inki morskiej, okolica ciem ieniowa. N ajin tensyw niejszy  odczyn w  
dużych komórkach piramidowych kory. Inkubacja w  pH 6,4, m edium  z 0,4°/o 
roztworu azotanu ołowiu, 60 min. Pow. 40 X.

Fig. 2. Guinea pig’s brain, parietal lobe. Most intensive reaction in the big py
ram idal neurons. Incubation at pH 6,4 in m edium containing 0,4°/o sol. o f lead  
nitrate, 60 min. Magn. X 40.
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Ryc. 3. Mózg ludzki, płat czołowy, 3—4 w arstw a kory. Intensyw ny odczyn w  
w arstw ie trzeciej neuronów. Metoda Novi'koffa-Goldfischera -bez modyfikacji. 
Inkubacja 60 min. Pow. 40 X.

Fig. 3. Human brain, frontal lobe, 3—4th layers of the cortex. Intensive reaction  
in the neurons of the 3rd layer. Novikoff-Gerldfischer method not m odified. 
Incubation 60 min. Magn. X  40.

Ryc. 4. Mózg szczura, odczyn w  korze entorhinalnej. M edium bez modyfikacji, 
pH 6,3, inkubacja 60 min. Pow. 40 X.

Fig. 4. Rat’s brain, reaction in entorhinal cortex. M edium not m odified, pH 6,3. 
Incubation 60 min. Magn. X 40.

Ryc. 5. Mózg kota, odczyn w  neuronach kory hipokampa. Inkubacja w  pH 6,4,
medium z 0,4°/o roztworu azotanu ołowiu. 60 min. Pow. 150 X.

Fig. 5. Cat’s brain, reaction in neurons of th e  hippocampal cortex. Incubation
in pH 6.4, medium containing 0,4’Vo sol. of lead nitrate. 60 min. Magn. X  150.

Ryc. 6. Mózg szczura, odczyn w  neuronach kory hipokampa. M edium bez m ody
fikacji, pH 6,3, inkubacja 60 min. Pow. 160 X.

Fig. 6. Rat’s brain, reaction in neurons o f  the hippocampal cortex. M edium not 
modified, pH 6,3. Incubation 60 min. Magn. 160 X.

Ryc. 7. Rdzeń kręgow y szczura, odczyn w  komórce ruchowej rogu przedniego. 
Medium bez modyfikacji, pH 7,2. Inkubacja 60 min. Pow. 400 X.

Fig. 7. Rat’s spinal cord, reaction in a motor neuron. M edium not m odified, pH 
7.2. Incubation 60 min. Magn. 400 X.

Ryc. 8. Mózg kota, odczyn w  komórkach Purkinjego. M edium bez modyfikacji, 
pH 7,2. Inkubacja 60 min. Pow. 320 X.

Fig. 8. Cats brain, reaction in Purkinje cells. Medium not modifield, pH 7,2. In
cubation 60 min. Magn. X 320.

Ryc. 9. Mózg szczura, komórka piram idowa kory. Odczyn aparatu Golgiego nieco  
rozlany. Widoczne w nikanie blaszek Golgiego do neurytu. M edium bez m odyfi
kacji, pH 7,2. Inkubacja 60 min. Pow. 600 X.

Fig. 9. Rat’s brain, a pyram idal cell of the cortex. Rather d iffuse reaction of 
the Golgi apparatus. Note the extrusion of lam ellae into the axon. M edium not 
modified, pH 7,2. Incubation 60 min. Magn. X 600.

Ryc. 10. Mózg szczura, odczyn w  wydłużonych komórkach glejow ych w arstw y  
drobinowej kory. M edium bez modyfikacji, pH 7,2, MnCl2 jako aktywator. Inku
bacja 50 min. Pow. 160 X.

Fig. 10. Rat’s brain, reaction in the elongated glial cells in the m olecular layer  
of the cortex. M edium not modifiedi, pH 7,2 MnCl2 as activator. Incubation  
50 min. Magn. X 160.

Ryc. 11. Mózg szczura, odczyn w  komórkach nerw owych, komórkach glejowych  
i w  ścianach naczyń kory mózgowej. M edium i inkubacja jak wyżej. Pow. 160 X.

Fig. 11. R at’s brain, reaction in the neurons, glial cells and in the blood vessel 
w alls of the cortex. Medium and incubation tim e as above. Magn. X 160.

Ryc. 12. Mózg św inki morskiej, odczyn w  gleju istoty białej podkorowej. Medium  
i inkubacja jak wyżej. Pow. 160 X.

Fig. 12. Guinea p ig’s brain, reaction in the glia of the subcortical w hite  matter. 
M edium and incubation as above. Magn. X 160.

Ryc. 13. Mózg ludzki, odczyn w  gleju kory mózgowej. Inkubacja w  pH 7,2, 
medium z 0,4i0/o roztw. azotanu ołowiu, MgCl2 jako aktywator. Inkubacja 90 min, 
płukanie skraw ków  w  2°/o roztworze kwasu octow ego przez 5 min. Pow. 120 X.

Fig. 13. Human brain, reaction in the cortical glia. M edium pH 7,2 containing
0,4°/o sol, o f lead n itrate and MgCl2 as activator. Incubation time 90 min., w a s
hing 5 min. in 2°/o sol. of acetic acid. Magn. X  120.
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Ryc. 14. Mózg kota, odczyn w  gleju skąpowypustkowym  istoty białej w  okolicy  
torebki wewnętrznej. Medium i warunki inkubacji jak w  objaśnieniu do  ryc.
10. Pow. 160 X,

Fig. 14. C at’s brain, reaction in the periaxonal glia of the w hite  m atter in the re 
gion of the internal capsule. Medium and incubation conditions as in the legend  
to Fig. 10. Magn. X 160.

Ryc. 15. Mózg szczura, komórka glejowa istoty szarej. Widoczne ziarniste zgru
bienia w ypustek komórkowych. Odczyn bez modyfikacji, pH 7,2, MnCl2 jako ak
tywator. Inkubacja 90 min. Pow. 600 X.

Fig. 15. Rat’s brain, a cortical glial cell. Note granular sw ellings o f the processes. 
Medium not modified, pH 7,2, MnCl2 as activator. Incubation 90 min. Magn. 
X 600.

Ryc. 16. Mózg kota, komórki glejowe okołonaczyniowe z grudkowatymi zgrubie
niami wypustek. Medium i warunki inkubacji jak w  objaśnieniu do ryc. 13. 
Pow. 920 X.

Fig. 16. Cat’s brain, perivascular glial cells w ith  granular sw ellings of the pro
cesses. Medium and incubation conditions as described in the legend to Fig. 13. 
Magn. X 920.

Ryc. 17—21. Mózg ludzki. Różne postacie i układy ziarenek i pęcherzyków w  ko
mórkach i w  wypustkach glejowych, dające silne odczyny z pyrofosforanem tia- 
miny. W miejscach styku w ypustek ze ścianami włoś-niczek ziarenka te tworzą  
rodzaj przyssawek. M edium i warunki inkubacji jak w  objaśnieniach do ryc. 13. 
Pow. 600 X.

Fig. 17—21. Human brain. Various arrangements and forms o f the strongly TPP- 
-ase  positive granules and vesicles in glial cells and in their processes. Note the suc
ker-like forms of the granules on the glio-vascular contact points. M edium and 
incubaition conditions as in the legend to Fig. 13. Magn. X 600.

Ryc. 22. Mózg szczura. Ziarniste zgrubienia na styku wypustki nerw owej i glejo
w ej. Medium i warunki inkubacji jak w  objaśnieniach do ryc. 13. Pow. 600 X.

Fig. 22. Rat’s brain. Granular sw ellings o f the endings of the processes at a glio- 
-neuronal contact point. Medium and incubation conditions as in the legend to 
Fig. 13. Magn. X 600.

Ryc. 23. Mózg szczura, odczyn komórek wyściółki komory trzeciej. M edium bez 
modyfikacji. Inkubacja 60 min. Pow. 600 X.

Fig. 23. Rat’s brain, reaction in the ependymal cells  of the third ventricle. M e
dium not m odified. Incubation 60 min. Magn. X 600.

Ryc. 24. Mózg szczura, odczyn komórek wyściółki wodociągu. M edium bez m ody
fikacji. Inkubacja 60 min. Pow. 600 X.

Fig. 24. Rat’s brain, reaction in the ependym al cells o f the aqueduct. M edium  
not modified. Incubation 60 min. Magn. X 600.

A. Tjiym

rMCTOXMMMHECKAH JI0KAJIM3AD;MH rM^POJIM 3M PyiOmM X cj>OC<£>ATA3 
nMPO<£>OC<i>AT-TMAMMHA B IJEHTPAJIbHOtt HEPBHOÜ CMCTEME *)

Co f l e p j K a H M e

npOBOflMJIMCb TMCTO- M LJHTOXMMMHeCKHe MCCJieflOBaHHH IjeHTpaJIbH OM  H e p B H O M  

c n c T e M b i  n o  M eT O fly  H oB M K O B a m r o j i f l c b i n u e p a  (1961) c  n p w M e H e H w e M  K a K  c y ö c T p a r a

*) PaöoTa nacTHHHO BbinojiHeHa b cootbctctbuh c floroBopoM o noJiBCKO-aiviepM- 
KaHCKOM HayHHOM coTpy/jHHHecTBe. Hp. floroBopa 527713.
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nMpo<fc>occjpaTa raaMHHa. M c c j i e ^ O B a j i a c b  M 0 3 r 0 B a a  t k 3 h ł  Kpbic, KorneK, m o p c k m x  

CBHHOK, a  TaKHCe TKaHeBOM ÖMOnTMHeCKMM M a T e p M a jI  B 3HTbIH OT M ejIO B eK a BO Bpe.VIH 

onepaijMü Ha M03re. B Mccjie^OBaHHOM M a T e p w a j i e  H e  o6H ap y>K H JiM  c y m e c T B e H H b i x  

BMflOBbIX p a 3 H M H  B TO nO rpa4)M M , JIOKaJIH3anHM H B MHTeHCMBHOCTH rHCTOOCMMMHeCKOH  

peaKHMH B cpaBHWBaeMbix B M ^ a x  K j i e r o K  h  K JieT O H H b ix  cwcTeMax. B H e B p o H a x  

M H T e H C H B H y io  i^ H T O X M M M H e c K y io  p e a K i jm o  n p o H B J iH J i a n n a p a T  r o j ib ,q jK M ,  b  t o  B p e M H  

K a K  B  r j i w e B b i x  K J ie T K a x  p e a K u w n  H a ö J i iO A a J ia c b  TO JibKO  b  o G o J iO H K ax  h K JieTO H H bix  

O T p o c T K a x .  B H M T o n J ia 3 M e h  O T p o c T K a x  r j i w e B b i x  k j i c t o k  p e 3 K a a  n o j io J K M T e j ib H a n  

p e a K H H H  O T M e n a j ia c b  b  cn e u M d p H H e c K M x  3epHHCTOCTHX u  n y 3 b r p b K a x ,  r j ia B b iM  

C'6pa30M H a  r j r a e B O - c o c y A M C T b ix  m r j i n e B o - H e B p o H H b i x  co n p n K O C H O B eH M H x . B p a 6 o T e  

o ß c y j K A a e T C H  3 H a H e H M e  3 t m x  3 e p H n c T o c T e H  w n y 3 b i p b K O B  a j i h  T p a H c n o p T H b ix  

(JiyHKî Mfi MescAy cocyflaivm m HeBpoHaMM nocpe^cTBOM rjiMeBOü KJieTKH. AHajin3n- 

p y e T c a  TaK JK e B o n p o c  cnetfMC^MHHOCTM n p o B O ^ M M b ix  rw cTO XH M M H ecKH X  p ea K H H H .

A. Głuszcz

HISTOCHEMICAL LOCALIZATION OF PHOSPHATASES HYDROLYZING 
THIAM INE PYROPHOSPHATE IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM*)

S u m m a r y

A histochem ical and cytochem ical study of the central nervous system  was 
caried out by the method of Novikoff and Goldfischer (1961) using thiam ine  
pyrophosphate as substrate. Brains of rats, cats and guinea pigs, and human  
biopsy material obtained at operations were studied. No fundam ental differences 
betw een the species w ere  found w ith regard to the localization and intensity of 
the histochem ical reaction in comparable cell types or ce ll systems. In the neurons, 
intensive cytochem ical reactions were observed in the Golgi apparatus, w hile  
glial cells gave positive reactions only in the cell m em branes and processes. The 
cytoplasm  and cell processes of glial cells contained specific grains and vesicles 
giving strongly positive reactions, especially at the gliovascular aindi glioneuronal 
boundaries. The role of these structures in transtport betw een blood vessels and 
neurons across the glial cells is discussed. The specificity of the histochemical 
reaction that w as used is also discussed.
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K O M U N I K A T

W ydział Nauk M edycznych Polskiej A kadem ii Nauk zawiadamia, że nagrody  
naukowe Wydziału za w ybitne i twórcze osiągnięcia w  dziedzinie nauk medycznych  
będą przyznawane w  III kwartale b.r. Nagrody w  zasadzie są przyznawane za prace  
naukowe opublikowane w  ciągu ostatnich trzech lat 'poprzedzających rok, w  którym  

nagroda jest przyznana.
W ydziałowe (nagrody naukowe mogą być przyznawane bez w zględu na stopień

i tytuł naukowy oraz m iejsce pracy autora, ze  szczególnym uprzyw ilejow aniem  
młodszych pracowników nauki.
Nagroda Wydziału Nauk Medycznych n ie  może być w  zasadzie przyznana po raz 
drugi tej samej osobie przed upływ em  5 lat od daty przyznania poprzedniej nagro
dy Wydziału.

Z w nioskiem  o  przyznanie nagród mogą w ystępow ać do W ydziału Prezydia K o
m itetów  N aukow ych Wydziału i Rady N aukow e Placów ek W ydziału.

Zakwalifikowanie pracy do nagrody może nastąpić n ie  wcześniej niż po jej opu
blikowaniu drukiem. (

W pierwszej kolejności przydzielane bęcą nagrody z zakresu następujących  
dziedzin:

1) Mikrobiologia lekarska
2) Fizjologia człowieka
3) Neurofizjologia i elektrofizjologia
4) Neuropatoloigia
5) Endokrynologia
6 ) Immunologia
7) Badania nad now ym i lekam i
8 ) Genetyka człowieka
9) Patofizjologia molekularna

10) Zmiany zachodzące w  środowisku człowieka (ekologia)

O przyznaniu nagród decyduje w  glosowaniu tajnym  Plenarne Posiedzenie W y
działu.

W ydziałowe nagrody naukowe mogą być indyw idualne i zespołowe. Wysokość 
nagród określa aktualna uchwała Sekretariatu N aukow ego Polskiej A kadem ii Nauk.

Termin nadsyłania ćo  Wydziału (Naiuk M edycznych PAN w niosków  o przyznanie 
nagrody upływ a z dniem 1 w r z e ś n i a  1966 r. Do w niosku o nagrodę powinny  
być załączone:

a) dane personalne autora (autorów) oraz adres,
b) charakterystyka pracy napisana przez wnioskodawców,
c) odbitka drukarska pracy,
d) oświadczenie autora pracy, stwierdzające, że praca nie była jeszcze nagrodzona, 

względnie, że była nagrodzona, przy czym  należy podać nazw ę instytucji n a 
gradzającej oraz formę uzyskania nagrody.

Sekretarz N aukow y Wydziału  
Nauk Medycznych  

prof, dr Ksawery Rowiński
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H ANNA SZYDŁOWSKA

BADANIA NAD ORANŻOFILIĄ NIEKTÓRYCH STRUKTUR W GU
ZACH GLEJOPOCHODNYCH BARWIONYCH POLICHROMAMI

Z Pracowni Patologii Neurochirurgicznej PAN w  Krakowie  
Kierownik: prof, dr med. A. Kunicki

Powinowactwo różnych składników tkankowych do oranżu G jest, 
w wielu przypadkach, objawem przemian czynnościowych zarówno w 
tkankach normalnych, jak i patologicznie zmienionych (Martinotti 1924, 
Papanicolaou 1954, Krupiński 1955).

Papanicolaou przypisuje wzmożonej oranżofilii duże znaczenie w dia
gnostyce niektórych nowotworów, zwłaszcza nowotworów pochodzą
cych z nabłonka oskrzelowego, w których ma ona być wyrazem wzra
stającej złośliwości nowotworu (Papanicolaou 1954).

Oranżofilia jest pewną odmianą kwasochłonności, wybitnie nasilo
nej w cytoplaźmie dzielących się astrocytów lub astrocytów hypertro- 
ficznych i hyperplastycznych (Adams 1958), a także występującej w 
dużych, gruszkowatych astroblastach, które swym układem i zachowa
niem różnią się od innych komórek utkania nowotworowego (Costero 
1958).

Jednakże dopiero zastosowanie niektórych polichromów kwaśnych 
do barwienia guzów glejopochodnych wykazało różnice kwasochłon
ności, przejawiające się odmiennym powinowactwem składników tkan
kowych do barwników zawartych w polichromach i ujawniło szereg 
struktur oranżochłonnych, występujących w utkaniu nowotworowym 
lub. w najbliższym jego otoczeniu, a nie spotykanych w prawidłowej 
tkance nerwowej (Szydłowska 1965a, 1965b).

Chemiczne uzasadnienie działania barwników zawartych w polichro
mach nie jest, jak dotąd, dokładnie poznane (Langeron 1949). Wpraw
dzie badania nad znaczeniem kwasu fosforomolibdenowego w barwie
niach histologicznych ujawniły amfoteryczny charakter barwników z 
grupy siarkowanych trójfenylometanów (Puchtler i Isler 1958) oraz 
wykazały powinowactwo tych barwników do kwasu fosforomolibdeno
wego, wiążącego się z amidowymi lub imidowymi grupami białek, nie
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uwzględniły jednak pozostałych grup chemicznych w tkankach i nie 
wyjaśniły ich roli w mechanizmie barwienia.

Zjawisko oranżochłonności zasługuje na zainteresowanie ze względu 
na chemiczny charakter oranżu G, który dzięki swojej grupie barwnej, 
azowej oraz rdzeniowi naftolowemu z grupą -OH w położeniu beta, 
jest podobny zarówno do Sudanów, jak i związków tetrazowych.

W guzach glejopochodnych, barwionych polichromami, różne nasi
lenie powinowactwa do oranżu G lub całkowity jego brak w struktu
rach morfologicznie podobnych, nasuwa przypuszczenie, że mimo po
dobieństwa budowy różnią się one czynnościowo. W związku z tym, 
cechuje je także odrębność w rodzaju i przebiegu zachodzących w nich 
procesów chemicznych, co prawdopodobnie nie jest bez znaczenia dla 
charakteru wzrostu i rozwoju nowotworu.

W tym celu podjęto badania, które są próbą zespolenia barwienia 
histologicznego z techniką histochemiczną i które miały nie tylko uwi
docznić struktury morfologiczne tkanek z możliwością interpretacji 
chemicznej, lecz także miały wyjaśnić udział różnych grup chemicz
nych w zjawisku oranżofilii.

MATERIAŁ I METODA

Materiał operacyjny (40 przypadków), utrwalony w  płynie Carnoy ( 6 : 3 : 1 ) ,  
zatapiano w  parafinie przez benzoesan m etylu z celloidyną, zgodnie z ogólnie przy
jętymi zasadami. Grubość skrawków w ynosiła  5— 7 mikronów.

Tabela 1 
Table  1

Barwniki
Dyes

Metody
Methods

Martinotti Papanicolaou Pasini

Oranż G 0 ,2 2 $ 0,5$ 0,17$
Orange G 0,7 2 , 2 0,5

Eozyna 0,33% 0,23$ 0,33$
Eosin 1 , 0 0 1 , 0 0 1 , 0 0

Błękit wodny 0,44$ — 0 ,2 2 $
Water blue 1,3 — 0,7

Zieleń jasna 0,23$ —
Light green 1 , 0 0 —

Fuksyna kwaśna — — 0,79$
Acid fuchsin — — 2,4

Brunat Bismarcka — 0,05$ —

Bismarck brown — 0 , 0 0 2 —

http://rcin.org.pl
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Metodą barwienia z wyboru była zmodyfikowana metoda Pasiniego (Szy
d łowska 1965). Metoda Martinottiego w  m odyfikacji dla skrawków parafinowych  
(Borsuk 1963) i metoda Papanicolaou, z .przedłużonym czasem barwienia w  OG5 

i EA 36 (Szydłowska 1965), spełniały rolę metod kontrolnych, W niektórych przy
padkach używano metody Pasiniego z w ykluczeniem  działania kwasu fosforo- 
wolfram owego. W zajemny stosunek barwników w  poszczególnych polichromach 
i ich skład procentowy ilustruje tabela 1 , przy czym  ilość eozyny przyjęto za 
jednostkę.

W celu interpretacji chemicznej zjaw iska oranżofilii zastosowano szereg m e
tod histochemicznych (tab. 2 ) i sw oiste  blokow anie grup chemicznych z następo
w ym  barwieniem  polichrom ow ym  (tab. 3).

W YNIKI

Do struktur oranżofilnych występujących w utkaniu guza lub w 
jego otoczeniu zmienionym wskutek toczącego się procesu nowotworo
wego należą:

1) wypustki astrocytów, astroblastów i gemistocytów,
2) włókna glejowe w gwiaździakach różnego typu, zwłaszcza w 

gwiażdziakach włókienkowych móżdżku,
3) cytoplazma astroblastów, niektórych gemistocytów i astrocytów 

odczynowych,
4) większość jąderek,
5) chromatyna i błona jądrowa niektórych jąder spoczynkowych,
6) chromatyna (chromosomy) jąder w stanie podziału mitotycznego,
7) niektóre ginące komórki nerwowe w otoczeniu guza,
8) zmieniona błona wewnętrzna niektórych naczyń w guzie,
9) krwinki czerwone w guzie i tkance prawidłowej.

Zdolność wchłaniania oranżu G nie jest wiec związana z określony
mi strukturami tkanki; jest ona często właściwością elementów różnych 
morfologicznie, podczas gdy elementy morfologicznie podobne posia
dają ją w rozmaitym stopniu lub wcale.

Oranżofilia, jako szczególna postać kwasochłonności, występuje zwy
kle razem z eozynofilią i jej nasilenie zależy zarówno od chemizmu 
elementów tkankowych, jak i od składu używanego polichromu.

Zastosowanie dwóch odmian polichromu Pasiniego, jednej — pozba
wionej całkowicie eozyny, a drugiej — oranżu G (według metody ory
ginalnej) wykazało, że wszystkie kwasochłonne struktury nie zabarwio
ne błękitem wodnym i kwaśną fuksyną są eozynofilne, ale tylko część 
tych struktur wchłania równocześnie oranż G. Usunięcie kwasu fosfo- 
rowolframowego z traktowania poprzedzającego barwienie nie wpływa 
na oranżochłonność, mimo że zwiększa powinowactwo składników tkan
kowych do barwników z grupy siarkowanych trójfenylometanów.
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Tabela  2. Z estaw ienie metod h istochem icznych  

Table  2. L ist o f the histochem ical methods
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A 

i 
R
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A

 
DN

A 
an

d 
R

N
A

b
a

rw
ie

n
ie

st
a

in
in

g

Reakcja Fieulgena 
Feulgen reaction

Metoda Himesa i Mor- 
ribera
Method o f  Himes and  
Morriber

Zieleń m etylow a +  pyroni- 
na w  buforze W alpole’a, 
pH 4,8; czas: 30 minut 
M ethyl green +  pyronin in 
W alpole buffer o f pH 4,8; 
time: 30 mins.

B łękit toluidyny 0,05% w  
buforze Mac Ilvaina, pH 
4, 5, temp. 45°C; czas: 20 
m inut
T oluidine blue 0,05% in 
M acllvain  buffer o f pH4, 
temp. 45°; t im e:20m in .

k
on

tr
o

la
co

n
tr

ol

Reakcja F eu lgm a bez 
hydrolizy w  1N-HC1 
Feulgen reaction w it 
hout hydrolysis in  
IN HCl

Metoda Himesa i Mor- 
riibera bez hydrolizy  
w  1N-HC1
Himes-M orriber m et
hod w ithout hydroly 
sis in IN HC1 ,

T raw ienie rybonukleazą w  roztw orze w odnym  1/5000, 
w  temp. 37°C; przez 60 m inut
Digestion w ith  aqueous solution of ribonuclease, 1/5000, 
temp- 37°, 60 mins

B
ia

łk
a

P
ro

te
in

s

b
ar

w
ie

n
ie

 
o

g
ó

ln
e 

ge
ne

ra
l 

st
a

in
in

g

1. Reakcja biuretowa w g Solsa
2. Reakcja ksantaproteinowa w g Lisona
3. B arw ienie 0,5% roztworem  żółcieni naftolow ej S, w  CH 3COOH, pH  2,6 temp. pokojowa, czas barwie

nia: 2, 4 i 6  godzin
4. B łękit ibromofenolowy

A. BBF 0,01% w  alkoholu 96%, pH 7,6 —  7,8
B. BBF 0,01% w  alkoholowym  roztworze 10% HgCl2

1. Biuret reaction according to Solls
2. Xanthoprotein reaction according to Sols
3. Staining w ith  0.5% naphthol y e llow  S, in CH3COOH, pH 2,6, room temp; tim e of staining: 2, 4 and 

6  hrs
4. Brom phenolblue

A. B B F  0.01% in 96% alcohol, pH 7.6 — 7.8
B. BBF 0.01% in alcoholic solution o f  10% HgCl2
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Metoda Frederica i Chevre- 
monta
Method of Frederico and 
Chevremont

Red Su lfhydryl R eagent w  
alkoholu 80%, czas bar
wienia: 72 godziny  
Red Sulfhydryl reagent ir 
90% alcohol; tim e of s ta i 
ning: 72 hrs

Sw oiste  utlenianie kwasem  nadoctow ym  i nad- 
m rów kow ym  i barwienie: a) odczynnikiem
Schiffa; b) b łękitem  alcjanowym ; c) azotanem  
kobaltu
Sipecific oxidation w ith  peracetic and perfor-  
mic acids and staining with: a) Sch iff”s rea 
gent, b) A lcian blue, c) cobalt nitrate

B lokow anie gruip -SH  nasyconym  w odnym  roztworem  
HgCl2, temp, pokojowa, czas: 72 godziny  
Blocking of -SH  groups w ith  saturated aq. soln of HgCl2, 
room temp., tim e 72 hrs _________

(U 
§ M 
1  -S 
c -S
cc rarQ C/J

8 O
'S +* 53 sO O X o

M etoda Himesa  
i Morribera 
H i m es - M orr i ber 
method

Metoda Himesa i Mor
ribera bez barwienia  
żółcienią naftolow ą S 
Himes-Mortriber m et
hod w ithout staining  
w ith  naphthol yellow  
S

B łęk it toluidyny 0,02% 
i 0,05% w  buforze  
Mac llvaina., pH od 2 
do 3,5
Toluidine blue, 0,02% 
and 0,05% in Mac Ilvaine  
buffer, pH 2 to 3,5

Błękit alcjanowy  
w g Ltisona, w  
CH3 COOH 
A lcian blue, ac 
cording to L i-  
son ,in  CH3COOH

M etoda H ale’a w  
połączeniu z reakcją  
PAS
Method o f  H ale  
combined w ith the  
P A S  reaction

A cety low anie w  m ieszaninie bezw odni
ka octow ego i osuszonej pirydyny, w  
temp. 22°C przez 24 godz. <wg Lillie) 
Acetjlation in a m ixture of acetic an
hydride and dry pyridine, temp. 2 2 °, t i 
m e 24 hrs (according to Lillie)

T rawienie hyaluronidazą jądrową w  0,85% NaCl, 1 mg/ml, 
w  temp. 37°C, przez 3 godziny
Digestion w ith  testicular hyaluronidase in 0,85% NaCl, 1 
mg/ml, temp. 37°, tim e 3 hrs

Metoda Himesa i Morribera 
Himes-M orriber method

Metoda Bauera  
Method of Bauer

Barwlienie karminem Besta  
Staining w ith  B est’s carmine

Trawienie 1% diastazą w  buforze fosforanowym  z  dodatkiem  NaCl, w  temp. 37°C, 
przez 1 godzinę (wg Lisona) ,
Digestion w ith  1% diastase in phosphate buffer contining NaCl, temp. 37°, tim e  
1 hr (according to Lison)

O
ran

żofilia 
w 
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Tabela 3. Zestawienie barwień histologicznych i blokowanie grup chemicznych 
Table 3. List of histological staining methods and of methods of blocking chemical

groups

<U
S M 
8  .S 
'S c 
.2 ' 8  

S*M
2 co 

.2 co So 
c o
0) O
% M
l-l KH
CO HH
OQ

Polichrom Pasini’ego  
z dodatkiem oranżu G 
(Szydłowska 1965)

Pasini’s polychrome 
with Orange G 
(Szydłowska 1965)

Polichrom 
Pasini‘ego 

bez eozyny 
Pasini's po

lychrome 
without 

eożin

Polichrom  
Pasini'ego 

bez oranżu 
G (metoda 
oryginalna) 
Pasini's po

lychrome 
without 

Orange G 
(original 
method)

otuO ■*-» 
o

-*-» C

1 *  .5 co

cO T3 T3 O O J3-*-» -t-»O) <u

3 • o

§ 3
"o c

O  CO ‘5 ft 
CO

p.*
CO

P h  o  

co T3
T3 O O J3•4-* -*-»CD <U

Oranż G:
A. 0,5% roztwór w  a l

koholu 96%
B. 0,5% roztwór w  10% 

roztworze alkoholo
wym HgCl2

Orange G:
A. 0.5% sol. in 96% 

alcohol
B. O^/oin lOVo alcoho

lic solution of 
HigCl2

ß § ß |
co  m  CO - 3  
Q ) CO q j  jo

Q Q ß

50% CH3COOH +  5% N aN 0 2 (w stosunku 1 :1), temp. 0° — 4°C,. 
czas reakcji: 2, 3, 4, 6 , 18, 24 i 48 godzin
50% CH3COOH +  5% NaNOz <1:1), temp. 0° — 4°; time of reaction:
2, 3, 4, 6 , 18, 24 and 48 hrs

. 2  a a o 
co +3 
£ co
5  >> >>£ 
t3 «

.55 c
c .2CO -*-» 

>> £  
'S £
£ S
PD

.2 « 
0.2c0

‘2  CO C -o
0 )
S3 X 
2 0

CH3OH +  0.01N-HC1 
w temp. 33°C, czas 
reakcji: 48 i 72 go
dziny (wg Pearse’a) 
CH3OH +  0.01N-HC1 
temp. 33°, time of 
reaction: 48 and 72 
hrs (according to 
Pearse)

CH3OH +  0,01N-HC1 
w temp. 60°C, czas 
reakcji: 1, 2, 3, 4, 6 , 
16 i  18 godzin (wg 
Lillie)

CH3OH +  0.01N HC1, 
temp. 60°; time of 
reaction: 1, 2, 3, 4, 6 , 
16 and 18 hrs (accor
ding to Lillie)

CH3OH +  0.01N-HC1, 
w  temp. 60 °C, czas re
akcji: 5, 10, 15, 30, 45, 
60 i 1 2 0  minut

CH3OH +  0.01N HCl, 
temp. 60°; time of 
reaction: 5, 10, 15, 30, 
45, 60 and 120 minutes

Tylko po 18 godzi
nach w  roztworze 1 % 
KOH w alkoholu 70%, 
przez 2 0  minut, w  
temp. pokojowej (wg 
Lillie)
Only after 18 hrs in 
1% KOH sol. in 70% 
alcohol, 2 0  mins, room 
temp. (according to 
Lillie)

Tylko po 1 godzinie i 
po 2 godzinach w 0,5% 
roztworze nadmanga
nianu potasu i w  1 % 
kwasie szczawiowym  
(wg Pearse’a)
Only after 1 and 2 hrs 
in 0,5% potassium per
manganate sol. and in 
1 % oxalic acid (accor
ding to Pearse)

Utlenianie swoiste wiązań -S-S-  
kwasem nadoctowym w temp, 
pokojowej, czas reakcji: 1, 2, 3 
i 4 godziny
Specific oxidation of -S-S-  
groups with peracetic acid at 
room temp.; time of reaction:
1, 2, 3 andi 4 hrs

Utlenianie kwasem nadjodowym  
0,5% i 1%, w  temp, pokojowej, cz^s 
reakcji: 5 minut

Oxidation with periodic acid, 0.5%, 
and 1%, room temp.; 15 mins
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B lokow anie  
grup -S  

Blocking of 
-S  groups

> 5  »3

Ö c<D C

B lokow anie grup -SH  nasyconym , w odnym  roztworem HgCl2, w  temp. 
(pokojowej, czas reakcji: 48 i 72 godziny
-SH  groups w ere blocked w ith  saturated aq. sol. o f HgCl2 at room  
temp.; tim e of reaction: 48 and 72 hrs

Trawienie pepsyną 2 
m g/m l 0.02N-HC1, pH
1,8, w  temp. 37 °C, 
czas reakcji: 30 m i
nut, 1, 2 i 3 godzi
ny (wg Pearse’a)

Digestion w ith  p ep 
sin, 2 m g/m l, 0.02N- 
HC1, pH 1.8. R eac
tion time: 1, 2 and 3 
hrs (according to 
Pears e)

Trawienie trypsyną w  
roztworze 0,05 M bu 
foru fosforanowego, 
0,1 mg/ml, pH 6,7, w  
temp. 37°C, czas re
akcji: 15, 30 i 60 m i
nut (wg Pearse’a) 
Digestion w ith  tryp
sin in 0,05 M phos
phate buffer sol. 0 . 1  

m g/ml, pH 6.7, temp. 
37°; reactione time:
15, 30 and 60 mins 
(according to Pearse)

T rawienie trypsyną w  
buforze Tris, pH  7,2;
0 , 1  mg/ml, w  tem p. 
37°C, czas reakcji: 15, 
30, 45, 60 m inut i 2 
godziny

D igestion w ith  trypsin  
in  Tris buffer, pH 7.2;
0.1 mg/ml; temp. 37°, 
reaction time: 15, 30, 
45, 60 mins and 2 hrs

Badania histochemiczne pozwoliły porównać rozmieszczenie oranżo- 
filii z rozmieszczeniem substancji chemicznych w tkankach i ustalić 
wzajemną zależność między nimi.

Rozmieszczenie oranżofilii nie pokrywa się z rozmieszczeniem sub
stancji PAS-dodatnich; struktury oranżochlonne są od silnie PAS-do- 
datnich aż do zupełnego braku w nich reakcji PAS.

Zabarwienie błękitem alcjanowym odpowiada zabarwieniu oranżem 
G tylko czasem w zmienionej błonie wewnętrznej naczyń; jądra, ją- 
derka, cytoplazma i wypustki komórek, mimo oranżofilii nie wybar- 
wiają się błękitem alcjanowym.

Struktury oranżochlonne barwią się silnie niebiesko-zielono metodą 
Hale’a (1946) połączoną z metodą PAS, co mogłoby świadczyć o obec
ności kwaśnych mukopolisacharydów, gdyby nie to, że trawienie hya- 
luronidazą nie wpływa na zmianę reakcji, a błękit toluidyny nie daje 
w tych miejscach metachromazji ani przy pH 2, ani przy pH 3,5 ^  2.

Cytoplazma komórek nowotworowych i ich wypustki zawierają nie
kiedy glikogen, który wybarwia się metodą Bauera lub karminem Besta 
w postaci drobnych ziarenek, albo jednorodnie, bladoróżowo, wypełnia
jąc całą cytoplazmę. Rozmieszczenie glikogenu nie jest zgodne z roz
mieszczeniem oranżofilii. Drobne ziarna glikogenu, pojawiające się 
w zmienionej błonie wewnętrznej naczyń, również nie zawsze wystę
pują w tych jej miejscach, które wykazują powinowactwo do oranżu.

Oranżochłonność jąder spoczynkowych, jąderek i chromosomów 
w komórkach w stanie podziału mitotycznego nie jest związana z roz
mieszczeniem kwasów nukleinowych. Wprawdzie większość jąderek 
wykazuje wyraźne powinowactwo do oranżu, lecz wykazują je również,
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nawet w znacznie silniejszym stopniu, chromosomy komórek dzielących 
się mitotycznie, w których zdecydowanie przeważa DNA. W jądrach 
spoczynkowych natomiast, mimo dużej nieraz zawartości DNA, oran- 
żofilia występuje rzadko. Można by zatem przypuszczać, że na oranżo- 
chłonność tych struktur wpływa raczej charakter ciał białkowych zwią
zanych z kwasami nukleinowymi.

W cytoplażmie oranżofilnych astroblastów lub gemistocytów można 
czasem napotkać nieco silniejsze zabarwienie pyroniną niż w komór
kach nie wykazujących powinowactwa do oranżu G. Zabarwienie to 
jest przeważnie rozlane, ale w niektórych komórkach można zaobser
wować bardzo drobne ziarnistości zgrupowane zwłaszcza w ich wy
pustkach i to w miejscu odejścia tych ostatnich od ciała komórkowego. 
W tych samych miejscach błękit toluidyny przy pH 4,5 daje metachro- 
mazję beta, której nasilenie odpowiada intensywności zabarwienia py
roniną. Niemniej RNA występuje również, i to w znacznie większej 
ilości, w tych strukturach, które nie wykazują powinowactwa do oran
żu, jak np. w cytoplażmie śródbłonków naczyniowych, podczas gdy 
w silnie oranżochłonnych strukturach, jak w krwinkach czerwonych, 
jest go całkowicie brak.

Reakcja ksantoproteinowa i barwienie żółcienią naftolową S — poz
woliły stwierdzić obecność białek, nie wykazały jednak istotnych różnic 
między strukturami oranżochłonnymi a strukturami pozbawionymi 
oranżochłonności.

Wszystkie struktury kwasochłonne, barwiące się eozyną i oranżem 
G, barwią się ciemnoniebiesko błękitem bromofenolowym w alkoholu 
96%, przy pH 7,8, przy czym w miejscach oranżofilii zabarwienie jest 
znacznie mniej intensywne i nasila się dopiero przy barwieniu błękitem 
bromofenolowym w 10°/o roztworze alkoholowym HgCl2, przy pH 2,4, 
co dowodzi obecności w tych miejscach białek kwaśnych.

Struktury oranżochłonne dają reakcję biuretową (według metody 
Solsa) znacznie silniejszą niż struktury pozbawione powinowactwa do 
oranżu, przy czym cechuje je zabarwienie fioletowoniebieskie, w prze
ciwieństwie do pozostałych składników tkanki, które barwią się blado- 
fioletowo-różowo.

Charakterystyczna dla struktur chłonących oranż G jest obecność 
grup -SH, wykrytych metodą Frśderico-Chevremonta, a przede wszyst
kim przy użyciu Red Sulfhydryl Reagent (Bennet 1951 cyt. wg Pearse’a, 
1960). W tym ostatnim przypadku, na tle pomarańczowego zabarwie
nia rozlanego w całej cytoplażmie można zaobserwować czerwone zia
renka różnej wielkości i o rozmaitym układzie. W cytoplażmie zgrupo
wane są one w środku komórki lub w miejscu odejścia jej wypustek 
w postaci ziarenek bardzo drobnych, przypominających często swym
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wyglądem układy mitochondrialne. W chromatynie jądrowej ziarna są 
grube, nierzadko skupione w sąsiedztwie jąderka. Znaczną ilość grup 
-SH zawiera błona jądrowa i błony krwinek czerwonych. Ziarenka wy
stępujące w ścianach naczyń krwionośnych są rozmaitej wielkości, 
a ułożenie ich nie ma określonego charakteru.

Elementy tkankowe, charakteryzujące się oranżochłonnością, wyka
zują niewielkie ilości wiązań bisulfidowych; reakcje barwne są wybitnie 
słabe zarówno przy użyciu odczynnika Schiffa, jak również błękitu 
alcjanowego i azotanu kobaltu.

Przeprowadzenie swoistych reakcji rozkładających lub blokujących 
poszczególne grupy chemiczne białka zmienia wyniki barwień polichro- 
mowych, uniemożliwiając strukturom tkankowym związanie niektó
rych barwników zawartych w mieszaninie barwiącej. Trawienie nie
którymi fermentami rozbijającymi wiązania peptydowe tak samo zmie
nia barwliwość struktur tkankowych.

Deaminacja powodująca rozbicie grupy NH2 i przeprowadzenie jej 
w grupę —OH nie wpływa na zabarwienie oranżem, zmienia natomiast 
zabarwienie eozyną. Zmiana ta następuje stopniowo w różnych struk
turach, po stosunkowo długim działaniu kwasu azotawego. Najszybciej, 
bo już po kilku godzinach, ulega zmianie zabarwienie cytoplazmy i wy
pustek komórkowych; w jądrach i jąderkach całkowite zniesienie eozy- 
nofilii następuje dopiero po 48 godzinach, przy czym zabarwienie błę
kitem wodnym jest również wyraźnie osłabione. Tego rodzaju zmianom 
towarzyszy nasilenie oranżofilii, które jest jednak pozorne; nie zmienia 
się bowiem powinowactwo poszczególnych składników tkankowych do 
oranżu, a jedynie dzięki osłabionemu wchłanianiu eozyny wyraźniej wy
stępuje barwa pomarańczowa.

Metylowanie skrawków przeprowadzone w temperaturze 33°C (Pe- 
arse 1960) już po 24 godzinach znosi całkowicie zabarwienie nie tylko 
oranżem, ale i eozyną. Skrawki są całe niebieskie, jedynie w niektórych 
miejscach zabarwione fuksyną.

Metylowanie w temperaturze 60°C, ale w znacznie krótszym czasie 
(Lillie 1958), dało takie same wyniki. Jedynie po pierwszej godzinie 
utrzymywała się jeszcze oranżofilia chromatyny w tych komórkach, 
które znajdowały się w trakcie podziału mitotycznego, bez względu na 
stadium podziału.

Cytoplazma astroblastów, astrocytów i większości oranżochłonnych 
gemistocytów traci swe powinowactwo do oranżu już po 5 minutach 
metylowania w temperaturze 60°C, tak samo jak i większość wypustek 
i włókien glejowych. W tym samym czasie zatracają oranżochłonność 
krwinki czerwone i intima naczyń krwionośnych. Po 30 minutach oran
żem barwią się tylko wszystkie jądra w stanie podziału mitotycznego
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i chromatyna nielicznych jąder spoczynkowych, w których jednakże 
błona jądrowa i jąderka zatraciły już właściwości oranżofilne. Metylo- 
wanie przez 60 minut pozbawia oranżochłonności wszystkie struktury, 
z wyjątkiem chromatyny dzielących się komórek, a po dwóch godzinach 
metylowania cały skrawek zabarwiony jest na niebiesko. Metylowanie, 
w przeciwieństwie do deaminacji zmieniającej eozynofilne właściwości 
tkanki, a po długim czasie osłabiającej zabarwienie błękitem lub ziele
nią, uniemożliwia w dość krótkim okresie zarówno zabarwienie tkanki 
oranżem, jak i eozyną. Zdolność wchłaniania eozyny utrzymuje się 
znacznie dłużej, ale w końcu znika i to w tej samej kolejności jak zdol
ność wchłaniania oranżu.

Demetylowanie przeprowadzone przy pomocy nadmanganianu potasu 
i kwasu szczawiowego po dwóch godzinach metylowania oraz przy uży
ciu 1*0/0 roztworu KOH w alkoholu 70% — po 18 godzinach metylowa
nia przywracało tkankom zdolność barwienia się oranżem, nie zdołało 
jednak przywrócić im w pełni eozynofilii.

Blokowanie grup -SH chlorkiem rtęciowym w roztworze wodnym 
wzmaga oranżochłonność tkanki, osłabiając przy tym niebieskie zabar
wienie błękitem wodnym lub zielone — zielenią jasną, z wyjątkiem za
barwienia włókien kollagenowych, które pozostają nie zmienione, 
ciemnoniebieskie lub zielone.

Utlenianie kwasem nadjodowym nie zmienia właściwości oranżo- 
chłonnych tkanki; natomiast utlenianie kwasem nadoctowym daje obra
zy podobne obrazom otrzymanym po 15 minutowym metylowaniu, 
w których wiele struktur barwi się jeszcze eozyną, podczas gdy prawie 
wszystkie przestały barwić się oranżem.

Trawienie pepsyną znosi różnobarwność skrawków na korzyść zabar
wienia wyłącznie błękitem wodnym już po 30 minutach, a trypsyną 
w buforze fosforanowym — już po 15 minutach. Trypsyna stosowana 
w buforze Tris nie powoduje zmiany w zabarwieniu oranżem nawet po 
dwóch godzinach, jednak już po 30 minutach znosi zabarwienie eozyną 
wielu składników tkankowych, a przede wszystkim jąder komórkowych.

PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Glioblastoma m ultiform e  — oranżofilne astroblasty przy naczyniach. Pasi- 
ni z dodatkiem  oranżu G w  polichromie. Pow. obj. 40 X, ok. 10 X.

Fig. 1. Glioblastoma multiforme  — orangeophiUic astroblasts near blood vessels. 
Pasini, w ith  Orange G added to the polychrome. Magn. obj. X 40, oc. X 10.

Ryc. 2. Oranżofilne astroblasty w  glioblastoma multi forme.  B łękit bromo-fenolo- 
wy, pH 7,8. Pow. obj. 40 X,  ok. 10 X.

Fig. 2. Orangeophilic astroblasts in glioblastovia multi forme.  BromphenoJ blue, 
pH 7.8. Magn. obj. X 40, oc. X 10.
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OMÓWIENIE

Z przeprowadzonych badań wynika, że w guzach glejopochodnych 
barwionych polichromami powinowactwo do oranżu G wiąże się z wy
stępowaniem w strukturach tkankowych grup karboksylowych oraz 
z obecnością wiązań peptydowych, położonych przy resztach aminokwa
sów aromatycznych lub dwukarboksylowych.

Nie wpływa na nie natomiast obecność lub brak kwasów nukleino
wych oraz substancji PAS-dodatnich, łącznie z glikogenem, o czym 
świadczy występowanie wymienionych substancji niezgodne z rozmiesz
czeniem struktur oranżofilnych i często od niego odmienne.

Dodatni wynik metody Hale’a w tych strukturach może być tłuma
czony zarówno związaniem Fe+++ z RNA, jak i adsorbowaniem go 
przez białka, tym bardziej że swoistość tej metody jest wątpliwa (Li- 
son 1953), a kontrola hyaluronidazą nie wpłynęła na zmianę reakcji.

Spostrzeżenia te zgadzają się z obserwacjami Picarda i Cotte’a (1959), 
którzy, badając przyczyny nadbarwliwości komórek nerwowych, wy
kluczyli za pomocą pomiarów cytofotometrycznych i metod histoche- 
micznych wpływ RNA oraz substancji PAS-dodatnich i sudanofilnych 
na powinowactwo do oranżu G. Potwierdzili oni natomiast obecność 
grup -SH w miejscach oranżochłonnych, sugerując na podstawie po
równania intensywności obu reakcji istnienie w tych miejscach innych, 
jeszcze nieznanych im grup chemicznych, wpływających na charakter 
zabarwienia.

Barwienie błękitem bromofenolowym w różnym pH, z dodatkiem 
i bez dodatku HgCl2, wykazało, że w miejscach pojawienia się oranżo-

Ryc. 3. Oranżofilne astroblasty w  glioblastoma multiforme.  B łękit brom o-fenolow y  
w  IOP/o roztworze chlorku rtęci. Pow. obj. 40 X, ok. 10 X.

Fig. 3. Orangeophilic astroblasts in glioblastoma multigorme.  Bromphenol blue in
10'/o mercuric chloride solution. Magn. obj. X 40, oc. X 10.

Rye. 4. Grupy ■—SH w  komórce oranżofilnej w  glioblastoma multi forme.  Granice 
komórki i pozostałe strutkury tkankowe niew yraźne, nie w ybarw ione dzięki w yjąt
kowej wybiórczości reakcji. Red Sulfhydryl Reahent w g Benneta. Pow. obj. 90 X, 
ok. 1 0  X.

Fig. 4. SH groups in an orangeophilic cell in glioblastoma multi forme.  The boun
daries of the cell and remaining tissue structures are indistinct, unstained because  
of the exceptional selectivity of the reaction w ith  B ed Sulfhydryl reagent according 
to Bennet. Magn. obj. X 90, oc. X 10.

Rye. 5. Mitoza w  glioblastoma multiforme.  M etoda P asin i’ego z dodatkiem oranżu
G w  polichromie po dwugodzinnym m ety l owaniu w  60°C w g  Lillie. Tkanka i k o 
mórka zm ieniona długotrwałym procesem m etylow ania. W komórce widoczne 
jasne smugi pomarańczowych chromosomów. Pow. ofoj. 90 X, oc. 10 X.

Fig. 5. M itosis in glioblastoma multi forme.  Method, of Pasini w ith  Orange G 
added to the polychrom e after two hours’ m ethylation at 60° according to Lillie. 
The tissue and the cell are changed as a result of the prolonged methylation. Light- 
orange sm udges in the cell are chromosomes. Magn. obj. X 90, oc. X 10.
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filii występuje zwiększona ilość białek kwaśnych. Barwią się one 
prawdopodobnie dlatego oranżem, należącym do barwników kwaśnych, 
ponieważ pH polichromu jest bardzo niskie, w granicach 3,5 — 3,9. 
Należałoby więc rozważyć możliwości wejścia w reakcję grup -OH 
i -COOH. Grupy karboksylowe, które biorą udział w reakcji, mogą to 
być grupy N-terminalne lub grupy należące do rodników aminokwa
sów dwukarboksylowych, wbudowanych w łańcuchy peptydowe. Grupy 
C-terminalne, zrównoważone działaniem N-terminalnych grup NH2, nie 
powinny wpływać na zabarwienie struktur (Godlewski 1963).

Przypuszczenie to wydawało się o tyle prawdopodobne, że struktury 
znane z wysokiej zawartości białek zasadowych, jak np. włókna kolla- 
genowego, bogate w prolinę i hydroksyprolinę (Pearse 1954, Baranow
ski 1963) zawsze wykazują powinowactwo do barwników trójfenylo- 
metanowych i nigdy nie barwią się oranżem. Tak samo chromatyna 
większości jąder, zawierająca duże ilości argininy, nie wykazuje po
winowactwa do oranżu.

Nie można było szukać potwierdzenia tych przypuszczeń, stosując 
przyjęte w histochemii reakcje wykrywające białka; gdyż udałoby się 
wtedy, co najwyżej, ujawnić w strukturach oranżofilnych pewne grupy 
chemiczne, charakterystyczne dla rodników poszczególnych aminokwa
sów, jednakże byłby to tylko dowód ich obecności, ale nie dowód czyn
nego udziału w reakcji.

Dlatego też wprowadzono barwienie polichromowe, poprzedzone blo
kowaniem poszczególnych grup białkowych.

Całkowite zniesienie powinowactwa do oranżu G, po odpowiednio 
długim metylowaniu i przywrócenie go ze znacznym nasileniem w pro
cesie demetylacji, dowiodło, że zjawisko oranżofilii wiąże się niewątpli
wie z obecnością grup karboksylowych. Jednakże metylowanie blokuje 
nie tylko grupy -COOH, lecz również i grupę aminową (Baranowski 
1963), chociaż niektórzy autorzy temu zaprzeczają (Pearse 1960).

Barwienie deaminowanych skrawków wykluczyło udział grup NH2 
i NH; deaminacja znosiła bowiem eozynofilię, a po bardzo długim cza
sie osłabiła niebieskie zabarwienie. Wykazała ona również, że grupy 
-OH powstające w wyniku reakcji nie wpływają na oranżochłonność, 
zwiększają natomiast powinowactwo struktur do fuksyny kwaśnej. 
Nasilenie oranżochłonności przy równoczesnym osłabieniu eozynofilii 
w skrawkach demetylowanych wynika prawdopodobnie stąd, że w pro
cesie demetylacji szybciej zostaje uwolniona grupa -COOH, niż może 
być rozłożony powstały przy metylowaniu chlorowodorek zgodnie 
z wzorem:
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R R

H— C —N H 2 • HC1 +  HsO

COOH CO-O-CH;

Zniesienie oranżofilii po utlenianiu kwasem nadoctowym wydaje się 
zaprzeczać jakiemukolwiek udziałowi grup karboksylowych w wiąza
niu oranżu; nie można jednak zaprzeczyć, że oprócz swoistego utlenia
nia wiązań bisulfidowych może przy tej dość energicznie przebiegającej 
reakcji dojść również do zablokowania grupy karboksylowej resztą 
kwasu octowego, w wyniku czego znika oranżochłonność tkanek. Prze
mawia za tym fakt, że utlenianie kwasem nadjodowym nie wpływa na 
zabarwienie oranżem i struktury tkankowe zachowują w pełni powino
wactwo do tego barwnika.

Trudniej jest wytłumaczyć wzmożoną oranżochłonność występującą 
po długotrwałym działaniu chlorku rtęciowego, blokującego grupy -SH; 
najprawdopodobniej zachodzi tu zjawisko takie, jak przy barwieniu błę
kitem bromofenolowym z dodatkiem rtęci, tzn. białka kwaśne związane 
uprzednio z rtęcią wybarwiają się oranżem intensywniej, niż bez dzia
łania związków rtęciowych. Potwierdza to próba barwienia oranżem, 
która przeprowadzona w ten sam sposób jak barwienie błękitem bromo
fenolowym dała podobne rozmieszczenie intensywności zabarwienia.

Powyższe obserwacje dowodzą, że zjawisko oranżochłonności w gu
zach glejopochodnych jest związane z obecnością grup karboksylowych 
w strukturach tkankowych.

Badanie czystych aminokwasów umieszczonych w postaci kropli l°/o 
roztworów na bibule chromatograficznej wykazało, że wiążą one wszyst
kie w jednakowym stopniu oranż G, a także pozostałe barwniki poli- 
chromu i nie różnią się prawie między sobą zabarwieniem.

Trawienie pepsyną, która rozbija wiązania peptydowe położone obok 
reszt aminokwasów aromatycznych lub dwukarboksylowych, znosiło 
całkowicie oranżofilię tkanek, podczas gdy bardzo długie nawet dzia
łanie trypsyny nie wpływało na zmianę powinowactwa do oranżu G. 
Przemawiałoby to za tym, że warunkiem wchłaniania tego barwnika 
jest nie tylko obecność grup -COOH, lecz konieczne jest również istnie
nie wiązań peptydowych, powstających między grupami karboksylowy
mi kwasu glutaminowego lub asparaginowego, a aminowymi innego 
aminokwasu.

Dziwnym objawem wydaje się fakt, że normalna tkanka nerwowa, 
w której kwas glutaminowy występuje w wyjątkowo dużych stężeniach, 
większych niż w jakiejkolwiek innej tkance (Baranowski 1963), nie wy
kazuje powinowactwa do oranżu, z wyjątkiem jąderek komórek nerwo
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wych i krwinek czerwonych wypełniających naczynia. Obecność kwasu 
glutaminowego nie ujawnia się też odmiennym zabarwieniem w astro- 
cytach włókienkowych, gdzie wraz z kwasem asparaginowym stanowi 
on znaczną część składową gliofibrilli (Bairati 1958). Natomiast w gu
zach glejopochodnych, mimo wyraźnie obniżonej zawartości aminokwa
sów dwukarboksylowych (Hemmer 1959) oranżofilia występuje w wielu 
strukturach.

Można by więc na tej podstawie wnioskować z zachowaniem dużych 
ostrożności, że oranżochłonność struktur tkankowych zależy nie od ilości 
aminokwasów bogatych w grupy karboksylowe, lecz od ich umieszcze
nia w łańcuchu peptydowym w taki sposób, który nadaje grupom 
-COOH charakter N-terminalnych.

WNIOSKI

1. Powinowactwo do oranżu G w nowotworach glejopochodnych bar
wionych polichromami kwaśnymi jest wynikiem zmienionej czynności 
poszczególnych struktur tkankowych, co pociąga za sobą odrębność ich 
właściwości chemicznych.

2. Zjawisko oranżochłonności występuje w strukturach bogatych 
w białka kwaśne i wiąże się z obecnością grup -COOH oraz z istnieniem 
wiązań peptydowych przy grupach karboksylowych aminokwasów aro
matycznych lub dwukarboksylowych.

3. Zdolność wchłaniania oranżu G nie zależy od ilości aminokwasów 
dwukarboksylowych, lecz od ich położenia w łańcuchu peptydowym 
i dlatego normalna tkanka nerwowa jej nie wykazuje, mimo że może 
być bogatsza w kwas glutaminowy i asparaginowy niż utkanie nowo
tworowe.

r. IIIblAJIOBCKa

MCCJIEßOBAHMH OPAH^KEOMJIMM HEKOTOPbIX CTPY K TyP  
B rJIMErEHHbIX OnyX O JIH X  OKPAHIMBAEMblX nOJIMXPOMAMM

Co f l e p * a Hn e

IIpM M eHeH He KHCJibix nojiH xpoM O B  a jih  OKpacKH rjiM ereH H b ix o n y x o j i e ü  ( I H m/ jjio b-  

CKa 1965a, 19656) o6H apyjK M .no p a 3 H o e  c p o a c t b o  n o x o j K n x  MopcfciojiorMHecKMx TKaHe- 

B b ix  3JieM eHT0B K KpacMTejiHM eoflepjKaiUHMCH B n o j m x p o M a x .

npOHBMJIHCb OpaHJKetJjHJIbHbie CTpyKTypbl HaXOAHIUMXCH B CTpoeHMM H0B006pa- 

30BaHMH jim6o b ero OKpyjKeHMM, a He Ha6jiiOflaeMbie B HopMajibHoii HepBHOM TKaHW. 

IIpoBeAeHHbie MCCJie^OBaHMH noKa3ajin, hto enoeoÖHoeTb pe3op6ijwH oparoKa G npw 

HM3KOM pH OKpaniHBaiOmeM CMeCM, HBJIHeTCH pe3yJIbTaTOM H3MeHeHHOM (J)yHKÎ MM 
OTßeJibHbix TKaHeBbix CTpyKTyp, hto b cbok) onepe^b BJinneT Ha ocoßeHHOCTb h x  

X M M H H eC K H X  CBOMCTB. 3 tM CTpyKTypbl OTJIHHaiOTCH ÖOraTCTBOM KHCJIbIX 6eJIKOB M MX
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cpoffCTBO c  o p a H sceM  CBH33HO c  HajiMHMCM r p y n n  - C O O H  a  TaKJKe c  c y m e c T B O -  

BaHMeM neH TM ^H bix CBH3eii n p w  KapSoKCM JioBbix r p y n n a x  a p o M a r n n e c K H X  j ih ö o  

6 H K ap 6 0 KCMJI0 BŁIX aMMHOKHCJIOT. OpaHJKec£>HJIbHOCTb H e 3aBMCMT OflHaKO OT KOJIM- 

HeCTBa 6 n K a p 6 0 KCMJI0 BbIX aMUHOKMCJIOT, a  OT MX n03Mi;MM B nenTM3HOM UenM.

I
H. Szydłowska

STUDIES ON ORANGEPHILIC STRUCTURES IN GLIAL TUMORS STAINED
WITH POLYCHROMES

S u m m a r y

The use of acid polychromes for staining glial tumors (Szydłowska 1965a, b) 
revealed (different degrees of affin ity  to dyes contained in the polychromes in  
morphologically sim ilar tissue structures. Structures w ith  affinity to Orange G 
were observed in and around the tumor tissue, but w ere both encountered in n or
m al nervous tissues. Experim ents show ed that abiliity of absorbing Orange G at 
low  pH of the staining m ixture is due to altered activity of tissue structures 
associated w ith  altered chem ical properties. These structures have a high acid  
protein content, and their affinity to Orange G is connected w ith  the presence of  
-COOH groups and peptide linkages at the carboxyl group of aromatic or dicar- 
boxylic amino acids. However, affin ity to Orange G does not depend on the am o
unt o f  idiicarboxylic amino acids, but on their position in the peptide Chain.
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W badaniach histochemicznych nad otoczeniem ognisk naczyniopo- 
chodnych w przebiegu miażdżycy mózgu, Friede (1962) zwrócił uwagę 
na wzmożenie procesów enzymatycznych oksydo-redukcyjnych. Liczni 
inni autorzy obserwowali nasilenie czynności tych samych enzymów w 
otoczeniu ognisk chorobowych o rozmaitej etiologii, którym towarzyszy
ły odczyny reaktywnego makrogleju (Friede 1962, Smith 1963, Wallace 
i wsp. 1963, Rubinstein i wsp. 1962).

W latach 1962 — 1964 Wiśniewska przeprowadziła systematyczne ba
dania nad pograniczem mózgowo-naczyniowym w mózgach z miażdżycą 
bez nadciśnienia tętniczego i z nadciśnieniem. W wyniku tych badań 
stwierdzono (Wiśniewska 1965), że nieodwracalne uszkodzenia tkanki 
nerwowej poprzedzone są wzmożeniem przepuszczalności ścian naczyń 
śródmiąższowych, na które makroglej otoczenia odpowiada przerostem 
i proliferacją.

Badania podjęte obecnie miały na celu stwierdzenie, czy istnieje ko
relacja między stopniem nasilenia zmian miażdżycowych, przerostem 
i proliferacją astrogleju i aktywnością jego enzymów oksydo-redukcyj
nych. W tym celu postanowiono przebadać czynność enzymatyczną de
hydrogenaz związanych z cyklem przemian kwasów trój karboksylo
wych, zależnych od nukleotydu dwufosfopirydynowego (DPN), a mia
nowicie dehydrogenazę kwasu jabłkowego (MDH), kwasu mlekowego 
(LDH) oraz kwasu glutaminowego (GDH).

MATERIAŁ I METODA

Badania 'przeprowadzono na 1 0  mózgach ludzkich ze zmianami m iażdżycowy
mi, w  4 — 6  godzin po zgonie.
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Z badań wyłączono przypadki, w  których istniało podejrzenie, że  stwierdzone  
w czasie sekcji zm iany w  narządach w ewnętrznych mogłyby w płynąć na odczyny  
glejow e w  mózgu.

Dla oceny procesów oksydo-redukcyjnych w  pograniczu ttkankowo-naczyniowym  
do badania histochemicznego pobierano: skorupę, jądro ogoniaste, gałkę bladą, 
wzgórze wzrokowe, przedmurze, korę w ysp y i przylegające struktury istoty bia 
łej. Kontrolę histologiczną odczynów  glejowych przeprowadzono m etodam i Cajala
i Holzera w  modyfikacji K anzler-Arendta, a stopień zaaw ansowania zm ian m iaż
dżycowych oraz odczyny glejowe badano podobnie jak w  pracy W iśniewskiej 
(1965).

Materiał przechow ywano na lodzie przez okres około godziny do m om entu za
mrożenia i 'krajano następnie w  kriostacie. Skrawki grubości około 12-u zabarwiono  
techniką tetrazolową z Nitro-BT (2, 2’-d i-p-nitrophenol 5,5’-diphenol -3, 3’ -/3, 3’ 
dim ethoxy-4, 4’-biphenyleneditetrazolium chloride) w g Novikoffa, Shin, Drukera 
(1960) i Hitzemana (1963), stosując poniższe modyfikacje.

Przez Okres 3 minut skrawki suszono w  temperaturze pokojowej, następnie  
utrwalono w  acetonie w  temp. + 1 °C  przez 20 min. Po przemyciu buforem fosfo
ranowym  0,05 'M o pH 7,4 inkubowano iprzez 1 godz. w  temp. 37°C.

MDH, LDH i GDH badano w  m ieszaninie inkubacyjnej o następującym  skła
dzie:

Substrat 0,5 M 0 , 1 ml
DPN 3 mg/0,1 m l 0 , 1 ml
Nitro - BT 1 mg /ml 0,3 ml
Bufor fosforanowy 0,1 M
pH 7,4 0,5 ml
NaCN 0,1 M 0 , 0 2 ml

Następnie skrawki przemywano buforem, utrwalano w  llö%» zobojętnionym  
roztworze formaliny przez 10 min. i zatapiano w  glicero-żelaitynie. W ykonano ró w 
nolegle próby kontrolne bez dodatków substratów i bez DPN.

Przy ocenie odczynów glejowych zwracano uw agę na kaliber naczyń, topografię  
procesu oraz stan zaaw ansowania zmian miażdżycowych.

W YNIKI

B a d a n i a  m o r f o l o g i c z n e .  W zebranym materiale 10 mózgów 
stwierdzono 4 przypadki z bardzo dużymi, 3 z dużymi i 3 ze średnimi 
zmianami miażdżycowymi w naczyniach. Wyraźnie dało się zauważyć, 
że ze wzrostem zmian miażdżycowych (tab. 1) zwiększał się odczyn reak
tywnego gleju w pograniczu tkankowo-naczyniowym.

W barwieniach Holzera w modyfikacji Kanzler-Arendta we wszyst
kich przypadkach z bardzo dużymi i z dużymi zmianami miażdżycowy
mi stwierdzono glejozę włóknistą okołonaczyniową (pomnożenie pilśni 
glejowej okołonaczyniowej) oraz glejozę rozlaną (przechodzenie pilśni 
glejowej z pogranicza tkankowo-naczyniowego na sąsiednią tkankę z 
uwidocznieniem się okołojądrowej cytoplazmy astrocyta, rye. 1, 2, 3). 
W barwieniach metodą Cajala w tych przypadkach widoczne były zmia-
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Ryc.  l.  Naczynia powyżej 25 (i ze zm ianam i szklisto-włóknistym i. Widoczna w  po
graniczu tkankow o-naczyniow ym  rozluźniona tkanka nerwowa, makrofagi z barw
nikiem  krwiopochodnym, komórki limfocytopodobne. Łupina. Hematoksylina- 

eozyna. Pow. ok. 15 X obj. 8  X.
Fig. 1. Blood vessels over 25 ,u w ith  fibro-hyalinous changes. Loose nervous tissue  
containing macrophages loaded w ith  blood pigment and lym phocyte-like cells at 

the tissue-vascular boundar. Putamen. H. E. Magn. oc. X 15, obj. X 8 .

Ryc. 2. Przekrój lustrzany tych sam ych naczyń w  barwieniu met. Holzera w mo
dyfikacji Kanzler-Arendta. W pograniczu tkankow o-naczyniow ym  szeroki w ał gle- 

ju włóknistego. Pow. ok. 15 X ob. 8 . X.
Fig. 2. Mirror cross section of the sam e blood vessels stained by the method of 
Holzer modified by Kanzler-Arendt. A w id e w all o f fibrous glia can be seen at 

the tissue-vascular boundar. Magn. oc. X 15, obj. X 8 .
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Rye. 3. Naczynie powyżej 150 |.i w ybitnie stwardniałe w  barwieniu metodą Cajala 
wykazuje wybitne pom nożenie w ypustek glejow ych w  pograniczu tkankow o-na-  

czyniowym . Pow. ok. 15 X  obj. 8  X .

Fig. 3. B lood vessel over 150 m m arkedly indurated, stained by the method of Ca- 
jal, show ing increased num ber of glial processes at the tissue-vascular boundary.

Magn. oc. X  15, obj. X  8 .

Rye. 4. To samo naczynie z w a lem  reaktyw nego gleju (dehydrogenaza kwasu m le 
kowego LDH). Brak aktywności enzymatycznej w  ścianie naczynia z w yjątkiem  

komórek śródbłonka. Pow. ok. 15 X  obj. 8  X.

Fig. 4. The sam e blood vessel w ith  a reactive glial w a ll (lactic dehydrogenase
LDH). Absence of enzym atic activ ity  in the w alls o f the vessel, except in endothe

lial cells. Magn. oc. X  15, obj. X  8 .
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Ryc. 5. Te sam e naczynia, co na rye. 1, 2, badane na enzym y oksydoredukcyjne  
z Nitro-BT (dehydrogeneza kwasu jabłkow ego MDH). Wyraźnie wzmożona czyn

ność enzymatyczna gleju pogranicza. Pow. ok. 15 X obj. 8  X.
Fig. 5. The same blood vessel as in Fig. 1 , 2 , tested for redox enzymes w ith  Nitro- 
BT (malic dehydrogenase MDH). D istinctly increased enzym atic activity of the 

limiting glia. Magn. oc. X  15, obj. X 8 .

Rye. 6. Jamka okołonaczyniowa. Na obwodzie wzm ożona czynność enzymatyczna  
gleju (dehydrogenaza kwasu glutam inow ego GDH). Pow. ok. 15 X obj. 8X.  

Fig. 6. Perivascular cavity. Peripherally, increased enzymatic activity of the glia 
(glutamic dehydrogenase GDH). Magn. oc. X  15, obj. X 8.
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Rye. 7a, b. Hypertroficzne astrocyty ze wzmożoną czynnością dehydrogenezy kwasu  
jabłkowego MDH wokół naczyń. Pow. ok. 15 X ob. 20 X — a; te sam e astrocyty w

pow. ok. 15 X ob. 40 X — b.
Fig. 7 a, b. Hypertrophic astrocyte with increased malic acid activity (MDH) 
around blood vessels. Magn. oc. X 15, obj. X 20 — a; the same astrocytes, magn.

oc. X 15, obj. X 40 — b.
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ny przerostowe gleju. Nieraz obserwowano zmiany regresywne pod po
stacią klazmatodendrozy oraz komórek amebowatych.

W przypadkach z średnimi zmianami miażdżycowymi oraz przy na
czyniach nie zmienionych brak było w pograniczu naczyniowo-tkanko- 
wym reaktywnego gleju.

Tabela 1. W spółzależność odczynów  g le jow ych  i enzym atycznych od stopnia za 
aw ansow ania zmian m iażdżycowych w  przypadkach badanych w e  w szystk ich  

izwojach podstaw y, z w yjątk iem  gaiki bladej
Table 1. Relatio-n o f  glial and enzym atic reactions to the degree o f advancem ent  
of atherosclerotic lesions in all the basal ganglia w ith  the exception of the

globus pallidus

Nr kol. 
mózgu  
No. of 
brain

Zmiany
miażdż.

Atheroscl.
lesions

Odczyny reaktywnego  
gleju  

Reactions glial

Czynność enzymatyczna reaktywnego  
gleju

Enzymatic activity of reactive  
glial

w łókniste
fibrinolitic

komórkowe
cellular MDH LDH GDH

1 + + + + + + + + + + + + + + +
2 H—b — — — — - -
3 + + + + + H—b H—h “I—b H"
4 + + + + + + + + + + + + + + + + + + H—b
5 H—b — — — — —
6 + + + + + + + r f + + + + + + + + + + + + - b
7 + + + + + + + + + + + + + + H—1—b + +
8 + + --- --- --- — ---

9 + + + + H—1—1—b + + + + + + + + + + + + - b
1 0 + + + ■ H—1—b + + + H—( ■+ + + +

Stwierdzono ponadto, że odczyny gleju włóknistego, okołonaczynio- 
wego, przy naczyniach powyżej 25-m-, były proporcjonalne do nasilenia 
zmian miażdżycowych, zaś glejoza włóknista, rozlana, występująca przy 
wszystkich kalibrach naczyń, była zależna przede wszystkim od obrzęku 
towarzyszącego ogniskom naczyniopochodnym.

Największe nasilenie zmian miażdżycowych stwierdzono w gałce bla
dej, następnie w łupinie, w głowie jądra ogoniastego, przedmurzu i wzgó
rzu wzrokowym.

Odczyny reaktywnego gleju najbardziej nasilone były w łupinie, gdzie 
poza tym w przeszło połowie przypadków stwierdzono mikromartwice 
pod postacią okołonaczyniowych jamek.

Nieco mniej reaktywnego gleju w pograniczu tkankowo-naczyniowym 
stwierdzono w głowie jądra ogoniastego, przedmurzu i wzgórzu wzro
kowym. W gałce bladej natomiast reakcje glejowe były najmniejsze.

W strukturach istoty białej, zwłaszcza w przypadkach obrzęku, glejo
za włóknista i komórkowa były najwybitniejsze.
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W barwieniu przeglądowym, w pograniczu tkankowo-naczyniowym 
przy bardzo zaawansowanych zmianach miażdżycowych stwierdzano 
często rozluźnioną strukturę tkankową, upostaciowane i nieupostacio- 
wane elementy krwi (makrofagi nieraz z hemosyderyną, krwinki czer
wone, komórki limfocytopodobne). Poza tym w komórkach jąder pod
stawy obserwowano często zmiany typowe dla zwyrodnienia tłuszczo
wego.

B a d a n i a  h i s t o c h e m i c z n e .  W zależności od narastania zmian 
miażdżycowych, wzrost aktywności badanych dehydrogenaz widoczny 
był przede wszystkim w okołojądrowej cytoplazmie astrocytów. Dla
tego też pełną korelację między badaniami histologicznymi a histoche- 
micznymi można było przeprowadzić wówczas, gdy barwienia histolo
giczne uwidaczniały nie tylko wypustki, ale i całą komórkę.

Wokół wielu naczyń z bardzo dużymi zmianami miażdżycowymi i to
warzyszącymi tym zmianom opustoszeniami okołonaczyniowymi, wał 
reaktywnego astrogleju wykazywał mocno nasiloną czynność MDH, LDH 
i GDH pod postacią złogów barwy niebieskofioletowej (ryc. 4). Aktyw
ność enzymatyczna w wypustkach astrocytów uwidaczniała się w po
staci drobnych ziaren dwuformozanu, występujących głównie w części 
przykomórkowej. Wokół naczyń z dużymi zmianami miażdżycowymi, 
odpowiednio do mniej bogato-komórkowych odczynów glejowych aktyw
ność dehydrogenaz była słabsza (ryc. 5).

Astroglej pogranicza tkankowo-naczyniowego w obecności średnich 
zmian miażdżycowych nie uwidacznia się (tab. 1).

Powyżej opisane zmiany wzmożonej aktywności MDH, LDH i GDH 
najwyraźniej występowały w obrębie łupiny, następnie głowy jądra 
ogoniastego, przedmurza i wzgórza wzrokowego.

W gałce bladej, mimo najbardziej zaawansowanych zmian miażdży
cowych, obserwowano sporadycznie pierścieniowate układy gleju reak
tywnego z wzmożoną aktywnością badanych dehydrogenaz.

W łupinie, gdzie stwierdzono liczne jamki okołonaczyniowe, na ich 
obwodzie obserwowano w komórkach reaktywnego astrogleju wysoką 
czynność enzymatyczną (ryc. 6).

W przypadkach, w których obok zaawansowanych zmian miażdżyco
wych występował duży obrzęk, widoczne było nasilenie czynności de- 
hydrogenazowej najwyraźniej w obrębie struktur białych.

W obrębie ścian naczyń wraz z nasileniem zmian miażdżycowych wy
raźnie ulega zmniejszeniu czynność MDH, LDH i GDH (ryc. 4).

Poza reaktywnym glejem i naczyniami, obserwowaliśmy następującą 
czynność enzymatyczną w tkance: w obrębie skorupy, jądra ogoniaste
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go i przedmurza widoczne było rozlane, fioletowe zabarwienie podłoża 
z drobnymi ziarnistościami dwuformozanu, bez możliwości wyodrębnie
nia elementów komórkowych, w gałce bladej, na tle różowo wybarwio- 
nych struktur istoty białej, bardzo dużą aktywność dehydrogenazową 
wykazywała cytoplazma neuronów, wzgórze przedstawiało obraz pstry. 
Największa czynność enzymatyczna obserwowana była w neuronach 
jądra przyśrodkowego. Szlaki istoty białej wybarwiały się na różowo, 
a w komórkach oligodendrogleju stwierdzało się słabą czynność przeba
danych enzymów.

Z badanych enzymów, niezależnie od badanych struktur i stopnia za
awansowania zmian patologicznych, największą aktywność wykazywała 
MDH, tylko nieco słabszą LDH, a najniższą GDH.

OMÓWIENIE WYNIKÓW

Na podstawie przeprowadzonych badań stwierdziliśmy, z wyjątkiem 
gałki bladej, zbieżność między narastaniem zmian miażdżycowych, gle- 
jozą astrogleju a nasileniem reakcji enzymatycznych.

Występowanie najbardziej zaawansowanych zmian miażdżycowych w 
obrębie naczyń gałki bladej (badania Markiewicz 1965, potwierdzone w 
naszych obserwacjach) przy bardzo skąpym odczynie glejowym pogra
nicza tkankowo-naczyniowego i słabym nasileniu aktywności badanych 
dehydrogenaz przemawia za tym, że odczyny glejowe i wzmożenie czyn
ności enzymów oksydo-redukcyjnych astrogleju nie są tylko uwarun
kowane zmianami miażdżycowymi naczyń. Widocznie różnice topografi
czne są przyczyną tego, że ten sam glej w przypadku nawet bardziej 
zaawansowanej miażdżycy w obrębie gałki bladej potrafi spełniać swo
je funkcje bez konieczności uwidocznienia zarówno histologicznie, jak 
i enzymatycznie wzmożenia przemian komórkowych.

Topograficzne różnice w czynności enzymatycznej prążkowia i gałki 
bladej zaobserwowali Kodousek i Kolin (1960) oraz Friede (1962). Nasze 
obserwacje w zakresie badania aktywności MDH, GDH i LDH pokry
wają się z badaniami powyższych autorów w odniesieniu do SDH.

Wszystkie badania porównawcze w metodach histochemicznych su
gerują związek aktywności enzymatycznej z reakcjami biochemicznymi 
gleju okołonaczyniowego w poszczególnych jądrach podstawy. Słabsza 
aktywność reakcji glejowej gałki bladej powoduje słabszą aktywność 
dehydrogenazową gleju pogranicza tkankowo-naczyniowego. Jądro to 
nie reaguje tak szybko i intensywnie na zmienione warunki pod wpły
wem uszkodzonych przez proces miażdżycowy naczyń krwionośnych.
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WNIOSKI

1. Wokół naczyń z bardzo dużymi i dużymi zmianami miażdżycowy
mi stwierdzono występowanie wału reaktywnego astrogleju z wzmożoną 
czynnością MDH, LDH i GDH w obrębie komórek astrocytów.

2. Współzależność zmian miażdżycowych i odczynu glejowego zaob
serwowano w obrębie skorupy, jądra ogoniastego, przedmurza, wzgórza 
wzrokowego i istoty białej.

3. W gałce bladej, mimo największych zmian miażdżycowych, reakcje 
gleju przedstawiały się o wiele słabiej w porównaniu z pozostałymi 
strukturami badanymi.

4. W obrębie skorupy i jądra ogoniastego w przypadkach z bardzo 
dużymi i dużymi zmianami miażdżycowymi o wiele liczniej niż w pozo
stałych jądrach podstawy stwierdzono przynaczyniowe jamki z reak
tywnym glejem na obwodzie i wzmożoną czynnością badanych dehydro
genaz.

5. Przy objawach ogólnego obrzęku występowała rozlana glejoza z 
wzmożoną czynnością dehydrogenazową, najsilniej wyrażona w istocie 
białej, skorupie i jądrze ogoniastym.

6. Stwierdzono zarówno w tkance, jak i w gleju reaktywnym w po
graniczu tkankowo-naczyniowym w miażdżycy mózgu największą czyn
ność MDH, nieco niższą LDH, a najmniejszą GDH.

7. Wzmożona czynność enzymów oksydo-redukcyjnych nie jest spe
cyficzna dla procesu miażdżycowego, lecz dla odczynów hyperplastycz- 
nych i proliferacyjnych astrogleju.
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T 0 3 H b IM H  M 3 M e H e H M flM M , C p e flM  H e K O T O p b IX  B 4  C J iy H a H X  H a Ó J IIO flaJ lH C b  cM JIbH O  B b l -  

p a jK e H H b ie ,  b  3 - e x  —  B b i p a ^ e H H b i e  m  b  3 - e x  —  y iu e p e H H b ie  a T e p 0 M a T 0 3 H b ie  M 3 M e -  

HeHWH.

rw c T O J io rM H e c K M M  aHajiH3 r jT M e B b ix  peaKi^MM npoBOAiiJiCH n o  MeTO^y K a fia jin  

H X a jiq ep a  b  MOflnc}3HKaij;HW K am jjiep -A peH flTa , a CTeneHb BbrpajKeHHOcra aTepo- 

MaTMHecKoro npoijecca oijeHHBajiCH MeTo^aMn reMaT0KcnjiMH-303HH u BaH Tn30H; 

KaK yKa3aHO b  paßoTe BncHeBCKOü (1965 r . ) .

rM C T O x n M M H e c K o e  M c c jie f lO B a H w e  a K T O B H o c T M  ,n e r n A p o r e H a 3  h o j i o h h o m  K w c j io T b i  

(MDH), M OJIOHHOM KM CJIO Tbl (LDH) M TJiyTaM M H O B O M  K M C JIO Tbl (GDH) npO BO AM JIO C b
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c H urpo-BT  no MeTO^y HoBWKOBa, IHhh, JJpyKKepa (1960 r.) w XwTijeMaHa (1963 r.) 
npnMeHHH HeoöxoßWMbie MOflnd?wKaurai b cocTaBe HHKy6 auMOHHOH jkwakocth.

B TaK MCCJie ôBaHHOM MaTepwajie b  cjiynaax c CMJibHo Bbipa>KeHHbiM u Bbrpa- 
jKeHHbiM aTep0MaT030M oÖHapyjKMJiM Bajibi peaKTMBHOM acTporjiMM c noBbiineHHofi 
aKTMBHOCTbK) MDH, LDH w GDH.

B3anM03aBHCMM0CTb aTep0MaT03Hbix w rjineBbix peaKijMM Ha6 jnoflajin b npe^ejiax  

mejiyxM, XßocTaToro *mpa, orpaflbi, 3pMTejibHoro öyrpa m 6ejioro BenjecTBa.
B 6 jieAHOM niape HecMOTpa Ha MaKCMMajibHO BbipajKeHHbie aTep0MaT03Hbie 

ii3MeHeHMH He HaöjnoAaJiM noBbiineHHOM ak t m b h oct w  MccjießyeMbix £erM,zjporeHa3 
B O K O Jio co c y flH C T O M  n p o c T p a H C T B e  a  TO JibK O  B H e M H o r o H H C J i e H H b ix  c j i y n a n x  p e a K i j n ü  

t j i h m  b  c p a B H e H W M  c  o c T a j i b H b i M M  M C C Jie ^ o B a H H b iM w  C T p y K T y p a M M  ß b i J i a  H a  m h o t o  

c j i a ö e e .

B n p e ^ e j i a x  mejiyxw u X ß o c T a T o r o  a ^ p a  b c j i y n a a x  c c w jib H O  B b rp a jK e H H b iM H  

ta B b ip a s c e H H b iM M  a T e p 0 M a T 0 3 H b iM M  M 3 M e H e H H H M H  3 H a H H T e j ib H O  H a i n e  H e M  B f l p y r w x  

H ß p a x  o c H O B a H H H  H a 6 jH O A a J iM C b  o K O J io c o c y flM C T b ie  J ia K y H b i  m M W K p o H e K p o 3 b i  c  p e a K -  

t h b h o ü  rim eü  no nepncbepuH m n o B b in ie H H o w  aK TW B H O C T bK ) M c c j ie ^ y e M b ix  rM,n;poreHa3.
npw HBJieHMHX o6o6meHHoro OTeKa HaöjnoflajicH reHepajin30BaHHbiü rjieno3 c no- 

B b iu ie H H O H  aK T M B H O C T b K ) ß e m ß p o r e H a 3 ,  n p w H e M  M a K c m v ia j ib H O  B b ip a jK e H H b m  rjieüo3 

O T M e n a j ic a  b  S e jiO M  B e n je c T B e ,  u i e j i y x e  u XBOCTaTOM fmpe.

T a K  B T K 3 H M , K a K  H B p e a K T M B H O M  TJIMM OKOJIOCOCyZJWCTOrO n p O C T p a H C T B a  

B aTep0MaT03e M03ra öbijia oÖHapyjKeHa caMaa BbicoKan aKTWBHOCTb MDH, 3aTe.\i 
LDH w caMaa hm3K3h GDH.

n O B b lH ie H H e  aKTMBHOCTM O K CM flOpe^yKTM BHblX 3H3MMOB H e  HBJIHeTCH CneiJMCbM- 

necKMM ß J ia  aTejx>M aT03H 0r0 n p o i j e c c a ,  h o  r j i h  rwnepnjiacTM HecKO M  u  n p o j m c b e -  

pai^MOHHOM peaKi^MM acTporjiMM.

M. Śmiałek, K. W iśniewska

ACTIVITY OF SOME OF THE DEHYDROGENASES IN PERIVASCULAR  
. REACTIVE GLIA IN ATHEROSCLEROSIS OF THE BASAL GANGLIA

S u m m a r y

The region of the basal ganglia w as studied in 10 human brains exhibiting  
atherosclerotic lesions, w hich w ere  very extensive in 4 cases, extensive in 3, and  
moderate in 3 cases.

The glial reactions w ere  checked histologically by the method of Cajal and  
Holzer modified by Kanzler-Arendt, and the degree of advancem ent of the athero
sclerotic lesions in preparations stained w ith  hem atoxylin-eosin  and according to 
van Gieson, as in the work of W iśniewska (1965).

A ctivities of malic dehyfrogenase (MDH), lactic dehydrogenase (LDH), and glu 
tamic dehydrogenase GDH w ere studied with Nitro-BT by the method described by  
Novikoff, Shin, Drucker (1960) and Hitzeman (1963) w ith  the necessary m odifica
tions of the incubation fluid.

In cases w ith  very extensive and extensive atherosclerotic lesions, a w a ll of 
reactive astroglia w ith  increased MDH, LDH and GDH activities w as observed.

Relations between atherosclerotic lesions and glial reactions w ere  observed in 
the putamen, caudate nucleus, claustrum, optic thalamus and w hite  substance.
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In the  globus pallidus, despite advanced atherosclerotic lesions, activity of the 
studied dehydrogenases w as not observed at the tissue-vascular boundary. In a few  
cases only, a w eak glial reaction, compared w ith the other structures, w as present. 
In the remaining basal nuclei, paravascular lacunae and micronecrosis w ith  peri
pheral reactive glia and increased dehydrogenase activity w ere seen.

When sym ptoms of generalized edema w ere present, d iffuse gliosis w ith  increa
sed dehydrogenase activity occurred, especially  in the w hite  substance, putamen  
anid caudate nucleus.

In cerebral atherosclerosis, the tissues as w ell as reactive glia on the tissue- 
vascular boundary showed strongest activity of MDH; activity of LDH w as weaker, 
and that of GDH weakest.

Increased activity of redox enzym es is not specific for atherosclerosis, being ty 
pical o f hyperplastic and proliferative astroglial reactions.
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HANNA SZYDŁOWSKA, JÓZEF KAŁUŻA

ON THE POSSIBILITY OF SELECTIVE STAINING 
OF DNA AND RNA USING TOLUIDINE BLUE AND RELATED DYES

From Laboratory of Neurosurgical Pathology Polish Academ y of Sciences 
Director: Prof. Dr A. Kunicki

Toluidine blue, which is used in a modification of Nissl’s method for 
staining nervous elements, stains not only nuclei but also tigroid or 
Nissl’s substance, a typical component of nervous cells. The property of 
nuclear substance of staining with basic dyes depends on its high con
tent of nucleic acids (Einarson 1933, 1957). This has been confirmed by 
Cassperson and his school, who showed that nuclear chromatin absorbs 
ultraviolet rays of a wavelength characteristic for nucleic acids. Casper- 
son (1941), and later Brachet (1942 — cit. after Lison 1953), showed that 
the chromophilic substance of Nissel’s bodies is RNA (Vanderly, Vand- 
erly 1959). Basing on these observations and on the results of studies of 
metachromasia in solutions of basic dyes (Lison, Kelley, Miller, Michae
lis, cit. according to Licon 1953, Sylven 1954, Grauman and Musso 1959) 
toluidine blue was used in histochemical methods for identifying nucleic 
acids (Brachet 1953). Although known previously, due to the introduction 
of new staining procedures this method has been little used until recen
tly. At present, however, increasing use is being made of it, especially in 
relatively quantitative estimations of the nucleic acids (Vorbrodt, God
lewski, Dux 1958) or to show that they are in special fine structures of 
the cell, eg. mitochondria of the nervous cell (Schabadasch 1958a, 1958b), 
because of the transparency of the slides, which males possible the use 
of high enlargements.

While using a modification of Nissl’s method based on toluidine blue, 
in some slides dark blue or greenish blue staining of the nuclear chro
matin was observed, while Nissl’s substance and the nucleolus showed 
e reddish violet color corresponding to so-called „beta” metachromasia 
(Lison 1953). This observation was thought to be interesting in view of 
the fact that up to now methods of visualizing nucleic acids by means 
of toluidine blue have not permitted a differentiation of the two types.

http://rcin.org.pl



2 1 2 H. Szydłowska, J. Kałuża

Therefore, using Nissl’s method, it was decided to try to work out a 
method enabling, if possible, such differentiation in all tissue-slides. 
Also, an attempt was made to maintain the same conditions, indispensa
ble for demonstrating the nucleic acids with the basic dyes, which is not 
possible with Nissl’s method.

As the result of our experiments the following technique was adopted:

1. Small sections o f fresh tissue w ere fixed  in Carnoy’s solution ( 6 : 3 : 1 )  for 2 
to 6  hours, m ethyl alcohol being substituted for ethyl alcohol.

2. The fixed  sections w ere transfered to m ethyl benzoate or m ethyl alcohol for 

24 hours.
3. After passing through methyl benzoate or m ethyl benzoate-celloidin, the se 

ctions w ere  im bedded in paraffin.
4. Sections 5 — 10 microns thick after deparaiffinizing w ere transferred from 

distilled water for 5 min. to M cllvain buffer of pH 4,5 — 4,7.
5. Stain for 20—30 min. in m ixture o f equal parts o f M/3000 solution of toluidine  

blue and M cllvain buffer of pH 4,5 — 4,7, at temperature 49° — 50°C.
6 . Without w ashing in water, the tissue-slides were transferred to anhydrous 

m ethyl alcohol and differentiated for 30 to 60 seconds until the nuclei assum ed a 
dark blue or bluishgreen color.

7. Tht. tissus-slides were dehydrated by passing them through m ixtures of ace
tone and xylene:

a) acetone 95 ml +  x y lene 5 ml — 5 min.
b) acetone 70 ml +  x y lene 30 ml —  5 min.
c) acetone 30 ml +  x y len e  70 ml — 5 min.
d) acetone 5 ml +  xylene 95 ml — 5 min.

8 . Cleared in pure xylene (5 minutes), mounted in Canada balsam dissolved in 
chloroform (not xylene!).

Results: Nucleic chromatin is stained dark blue or greenish-blue, nucleolus 
and N issl’s substance — reddish violet (beta-metachromasia). Some o f the poly- 
sacharides m ay be stained purpule (gamma-tmetachromasia).

A modification of Nissl’s method based on toluidine blue is generally 
applied to material fixed in 96% ethyl alcohol, frequently changed. 
However, similar results were obtained with material fixed in Car
noy’s solution (Strumann 1915). Fixation as prescribed in Nissl’s ori
ginal method is not recommended because ethyl alcohol produces ir
reversible changes in the structure of DNA (White and Elmes 1952, 
Pearse 1954). For this reason we have replaced ethyl alcohol with the 
more weakly active methyl alcohol.

Using 0.005'°/o or M/6000 stain solution, an attempt was made to sta
bilize the metachromasia, which disapears when the acidity of the so
lution grows and the dye is not diluted proportionally to the decrea
sing pH (Graumann and Musso 1959).

The aqueous solution of the dye, which is used in Nissl’s method, 
changes its hydrogen ion concentration, depending on the pH of wa-
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Fig. 1. Normal cerebral cortex. Toluidine blue. Magn.
40 X 1 0 .

Rye. 1. Prawidłowa kora mózgowa. Błękit toluidyny. Pow. 
40 X 1 0 .

Fig. 2. Cerebellum. Brillantcresylblue. Magn. 40 X 10.
. 2. Móżdżek. Błękit krezylowo-brylantowy. Pow. 40 X 10.
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Fig. 3. Glioblastoma multiforme. Toiuidine blue. Magn. 
40 X 1 0 .

Rye. 3. Glejak wielopostaciowy. Błękit toluidyny. Pow. 
40 X 1 0 .
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ter. The aqueous solution was replaced by buffered solution of pH 
4.5 — 4.7, which is the best for staining nucleic acids (Lison 1953, 
Schabadasch 1958a, 1958b).

Staining was carried out at temperature 49° — 50° C.
The staining temperature may affect unfavorably acids nucleic, es

pecially RNA, which readily undergoes hydrolysis at higher tempera
tures, 65° C (Lison 1953), 70° — 90° C (Pearse 1954), and may be was
hed out of tissues even by distilled water after one hour at 65° C, as 
shown by Brachet (1941, cit. according to Lison 1953). We believe that 
significant loss of RNA need not be expected during the relatively 
short staining time, because of the use of the method only for locali
sation and identification, even a slight loss of nucleic acids does not 
influence the true picture of their distribution.

Slides were dehydrated in a mixture of acetone and xylene, since 
we observed that dehydration in alcohol may change the metachro- 
matic staining.

Besides toluidine blue, we have used also methylene blue, azure I, 
azure II, brilliant cresyl blue and the mixture of methylene blue and 
azure I (1 : 2), as well as of methylene blue and thionine (1 : 2); howe
ver, we could not get such precise and reproducible results as descri
bed with toluidine blue.

When the tissue-slides were compared with others treated by ribo- 
nuclease and with slides stained by Brachet’s test or by Feulgen’s 
method, it was found that the dark blue or greenish blue color cor
responds to DNA and the reddish violet color to RNA.

We have not done spectrophotometric messures, but on the basis of 
histochemical control-methods specific for nucleic acids, it can be con
cluded that staining with toluidine blue allows not only to show both 
nucleic acids, but also to differentiate between DNA and RNA.

H. Szydłowska, J. Kałuża

W SPRAWIE MOŻLIWOŚCI WYBIÓRCZEGO BARW IENIA DNA I RNA PRZY 
UŻYCIU BŁĘKITU TOLUIDYNY I POKREWNYCH BARWNIKÓW

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

W preparatach barwionych błąkitem  toluidyny w g m etody Nissla obserwuje  
się niekiedy zjawisko beta metachromazji w ystępujące w  strukturach zawierają
cych kwas rybonukleinowy, takich jak tigroid czy jąderko.

Autorzy przeprowadzili próbę wykorzystania tego zjaw iska d la  różnicowego  
barw ienia struktur zawierających RNA i DNA, w ystępujących w  prawidłowej 
i n iepraw idłowej tkance. Zastosowano technikę, przy pomocy której struktury
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zawierające DNA w ybarw iają  się na kolor ciem nioniebieski (ortocheomatycznie), 
podczas gdy organelle komórkowe zawierające RNA barwią się  czerwonofiole- 
towo (beta metachromazja).

Związki o  charakterze m ukopolisacharydów w ykazyw ały  w  tych warunkach  
gama-metachromazję, barwiąc się w  odcieniu czerwonopurpurowym.

Użycie pokrewnych barw ników  zasadowych dało identyczne wyniki.

r. IIIbiAJiOBCKa, KD. KajiyjKa

K B o n p o c y  O B 03M 02K H 0C T M  3JIEKTMBHOW OKPACKM  

,H,E30KCMPMB0HyKJIEMH0B0H (flHK) M PMBOHyKJIEMHOBOH (PHK) KMCJIOT 
C nOMOmbKD TOJIYM^MHBJIAy M nPO M SB O ßH blX  KPACMTEJIElł

C o ^ e p x a H H e

B npenapaTax OKpamiiBaeMbix TOJiyM^MHÓJiay no MeTO,qy Hmccjih mojkho OTMerwTb 
HBJieHwe SeTa MeTaxpoMa3nn, noHBJiniomeecH b cTpyKTypax coflepHcamMx pn6o- 

HyKjiewHOByio KwcjiOTy, Hanp. -rarpoHß jimóo HflpbiiuKo.

IIpoBOflMjiacb nonbiTKa wcn0Jib30BaTb flaHHoe HBJiemie äjih ßMcbcbepeHLjuajibHOM 
OKpacKM CTpyKTyp coAepHcanpix PH K  u ^HK, HaxoflHinnxca b HopMajibHofł u M3Me- 
HeHHofł TKaHH. IIpMMeHHJiacb TexHMKa, npw KOTopoii cTpyKTypbi, coflepacamwe 

,ĘHK —  OKpaiHMBaJIMCb B TeMHO-CMHMM UBeT (opTOXpOMaTMHeCKM), a KJieTOHHbie 
opraHejiJiM, coAepjKaiune PHK —  b KpacHo-cjDMOJieTOBbiii i^BeT (SeTa MeTaxpoMa3na).

CoeflMHeHMH Hocamwe xapaKTep MyKonojiMcaxapM^OB b s t h x  ycjiOBMHX npoHBjiHJin 

raMMa-MeTaxpoMa3MK), OKpamMBaacb b KpacHO-nypnypHbift ijBeT.

npM npMMeHeHHH np0M3B0AHbix mejioHHbix KpacMTejiew GbiJin nojiyHeHbi aHajio- 
mHHbie pe3yjibTaTbi.
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ERRATA AD No 1/66

W pracy Z. M. Rapa (str. 23—32) zostały zamie
nione ryciny nr. 3 i 4 z rycinami nr 3 i n r 4 pra
cy E. Osetowskiej (str. 97—110).

In the work of Z. M. Rap (page 23—32) fig. No 
3 and No 4 has been changed with fig. No 3 and 
No 4 in the work of E. Osetowska (page 97— 110).
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ZMIANY WE WRZECIONACH MIĘŚNIOWYCH W CHOROBACH
MIĘŚNI

Z Kliniki Neurologicznej AM w  W arszawie 
Kierownik: prof, dr med. I. Hausmanowa-Petrusewicz

Rozwój miopatologii, obserwowany w ciągu ostatnich lat, przyczynił 
się znacznie do rozszerzenia naszej wiedzy o charakterze i mechanizmie 
powstawania zmian w mięśniach. Przedmiotem badań były przede wszy
stkim zewnątrzwrzecionowe (ekstrafuzalne) włókna mięśniowe; niewiele 
natomiast uwagi poświęcono wrzecionom mięśniowym. Nieliczne obser
wacje poszczególnych autorów poświęcone temu zagadnieniu różnią się 
między sobą. Brak jest jednolitości poglądów co do częstości i charak
teru zmian, występujących we wrzecionach w chorobach nerwowo-mięś- 
niowych. Adams, Denny-Brown i Pearson (1962) uważają, że wrzeciona 
mięśniowe są bardzo oporne na działanie czynników szkodliwych i w 
bezwzględnej większości chorób mięśni nie ulegają żadnym zmianom. 
Podobnych danych dostarczają obserwacje Mumenthalera (1963). Inni 
autorzy twierdzą, że zmiany we wrzecionach spotyka się dość często i 
to zarówno w uszkodzeniach neurogennych mięśni, jak i w grupie mio- 
patii (Lapresle i Milhaud 1964, Sala 1915, Daniel i Strich 1964).

Ze względu na brak oryginalnego piśmiennictwa polskiego na temat 
wrzecion mięśniowych przypominamy na wstępie podstawowe dane do
tyczące ich obrazu morfologicznego.

Wrzeciona mięśniowe opisane po raz pierwszy przez Weismanna w 
1861 r. stały się przedmiotem prac wielu badaczy w drugiej połowie 
XIX i na przełomie XIX i XX wieku. Największe zasługi położyli na 
tym polu Ruffini i Sherrington. Ustalili oni podstawowe dane tak ana
tomiczne, jak i fizjologiczne, które przez kilkadziesiąt następnych lat 
przetrwały prawie bez zmian. W związku z rozwojem badań elektrofi- 
zjologicznych ponowny wzrost zainteresowania wrzecionami mięśnio
wymi daje się zauważyć w latach trzydziestych i czterdziestych. Na 
następne lata przypada okres rozszerzania badań nad morfologią wrze
ciona mięśniowego. Współczesne dane dotyczące budowy i czynności
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wrzecion mięśniowych zawdzięczamy pracom Coersa i Duranda (1956), 
Barkera i Cope (1962), Boyda (1962a), Coopera i Daniela (1963), Mat- 
thewsa (1964) oraz Coersa (1964). Mimo wielu spornych kwestii, więk
szość autorów zgadza się z następującą charakterystyką morfologiczną 
wrzeciona mięśniowego: *)

Wrzeciono mięśniowe ma zwykle kilka milimetrów długości, a szero
kość jego w części równikowej nie przekracza 200 m-. Torebka wrzeciona 
utworzona jest z warstw tkanki włóknistej i jednej warstwy śródbłon- 
ka. Pomiędzy warstwami leżą naczynia krwionośne, cienkie nerwy oraz 
pewna ilość tkanki sprężystej. Wrzeciono mięśniowe zawiera od 2 do 
14 tzw. wewnątrzwrzecionowych włókien mięśniowych (intrafuzalnych). 
Wyróżnia się dwa rodzaje włókien: „nuclear bag” oraz ,,nuclear
chain” **)

Włókna I typu są szersze i w odcinku równika posiadają dużą ilość 
okrągłych jąder, które wypełniają prawie cały przekrój włókna, spy
chając na obwód nieliczne włókienka mięśniowe. W okolicy tej sze
rokość włókien wynosi około 50 natomiast w odcinku między równi
kiem a biegunami 15—20 in. Włókna tego typu często wychodzą poza to
rebkę. Włókna II typu są węższe i posiadają rząd centralnie położo
nych jąder w okolicy równika; w odcinku tym ilość włókienek mięśnio
wych jest mniejsza. Szerokość włókien tego typu waha się w granicach 
6—10 |Lt. Włókna obu typów wykazują w odcinku pomiędzy biegunem a 
równikiem bardzo wyraźne poprzeczne prążkowanie. Włókna I typu 
otoczone są nieznaczną ilością pasm włókien sprężystych; czasem we
wnątrz wrzeciona widoczne są wyraźne przegrody łączno-tkankowe.

Podana powyżej charakterystyka nie wyczerpuje wszystkich odmian 
strukturalnych wrzeciona mięśniowego; ograniczono się jedynie do po
dania szczegółów anatomicznych, których ocena ma, naszym zdaniem, 
znaczenie w stanach chorobowych.

Wrzeciono mięśniowe posiada bardzo bogate unerwienie tak do- jak 
i odśrodkowe (Schemat 1, rye. 1). Pojedyncze wrzeciono unerwione jest 
przeciętnie przez kilkanaście włókien nerwowych. Większość autorów 
uważa, że wrzeciono posiada 2 typy zakończeń ruchowych i 2 typy za
kończeń czuciowych. W zakresie unerwienia czuciowego wyróżnia się za
kończenia pierwotne i wtórne. Pierwotne odpowiadają dawnemu pojęciu 
zakończeń annulo-spiralnych i umiejscowione są tylko w części równiko

*) Dane dotyczą wrzecion m ięśniow ych bezwzględnej większości m ięśni szkie
letowych. Niemniej, w  niektórych mięśniach, jak np. zewnętrznych oka, wrzeciona  
m ięśniow e w ykazują inną budowę, co  zw iązane jest prawdopodobnie z ich inną  
czynnością (Sas i Appeltauer 1963).

**) Do czasu ustalenia polskiego m ianownictw a proponujemy określenia: I typ  
w łókien  („nuclear bag”), II typ („nuclear chain”).
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wej włókien mięśniowych obu typów (ryc. 2). Odchodzi od nich jedno 
lub dwa grube mielinowe włókna nerwowe. Wtórne zakończenia wy
stępują we włóknach II typu. Zagadnienie, czy znajdują się w kontak
cie z włóknami I typu, jest sprawą sporną. Zakończenia te, w postaci 
cienkich rozchodzących się gałązek, umiejscowione są w odcinku po
między równikiem a biegunem wrzeciona. Zwykle posiadają one jedno 
włókno odprowadzające, cieńsze od włókna odchodzącego od pierwot
nych zakończeń.

i  € / U

B oyd 1962

Schemat 1. 
Scheme 1.

Ogólnie przyjęty jest pogląd o istnieniu dwu typów zakończeń rucho
wych we włóknach mięśniowych, natomiast sporną jest kwestia ich po
chodzenia oraz dokładnego umiejscowienia. Jeden typ zakończeń to 
zakończenia płytkowe, podobne do ruchowych zakończeń włókien ze- 
wnątrzwrzecionowych. Zdaniem niektórych autorów (np. Coersa 1964), 
zakończenia płytkowe znajdują się na całej długości włókien mięśnio
wych, inni natomiast twierdzą (np. Boyd 1962), że umiejscowione są ra 
czej w odcinku przybiegunowym i widoczne są tylko we włóknach I typu. 
Drugi rodzaj zakończeń, określonych przez niektórych autorów jako za
kończenia rozproszone, widoczny jest pod postacią cienkich włókien ob
ficie rozgałęzionych. Umiejscowienie ich nie jest dostatecznie ustalone. 
Zdaniem Boyda (1962) dotyczą one wyłącznie włókien II typu i umiejsco
wione są w okolicy przybiegunowej, natomiast zdaniem Coersa (1964) 
widoczne są głównie w okolicy okołorównikowej. Dyskusyjne jest rów
nież pochodzenie tych dwu typów zakończeń. Według niektórych auto
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rów (Cooper, Daniel 1963) zakończenia płytkowe należą do układu a, 
podczas gdy zakończenia rozproszone tworzą system y. Natomiast we
dług innych (Boyd 1962) oba typy zakończeń należą do układu y, przy 
czym zakończenia płytkowe należą do układu Yi, a zakończenia rozpro
szone do układu y2- Pogląd Boyda (1962) na temat unerwienia przed
stawia powyższy schemat.

Szerokość włókien nerwowych w preparatach barwionych metodami 
srebrowymi nie odpowiada zapewne ich rzeczywistej szerokości; nie
mniej dla orientacji w proporcjach pomiędzy poszczególnymi włóknami 
nerwowymi wrzecion mięśniowych przypominamy podane przez Boyda 
(1962) wymiary włókien nerwowych u kota: włókna nerwowe pierwot
nych zakończeń czuciowych — 12 ( wtórnych czuciowych — 6 m-, Yi — 
3 Y2 — 1 U ludzi szerokość włókien nerwowych jest większa; wg 
Lapresle’a i Milhaud (1964) wynosi od 7 do 18 i-i.

MATERIAŁ W ŁASNY I METODA

Na 260 biopsji m ięśniow ych pobranych od chorych z różnymi postaciam i cho
rób mięśni, wrzeciona m ięśniow e stw ierdziliśm y w  45 przypadkach, .co  stanowi 
17,3% wszystkich biopsji.

Materiał nasz obejmuje:

postępującą dystrofię m ięśniow ą  
dystrofię miotoniczną  
inne miopatie
chorobę Charcot-Marie-Tooth  
zanik m ięśni pochodzenia rdzeniowego  
(choroba W erdniga-Hoffmanna, zanik m ięśni 
typu Aran D uchenne’a, stw ardnienie zanikowe  
boczne)
ostre uszkodzenie neurogenne

2 2  przyp. 

1 „
2 „

2 „

17 przyp. 

1 „

razem 45 przyp.

W ycinki m ięśniow e pobierane były w  znieczuleniu miejscowym , po nastrzyknię- 
ciu skóry, tkanki podskórnej i powięzi roztworem nowokainy. Następnie w ycinek  
dzielono na dw ie części: jedną utrw alono w  1 0 '°/o roztworze formaliny, drugą na-  
strzykiwano 0,05’Vo w odnym  roztworem błękitu metylenowego. Po utrwaleniu w  
formalinie wycinki zatapiano w  parafinie i następnie rutynow o barwiono hemato- 
ksyliną i eozyną oraz metodą van Giesona. Jeżeli w  preparatach znajdowano wrze
ciona mięśniowe, przeprowadzano dodatkowo następujące barwienia met. Mallo- 
ry’ego, Masona, Holmesa, Gros, B ielschowsky'ego, Bodiana, Heidenhaina.

Wycinki m ięśniowe nastrzyknięte błękitem  m etylenow ym  przeprowadzano w g  

klasycznej metody Coersa i Woolfa.
Barwienia rutynowe oraz barwienia metodą M allory’ego i Massona pozwalały  

na ocenę elem entów  m ięśniow ych i łącznotkankowych w rzeciona mięśniowego. 
W ocenie ich brano pod uwagę:

1 ) wym iary wrzeciona i poziom przekroju (jeżeli poprzeczny),
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2 ) grubość torebki,
3) ilość, szerokość i wygląd w ewnątrzw rzecionowych w łókien m ięśniowych,
4) w ygląd  przestrzeni wewnątrztorebkowej.

(Grubość torebki oceniano w  miejscach, gdzie pozbawiona była naczyń i nerw ów).

B arwienia srebrowe poza oceną elem entów  pozwalały niekiedy na w gląd w  
unerw ienie  wrzeciona. W preparatach barwionych błękitem  m etylenow ym  m ożli
w a była jedynie obserwacja unerwienia. Oceniając unerw ienie wrzeciona m ięśnio 
wego, próbowano identyfikow ać w łókna Yi na podstawie w yglądu i lokalizacji ich 
zakończeń (w odcinkach przybiegunowych w łókien I typu) oraz włókna czuciowe  
tworzące zakończenia pierwotne.

Kontrolę naszego materiału stanow iły w ycinki m ięśniow e pobrane z rutyno
w ych sekcji (z m ięśnia naramiennego) oraz w ycinki pobierane w  czasie zabiegów  
chirurgicznych (z mięśnia piersiowego i prostego m ięśnia brzucha). W przypadkach  
kontrolnych nie stwierdzano wyraźnych poprzednio objaw ów  neurologicznych, a 
w  pobranym wycinku m ięśniow ym  pozaw rzecionow e w łókna m ięśniow e oraz tkan 
ka śródmiąższowa zmian n ie  w ykazyw ały . Przypadków takich było 10. We w szy 
stkich torebka była cienka — grubość jej w ynosiła  około 10 u. W obszarze pom ię
dzy biegunem a rów nikiem  najszersze w łókna nie przekraczały 2 5 ,« ( 1  typ), najw ęż 
sze — 5— '6 u (II typ). Ilość szerszych w łókien  w ynosiła  zw ykle 2— 3, węższych — 
4— 5. Obszar równika był m ożliw y do obserwacji zaledwie w  1 przypadku. Szero
kość w łókien  I typu w  tym  miejscu w ynosiła  33,6 \x, II typu — 10,2 n. W 3 przy
padkach włókna m ięśniow e były zeszkliw iałe, z  zatartym poprzecznym prążkow a
niem. W 2 przypadkach widoczny był pew ien rozrost tkanki łącznej w ew nątrz  
wrzeciona pomiędzy w łóknam i m ięśniowym i (ostatnie dw a przypadki należały do  
materiału sekcyjnego).

WYNIKI

Postępująca dystrojia mięśniowa

Na 22 preparaty zawierające wrzeciona mięśniowe ocena elementów 
mięśniowych i łącznotkankowych była możliwa w 15, elementów nerwo
wych w 5 preparatach, jednych i drugich w 2.

O c e n a  e l e m e n t ó w  m i ę ś n i o w y  ch i ł ą c z n o t k a n k o 
w y c h .  Na 17 przypadków w 5 wrzeciona mięśniowe nie wykazywały 
żadnych zmian. W 2 przypadkach zmiany były wyraźne i dotyczyły tak 
włókien mięśniowych, jak i torebki (ryc. 3). Włókna mięśniowe wyka
zywały nasilone zmiany zwyrodnieniowe, prowadzące do całkowitego 
ich rozpadu. Torebka była wyraźne pogrubiała (w jednym przypadku do 
40 ix, w drugim do 30 m.). Pogrubienie torebki spowodowane było rozro
stem zarówno elementów włóknistych, jak i komórkowych tkanki łącz
nej. W jednym z tych przypadków wydawało się, że między warstwami 
torebki gromadzi się płyn obrzękowy. W pozostałych przypadkach zmia
ny we wrzecionie polegały na rozroście tkanki łącznej wewnątrz wrze
ciona (w 5 przypadkach — ryc. 4) oraz miernym pogrubieniu torebki 
(w granicach od 10 do 30 m- — również w 5 przypadkach — ryc. 5).
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Wymiary wrzeciona mięśniowego oraz ilość włókien mięśniowych 
mieściły się w granicach normy. Natomiast szerokość włókien mięśnio
wych w jednym przypadku była wyższa od normy, a mianowicie w od
cinku pomiędzy równikiem a biegunem (przy ściśle poprzecznym prze
kroju) widoczne było jedno włókno o szerokości 70 jn, drugie —  40 \x 

(ryc. 6). Zeszkliwienie włókien mięśniowych stwierdzono w 5 przypad
kach. Żadnej zależności pomiędzy występowaniem zmian we wrzecio
nach a postacią choroby nie stwierdzono. Porównanie wyglądu wrzecio
na mięśniowego z „charakterem” *) i zaawansowaniem procesu chorobo
wego w pozawrzecionowych włóknach mięśniowych wykazało:

1. Nie zmienione wrzeciona mięśniowe widoczne były w różnym okre
sie choroby (nawet w daleko posuniętym jej stadium) i przy obecności 
tak łagodnych, jak i ostrzejszych zmian dystroficznych.

2. Najwyraźniejsze zmiany we wrzecionach stwierdzono w przypadku 
wybitnie zawansowanego procesu dystroficznego oraz w przypadku wy
jątkowo „ostrych” zmian w mięśniach (liczne nacieki, martwica, od
czyn regeneracyjny).

3. Niezbyt zaawansowane zmiany widywane były w różnych okre
sach procesu chorobowego i towarzyszyły tak „ostrzejszym”, jak i „ła
godniejszym” zmianom w pozawrzecionowych włóknach mięśniowych.

O b s e r w a c j e  u n e r w i e n i a  w r z e c i o n .  Elementy nerwowe 
widoczne były w 7 przypadkach (5 — postaci Duchenne’a oraz po jed
nym przypadku postaci obręczowo-kończynowej i twarzowo-ramieniowo- 
-łopatkowej). W 3 spośród 7 tych przypadków unerwienie uwidoczniło 
się w barwieniach srebrowych, w 4 — w barwieniu błękitem metyle
nowym.

W 3 przypadkach widoczne były w okolicy przybiegunowej kuliste 
zakończenia dość grubego włókna nerwowego (ryc. 7). W 2 przypadkach 
uwidoczniły się grube włókna nerwowe dochodzące do okolicy równika. 
W 1 zaś przypadku widoczne było regularne, nieduże zakończenie cien
kiego włókna nerwowego w odcinku pomiędzy równikiem a biegunem**.

W d y s t r o f i i  m i o t o n i c z n e j  wrzeciona mięśniowe znaleziono 
w jednym przypadku. Grubość torebki trudna była do oceny ze wzglę
du na jej nadmierne rozwarstwienie. Wewnątrzwrzecionowe włókna 
mięśniowe uległy zwyrodnieniu wodniczkowemu (ryc. 8).

*) „Charakter” — w  znaczeniu „łagodnych” czy „ostrych” zmian dystroficznych, 
om ów iony został w  pracy „Patomorfologia chorób p ierw otnie m ięśn iow ych” (Ję
drzejowska, Neuropatologia Polska, 1964, II, 2, 191—214).

**) W przypadku autopsyjnym  dystrofii typu Duchenne’a, n ie  w łączonym  do tej 
pracy, w łókna nerw ow e w e wrzecionie m ięśniow ym  w ykazyw ały  zm iany zw yrod
nieniowe. Przypadek ten zostanie opisany osobno. Zmiany w  unerw ieniu w rze
ciona przedstawia ryc. 13.
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W g r u p i e  i n n y c h  m i o p a t i i  wrzeciona mięśniowe widoczne 
były w 2 przypadkach. W jednym z nich (prawdopodobnie stan zejścio
wy po zapaleniu wielomięśniowym) wrzeciono było całkowicie bez 
zmian, natomiast w drugim widoczne było pogrubienie torebki (18 — 
28 M-).

Rdzeniowy i neuralny zanik mięśni typu Werdniga-Hofjmanna

W rdzeniowym zaniku mięśni typu Werdniga-Hoffmanna wrzeciona 
mięśniowe stwierdzono w 12 przypadkach. W 11 możliwa była ocena ele
mentów łącznotkankowych i włókien mięśniowych. W 4 przypadkach 
wrzeciona zmian nie wykazały, w dalszych 4 — widoczne było pewne 
zeszkliwienie węższych wewnątrzwrzecionowych włókien mięśniowych, 
natomiast w pozostałych 3 przypadkach zmiany były wyraźne. W dwu 
z nich polegały one na nasilonym zwyrodnieniu włókien mięśniowych 
prowadzącym do ich całkowitego rozpadu, bez żadnych zmian ze strony 
torebki wrzeciona. W ostatnim przypadku widoczny był rozwarstwiający 
obrzęk torebki i obrzęk okolicy podtorebkowej (ryc. 9). W żadnym przy
padku nie stwierdzono rozrostu tkanki łącznej wewnątrz torebki. Wy
miary wrzecion, ilość i szerokość włókien mięśniowych nie odbiegały od 
normy.

W r d z e n i o w y m  z a n i k u  m i ę ś n i  typu Aran-Duchenne’a 
wrzeciona mięśniowe widoczne były w 3 przypadkach. W jednym z nich 
stwierdzono zmiany we wrzecionie, polegające na zwyrodnieniu i roz
padzie włókien mięśniowych bez zmian w torebce.

W jednym z 2 przypadków s t w a r d n i e n i a  z a n i k o w e g o  
b o c z n e g o  widoczne były zmiany we wrzecionie mięśniowym, pole
gające na wybitnym pogrubieniu torebki wrzeciona, której liczne war
stwy łącznotkankowe porozsuwane były przez płyn obrzękowy (ryc. 10).

W całej grupie zaników mięśni pochodzenia rdzeniowego żadnej za
leżności pomiędzy występowaniem zmian we wrzecionach a postacią 
choroby, stopniem zaniku włókien pozawrzecionowych oraz stopniem 
zaawansowania procesu chorobowego nie stwierdzono.

W g r u p i e  r d z e n i o w e g o  z a n i k u  m i ę ś n i  elementy ner
wowe widoczne były w 5 przypadkach: w 3 przypadkach choroby Werd- 
niga-Hoffmanna i w 2 przypadkach postaci Aran-Duchenne’a. W 3 spo
śród tych 5 przypadków unerwienie uwidoczniło się w barwieniu srebro
wym, w pozostałych 2 — w barwieniu błękitem metylenowym. W jed
nym przypadku (postać Aran-Duchenne’a) wydawało się, że obecne były 
zmiany zwyrodnieniowe w jednym z włókien nerwowych dochodzących 
do wrzeciona.
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W c h o r o b i e  C h a r c o t - M a r i e - T o o t h  wrzeciona mięśnio
we widoczne były w 2 przypadkach. W jednym z nich, poza dużą licz
bą włókien wewnątrzwrzecionowych (18), zmian nie stwierdzono (ryc. 
11). W drugim przypadku wewnątrz wrzeciona i torebki widoczne były 
pojedyncze, rozproszone limfocyty.

W jednym przypadku o s t r e g o  u s z k o d z e n i a  n e u r o g e n -  
n e g o  (,,Shoulder neuritis”?) wszystkie elementy wrzeciona mięśnio
wego były prawie całkowicie zniszczone (ryc. 12).

OMÓWIENIE

Materiał nasz wykazuje, że w niektórych przypadkach tak miopatii, 
jak i uszkodzeń neurogennych mięśni widuje się zmiany we wrzecionach 
mięśniowych. Określenie częstości występowania zmian we wrzecionach 
mięśniowych na podstawie piśmiennictwa jest bardzo trudne, ponieważ 
poza pracą Lapresle’a i Milhaud (1964) brak jest opracowań opartych 
na większym materiale. Istnieją wprawdzie w niektórych pracach, obok 
opisów zmian histopatologicznych w mięśniach, wzmianki dotyczące za
chowania się wrzecion mięśniowych; nie może to jednak stanowić pod
stawy do wyciągania wniosków co do częstości występowania zmian we 
wrzecionach. Adams, Denny-Brown i Pearson (1962) podkreślają wybit
ną oporność wrzeciona mięśniowego na działanie czynników szkodli
wych i w związku z tym, bardzo rzadkie występowanie w nich zmian. 
Greenfield i wsp. (1957) reprezentują podobny pogląd, aczkolwiek mniej 
skrajny. W świetle spostrzeżeń Lapresle’a i Milhaud (1964) i naszych 
własnych wydaje się, że stanowisko to nie jest całkowicie słuszne i zmia
ny we wrzecionach mięśniowych nie należą do rzadkości. Niemniej fak
tem pozostaje, że niejednokrotnie wrzeciona mięśniowe pozostają całko
wicie nie zmienione (i to tak w uszkodzeniach neurogennych jak i pier
wotnie mięśniowych) nawet w bardzo zaawansowanych stadiach cho
roby (Adams, Denny-Brown, Pearson — 1962, Bruce — 1911 i inni).

W przebiegu procesu chorobowego zarówno neurogennego, jak i pier
wotnie mięśniowego wrzeciono może reagować w zbliżony sposób, tj. 
odczynem ze strony torebki, zmianami zwyrodnieniowymi włókien mięś
niowych oraz rozrostem tkanki łącznej wewnątrz wrzeciona. Aczkol
wiek tę ostatnią zmianę obserwowaliśmy jedynie w przypadkach dy- 
strofii, to jednak inni autorzy (Lapresle i Milhaud — 1964 oraz Green
field i wsp. — 1957) widywali ją tak w uszkodzeniach pierwotnie mięś
niowych, jak i neurogennych. Greenfield i wsp. (1957) uważają zresztą 
rozrost tkanki łącznej wewnątrz wrzeciona i pogrubienie torebki za naj
bardziej charakterystyczne zmiany we wrzecionach mięśniowych. Ocena 
stopnia zaniku oraz zmian zwyrodnieniowych wewnątrzwrzecionowych
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włókien mięśniowych wydaje się bardzo trudna. Różnice w szerokości 
włókien w poszczególnych wrzecionach, niejednakowa szerokość włókna 
na całej jego długości, niemożność dokładnego określenia przekroju wrze
ciona — wszystko to sprawia, że ocena stopnia zaniku na podstawie po
miaru szerokości włókna mięśniowego ma wartość problematyczną. 
Określenie stopnia zaniku w wyniku pomiaru średnicy włókna w sto
sunku do średnicy wrzeciona poza powyżej omówionymi wątpliwościa
mi kryje w sobie możliwość błędnej oceny, ponieważ szerokość wrzecio
na zależy przede wszystkim od stopnia rozciągnięcia mięśnia w momen
cie utrwalania (Cooper i Daniel — 1963).

Podobnie i ocena zmian zwyrodnieniowych we włóknach mięśniowych 
budzi pewne wątpliwości. Szczególnie trudna jest ocena zmian szkli
stych, ze względu na możliwość artefaktycznego ich pochodzenia. Jed
nakże rozpad zeszkliwionych włókien mięśniowych w technicznie do
brych preparatach oceniliśmy jako rzeczywistą patologię. Jako wyraz 
zmian chorobowych przyjęliśmy nadto zmiany o typie zwyrodnienia 
wodniczkowego włókien mięśniowych (były one widoczne w jednym 
przypadku dystrofii miotonicznej; analogiczne zmiany w tej chorobie 
opisali poprzednio Lapresle i Milhaud 1964).

W jednym przypadku dystrofii wspominaliśmy o występowaniu bar
dzo szerokich włókien wewnątrzwrzecionowych (do 70 tl). Aczkolwiek 
wartość ta znacznie przekracza przyjęte normy, to jednak Smok (1951) 
musiał obserwować równie szerokie włókna, skoro napisał w swojej 
pracy, że niejednokrotnie szerokość włókien wewnątrzwrzecionowych 
dorównywała szerokością włóknom zewnątrzwrzecionowym. Wobec po
wyższego, jak również wobec szczupłości naszego materiału i braku da
nych u innych autorów o występowaniu przerostu włókien, nie jesteśmy 
w stanie ocenić tego zjawiska.

Zwiększenie ilości włókien do 18, spostrzegane w jednym przypad
ku choroby Charcot-Marie-Tooth, chyba nie może być również dowo
dem procesu chorobowego, bowiem górna granica wg niektórych autorów 
wynosi 16. Tak więc, na podstawie danych piśmiennictwa i własnych ob
serwacji, za rzeczywiście chorobowe i najczęściej występujące zmiany 
we wrzecionach mięśniowych bylibyśmy skłonni przyjąć: pogrubienie 
torebki, rozrost tkanki wewnątrz wrzeciona oraz zwyrodnienie szkliste 
lub wodniczkowe włókien mięśniowych, prowadzące do całkowitego ich 
rozpadu. Ponadto należałoby podkreślić, ze wszystkie te zmiany mogą 
pojawić się tak w uszkodzeniu neurogennym mięśnia, jak i pierwotnie 
mięśniowym.

Nieswoistość zmian we wrzecionach nie jest oczywiście jednoznacz
na z jednolitością zmian. Zarówno w uszkodzeniach neurogennych, jak
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i pierwotnie mięśniowych, zmienione chorobowo wrzeciona mięśniowe 
różnią się między sobą stopniem zajęcia elementów tkanki łącznej i włó
kien mięśniowych oraz intensywnością uszkodzenia. Nieswoistość zmian 
we wrzecionach, jak również ich względna oporność na proces chorobo
wy stanowią niewątpliwie dwa podstawowe zagadnienia patologii wrze
cion mięśniowych.

Występowanie we wrzecionach jednakowych zmian zarówno w uszko
dzeniach neurogennych, jak i pierwotnie mięśniowych można tłumaczyć 
bądź ograniczoną odczynowością ze strony elementów wrzeciona i po
wstawaniem takich samych zmian w wyniku działania różnych czynni
ków, bądź też podobnym mechanizmem powstawania zmian w obu tych 
procesach chorobowych.

Na podstawie dostępnego piśmienictwa możemy stwierdzić, że bez
względnie pewną przyczyną powstania zmian we wrzecionach mięśnio
wych jest uszkodzenie ich unerwienia. Spośród wielu prac na ten te 
mat czołowe miejsce zajmują doświadczenia Tower (1932). Wynika z 
nich, że czuciowo-ruchowe odnerwienie wrzeciona powodowało pogru
bienie torebki oraz zanik i zmiany zwyrodnieniowe we włóknach mięś
niowych, a w późnych okresach po odnerwieniu dochodziło do rozrostu 
tkanki łącznej wewnątrz wrzeciona. Czuciowe odnerwienie, wg tej autor
ki, prowadziło do pojawienia się zmian we włóknach mięśniowych, 
szczególnie w okolicy równika, bez wyraźnego pogrubienia torebki. Na
tomiast ruchowe odnerwienie odbijało się przede wszystkim na wyglą
dzie włókien mięśniowych w odcinku przybiegunowym oraz prowadziło 
do pogrubienia torebki. Doświadczenia te potwierdziły zatem charakter 
zmian obserwowanych w patologii ludzkiej w wyniku odnerwienia.

Rozważając teoretycznie, obecność zmian we wrzecionach mięśnio
wych w miopatiach winna świadczyć o działaniu innego, niż neurogen- 
ny, mechanizmu powodującego wystąpienie zmian. Na tym stanowisku 
stoją chyba Lapresle i Milhaud (1964), stwierdzając, że w przypadkach 
dystrofii mięśniowej unerwienie wrzecion było nie zmienione. Jednakże 
trzeba podkreślić, że ocena unerwienia wrzeciona jest niesłychanie 
trudna i wymaga zastosowania specjalnych metod barwień. Cytowani 
autorzy posługiwali się natomiast barwieniem hematoksyliną i eozyną 
i met. Massona, a w wyjątkowych przypadkach metodami srebrowymi. 
Wydaje się, że nie mogło to być całkowicie wystarczające dla oceny 
wszystkich elementów unerwienia wrzeciona.

Występowanie zmian w unerwieniu wrzeciona w przypadkach dy
strofii miotonicznej zostało udowodnione przez Daniela i Strich (1964); 
(Daniel od wielu lat zajmuje się zresztą morfologią wrzecion mięśnio
wych). Szczegółowe badania wrzecion mięśniowych przeprowadzono na
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materiale autopsyjnym przy użyciu różnych metod barwienia. Stwier
dzono zarówno w grubszych, jak i w cieńszych włóknach nerwowych 
zmiany zwyrodnieniowe oraz tworzenie się odgałęzień. We wrzecionach 
mięśniowych, poza dobrze znanymi zmianami, takimi jak pogrubienie to
rebki, rozrost tkanki łącznej wewnątrz wrzeciona, zmiany dotyczące jąder 
włókien mięśniowych, obecność nacieków zapalnych wewnątrz wrzecio
na, widoczne było ponadto wybitne zwiększenie ilości włókien we- 
wnątrzwrzecionowych (do 60), powstałe najprawdopodobniej w wyniku 
rozszczepienia. Dalecy jesteśmy od twierdzenia, że jedyną przyczyną 
prowadzącą do powstania zmian we wrzecionach mięśniowych jest 
uszkodzenie unerwienia, ale wydaje się, że przed próbą poszukiwania 
innych czynników patogenetycznych należy we wszystkich przypadkach 
z całkowitą pewnością wyłączyć udział unerwienia w powstawaniu zmian 
we wrzecionach. Nasze obserwacje w tej dziedzinie są zbyt szczupłe, by 
zająć jakiekolwiek stanowisko w tej sprawie. Stałe doskonalenie metod 
histologicznych oraz badania w mikroskopie elektronowym doprowadzą 
z pewnością do odpowiedzi na to pytanie. Zagadnienie względnej opor
ności wrzeciona na działanie czynników szkodliwych nie jest również 
rozstrzygnięte. Niestałe występowanie zmian w uszkodzeniach neuro- 
gennych w patologii ludzkiej wynika chyba z wyjątkowo bogatego 
unerwienia (do- i odśrodkowego) poszczególnych wewnątrzwrzeciono- 
wych włókien mięśniowych. Jak ta sprawa przedstawia się w odniesie
niu do uszkodzeń pierwotnie mięśniowych, zagadnienie to wiąże się z 
poprzednio postawionym pytaniem i w świetle powyższej dyskusji po
zostaje tymczasem bez odpowiedzi.

X. EH#xteeBCKa, A. <£>Mfl3HHCKa

J13MEHEHMH B M bllHEH HblX BEPETEHAX B MMOIIATMHECKMX
3AEOJIEBAHMHX

CoflepjKaHwe

MaTepnaji coctohji h3 4 5  MbimeHHbix ónoncm h  b 3htb>ix ot öoJibHbix CTpa^aiomux 
pa3JinHHbiMH MbimeHHbiMM 3a6oJieBaHMHMM (nporpeccwpyioinaH MbimeHHaa ,zi,m c t p o4>h h , 

Me^yjiJiHpHaH MbimenHan aTpocfc>MH, 6ojie3Hb HIapKO-M apn-Tyc, MMOTOHWHecKan 

AMCTpocJJMH u flp.). B 5ojibiiiMHCTBe wccjieAyeMbix cjiynaeB MbnueHHbie BepeTeHa 

OTJiMHajiwcb MeHee jihóo Sojiee BbipajKeHHbiMii n3MeHeHWHMM. CaMbiMM HacTbnm 

M3MeHeHMHMH 6bijin: ynjTOTHeHMe Kancyjibi, ^ereHepaTMBHbie M3MeHeHHH BHyrpn- 

BepeTeHHbix MbiiuenHbix bojiokoh m pa3pacTaHMe c£>M6po3Hofi t k b h h  BHyTpw Bepe
TeHa. /JaHHbie M3MeHeHMH oÖHapyHiMBajiMCb TaK b HeBporeHHbix, KaK h b nepBWHHO 

MbnneHHblX M3MeHeHMHX. ^MCKyTMpyeTCH MexaHM3M 00pa30BaHMH M3MeHeHT4M B M b l -  

meHHbix BepeTeHax. HecneijMc£>nHHOCTb n3MeHeHMM m o j k c t oó-bflCHHTbCH 6mio orpa- 
HHHeHHOM peaKTMBHOCTbK) MOpcJXIJIOrMHeCKMX 3JieMeHT0B BepeTeHa, JIHÖO OAHHaKO-
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BbIM M exaHM 3M O M  0 6 p a 3 0 B a H M H  M3M eHeHMÜ T aK  H e B p o r e H H b I X ,  K a K  M n epB M H H O  

M blUieHHblX nOBpejK^eHMM. EflMHCTBeHHbIM HeCOMHeHHbIM (^aKTOpOM, BbI3bIBaK>mHM 

c 6 p a 3 0 B a H M e  M 3M eH eH H w  b  B e p e T e H a x  HBJineTCH n o B p e j K a e H w e  M H H e p B a t ju w .

n o  M HeH H K ) aB T O pO B  M 3M eH eH M H  B B e p e T e H a x  B T e n e H M M  n e p B M H H b I X  M b i m e H H b I X  

3 a 6 o J i e B a H M f ł  H e  0 6 f l 3 a T e j i b H 0  h b j i h i o t c h  p e 3 y j i b T a T O M  n o B p e j K ^ C H M H  M H H e p B a i ^ m i  

MbimeHHoro BepeTeHa. OAnaKO o6 pau^aioT BHHMaHwe Ha HeoöxoflMMOCTb TmaTejibHoro 

MCCJie^oBaHMfl 3Toro Bonpoca.

H. Jędrzejowska A. Fidziańska 

CHANGES IN THE MUSCLE SPINDLES IN NEUROMUSCULAR DISEASES

S u m m a r y

T he study material consisted of 45 biopsies from patients w ith  various neuro
muscular diseases (progressive muscular dystrophy, spinal muscular atrophy, Char- 
cot-M arie-Tooth disease, myotonic dystrophy and others). Muscle spindles in most 
exam ined cases show ed some pathological changes. Thickenning of the capsule, 
degenerative changes in intrafusal muscle fibers, and proliferation o f connective  
tissue inside the spindle w ere  mostly observed. A ll these changes w ere  seen in 
neurogenic as w e ll as myogenic muscular atrophy. The authors discuss possible m e 
chanism  leading to the formation of the changes in the m uscle  spindle. U nspecifi
city o f changes m ay have two explanations: first, limited: m anner of reacting of  
the spindle; second, similar mechanism  w hich produce the changes involved in 
both neurogenic and myogenic atrophy. One factor undoubtedly produces the  
changes in muscle spindle — dam age o f innervation. The authors do not ihave any  
proof that this m echanism  is responsible for the formation of the changes in 
myogenic lesions, but they think that at the beginning of the study o f the problem  
of the changes in muscle spindles, the examination of innervation of muscle spin 
dle should be done.
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PODPISY POD (RYCINY

Rye. 1. Wycinek z mięśnia naramiennego. Przekrój podłużny wrzeciona. Widać 
kilka w łókien  nerw owych dochodzących do wrzeciona. Dwa z nich tworzą dość 
duże zakończenia (strzałki). Przyżyciowe barw ienie błękitem  metylenowym . Pow. 
200 X.

Fig. 1. Longitudinal section of a spindle in m. deltoideus. A few  nerves enter
ing the spindle are seen. Two of them form rather large endings (arrows), which  
lie on the both sides o f the spindle. Intravital m ethylene blue staining. Magn. 
X 200.

Rye. 2. Wycinek z mięśnia czw orogłow ego uda. Przekrój poprzeczny wrzeciona  
w okolicy równikowej (widoczne „nuclear bag”). Dwa dość grube włókna ner
w ow e najprawdopodobniej czuciowe. Holmes. Pow. 400 X.

Fig. 2. Tranverse section of a spindle in m. quadriceps femoris taken through  
the nuclear bag region. Two nerves, probably sensory, are seen. Holm es’ silver  
impregnation. Magn. X 400.

Rye. 3. Postępująca dystrofia mięśniowa. Postać D uchenne’a. W ycinek z m ięś
nia naramiennego. Odcinek przybiegunowy wrzeciona mięśniowego w  przekroju 
podłużnym. Włókno m ięśniow e całkow icie  zeszkliw iałe, pozbawione poprzecznego  
prążkowania. Torebka zgrubiała; w yraźny rozplem elem entów  komórkowych w  o b 
rębie torebki. Hem atoksylina- eozyna. Pow. 400 X.

Fig. 3. Duchenne type of progressive muscular dystrophy. Longitudinal section  
of a part of spindle in m. deltoideus. Intrafusal muscle fibre shows hyalinization  
and loss of cross striation. Thickenning of the capsule, cellular proliferation  
w ithin it is seen. Hematoxylin-eosin. Magn. X 400.

Rye. 4. Postępująca dystrofia m ięśniowa. Postać Duchenne’a. Wycinek z m ięś
nia naramiennego. Przekrój skośny wrzeciona. Rozrost tkanki łącznej wewnątrz  
wrzeciona. Masson. Pow. 400 X.

Fig. 4. Duchenne type of progressive muscular dystrophy. Oblique section of 
a spindle in m. deltoideus. Proliferation of connective tissue inside (the spindle. 
Masson. Magn X 400.
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Rye.  5. Postępująca dystrofia mięśniowa. Postać Duchenne’a. W ycinek z m ięś
nia naramiennego. Przekrój poprzeczny wrzeciona w  okolicy równikowej. Niezna
czne pogrubienie torebki; pew ien  rozrost tkanki łącznej w ew nątrz wrzeciona. He- 
matoksylina-eozyna. Pow. 200 X.

Fig. Duchenne form of progressive m uscular dystrophy. Transverse section of  
a spindle in m. deltoideus taken through the nuclear bag region. Slight thickenning  
of the capsule; som e proliferation of connective tissue inside the spindle. Hema
toxylin  -  eosin. Magn. X 200.

Rye. 6. Postępująca dystrofia m ięśniowa. Postać D uchenne’a. W ycinek z m ięś
nia naramiennego. Przekrój poprzeczny wrzeciona w  odcinku pom iędzy biegunem  
a rów nikiem . Średnia najszerszego włókna w ynosi 70 fi. Holmes. Pow. 400 X.

Fig. 6. Duchenne form of progressive muscular dystrophy. Transverse section  
of a spindle in m. quadriceps femoris taken through the polar Region. A  thek ner- 
The diam eter of the bigest muscle fiber is 70 /u. H olm es’ silver impregnation. Magn. 
X 400.

Rye.  7. Postępująca dystrofia mięśniowa. Postać Duchenne’a. W ycinek z m ięś
nia czw orogłow ego uda. Przekrój poprzeczny wrzeciona w  okolicy bieguna. Wi
doczne grube w łókno nerw owe, zakończone okrągłym zgrubieniem. Holmes. Pow. 
400 X.

Fig. 7. Duchenne type of progressive muscular dystrophy. Transverse section  
of a  spindle in m. quadriceps fem oris taken through the polar region. A  thick ner
ve w hich  ends in a round enlargemend is seen. H olm es’ silver impregnation. 
Magn. X 400.

Rye. 8. Dystrofia miotoniczna. W ycinek z m ięśnia naramiennego. Przekrój po
dłużny wrzeciona mięśniowego. Widoczne zwyrodnienie w odniczkow e w ewnątrz-  
wrzecionowych w łókien mięśniowych. Hematoksylina - eozyna. Pow. 200 X.

Fig. 8. Myotonic dystrophy. Longitudinal section o f a spindle in  m. deltoideus.
Intrafusal muscle fibers show  vacuolar degeneration. H em atoxylin - eosin X 200.

Rye. 9. Choroba Werdniga-Hoiffmanna. W ycinek z m ięśnia naramiennego. Prze
krój poprzeczny wrzeciona w  okolicy rów nikowej. Pogrubienie i obrzęk torebki.
H ematoksylina -  eozyna. Pow. 200 X.

Fig. 9. Infantile spinal muscular atrophy (Werdnig - Hoffmann). Transverse  
section o f a spindle in m. deltoideus taken through the nuclear bag region. Thic
kenning o f capsule, edema of intracapsular space. H em atoxylin i— eosin. Magn. 
X 200.

Rye. 10. Stwardnienie zanikowe boczne. W ycinek z m ięśnia naramiennego. N ie
znacznie skośny przekrój wrzeciona. Pogrubienie torebki z rozw arstw ieniem  jej 
przez płyn obrzękowy. H em atoksylina - eozyna. Pow. 200 X.

Fig. 10. Amytrophic Lateral Sclerosis. S lightly oblique section of a spindle in 
m. deltoideus. Thickenning of capsule, edema of intracapsular space. Hematoxylin  
- eosin. Magn. X 200.

Rye. 11. W ycinek z m ięśnia piszczelowego przedniego. Choroba Charcot-Marie- 
Tooth. Nieznacznie skośny przekrój wrzeciona. Zwiększenie ilości w ew nątrzw rze- 
cionowych włókien mięśniowych. Holmes. Pow. 200 X.

Fig. 11. Charcot-Marie-Tooth disease. S lightly oblique section o f  a spindle in 
m. tibialis anterior. Intrafusal muscle fibers seem  to ibe increased in number. Hol
m es’ silver  impregnation. Magn. X 200.

Rye. 12. Przypadek ostrego uszkodzenia neurogennego („shoulder neuritis”?). 
W ycinek z m ięśnia dw ugłow ego .ramienia. Całkowite zniszczenie e lem entów  łącz- 
notkankowyoh i m ięśniowych oraz w ybitne zm iany w  obrębie w łókien  nerw owych  
wrzeciona mięśniowego. H em atoksylina - eozyna. Pow. 200 'X.

Fig. 12. Acute neurogenic lesion („shoulder neuritis”?). Section of a spindle in 
m. biceps brachii. A lm ost com plete destruction o f all constitutents o f  the spindle. 
H em atoxylin  -  eosin. Magn. X 200.

Rye. 13. Przypadek autopsyjny dystrofii mięśniowej typu D uchenne’a. Mięsień  
brzuchaty łydki. Nieco skośny przekrój wrzeciona. W ydaje się, że w łókna nerw o
w e w ykazują n iepraw idłow e zgrubienia. Holmes. Pow . 400 X.

Fig. 13. Autopsy case of Duchenne type of progressive muscular dystrophy. 
Slightly oblique section of a spindle in m. gastrocnemius. The nerve fibers show  
som e sw ellings. H olm es’ silver impregnation. Magn. X 400.
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WPROWADZENIE

Określenie celu badań

Zagadnienie powiązań patogenetycznych pomiędzy głębokimi zaburze
niami ze strony ośrodkowego układu nerwowego a leżącymi u ich podło
ża ciężkimi uszkodzeniami wątroby nie znalazło do dziś swojego pełne
go i jednoznacznego rozwiązania, mimo przeszło stuletniego okresu ba
dań klinicznych i laboratoryjnych poświęconych temu zagadnieniu.

Złożoną, ze względu na wielorakość funkcji metabolicznych wątroby, 
sytuację komplikuje dodatkowo fakt istnienia dwukierunkowego oddzia
ływania zaburzeń w zakresie układu: wątroba — mózg. Obok bowiem 
zmian w mózgu obserwowanych w przebiegu uszkodzeń wątroby, a oma
wianych szeroko w dalszej części pracy, znane są liczne obserwacje, za
równo kliniczne jak i doświadczalne, wskazujące na występowanie uszko
dzeń wątroby wtórnych w stosunku do zmian w niektórych okolicach 
ośrodkowego układu nerwowego, takich jak np. zwoje podstawy, okoli
ca lejkowo-przysadkowa i śródmózgowie (Heilbrunn i wsp. 1945, Kraus 
1937, Morgan i Johnson 1930).

Poznany jest dokładnie obraz kliniczny zespołów neurologicznych 
i psychotycznych, związanych z różnymi postaciami uszkodzeń wątroby, 
znana jest ich dynamika i wykładniki laboratoryjne, istnieją liczne 
i szczegółowe opisy zmian morfologicznych spotykanych w układzie 
nerwowym, ukazują się liczne prace omawiające zaburzenia metaboli
czne związane z uszkodzeniami wątroby, odpowiedzialne za powstawa
nie określonych zespołów klinicznych, ich dynamikę, przebieg i zejście.

Mimo istnienia licznych hipotez etiologicznych nie wyjaśniona pozo
staje jednak zasadnicza przyczyna powstawania zespołów mózgowych,
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nie znany jest patomechanizm zmian zachodzących w ośrodkowym 
układzie nerwowym ani dynamika jego uszkodzeń strukturalnych. Nie 
w pełni poznane są zaburzenia metaboliczne zachodzące na terenie tkan
ki nerwowej. Nie wyjaśniony pozostaje stosunek różnego typu encefalo
patii pochodzenia wątrobowego do zwyrodnienia wątrobowo-soczewko- 
wego, a ściślej wątrobowo-mózgowego Wilsona (Konowałow 1960). Bo
wiem obraz kliniczny, zmiany morfologiczne oraz zaburzenia metabo
liczne niektórych odmian encefalopatii rozwijających się na podłożu 
nabytych, banalnych uszkodzeń wątroby jest tak dalece zbliżony do 
kliniki i patomorfologii choroby Wilsona, stanowiącej wrodzoną, gene
tycznie uwarunkowaną wadę metaboliczną, że sugeruje istnienie ści
słych powiązań pomiędzy obydwiema grupami chorób. Tym też należy 
tłumaczyć skrajnie unitarystyczne stanowisko autorów, takich jak Stad
ler (1936), Adams i Foley (1953) i Baltazan, Olszewski, Zerwas (1957), 
którzy uważają, że zmiany występujące w ośrodkowym układzie nerwo
wym, w chorobie Wilsona, mają pierwotnie wątrobowe pochodzenie.

Z szerokiego wachlarza przedstawionych problemów, w badaniach 
naszych podjęliśmy tylko jedno zagadnienie, tyczące patomorfologii 
i wybranych zagadnień histochemii encefalopatii pochodzenia wątrobo
wego. Chodziło nam o prześledzenie zmian morfologicznych, zachodzą
cych na terenie ośrodkowego układu nerwowego, w następstwie różnego 
typu i różnym czasie trwających uszkodzeń wątroby, wywołanych przez 
rozmaite czynniki zarówno w warunkach klinicznych, jak i doświadczal
nych. Sądziliśmy, że prześledzenie dynamiki narastania zmian morfolo
gicznych i histochemicznych pozwoli na uchwycenie ich mechanizmu 
patogenetycznego, znalezienie powiązań przyczynowych pomiędzy po
szczególnymi elementami obrazu morfologicznego zespołu oraz udziele
nie odpowiedzi na pytanie, jakie czynniki decydują o jego różnicach, 
które przy wspólnym zasadniczym wzorcu patomorfologicznym istnieją 
pomiędzy poszczególnymi typami uszkodzeń wątroby.

Określenie pojęcia ,,encefalopatia pochodzenia wątrobowego”

Złożoność i niejednoznaczność pojęcia „encefalopatia pochodzenia wą
trobowego” wymaga ściślejszego określenia. Przez e n c e f a l o p a t i ę  
p o c h o d z e n i a  w ą t r o w e g o  lub tzw. e n c e f a l o p a t i ę  w ą 
t r o b o w ą  rozumiemy zespół uszkodzeń ośrodkowego układu nerwo
wego, u których podłoża leżą nabyte uszkodzenia wątroby, prowadzące 
do jej czynnościowej niewydolności lub zaburzenia w systemie krążenia 
wrotnego, warunkujące nieprawidłowy, pomijający filtr wątrobowy 
przeciek krwi żylnej z krążenia wrotnego do układu żyły próżnej. Poję
ciem tym obejmujemy zarówno przypadki, w których rozwinął się kii-

http://rcin.org.pl



Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 233

niczny zespół neurologiczny lub psychotyczny, jak i te, w których 
istniejące na terenie ośrodkowego układu nerwowego uszkodzenia pozo
stawały klinicznie nieme. Ze spostrzeżeń wielu autorów, między innymi 
Scherera (1933), Stadlera (1936), Nikolajewa (1937), Waggonera i Mal- 
lamuda (1942), Adamsa i Foleya (1953) i naszych własnych (Mossakow
ski 1965) wynika, że zespoły kliniczne rozwijają się jedynie w niewiel
kim stosunkowo odsetku chorych z niewątpliwymi uszkodzeniami struk 
turalnymi mózgu.

Tak zakreślone pojęcie encefalopatii pochodzenia wątrobowego obej
muje grupę śpiączki wątrobowej, rozwijającej się na podłożu ostrej 
i przewlekłej niewydolności wątroby, swoistą postać encefalopatii wą
trobowej Inose (1952), stanowiącą zespół identyczny z opisaną przez 
Sherlock i wsp. (1954) encefalopatią wrotno-układową oraz grupę przy
padków przewlekłych banalnych uszkodzeń wątroby, neurologicznie 
bezobjawowych, charakteryzujących się jednak obecnością zmian struk
turalnych w mózgu.

Odpowiednio, pojęciem d o ś w i a d c z a l n e j  e n c e f a l o p a t i i  
p o c h o d z e n i a  w ą t r o b o w e g o  obejmujemy kliniczno-patologi- 
czne zespoły rozwijające się u zwierząt doświadczalnych w następstwie 
uszkodzenia wątroby, wywołanego działaniem środków chemicznych lub 
nieprawidłowości dietetycznych, oraz w wyniku operacyjnie wytworzo
nego przecieku krwi wrotnej do dużego krążenia żylnego.

Zarys historyczny zagadnienia

Pierwsze, nowoczesne opisy 'kliniczne zaburzeń neurologiczno-psychiatrycznych, 
występujących w  przebiegu ciężkich uszkodzeń wątroby, przedstawione zostały  
w  pracach Brighta (1836), Frerichsa (1860), a następnie Bastiana (1886) (cyt. w g  
Walshea 1951).

W latach późniejszych zagadnieniem kliniki i patomorfologii śpiączki w ątro
bowej w  przebiegu ostrych uszkodzeń w ątroby zajm owali się: Rutledge i N eu- 
buerger ('1942), Lescher (1944), Stockes i Holms (1945), W alshe (1957) i in.

Znajomość pełnego obrazu klinicznego i elektroencefalografi-cznego śpiączki 
wątrobowej zawdzięczamy pracom Adam sa i Foleya (1949, 1950 i 1953) oraz Par-  
son-Sm ith i wsip. (1957). Bogate dane dotyczące zaburzeń biochemicznych, tow arzy 
szących śpiączce wątrobowej, zawiera praca Murphy i wsp. (1948). O pisyw ane  
obrazy kliniczne obejm ujące zarówno śpiączkę wątrobową sensu stricto, jaik i bo
gate zespoły przedśpiączkowe, w iązali w ym ienieni autorzy z niewydolnością czyn
nościową wątroby.

W roku 1952 Inose opublikował przypadek zbliżony swoim  obrazem klinicz
nym do choroby Wilsona, różniący się od typowego zwyrodnienia w ątrobow o-so-  
czewkowego brakiem charakteru rodzinnego, późnym' w iekiem  w ystąpienia ch o 
roby, brakiem pierścienia K eiser-Fleischera i innych zaburzeń metabolizmu m ie 
dzi i białek. Ze względu na niem al identyczny charakter zmian morfologicznych  
jak w  zwyrodnieniu w ątrobowo-soczewkow ym , autor określił swój przypadek jako  
s w o i s t ą  p o s t a ć  choroby Wilsona.
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M cDermott i Adams (1954) opisali identyczny zespół kliniczny w  następstw ie  
zespolenia wrotno-czczego, przy n ie  uszkodzonej wątrobie. Podobne przypadki op i
sali następnie Mangum, Lamcus i Friedlander (1956) oraz Baltazan, Olszewski 
i Zervas (1957) pod nazwą p r z e w l e k ł e j  e n c e f a l o p a t i i  w ą t r o b o w o -  
w  r o  t n e j (chronic portohepatic encephalopathy). W przypadku Baltazana i wsp. 
(1957), u podłoża zmian m ózgow ych leżał proces zakrzepowy pnia żyły  wrotnej, 
z bogatą siecią połączeń obocznych m iędzy układem w rotnym  i dużym krążeniem  
żylnym . Spostrzeżenia te zw róciły uwagę na rolę przecieków krw i wrotnej do żył 
próżnych, zarówno w  przypadkach ich operacyjnego w ytw orzenia  jak  i w ykształ
cenia spontanicznego przy istniejących utrudnieniach krążenia. Dokładne opraco
w anie  obrazu klinicznego, morfologicznego i laboratoryjnego tego zespołu przy
n iosły badania Sherlock i wsp. (1954, 1956), Summerskill i wsp. (1956) oraz Parson- 
Smith i wsp. (1957). Opisany przez nich zespół k liniczny n azw any został e n c e -  
f a l o  p a t i ą  w r o t n  o- u k ł a d o w ą .  Autorzy ci podkreślają, że typow y dla  
encefalopatii wrotn o-u kładowej mechanizm patogenetyczny, tj. n iepraw idłow y  
przeciek żylny, zachodzi praktycznie w e  w szystkich przypadkach encefalopatii w ą 
trobowej. W przypadkach marskości wątroby, obok typow ych dróg krążenia obocz
nego, prowadzącego do powstania rozszerzeń żylakow ych w  ścianie przełyku i żo 
łądka oraz w  powłokach jam y brzusznej, powstaje bogata sieć anastomaz żylnych  
w  przestrzeniach międzyzrazikowych wątroby. Ich obecność w  (przypadkach m ar
skości wątroby w ykazali Kremer (1959) oraz Shikata (cyt. za Inose 1963). Natomiast 
w warunkach ciężkiego uszkodzenia elem entów  miąższowych wątroby powstaje  
sytuacja czynnościowego przecieku żyinego, gdyż przepływająca przez praw idłow e  
łoże naczyniow a krew jelitowa n ie  zostaje poddana działalności filtru wątrobowego, 
ze względu na zniszczenie struktury narządu.

N ieprawidłowe przecieki krw i żylnej z układu wrotnego charakteryzują również  
grupę przypadków motyliczności japońskiej, opisanych szczegółowo przez Okinakę  
i wsp. (1962), a wcześniej przez cytowanych przez niego Akimoto (1958) oraz W a- 
kisaki (1948). W szystkie przypadki tej grupy charakteryzowały się nieznacznym  
tylko uszkodzeniem wątroby lub jego' całkow itym  brakiem. Istotną niepraw idłowość  
stanow iło natomiast zablokowanie rozgałęzień śródwątrobowych ży ły  wrotnej lub 
jej g łów nego pnia przez jaja pasożyta, oraz w tórne w ykształcenie się rozszerzeń  
żylakow ych w  miejscach połączeń dorzecza wrotnego i czczego.

Cała grupa przypadków opisanych pod nazwą e n c e f a l o p a t i i  I n o s e ,  
e n c e f a l o p a t i i  w r o t n  o-<u k ł a d o w e j  oraz e n c e f a l o p a t i i  m o t y 
l i  c  o  w  e j charakteryzowała się identycznym niem al zespołem klinicznym , ,pole
gającym  na okresowym występow aniu różnego nasilenia zaburzeń świadomości, do  
śpiączki włącznie, nakładających się na postępujący zespół pozapiramidiowo-pira- 
m idow y z charakterystycznymi ruchami m imowolnymi, zaburzeniami w egeta tyw 
nym i i zespołem psychoorganicznym. Obraz ten odpowiada zespołowi opisanemu  
poprzednio przez Adamsa i Foleya (1949), pod nazw ą z a g r a ż a j ą c e j  ś p i ą c z 
k i  w ą t r o b o w e j  (impending hepatic coma). Identyczne są również zmiany  
elektroencefalograficzne.

U podłoża zaburzeń neurologicznych leży działanie niezobojętnionych przez w ą 
trobę produktów zachodzącego w  przewodzie pokarmowym rozpadu białek. Pod
staw ow ą rolę przyczynową odgrywać m a w  tym  względzie amoniak (Kirk cyt. za 
M angumen i wsp. 1957, McDermott i Adams 1954, Sherlock i wsp. 1954, 1956, Phi
lips i wsp. 1952 i in), który działa trująco na tkankę n erw ow ą poprzez zakłócenie  
przemian w  cyklu Krebsa na drodze aminacji alfa-ketoglutaranu do glutaminianu,
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lub też w  wyniku zużycia zasobów ATP w  procesie glutaminacji amoniaku na te 
renie ośrodkowego układu nerw owego (Bessman, Bess man 1955).

Za koncepcją tą przemawia większość obserwacji k linicznych i dośw iadczal
nych, wskazujących na podwyższenie zawartości amoniaku w e krw i u chorych, 
zwłaszcza w  okresie zaburzeń świadomości (Sherlock i wsp. 1954, 1956, McDermott 
i Adams 1954. Baltazan i wsp. 1957, Okinaka i wsp. 1962) oraz na znaczną w rażli
w ość na dietę białkową (Havens i Child 1955) i podawanie zw iązków am onowych  
(Bessman, Bessman 1955). Znane są jednak przypadki, gdzie n ie obserw ow ano  
wzrostu amoniaku zarówno w  przewlekłej fazie choroby, jak i w  czasie jej ostrych  
epizodów (część przypadków z serii Sherlock i wsp '1954, przypadek Cuillain i w sp. 
1954, przypadek Okinaki i wsp. 1962 oraz przypadek iHavensa i Childa 1955). W ska
zuje to na obecność innych jeszcze, dodatkowych czynników  uszkadzających.

Do lat dwudziestych bieżącego stulecia panował powszechnie akceptow any p o 
gląd Rokitansky’ego (cyt. za W alshem 1951), że  zaburzenia neurologiczno-psychia- 
tryczne zw iązane z uszkodzeniem  wątroby n ie  znajdują sw ojego odbicia w  obra
zie morfologicznym układu nerwowego. W późniejszych zresztą latach pogląd ten  
reprezentował nadal W eltman (cyt. za Erbslöhem 1958).

Pierwsze spostrzeżenia dotyczące patomorfologii zmian mózgowych w  nabytych  
chorobach wątroby przyniosły doniesienia Insabato (1924) i Pollaka (1927), w skazu 
jące na ich podobieństwo do obrazu choroby Wilsona, w  jego postaci rzekomo- 
stwardnieniowej. Dalsze lata przyniosły liczne opisy kazuityczne (Lüthy 1931, 
Brouwer 1936, Gaupip jr. 1938, A lexander 1940, Andre i van Bogaert 1947, Zillig  
1948, Herz i Drew 1950, Franklin j Bauman 1953, Greenfield 1954 i in.), a przede  
wszystkim  cały szereg opracowań monograficznych (Scherer 1933, Stadler 1936, N i
kołajew  1937, Omaru 1941, Hilleman 1948, Waggoner 1942, Baker 1949, A dam s  
i Foley 1953, Erbslöh 1958), om awiających szczegółowo patomorfologię zmian m óz
gowych w  iprzebiegu banalnych uszkodzeń wątroby.

Charakterystyczny zespół zmian morfologicznych obserwowano zarówno w  przy
padkach ostrej śpiączki wątrobowej, jak również w przebiegu różnorodnych cho
rób przewlekłych wątroby. Najpospoliciej zmiany morfologiczne w ystęp ow ały  w  
przebiegu marskości wątroby, w  jej wszystkich typach, a w ięc w  marskości w rot-  
nej, żółciowej i pozapalnej (Scherer 1933, Stadler 1936, N ikołajew  1937, W aggoner 
i Mallamud 1942 i Adam s i Foley 1953). Charakterystyczne zmiany obserw ow ano  
również w  przypadkach marskości barwikowej (Cammermeyer 1947), w  przerzu
tach nowotworow ych do wątroby (Pollak 1927, Scherer 1933, Stadler 1936, Adam s 
i Foley 1953) oraz w  jej pierwotnych nowotworach (Adams i Foley 1953, Elbslöh  
1958, Dymeoki 1965).

Co się tyczy charakteru zmian morfologicznych, to na plan pierwszy w ysuw a  
się rozplem i przerost komórek makrogleju, a przede w szystkim  astrocytów proto-  
plazmatycznych. Charakterystyczne jest w ystępow anie przerosłych, dużych, ubo- 
gochromatynowych jąder astrocytów, zbliżonych sw oim  obrazem histologicznym  
do komórek Alzheim era typu II. Dla podkreślenia ich różnic morfologicznych od 
w ilsonowskich nagich jąder Pollak (1927), Adams i Foley (1949) nazyw ają je 
p r z e j ś c i o w y m i  k o m ó r k a m i  g l e j o w y m i ,  a Erbslöh (1958) g l e j e m  

w ą t r o b o w y m .  Typowe komórki Alzheimera II są zjaw iskiem  raczej rzadkim  
i m ało pospolitym. Erbslöh (1958) spostrzegł je w  10% przypadków, a N ikołajew  
(1937) zaledw ie w  4 przypadkach, na ogólną ilość 22 przebadanych. W serii Sche- 
rera (1937) liczne nagie jądra w ystępow ały  tylko w  1 na 41 przypadków m arsko
ści wątroby. Jedynie Adams i Foley (1953) opisywali w ystępow anie komórek  
Alzheimera typu I, a Stadler (1936) w  1 przypadku, na ogólną ilość 70, stw ierdził
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obecność komórek Opalskiego. Baker (1949) nie spostrzegał zmian glejow ych w  
ogóle. Pozostali autorzy opisywali je w  granicach od 75'Vo Stadler (1936) co  3O0/o 
Hill eman (1948). Erbslóh sądzi, że występują one w  70Q/o w szystkich przypadków  
uszkodzeń wątroby, przy czym  w  1/3 przypadków zmiany te przybierają bardzo 
znaczne nasilenie, w  pozostałych natomiast mają charakter dyskretny, lub są le d 

w ie  zaznaczone.
Drugą grupę zmian morfologicznych stanowi zw yrodnienie gąbczaste tkanki  

nerw owej, umiejscowione przede w szystkim  w  korze mózgu, zwojach podstawy  
i jądrze zębatym. Większość autorów, opisując ich obecność, podkreśla w yjątko 
wość tego zjawiska (Erbslóh 1958, Scherer 1933, Stadler 1936, Waggoner i M alla- 

mud 1942).
Gąbczaste zwyrodnienie tkanki nerwowej, głównie kory i okolicy zespolenia  

korowo-podkorowego, a w  mniejszym stopniu jąder podstawy, istoty czarnej i ją
dra zębatego móżdżku, stanow i zasadniczy elem ent strukturalny przypadków za
liczanych do encefalopatii Inose i encefalopatii w rotno-układowej. Zwyrodnienie  
gąbczaste, wykazujące predylekcję do kory płatów czołowych, zawojów  środkowych  
i płatów skroniowych, w ybitnie zaznaczony roz.plem gleju, obecność nagich jąder  
Alzheimera oraz uszkodzenia komórek nerw owych zbliżają te przypadki do koro- 
wo-pcdkorowej postaci zwyrodnienia w ątrobowa-m ózgowego (Richter 1943, Kono- 
w ało w  1960, Schulman i Barbeau 1983 i Mossakowski i wsp. 1964).

Trzecim wreszcie elem entem  obrazu morfologicznego encefalopatii pochodzenia  
wątrobowego jest obecność zaników i zmian zw yrodnieniowych komórek nerw o
wych, dotyczących w szystkich praktycznie formacji szarych, z przewagą w korze 
mózgu i w  zwojach podstawy. Zanik i zwyrodnienia komórkowe w ystępują naj
obficiej w  przypadkach śpiączki wątrobowej, w  następstwie ostrej m artwicy w ą 
troby, rzadziej natomiast w  uszkodzeniach przewlekłych, g . z i e  współistnieją raczej 
z dodatkowymi zaburzeniami hemodynamicznymi.

Poza grupą przypadków Bakera (1949), nie opisywano uszkodzenia osłonek mie- 
linowych. Związek okołonaczyniowych przejaśnień mdeliny z uszkodzeniem w ątro
by serii Bakera został zresztą zakwestionowany przez Adamsa i Foleya (1953).

W pojedynczych przypadkach opisywano ponadto obecność zmian krwotocznych  
w  mózgach (Edelman i Leidler 1938 oraz Zillig 1948) oraz ognisk rozmiękania tkan
ki nerw ow ej (Woods i Pendleton 1&2'5, Nordgren 1935) w  przebiegu śpiączki wątro
bowej, na tle ostrej martwicy wątroby. Do wyjątków  należą opisy nacieków za
palnych w  oponach lub w  ścianach naczyń krwionośnych, jako elem ent obrazu 
encefalopatii wątrobowej (Ostertag 1952, Nordgren 1934, Stockes Owen, Holmes 
1945).

Badaniem histochemicznym stwierdzono obecność śró!: jądrowych wtrętów  gli
kogenowych w  komórkach Alzheimera typu II, występujących w encefalopatii 
Inose (Inose 1952, Okinaka i swp. 1962) oraz w  innych postaciach encefalopatii 
pochodzenia wątrobowego (Inose 1962, Shiraki 1965). Ponieważ nie w ystępują one  
w  przypadkach choroby Wilsona, uznano je za zasadniczy morfologiczny elem ent  
różnicujący encefalopatię wrotno-układow ą z korowo-podkorową postacią z w y 
rodnienia wątrobowo-soczewkcwego. Gaupp jr. (1838) opisał w ystępow anie g li
kogenowych ziarnistości w  protoplazmie astrocytów i komórek nerw owych prąż- 
kowia w  przypadkach encefalopatii wątrobowej, n ie  przypisując im zresztą istot
nego znaczenia.

Drugą grupę stanowią histochemiczne badania zawartości międzi w  mózgu, w  
przypadkach encefalopatii pochodzenia wątrobowego. W przeciwieństw ie do zw y 
rodnienia wątrobowo-soezewkowego, charakteryzującego się obecnością astrocytar-

http://rcin.org.pl



Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 237

nych złogów miedzi (Okinaka i wsp. 1954, Uzman 1957) w  przypadkach encefalo 
patii w ątrobowej n ie  stwierdzono ich w ystępow ania (Baltazan i wsp. 1957, M ossa
kowski i wsp. 1964).

Erbslöh (1958) opisał obecność związków  żelaza w  okołojądrowych złogach bar
w ikow ych w  zwojach podstawy, występujących w  n iew ielk im  odsetku ( 8  na 55) 
przypadków encefalopatii pochodzenia wątrobowego.

W spółistnienie uszkodzeń strukturalnych w  układzie nerw ow ym  ze zm ianam i 
patologicznymi w  wątrobie u ludzi, oraz występow anie analogicznych zespołów  
u niektórych zwierząt domowych (bydło, świnie, ow ce i konie), opisanych przez 
Dobbersteina (1926) i Heideggera (1935), stało się bodźcem dla podejm owania licz 
nych badań doświadczalnych.

Największą grupę stanowią doświadczenia z wytworzoną przetoką Ecka, będące  
m odelem ostrej śpiączki wątrobowej. Grupę tę charakteryzuje znaczna rozbieżność  
wyników, w  zakresie zaobserwowanych zmian w  ośrodkowym układzie nerw o
wym, od obrazu zapalenia mózgu (meat encephalitis), opisanego przez Bało i Ka- 
pasy’ego (1932), poprzez rozsiane ogniska zwyrodnienia gąbczastego tkanki n erw o
wej (Crandal i Weil 1933) do nieswoistych zwyrodnień komórek nerw ow ych i oznak  
uogólnionego obrzęku (Kirschbaum 1924 i Rapoport 1930). Zarówno Kirschbaum  
(1924), jak i Crandal i Weil (1933) podkreślają brak jakichkolwiek zmian w  ot ra
zie makrogleju. U większości 'psów w  Okresie zatrucia m ięsem  stwierdzano pod
wyższenie zawartości amoniaku w  surowicy krwi (Riddel i wsp. 1954).

Drugą grupę stanowią doświadczenia z chem icznym  uszkodzeniem wątroby, 
prowadzone na różnorodnym materiale zwierzęcym, z użyciem takich zw iązków  
chemicznych, jak mangan, chloroform, fosfor, arsen, guanidina i in. Zaliczyć do  
tej grupy należy prace Kirschbauma (1923 i 1924), M ella (1924), Hursta i Hurst 
(1928) oraz N ikołajewa (1937). Tu również uzyskano bardzo różnorodne i n ie 
jednoznaczne wyniki, bo od zupełnie ujemnych — aż do stwierdzenia rozległych  
ognisk rozmiękania tkankowego w  zwojach podstawy, uogólnionych zw yrodnień  
komórek nerw owych i wybitnego odczynu glejowego. Nie stwierdzano natom iast 
zmian, które mogłyby stanowić zwierzęcy odpowiednik uszkodzeń występujących  
u ludzi.

Ostatnią w reszcie grupę stanowią doświadczenia przeprowadzane przez Ba- 
kera (1953) i Laphama (1961) na szczurach hodowanych na w ysokotłuszczowej 
a niskobiałkowej diecie. Obu autorom udało się uzyskać model dośw iadczalny en 
cefalopatii wątrobowej, stanowiący materiał w ejśc iow y  do dalszych badań mor
fologicznych, histochemicznych i farmakologicznych.

Ze względów  historycznych w spom nę tylko o doświadczeniach z podwiązy-  
w aniem  tętnicy wątrobowej (Kirschbaum 1923), w  których uzyskano ogniska  
rozmiękania w  jądrach podstawy oraz z wytwarzaniem  przetoki żółciowej i po- 
przetokowym podawaniem  alkoholu (Mahaim 1920). W tej ostatniej grupie uzy
skano zmiany zwyrodnieniow e komórek nerwowych i uszkodzenie naczyń mózgo
wych.

MATERIAŁ I METODA

Badania nasze prowadziliśmy w trzech zasadniczych grupach. Pierw 
szą stanowiły przypadki spontanicznych encefalopatii wątrobowych u 
ludzi, wśród których można było wyróżnić uszkodzenia mózgu na tle 
ostrej i przewlekłej niedomogi wątroby oraz małą grupę związaną
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z istnieniem chirurgicznego zespolenia żyły wrotnej z żyłą próżną 
dolną lub jej rozgałęzieniami. Ta grupa wydawała się nam szczególnie 
interesująca, ze względu na coraz powszechniej stosowane leczenie 
nadciśnienia wrotnego, przy pomocy chirurgicznego zespolenia żył 
układu wrotnego i czczego.

Drugą grupę stanowiły doświadczenia przeprowadzone na szczurach, 
u których uzyskano przewlekłe uszkodzenie wątroby, poprzez zastoso
wanie niskobiałkowej diety. Grupa ta stanowiła doświadczalny odpo
wiednik encefalopatii związanej z przewlekłymi, nabytymi uszkodze
niami wątroby, typu marskości u ludzi.

Trzecia grupa, składająca się z psów, którym założono przetoki Ecka, 
stanowiła w założeniu doświadczalny analog encefalopatii wrotno-ukła- 
dowej.

Grupa I. Spontaniczne encejalopatie pochodzenia wątrobowego

Materiał i metoda

Przebadano morfologicznie i histochemicznie mózgi w  36 przypadkach róż
nego typu nabytych uszkodzeń wątroby. Przebadany materiał w  większości po
chodził z I Kliniki Chirurgicznej AM w  Warszawie. Pojedyncze przypadki po
chodziły z M iejskiego Szpitala B ielańskiego i Miejskiego Szpitala Grochowskiego  
w  Warszawie.

M akroskopowe i mikroskopowe badanie wątroby, przedstawione w  dalszej 
części pracy, w ykonane były w  Zakładzie Anatomii Patologicznej AM w  War
szaw ie  (doc. dr med. S. Kruś), Zakładzie Anatomii Patologicznej S. D. L. w  War
szaw ie (doc. dr med. M. Kobuszewska-Farynowa) i w  Prosekturze M iejskiego  
Szpitala nr 4 w  W arszawie (dr med. M. Beskid).

Przytoczone dane kliniczne zaczerpnięto z histerii chorób oddziałów klinicz
nych i szpitalnych, z  których pochodzili chorzy.

Badianie makroskopowe mózgów wykonano w  Zakładzie Neuropatologii PAN, 
na materiale utrwalonym w  ltfVo formalinie, posługując się Spielmeyerowsiką  
techniką sekcyjną.

Badanie mikroskopowe przeprowadzono na  dużych skrawkach topograficz
nych, pobieranych z półkul mózgu z zasady na trzech poziomach, przechodzących  
przez płaty czołowe do przodu od zw ojów  podstawy, przez w  pełni rozwinięte  
zw oje podstawy oraz przez okolicę styku skroniowo-ciem ieniow o-potylicznego, a 
poza tym na skrawkach pobieranych z pozostałych okolic półkul mózgu, pnia  
mózgowego, na poziomie śródmózgowia, mostu i opuszki oraz móżdżku.

Skrawki przygotowano techniką parafinową i mrozikową. Preparaty barwiono  
przy pomocy następujących metod przeglądowych i specjalnych: hematoksyldna
i eozyna, fiolet krezylu, metoda von Gieson Heidenhaina lub K lüvera na osłonki 
m ielinowe, Kanzler-Arendta lub Holzera na w łókienka glejowe, Cajala na astro- 
cyty, a w  pojedynczych przypadkach B ielschow sky’ego na włókna osiowe. W y
kaz stosowanych testów histochemicznych przedstawia tabela 1 .
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Tabela  1. W ykaz zastosowanych m etod histochemicznych*) 

Table  1. L ist of h istochem ical methods*)

Metoda
Method

Substancja w ykryw an a  
Substance detected

Sudan III Tłuszcze obojętne i estry cholesterolu
Sudan III Neutral lipids and cholesterol esters
Sudan czarny B Ciała tłuszczowe, li popro teiny
Sudan Black B Lipids, li poprot eine
PA S Polisacharydy, glikoproteiny, glikolipidy
PA S Polysaccharides, glucoproteins, głucolipids
Test acetylacyjny Test kontrolny
PA S
PA S acetylation test Control test

Test reacetylacyjny PAS Test kontrolny
PAS reacetylation test Control test

Karmin Besta Glikogen
B est’s carmine Glycogen

P A S poprzedzony traw ieniem Test kontrolny na glikogen
w  diastazie
PA S after diastase digestion Control test for glycogen

Błękit alcjanu K w aśne muko,polisacharydy
Alcian blue Acid mucopolysaccharides
L uxol fast blue Związki fosfolipidow e
wg Klüvera
L uxol fast blue according to Phospholipid compounds
Klüver

Kwas nubeanowowodorowy
wg Uzmana**) M i e d ź
Hydrorubeanic acid accor
ding to Uzman**) C o p p e r

*) W edług Pearse’a :
According to Pearse

**) Tylko w  wybranych przypadkach  
Only in  selected  cases.

Charakterystyka materiału

W i e k  i p ł e ć .  Wiek chorych zaimykał się w  granicach od 8  do 83 lat, 
średnia w ieku w ynosiła  55 lat (tabela 2), 22 przypadki dotyczyły kobiet, a  14 
mężczyzn.

Tabela  2. Wiek chorych z  encefalopatią wątrobową

Table 2. A ge of the patients w ith  hepatic encephalopathy

Dekada wieiku 
A ge decade

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Ilość przypadków  
No. of cases

1 1 3 — 5 1 0 1 1 4 1
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Przebadany materiał obejm ował 27 przypadków różnego typu i pochodzenia 
marskości wątroby, stanowiącej w  26 przypadkach pierwotne uszkodzenie na
rządu. W 1 przypadku marskość miała charakter pozastoinowy i związana była 
z przewlekłą niew ydolnością krążenia. W 3 przypadkach w ystępow ała ostra 
martwica wątroby, w  przebiegu jej w irusowego zapalenia, w  6  przypadkach no
wotworow e nacieczenie wątroby, przy czym w  2  przypadkach w ystępow ał pier
w otny złośliw y nabłoniak wątroby, a w  4 nowotwór pęcherzyka żółciowego, z 
wtórnym naciekaniem  miąższu narządu.

W grupie 26 przypadków marskości wątroby (po wyłączeniu przypadku mar
skości pozastoinowej) w  2 2  stwierdzono przyżyciowo zespół nadciśnienia żyły  
wrotnej, charakteryzujący się obecnością wodobrzusza, obrzękami dolnych Od
cinków ciała i w ytw orzeniem  krążenia obocznego, poprzez rozszerzenia żylne, 
w dolnej części przełyku. Ponadto zespół nadciśnienia wrotnego w ystępow ał w  1 
przypadku pierwotnego nowotworu wątroby. Objawów nadciśnienia wrotnego  
nie stwierdzono: w  3 przypadkach ostrej martwicy wątroby, w  5 przypadkach  
nowotworu w ątroby (w tym w  4 wtórnych i w 1 pierwotnym), w  1 przypadku  
marskości pozastoinowej i w  4 przypadkach marskości pierwotnej.

Objawy niew ydolności wątroby, manifestujące się klinicznie śpiączką wątro
bową, obecne były w 25 przypadkach, przy czym w  3 przypadkach ostrej m art
wicy, w  3 uszkodzenia nowotworow ego i w  17 marskości wątroby. We w szyst
kich tych przypadkach chorzy zmarli wśród objaw ów  śipiącziki wątrobowej. W 4 
przypadkach epizody śpiączkowe powtarzały się ze zmienną częstotliwością, w  okre
sie IV2 — V2 roku przed śmiercią. W pozostałych, śpiączka wątrobowa stanowiła  
epizod jednorazowy w  zejściowym  okresie choroby. Czas trwania śpiączki w ahał 
się w  granicach od 2 do 11 dni. D wie chore z ciężkim uszkodzeniem wątroby  
zmarły w  śpiączce pochodzenia mózgowego: 1 w  następstw ie śródoperacyjnego za
trzymania akcji serca, a druga w  wyniku uogólnionej zaikrzepicy naczyń mózgo
wych, która rozwinęła się w  kilka dni po zabiegu zespalającym żyłę wrotną z 
żyłą próżną dolną.

Wyniki badań laboratoryjnych, stanowiące biochemiczne wykładniki uszkodze
nia miąższu wątrobowego, nie były osiągalne w e  w szystkich przypadkach, ze  
względu na niew ykonanie ich z powodu zbyt krótkiego pobytu chorych na od
dziale klinicznym, lub też z braku możliwości ich wykonania na oddziałach szpi
talnych.

Jedenastu chorych zmarło bez objaw ów  śpiączki wątrobowej, w  tym 4 w śród  
objaw ów  krwotoku z przewodu pokarmowego, 3 w  stanie w yniszczenia i zatru
cia nowotworowego, 2  wśród objaw ów  niewydolności krążenia, a 2  z innych przy
czyn.

Zjawiskiem stosunkowo pospolitym w  naszym materiale było krw aw ienie z 
żylaków przełyku. W ystępowało ono w  18 przypadkach, przy czym  w yłącznie w  
grupie z marskością wątroby. W 18 przypadkach marskości ..pierwotnie w ątro
bow ej” i w  1 przypadku marskości pozastoinowej ńie w ystępow ało krw awienie  
z przewodu pokarmowego, jakkolwiek w  tej grupie mieszczą się również 4 przy
padki z żylakam i przełyku, stwierdzonymi w  badaniu sekcyjnym. Krwaw ienia  
z żylaków przełyku u większości chorych w ystępow ały  w ielokrotnie w  okresie  
ostatnich kilkunastu m iesięcy przed śmiercią. W pojedynczych tylko przypad
kach stanow iły one jednorazowy epizod zejściowy. Nawracające krwotoki z prze
wodu pokarmowego były zasadniczym czynnikiem, decydującym o poddaniu się 
chorych zabiegowi zespolenia żylnego między układem w rotnym  i żyłą próżną
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dolną. Zespolenie żylne w ykonano w 8  przypadkach marskości wątroby, przy 
czym podkreślić należy, że wszyscy chorzy tej grupy zginęli wśród objawów  
śpiączki wątrobowej, ü  2  chorych, u których zabieg operacyjny wykonano na 2

1 5 lat przed śmiercią, rozwinął się typowy zespół encefalopatii w rotno-układo- 
wej, kończący się śpiączką wątrobową. U pozostałych 6  śpiączka wystąpiła  w
2  — 6  dni po wykonaniu zespolenia.

Objawy neurologiczne odnotowano w  16 przypadkach, przy czym z w yjąt
kiem 1 przypadku w ystępow ały  one wyłącznie w  tej grupie chorych, którzy zgi
nęli w  śpiączce wątrobowej. Z grupy tej należy jednak wyłączyć w spom niane 2 
przypadki śpiączki mózgowej. W pozostałych 14 przypadkach objaw y neurologicz
ne w ystępow ały  u 1 2  chorych z marskością wątroby oraz u 2  chorych z now otw o
rowym uszkodzeniem narządu.

W 6  przypadkach objaw y neurologiczne w ystąpiły  w  końcowym  okresie  
choroby, poprzedzając bezpośrednio śpiączkę. Miały one charakter uogólnionych  
lub ogniskowych drgawek kloniczno-tonicznych, nawracających stanów  zaburzeń 
świadomości o typie zamroczenia lub delirium,  drżeń pozapiramidowych oraz 
zrywań mięśniowych. W 1 przypadku stwierdzono niedowład połowiczy. Należy  
przy tym podkreślić, że objaw y pozapiramidowe, takie jak drżenia i mioklonie, 
w ystępow ały również i w  okresie śpiączkowym.

W pozostałych 8  przypadkach objaw y neurologiczne utrzym ywały się długo
trwale lub nawracały w okresie do 4 tygodni przed śmiercią.

Na odrębną uwagę zasługują 2 wspomniane już przypadki marskości wątroby, 
z chirurgicznie wytworzonym  zespoleniem żylnym pomiędzy układem wrotnym
i żyłą próżną dolną, w  których po up ływ ie  4 i 1 roku rozwinął się klasyczny ze 
spół encefalopatii wrotno-układowej. Zespół neurologiczny w obu wymienionych  
przypadkach charakteryzował się wystąpowaniem okresowych zaburzeń św iadom o
ści różnej głębokości, od lekkich zamroczeń do stanów głębokiej śpiączki, pro
wokowanych zwykle spożyciem pokarmów w ysckobiałkowych. Zaburzenia św ia 
domości występujące z różną, narastającą w  miarę przebiegu choroby częstotli
wością, nakładały się na postępujący zespół pozapiram idowo-piram idowy z n ie 
wielkim  współudziałem objaw ów  móżdżkowych i wyraźnym zespołem psycho- 
organicznym. W obrazie klinicznym obu przypadków dom inowały ruchy mimo
wolne w  zakresie twarzy, języka i kończyn górnych. W obu przypadkach w y stę 
powały charakterystyczne zm iany w  zapisie elektroencefalograficznym, polegają
ce na obecności fal w olnych o częstotliwości '1 —3 na sek., często o  rysunku iglicy 
z falą, o  amplitudzie 40 — 80 miliwolt, nakładające się na płaski zapis podsta
wowy. Zmiany te najsilniej w yrażone były w  odprowadzeniach przednich części 
mózgu. W obu też przypadkach stwierdzono w ybitnie dodatnie próby wątrobowe  
(tymolowa od 11 do 24 j. McL?), podwyższony poziom bilirubiny do 1,5 mgVo 
oraz obniżony poziom białek surowicy ze w zględnie podwyższoną zawartością 
gamma-globulin. Poziom amoniaku w  okresie międzyśpiączkowym zamykał się 
granicach 84—98 mgVo.

Podobny zespół z mniej wyrażoną składową pozapiramidcwą, a dominującymi 
nawracającymi zaburzeniami świadomości obserwowano w  przypadku 98/63, do
tyczącym 69-letniej kobiety z w ielo letn im  w yw iadem  kamicowym i rocznym w y 
wiadem  nadciśnienia wrotnego, u której nie wykonano zespolenia wrołno-czczego, 
oraz w  przypadku 239/64 * dotyczącym 22-letniego mężczyzny z pierwotnym ra-

* Przypadek ten stanowi przedmiot odrębnego doniesienia J. Dymeckiego pt. 
„Encefalopatia wątrobowa w  przebiegu pierwotnego raka wątroby”. Neurologia, 
Neurochirurgia i Psychiatria Polska, 1985.
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kiem wątroby. W przypadku kobiety obok zespołu nawracających zaburzeń św ia 
domości stwierdzało się obecność drobnych, rozsianych neurologicznych objawów  
ogniskowych, wskazujących na uszkodzenie dróg piramidowych. W przypadku 
mężczyzny z lV 2 -rocznym w yw iadem  chorobowym, obok ilościowych zaburzeń 
świadomości prowokowanych w  sposób dem onstracyjny sipożyciem pokarmów  
białkowych, w ystępow ały dyskretne objaw y piramidowe i pozapiramidowe. Ob
jaw y pozajpiramidowe o charakterze drżeń i zrywań m ięśniowych nasilały się  
w ybitnie w  okresach śpiączkowych. Badanie EEG w ykonane w  okresie śpiączko
w ym  wykazało zmiany zbliżone swoją morfologią do opisywanych w  przypad
kach encefalopatii w rotno-układowej. W obu przypadkach stwierdzono znaczne 
obniżenie poziomu białek surowicy, ze w zględnym  wzrostem gam m a-globulin . P o 
ziom amoniaku w  surowicy krwi w  pierwszym przypadku był n ie  podwyższony, 
w  drugim nie w ykonano jego oznaczenia. W przypadku kobiety próby wątrobowe  
w ykazyw ały  znaczne odchylenia od stanu prawidłowego, w ynik i u mężczyzny  
mieściły się w  granicach normy.

W jednym  przypadku (65/63), dotyczącym 24-letniego mężczyzny z dwuletnim  
w yw iadem  chorobowym, obecny był zespół pozapiramidowy, przypominający ty
powy obraz choroby Wilsona, przy ujemnych wynikach badań biochem icznych,
dotyczących przede w szystk im  poziomu miedzi i ceruloplazminy w e  krwi. Jest
to zresztą jedyny przypadek zespołu neurologicznego w  grupie chorych bez
śpiączki wątrobowej.

W pozostałych trzech przypadkach objaw y neurologiczne obserw owano w  
okresie kilku tygodni poprzedzających śpiączkę wątrobową. Miały one charakter  
sporadycznych epizodów kilkudniowego zamroczenia. Towarzyszyły im  niecharak- 
terystyczne, rozsiane objaw y ogniskowe.

Grupa II. Encejalopatia w następstwie doświadczalnego uszkodzenia
yjątroby

Celem tej części pracy było uzyskanie doświadczalnego, przewlekłe
go uszkodzenia wątroby i prześledzenie, czy zmiany te prowadzą do
uchwytnych morfologicznych zmian w ośrodkowym układzie nerwo
wym, mogących stanowić analogię do uszkodzeń układu nerwowego, 
które występują w przebiegu różnego typu marskości wątroby u ludzi.

Materiał i metoda

Doświadczenie przeprowadzono na 6 6  szczurach białych rasy Wistar. Materiał 
doświadczalny obejm ował 29 sam ców  i 37 samic. Wiek zwierząt w  mom encie  

rozpoczęcia doświadczenia zam ykał się w  granicach od 6  tygodni do 4 miesięcy. 
Grupa doświadczalna składała się  z  35 zwierząt (15 i 20); 30 zwierząt stanowiło  

grupę kontrolną.

O p i s  d o ś w i a d c z e n i a .  Uszkodzenie w ątroby u zwierząt dośw iadczal
nych otrzymano przez stosowanie diety niskobiałkcwej, zawierającej 1 0 ,8 °/o b ia ł
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ka. Skład karmy podawanej zwierzętom doświadczalnym przedstawiał się nastę
pująco (Rakowska 1962) w  gramach na 1 000:

Podawane sole  mineralne składały się z 4,78% chlorku sodu, 15,04% siarczanu  
magnezu, 9,55% dwuzasadowego fosforanu potasu, 26,29% jedinozasadowego fosfo
ranu potasu, 14,88% kwaśnego fosforanu wapnia, 17,93% mleczanu wapnia, 8,27% 
w ęglanu wapnia oraz 3,26% cytrynianu żelaza. Na każdy kilogram soli podawano  
ponadto 2,62 g mikroelem entów  o  następującym  składzie: siarczan magnezu  
(0,4 g), uwodniony siarczan miedzi (0,78 g), ałun glinowo-potasowy (0,180 g), 
fluorek sodu (1,130 g), uwodniony arsenian sodu (0,017 g), uwodniony chlorek  
kobaltu (0,040 g) oraz jodek potasu (0,1 g). Dietę uzupełniano 5 kroplami alkoho
low ego roztworu w itam in z kompleksu B. Roztwór sporządzano w  20% alkoholu  
etylow ym  w g  następujących proporcji na 400 ml roztworu: tiaminy 64 mg, rybo- 
flaw iny 64 mg, n iacyny 400 mg, chlorowodorku pirydoksyny 32 mg, pantotenianu  
sodu 2 0 0  mg, kwasu paraminobenzoesowego 2 0 0  mg, chlorowodorku choliny
2 000 mg, inozytolu 1 600 mg, biotyny 160 mcg, w itam iny B 12 229 mcg, i kwasu  
foliowego 2,5 mg.

Dieta podawana w  grupie kontrolnej zwierząt różniła się jedynie procentową  
zawartością białka. Kazeina podpuszczkowa stanowiła 24,3% pokarmu, ilość skro
bi w ynosiła odpowiednio mniej (39,7%). Pozostałe elem enty diety  były nie  
zmienione. Pokarm podawano ad libi tum.  Podobnie bez ograniczeń podawano 
wodę.

Po upływ ie 3 m iesięcy podawania w ym ienionej diety  część zwierząt w  grupie 
doświadczalnej (10) i kontrolnej (10) zam iast w ody otrzymało do picia 30% 
alkohol etylowy.

Na 3 tygodnie przed zakończeniem doświadczenia 10 szczurom w  grupie do
świadczalnej i 8  w  grupie kontrolnej podano dodatkowo octan miedzi w  dawce  
5 g/kg wagi pokarmu.

Doświadczenie zakończono po upływ ie 9 miesięcy. Część zwierząt (po 2 w  
każdej grupie) uśpiono po upływ ie 3 i 6  m iesięcy od rozpoczęcia doświadczenia. 
Część zwierząt padła przed zakończeniem doświadczenia (łącznie 11 sztuk).

O b s e r w a c j e  k l i n i c z n e .  Przez cały  okres obserw acji zwierzęta w  gru
pie doświadczalnej zachow yw ały się normalnie. Nie zdradzały cech uszkodzenia  
układiu nerwowego. A petyt m iały  dobry. Nie stwierdzano zmian skórnych. Z w ie
rzęta, które padły samoistnie, na kilka dni przed śmiercią traciły apetyt, sta
w a ły  się apatyczne i senne.

Podobnie w szystkie zwierzęta grupy kontrolnej, z w yjątkiem  jednego, przez 
cały okres doświadczenia n ie w ykazyw ały  cech uszkodzenia układu nerwowego. 
W yjątek stanow iła samica, która zginęła w  8  m iesiącu doświadczenia. Na kilka 
dni przed śmiercią schudła, .przestała jeść, stała się apatyczna. Obserwowano za 
taczanie się przy chodzeniu i napadowe drżenie całego ciała.

t

T e c h n i k a  b a d a ń  m o r f o l o g i c z n y c h .  Zwierzęta usypiano eterem  
i zabijano przez dekapitację. Do badania mikroskopowego pobierano mózg, w ą 

kazeiny podpuszczkowej 
skrobi pszennej 
cukru
oleju sojowego  
tranu
soli mineralnych

— 108,0 g
— 532,0 „
— 200,0 „ 
— 100,0 „ 

— 20,0 „ 
— 40,0 „
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trobę, śledzionę i nerki. Pobierany materiał utrwalano w  10% form alinie, a n a 
stępnie sekcjonowano.

Do badania mikroskopowego pobierano w ycinki z 3 poziomów mózgu, z k tó 
rych pierwszy przechodził przez w pełni rozwinięte zwoje podstawy, drugi przez 
śródmózgowie, a trzeci przez móżdżek i rdzeń przedłużony. Z poziomu I i III 
pobierano po dw a wycinki, z których jeden zatapiany był w  parafinie, drugi 
służył do technik mrozikowych. Z pozostałych narządów pobierano po jednym  w y 
cinku.

Preparaty barwiono przy pomocy metod histologicznych i histochemicznych, 
stosowanych w badaniu materiału ludzkiego.

Preparaty z narządów wewnętrznych barwiono hematoksyliną i eozyną, a 
wątroby dodatkowo karminem Besta i Sudanem czarnym B.

Grupa III. Encefalopatia w następstwie doświadczalnie wykonanej
przetoki Ecka

Celem tej części pracy było prześledzenie zmian w ośrodkowym 
układzie nerwowym, wywołanych przedostawaniem się do krążenia 
ogólnoustrojowego krwi jelitowej z pominięciem filtru wątrobowego, 
w następstwie doświadczalnie wytworzonej przetoki pomiędzy układa
mi żyły wrotnej i żyły próżnej dolnej. W założeniu przedstawiona gru
pa zwierząt miała stanowić doświadczalny odpowiednik zespołu okre
ślonego u ludzi nazwą encephalopathia porto-systemica. W założeniu 
istniała jednak podstawowa różnica między modelem doświadczalnym 
a jego odpowiednikiem ludzkim (pomijając różnice gatunkowe). U lu
dzi zespolenie przeprowadza się w przypadkach pierwotnie uszkodzo
nej wątroby, podczas gdy materiał doświadczalny obejmował zwierzę
ta całkowicie zdrowe, bez cech jakichkolwiek uszkodzeń wątroby.

Do pracy wykorzystano mózgi psów, którym zespolenie żyły wrot
nej z żyłą próżną dolną wykonywał zespół pracowników Zakładu Chi
rurgii Doświadczalnej PAN (kierownik prof. dr J. Nielubowicz), tam 
też prowadzono całokształt obserwacji klinicznych i badań biochemicz
nych. Przedmiotem zainteresowania autora niniejszej pracy była jedy
nie patomorfologia i histochemia uszkodzeń ośrodkowego układu ner
wowego, rozwijających się w następstwie zakłóceń w krążeniu wrot- 
nym. W tym celu posłużono się materiałem doświadczalnym służącym 
poza tym do prowadzenia szerokiego wachlarza badań klinicznych i 
biochemicznych.

Wydawało się nam jednakże, że dla pełniejszego zrozumienia pato
morfologu uszkodzeń ośrodkowego układu nerwowego, niezbędna jest 
znajomość podstawowych elementów doświadczenia, jego przebiegu 
klinicznego i wyników badań biochemicznych, stanowiących skądinąd 
przedmiot szeregu odrębnych opracowań. Przedstawione poniżej dane,
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dzięki uprzejmości prof, dra J. Nielubowicza, zaczerpnęliśmy z ob
serwacji prowadzonych przez zespół jego współpracowników z Zakła
du Chirurgii Doświadczalnej PAN.

Materiał i metoda

Doświadczenie przeprowadzono na psach różnych ras. Grupa doświadczalna  
uwzględniona w  naszej części badań składała się z 1 0  sam ców w  w ieku od 2  

do 5 lat, wagi od 10 do 22 kg. W szystkie zrwierzęta, przed przystąpieniem do d o 
świadczenia, były zdrowe. Zwierzętom wykonano zespolenie operacyjne pomiędzy  
żyłą wrotną i żyłą czczą dolną.

Siedem spośród zwierząt po założeniu przetoki Ecka prowadzono na diecie 
niskobiałkowej, z czego u 2  w  okresie pooperacyjnej obserwacji klinicznej za 
stosowano szok skrw awieniow y, obniżając na okres 30 min. ciśnienie krwi do 
50 mm Hg, po czym  ciśnienie w yrów nyw ano przez przetoczenie odpowiedniej ilo 
ści krwi.

Trzem psom po wyprowadzeniu z okresu choroby pooperacyjnej podano dietę 
mięsną.

Okres przeżycia zwierząt po założeniu przetoki Ecka zamykał się w  granicach  
191 — 9 dni, w  tym okresy te dla zwierząt prowadzonych na diecie niskobiałko
w ej w ynosiły  191 — 67 dni (średnio 133 dni), a dla zwierząt, którym podano 
dietę mięsną 9 — 24 dni (średnio 18 dni).

Wszystkie zwierzęta zginęły spontanicznie. W szystkie psy, którym podano dietę 
mięsną, zginęły w  śpiączce wątrobowej. Czas stosowania diety mięsnej do w y-  
stępienia objaw ów  śpiączki w ynosił 8  — 2 dni. Czas trwania pełnej śpiączki 
nie przekraczał 24 godzin. W grupie zwierząt z dietą niskobiałikową śpiączka roz
w inęła  się u 3 psów. Jej wystąpienie poprzedzał kilkudniowy okres ustraty a p e 
tytu, apatii oraz senności. Okres pełnej śpiączki w ynosił 24 —  72 godziny. Cztery 
psy zginęły bez objaw ów  śpiączki wśród stopniowo postępującego wyniszczenia  
i apatii. Tabela 3 przedstawia podstawowe dane dotyczące obrazu klinicznego  
doświadczenia.

W grupie poczynionych obserwacji biochemicznych, zwracały uwagę zaburze
nia w  stężeniu amoniaku w e krwi oraz niepraw idłowości w  zawartości białek  
surowicy i ich frakcji. U w szystkich psów, z w yjątkiem  2, obserwowało się  
znaczne podwyższenie poziomu amoniaku w e tkrwi, w  okresie pierwszego tygod
nia po zabiegu operacyjnym. Po w yjściu z Okresu choroby pooperacyjnej utrzy
m yw ał się również podwyższony poziom amioniaku, przy niższych jednak jego  
wartościach niż bezpośrednio po zabiegu. Poziom amoniaku w  okresie przed
śmiertnym, przekraczając ogólnie jego prawidłową zawartość, był niższy niż w  
okresie bezpośrednio i późno pooperacyjnym. Co się tyczy zawartości białek i ich  
frakcyjnego rozrzutu w  surowicy krwi, to przy bardzo znacznym rozstrzeleniu  
wyników, zwraca uwagę na ogół obniżenie zawartości białek całkowitych i prze
suw anie się ich elektroforetycznego spek trum  w  kierunku narastania zawartości 
gamma-globulin.

T e c h n i k a  b a d a ń  m o r f o l o g i c z n y c h .  Do badania mikroskopowe
go układu nerw ow ego pobrano w ycinki z półkul mózgu, przechodzące na w y so 
kości jąder podstawy, oraz poprzez okolicę czołową i potyliczną, a ponadto w y 
cinki ze śródmózgowia i móżdżku łącznie z rdzeniem przedłużonym.

Zastosowano identyczną jak w  grupie ludzkiej technikę badań histologicz
nych i histochemicznych.
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Tabela 3. P odstaw ow e dane kliniczne psów z przetoką Ecka 

Table 3. Basic clinical data on the dogs w ith  Eck fistu la

Lp.
No

Płeć
Sex

Wiek  
w  la
tach 
Age

Czas 
trwania  
przetoki 

(dni) 
Duration  

of the 
fistula  
in days

Dieta
mięsna

czas
trwania

(dni)
Meat
diet,

duration

Skrw aw ie
nie, ilość 

krwi i c iś 
nienie  

Bleeding, 
volum e of 
blood lost 
and blood  

pressure

Śpiączka
Coma

Cz8 S 
trwania  
śpiączki 

(godz) 
Duration  
of coma 

in 
hours

Uwagi
Remarks

459 M 4 191 — — + 24

607 M 2 31 900 ml 
RR 50/30

Zginął w  22 
dni po upu
ście
died 2 2  days  
after b le 
eding

523 M 5 67 — — + 24
493 M 4 182 — — + 72
581 M 2 2 2 + 8 — + 24
555 M 4 148 — — —

467 M 3 77 chudł — n ie  
jadł
lost w eight  
and appe
tite

590 M 5 9 + 2 — + 24
568 M 3 24 + 3 — + 24
689 M 3 36 300 ml zginął w  8  

dni po upu
ście
died 8  days 
after b le 
eding

WYNIKI BAD AN  WŁASNYCH

Grupa I. Spontaniczne encejalopatie pochodzenia wątrobowego

A. Badania morfologiczne

W obrazie morfologicznym przypadków nie stwierdzono zasadniczych 
jakościowych różnic uwarunkowanych charakterem uszkodzenia wą
troby. Dlatego też nie przedstawiamy patomorfologii zmian w mózgu 
w układzie zależnym od typu uszkodzenia wątroby. Wydawało się nam 
słuszniejsze wyodrębnienie w materiale naszym dwóch podstawowych 
grup, w oparciu o główne kryterium kliniczne — obecność śpiączki 
wątrobowej, na grupę śpiączkową i bezśpiączkową. W grupie śpiączki 
wątrobowej wyodrębniliśmy przypadki ze śpiączką w następstwie 
ostrej martwicy wątroby, w przypadkach encefalopatii wrotno-układo- 
wej i w przebiegu przewlekłego uszkodzenia wątroby.

http://rcin.org.pl



Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 247

Przypadki ze śpiączką wątrobową.

Śpiączka w  przebiegu ostrej m artwicy w ątroby (3 przypadki)

B a d a n i e  m a k r o s k o p o w e .  Wszystkie przypadki charaktery
zuje znaczny obrzęk mózgu, wyrażający się poszerzeniem istoty białej, 
zatarciem granicy pomiędzy istotą białą i szarą mózgu, szczelinowatym 
obrazem układu komorowego, a w 1 przypadku wgłobieniem migdałów 
móżdżku do otworu potylicznego wielkiego. W 2 przypadkach stwier
dza się wyraźne zażółcenie opon miękkich mózgu, ścian żył śródmózgo- 
wych i splotów naczyniastych komór bocznych.

B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e .  Podstawowym elementem obrazu 
mikroskopowego przypadków tej grupy są wybitnie nasilone cechy ob
rzęku mózgu, wyrażającego się w istocie białej porozsuwaniem pasm 
oligodendrogleju wyznaczających przebieg włókien nerwowych, a we 
wszystkich formacjach mózgowych znacznym poszerzeniem przestrzeni 
okołonaczyniowych. Sąsiadujące, wybitnie poszerzone przestrzenie oko- 
łonaczyniowe, łącząc się z sobą, tworzą drobne ogniska rozrzedzenia 
utkania tkanki nerwowej. Zmiany tego typu spotyka się przede wszy
stkim na pograniczu korowo-podkorowym. Mimo znacznego nasilenia 
zmian w żadnym przypadku nie dochodzi do wytworzenia typowego 
obrazu stanu gąbczastego. W poszerzonych przestrzeniach około naczyń 
niekiedy występują pojedyncze limfocyty. Drugim miejscem predylek- 
cyjnego nasilenia zmian obrzękowych są okolice okołokomorowe, a w 
szczególności okolica rogu dolnego komory bocznej. W 2 przypadkach 
tej grupy w otoczeniu komór występuje bardzo znaczne rozrzedzenie 
struktury tkanki nerwowej oraz rozlane zblednięcie osłonek mielino- 
wych, któremu nie towarzyszy ich rozpad sudanofilny. Podobne roz
rzedzenie stwierdzono w jednym przypadku w skorupie i przylegają
cej części torebki wewnętrznej.

Drugą grupę zmian stanowią wybitne cechy uszkodzenia komórek 
nerwowych, a przede wszystkim kory mózgu, oraz w mniejszym stop
niu formacji podkorowych i móżdżku. Zmiany komórkowe najczęściej 
nie mają typowych postaci nisslowskich schorzeń komórkowych. Najpo
spoliciej występuje rozpad tigroidu, dotyczący przede wszystkim dużych 
komórek piramidowych III i V warstw kory mózgu. W korze amonal- 
nej występują „zmiany niedokrwienne” komórek dwupiramidowych, 
a w móżdżku tzw. schorzenie homogenizacyjne komórek Purkinjego. 
Gdzieniegdzie tylko spotyka się pojedyncze komórki z obkurczonym i 
zagęszczonym tigroidem, przypominające schorzenie przewlekłe Spiel- 
meyera.

Stosunkowo rozległe i masywne zaniki komórek nerwowych nie po
wodują jednak wyraźnych zaburzeń warstwowego układu kory ani za
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tarcia prawidłowej struktury formacji podkorowych. W 1 przypadku 
stwierdzono obraz rozpływnej martwicy warstwy ziarnistej kory móż
dżku.

Zjawiskiem wspólnym dla wszystkich przypadków tej grupy są na
tomiast zmiany w obrazie makrogleju. W korze mózgu, a w mniejszym 
stopniu w jądrach podstawy i w istocie białej półkul, stwierdza się ogól
ne pomnożenie ilości astrocytów, najwyraźniejsze na pograniczu korowo 
podkorowym. Wśród licznych widocznych w barwieniach przeglądo
wych jąder astrocytów, pewna ich ilość charakteryzuje się znacznymi 
rozmiarami, przewyższającymi niekiedy dwukrotnie wymiary prawi
dłowych astrocytów. Jądra te mają nieregularne zarysy, często stwier
dza się pofałdowanie błony jądrowej. Zwraca uwagę ubogość chromaty- 
ny jądrowej oraz obecność 1 — 2 wyraźnie metachromatycznych gru
dek chromatynowych, sprawiających wrażenie jąderek.

Te przerosłe komórki makrogleju widoczne były we wszystkich for
macjach szarych, a w mniejszym stopniu i w istocie białej. Przeważały 
w głębokich pokładach kory mózgu, we wzgórzu, skorupie, w istocie 
czarnej, oliwach i jądrze zębatym móżdżku. Typowe komórki Alzheime
ra typu II, występowały tylko w dwóch przypadkach. Były stosunko
wo nieliczne i spotykało się je w tych samych formacjach, co opisane 
poprzednio przejściowe postaci astrogleju. W ani jednym przypadku 
nie znaleziono komórek Alzheimera typu I oraz komórek Opalskiego. 
Podobnie nie stwierdzono okołojądrowych skupień szarozielonkawe
go barwika w otoczeniu astrocytów, ani włókienkowego odczynu gle
jowego, pomimo znacznego nasilenia zmian obrzękowych. W impreg
nacji sposobem Cajala spostrzegano dość liczne, przerosłe astrocyty 
włókienkowe i protoplazmatyczne. Znaczna ilość spośród nich wykazy
wała nasilone cechy uszkodzenia wypustek tzw. klazmatodendrozę 
(rye. 1). W głębokich warstwach kory spotykało się pojedyncze bez- 
wypustkowe astrocyty.

Śpiączka w  przebiegu encefalopatii wrotno-układowej ( 2  przypadki)

B a d a n i e  m a k r o s k o p o w e .  W jednym z dwóch przypadków 
tej grupy stwierdzono drobne korowe ognisko naczyniopochodnego 
uszkodzenia tkanki nerwowej, położone w górnym zawoju czołowym 
po stronie prawej, oraz miernego nasilenia stan jamisty prawych ją 
der podstawy. W przypadku drugim zmian makroskopowych w mózgu 
nie stwierdzono.

B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e .  W obu przypadkach obok znacz
nych rozlanych ubytków komórek nerwowych, występujących we 
wszystkich strukturach szarych, przede wszystkim korze (warstwy III
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i V), prążkowiu (duże komórki) oraz we wzgórzu (komórki jąder bocz
nych), spostrzegano liczne neurocyty, wykazujące różnego typu uszko
dzenie ich struktury. Przeważały zmiany typu ischemicznego (kora 
amonalna) i homogenizacyjnego (komórki Purkinjego).

Zmiany w obrazie tkanki glejowej polegały głównie na ogólnym 
zwiększeniu ilości astrocytów, występowaniu licznych form przerosłe- 
go astrogleju oraz typowych nagich jąder glejowych (ryc. 2). Zarówno 
zwiększenie ilości komórek glejowych, jak i obecność ich nieprawidło
wych postaci obserwowano w istocie szarej i białej, ze zdecydowaną 
przewagą pierwszej. Największe zmiany wykazywała kora mózgu, gdzie 
prawie cała populacja glejowa występowała w postaci drugiego typu ko
mórek Alzheimera. Ilość ich wyraźnie wzrastała w kierunku głębokich 
warstw kory. Bardzo liczne, nagie jądra występowały również w prąż
kowiu, gałce bladej, wzgórzu, w szarych formacjach pnia, a przede 
wszystkim w istocie czarnej, nakrywce konarów, jądrach mostu i oli
wach oraz jądrze zębatym móżdżku. Obok typowych komórek Alzhei
mera tyu II, stwierdzano bardzo liczne przejściowe postaci astrocy
tów. Wiele spośród nagich jąder, jak również jąder gleju przejściowe
go, a nawet prawidłowego, otoczonych było skupieniami szarozielonko- 
watego barwnika. Niekiedy w większych nagich jądrach spostrzegano 
duże, wybitnie kwasochłonne ciała wtrętowe. W impregnacji sposobem 
Cajala większość astrocytów wykazywała bądź zmiany przerostowe, 
bądź też różnego nasilenia klazmatodendrozę. W korze prawie w ogóle 
nie spotykało się komórek z prawidłowo zachowanymi wypustkami. 
Przeważały tu astrocyty bezwypustkowe, o typowym obrazie tzw. 
zwyrodnienia pełzakowatego. Podobnie przedstawiały się komórki gle
jowe na poziomie zespolenia korowo-podkorowego. W istocie białej, 
obok komórek uszkodzonych, występowały liczne ich formy przerosłe, 
a nawet prawidłowe.

Drugim zjawiskiem determinującym obraz morfologiczny przypad
ków były ogniska stanu gąbczastego. Zwyrodnienie gąbczaste charak
teryzowało się występowaniem skupień drobnych jamek, łączących 
się niekiedy z sobą w większe systemy, przypominające obraz plastra 
miodu (ryc. 3). Zasadniczą cechą tych zmian był brak odczynu rozbiór
kowego ze strony mikrogleju oraz wytwórczego ze strony makrogleju 
i tkanki łącznej. Jamki nie wykazywały na przekrojach żadnego zwią
zku z naczyniami. Tkanka nerwowa w ich otoczeniu była nie uszkodzo
na, tak dalece, że w brzegach jamek leżały prawidłowe komórki ner
wowe, a osłonki mielinowe włókien nerwowych przebiegających po
między jamkami nie wykazywały żadnych cech uszkodzenia (ryc. 4). 
W przypadku pierwszym, z 2-letnim okresem pooperacyjnym, zwyrod
nienie gąbczaste tkanki dotyczyło wybiórczo V warstwy kory i istoty
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białej bezpośrednio podkorowej zawoju środkowego przedniego i ty l
nych odcinków zawojów czołowych (ryc. 5). Towarzyszyły im mniej 
nasilone zmiany w górno-zewnętrznej części skorupy i jądra ogonia
stego oraz we wzgórzu i jądrze zębatym móżdżku. W przypadku dru
gim, z 5-letnim czasokresem przeżycia pooperacyjnego, zwyrodnienie 
gąbczaste tkanki nerwowej było bardziej rozległe i obejmowało przede 
wszystkim skorupę i jądro ogoniaste, niszcząc na znacznej przestrzeni 
ich przednio-grzbietowe odcinki z charakterystycznym zaoszczędzeniem 
przebiegających między nimi włókien torebki wewnętrznej (ryc. 6). 
Drobniejsze ogniska zgąbczenia występowały we wzgórzu, jądrze pod- 
wzgórzowym, jądrze zębatym i głębokich warstwach kory. Zmiany ko
rowe były w tym przypadku stosunkowo nieznaczne i nigdzie nie osią
gały rozległości i natężenia zmian podkorowych.

W obu przypadkach zwracał uwagę brak włókienkowego odczynu 
glejowego zarówno w otoczeniu ognisk zgąbczenia, jak i wokół pogru- 
białych naczyń. Na uwagę ponadto zasługuje fakt, że otoczenie ogni
ska naczyniopochodnego w przypadku pierwszym wykazywało bardzo 
nikły glejowy odczyn komórkowy, a całkowity brak włókienkowego, 
mimo że wykładniki morfologiczne ogniska jak i dane kliniczne wska
zywały na jego wiek, w którym należałoby oczekiwać odczynu włókni
stego ze strony makrogleju.

Śpiączka w  przebiegu przewlekłego uszkodzenia wątroby (19 przypadków)

B a d a n i e  m a k r o s k o p o w e .  W obrazie makroskopowym tej 
grupy nie stwierdzono zmian charakterystycznych. 8 przypadków wol
nych było całkowicie od jakichkolwiek nieprawidłowości. W 5 obecny 
był obrzęk mózgu, przy czym w 2 z wgłobieniem migdałków do otworu 
potylicznego wielkiego. W 2 przypadkach występowało podbarwienie 
barwikami żółciowymi splotów naczyniastych układu komorowego i du
żych pni żylnych.

W 6 przypadkach obecne były zmiany miażdżycowe w naczyniach 
podstawy mózgu, przy czym zaledwie w 1 osiągnęły one znaczne na
silenie, w pozostałych ograniczały się do występowania pojedynczych 
blaszek miażdżycowych w ścianie dużych naczyń tętniczych podstawy 
mózgu. W 3 przypadkach obecne były drobne jamki okołonaczyniowe 
w zwojach podstawy, składające się na obraz umiarkowanego stanu 
jamistego.

Na odrębne omówienie zasługuje przypadek 252/62 dotyczący kobie
ty 49-letniej, która zmarła w 11 dniu po zespoleniu żyły wrotnej z 
żyłą próżną dolną, wśród głębokiej śpiączki mózgowej. Obraz sekcyj
ny mózgu wykazywał uogólnioną zakrzepicę naczyń korowych z na
stępczym rozmiękaniem rozległych obszarów półkul mózgowych.
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Obraz morfologiczny przypadku ze śródoperacyjnym zatrzymaniem 
akcji serca charakteryzował się przekrwieniem naczyń oponowych i 
znacznym obrzękiem tkanki mózgowej.

B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e .  Zmiany patologiczne obecne były 
we wszystkich przypadkach tej grupy. W sposób typowy współistniały 
ze sobą zmiany dotyczące komórek nerwowych i gleju, przy czym 
uszkodzenie astrogleju stanowiło dominujący element patomorfolo- 
giczny.

Zmiany dotyczące komórek nerwowych miały charakter ubytków 
komórkowych, występujących w różnym nasileniu w poszczególnych 
formacjach mózgowia, bądź też różnej intensywności i rozległości zmian 
zwyrodnieniowych.

Zaniki komórek nerwowych, obecne we wszystkich przypadkach, 
dotyczyły przede wszystkim kory mózgu. W 10 przypadkach miały 
one charakter zaników rozsianych. Zwracał uwagę brak ich związku z 
układem naczyniowym. Spostrzegało się natomiast wyraźną predy- 
lekcję do umiejscowienia w głębokich warstwach kory. W niektórych 
przypadkach (5) natężenie zaników komórek nerwowych było więk
sze. Rozlane pola ubytków komórkowych zajmowały wówczas rozle
głe połacie kory mózgu, obejmując niekiedy jej wszystkie warstwy na 
całej głębokości. W 5 przypadkach zaniki dotyczyły wybiórczo pe
wnych warstw kory, przede wszystkim warstwy V i III. Najczęściej 
i najciężej uszkodzona była kora płatów czołowych i rogu Amona, 
zwłaszcza w sektorze H5. Dalsze miejsca zajmują płaty skroniowe, 
okolica zawojów środkowych. Najlżejsze zmiany obserwowano w pła
tach ciemieniowych i potylicznych. Poza korą zaniki komórek nerwo
wych występowały w formacjach podkorowych, w pniu mózgowym i w 
móżdżku. Częstość ich występowania i natężenie zmian można uszere
gować następująco: prążkowie (duże komórki), jądro zębate móżdżku, 
formacja siateczkowata pnia mózgowego. Stosunkowo rzadko występo
wały ubytki komórek Purkinjego i komórek wzgórza. Na szczególną 
uwagę natomiast zasługują uszkodzenia warstwy ziarnistej móżdżku. 
W 8 przypadkach występowała jej skrzepowa martwica, której ogni
ska obejmowały niekiedy rozległe obszary kory móżdżku.

Z wyjątkiem jednego przypadku nie obserwowano neuronofagii.
Drugą pospolitą grupę uszkodzeń komórkowych obecnych we wszy

stkich przypadkach stanowiły zmiany zwyrodnieniowe neurocytów *. 
Najczęstszy był rozpad tigroidu — tigrolysis, obejmujący bądź rów-

* W ocenie zmian komórkowych nie uwzględniono 2 przypadków, z których 
jeden w ykazyw ał zmiany typowe dla encefalopatii po zatrzymaniu akcji serca, 
a drugi rozległą m artwicę kory, w  następstw ie uogólnionej zakrzepicy naczyń  
mózgowych.
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nomiernie całe ciało komórkowe, bądź tylko poszczególne jego części, 
przybierając wówczas postać tzw. ciężkiego schorzenia komórkowego. 
Obok nich występowały liczne komórki nerwowe obkurczone, ciemne 
z jednolicie lub grudkowato zagęszczonym tigroidem — odpowiadające 
obrazowi przewlekłego schorzenia komórkowego. Zmiany te najczęściej 
dotyczyły kory mózgu, zwłaszcza warstw piramidowej wewnętrznej i 
zewnętrznej oraz warstwy komórek wielokształtnych. Rzadzej zmiany 
tego typu obserwowano w neuronach zwojów podstawy i wzgórza 
wzrokowego. Ponadto, dość pospolicie spotykało się zmiany komórko
we typu schorzenia ischemicznego. Występowały one niemal wyłącznie 
w korze mózgu, a przede wszytkim, w warstwie komórek dwupirami- 
dowych rogu Amona. Najmasywniejsze zmiany typu ischemicznego w 
korze amonalnej obserwowano w tych przypadkach, w których ciężki 
krwotok z żylaków przełyku poprzedzał zejście śmiertelne. Względnie 
często występowało stłuszczenie komórek. Najrzadziej spotykało się 
tzw. schorzenie homogenizacyjne komórek Purkinjego i zwyrodnienie 
wodniczkowe neuronów, występujące prawie wybiórczo, w dużych ko
mórkach ruchowych pnia mózgowego.

Dominujące w obrazie mikroskopowym wszystkich przypadków 
uszkodzenia makrogleju polegały na współistnieniu ciężkich zmian zwy
rodnieniowych astrocytów z ich rozplemem i przerostem oraz na wy
stępowaniu specjalnych form komórkowych, znanych pod nazwą ko
mórek Alzheimera typ II i komórek Opalskiego.

Pomnożenie komórek astrogleju widoczne było w 17 przypadkach, 
zaledwie w 2 nie stwierdzono jego oznak, a w 1 było ono ledwie za
znaczone. Rozplem gleju występował zarówno w istocie szarej, jak i 
białej, z tym, że w 2 przypadkach ograniczony był wyłącznie do 
formacji szarych, a w 4 przeważał w istocie białej. Najczęściej roz
plem astrogleju obserwowano w korze i podkorowej istocie białej, nie
co rzadziej w jądrze zębatym. Rzadko dotyczył on pnia mózgowego 
i jądra ogoniastego, najrzadziej zaś wzgórza i móżdżku. Podobnie 
kształtował się rozkład zmian, jeśli idzie o nasilenie procesów rozro
stowych.

Rozplemowi astrogleju towarzyszył znaczny przerost pojedynczych 
astrocytów zarówno protoplazmatycznych, jak i włókienkowych. Zmia
ny te wykazywały znaczną równoległość natężenia i rozkładu z opisa
nymi powyżej procesami rozplemowymi gleju. Przerost komórek gle
jowych przejawiał się przede wszystkim powiększeniem ich jąder, nie
jednokrotnie do rozmiarów dwukrotnie przewyższających ich wiel
kość prawidłową. Charakteryzowało je przy tym zubożenie sieci chro- 
matynowej, wrębowate zarysy błony jądrowej oraz obecność 1 — 2 
grudek chromatynowych, o wyraźnie metachromatycznym zabarwię-
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niu, przypominających jąderka. W impregnacji Cajala ciała komórkowe 
były często dwukrotnie większe niż normalnie, podobnie zachowywały 
się ich grube, nieregularne wypustki. Nie spotykano natomiast gemi- 
stocytarnych postaci astrogleju tak w polach stwierdzanego rozplemu 
glejowego, jak i w sąsiedztwie ognisk naczyniopochodnych, obecnych 
w 3 przypadkach. Nie spotykano również w tych obszarach włókniste
go odczynu glejowego. W barwieniu Holzera zagęszczenie pilśni gle
jowej widoczne było jedynie w brzeżnych warstwach gleju — podopo- 
nowej i podwyściółkowej, przy stosunkowo minimalnym zagęszczeniu 
włókienek dokoła naczyń nawet w tych przypadkach, gdy wykazywa
ły one zaawansowane stwardnienie ścian.

Widocznym zjawiskiem były zmiany w obrazie astrogleju, obserwo
wane w impregnacji zlotowej. Znaczny odsetek astrocytów, zarówno 
prawidłowych jak i przerosłych, wykazywał wybitne uszkodzenie wy
pustek. Obserwowało się bardzo znaczną nieregularność ich odejścia, 
obecność wrzecionowatych i paciorkowatych zgrubień na ich przebiegu 
oraz zmienną w swoim nasileniu ich fragmentację (ryc. 7). Zmiany tego 
typu obecne były w formacjach szarych i białych. Przeważały w głębo
kich warstwach kory, w istocie białej bezpośrednio podkorowej, w sko
rupie i w jądrze zębatym móżdżku. W korze i w formacjach podkoro- 
wych występowały liczne bezwypustkowe astrocyty, z zaznaczonymi 
tylko stożkami odejścia wypustek. Wybitnie nasilone objawy klazmato- 
dendrozy obecne były w 14 przypadkach, w pozostałych intensywność 
zmian była niewielka. Obok uszkodzeń wypustek astrocytów obecne 
były zmiany w ich protoplazmie, polegające na jej obrzmieniu, groma
dzeniu się wodniczek oraz zmniejszeniu zdolności impregnowania się 
solami złota.

Następną postacią obserwowanych zmian glejowych były tzw. komór
ki Alzheimera typu II (ryc. 8). Występowały one we wszystkich przy
padkach z wyjątkiem jednego. W 2 przypadkach ograniczone były do 
kory mózgu, w 6 występowały w postaci rozsianej, gromadząc się po 
kilka do kilkunastu, w poszczególnych strukturach mózgowia, w 10 na
tomiast stanowiły one zjawisko uogólnione. Najczęściej i najobficiej na
gromadzone były w jądrze zębatym móżdżku, korze mózgu we wzgórzu 
i w istocie czarnej. Zwoje podstawy oraz istota biała półkuli znacznie 
rzadziej stanowiły siedzibę tego typu zmian.

Liczne spośród nagich jąder zawierały w swoim otoczeniu drobne 
skupienia szarozielonkowatego barwika, którego histochemiczne wła
ściwości zostaną omówione oddzielnie. Wiele nagich jąder zawierało 
kwasochłonne wtręty śródjądrowe, przypominające swoim wyglądem
i rozmiarami jąderko (ryc. 9). Przybierając znaczne rozmiary, wypełnia
ły one niekiedy całe wnętrze komórki Alzheimera (ryc. 10).
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Poza typowo ukształtowanymi komórkami Alzheimera typu II, wy
stępowały liczne formy pośrednie. Podobnie jak nagie jądra, wiele spo
śród nich otoczonych było skupieniami szarozielonkowatego barwika. 
W nich również stwierdzono obecność wtrętów śródjądrowych.

W ani jednym przypadku nie znaleziono komórek Alzheimera typu
I. W 7 przypadkach obecne były komórki Opalskiego, nie różniące się 
swoją morfologią od komórek występujących w zwyrodnieniu wątrobo- 
wo-soczewkowym. Protoplazma komórek Opalskiego wypełniona była 
drobnoziarnistym, kwasochłonnym materiałem. W niektórych widoczne 
były stożkowate punkty odejścia wypustek, jakkolwiek większość z nich 
nie miała wypustek, charakteryzując się okrągłym lub owalnym kształ
tem i nieproporcjonalnie małym, odśrodkowo położonym obkurczonym 
jądrem (ryc. 11). Komórki Opalskiego były zjawiskiem bardzo rzadkim; 
występowały co najwyżej po kilka w całym przypadku. (Stwierdzono ich 
obecność w korze mózgu, jądrach podstawy i w formacjach pniowych. 
Nieco obficiej występowały w jednym z przypadków, w otoczeniu du
żego ogniska zgąbczenia tkanki nerwowej.

Obraz oligodendrogleju nie odbiegał od stanu prawidłowego. Nie zmie
nione oligodendrocyty leżały w zwykłej ilości nawet wśród ognisk sta
nu gąbczastego. Podobnie, z wyjątkiem 1 przypadku, nie występowały 
odczyny mikroglejowe. We wspomnianym przypadku dotyczącym 49- 
letniej kobiety z długotrwałym wywiadem kamicowym, złośliwym na- 
błoniakiem pęcherzyka żółciowego z przerzutami do wątroby i kilku
dniową śpiączką wątrobową w okresie zejściowym, obserwowano wybit
ny odczyn mikroglejowy, polegający na uogólnionym pomnożeniu ko
mórek Hortegi, występowaniu ich form przerosłych z tendencją do 
okołonaczyniowych zagęszczeń. Obraz ten przypominał nieco zmiany 
spotykane w przyzakażnym zapaleniu mózgu.

Ostatnią grupę zjawisk obserwowanych w opisywanych przypadkach, 
stanowiły ogniska stanu gąbczastego. Ich rozległość wahała się w dość 
znacznych granicach, od drobnych ognisk zajmujących nieznaczną część 
uszkodzonej formacji, do rozległych, zajmujących po kilka sąsiadują
cych ze sobą struktur. Wspólną cechą wszystkich ognisk stanu gąbcza
stego był brak komórkowego i włókienkowego odczynu glejowego w ich 
otoczeniu, brak powiązania z układem naczyniowym oraz stosunkowo 
nieznaczne natężenie uszkodzeń tkankowych w sąsiedztwie ogniska (ryc.
12). Morfologia ognisk zgąbczenia różniła się znacznie od przypadku do 
przypadku, od drobnych delikatnych rozrzedzeń tkankowych ze źle obry
sowanymi granicami jamek, do w pełni wykształconego stanu gąbcza
stego z dużymi, łączącymi się z sębą, ostro obrysowanymi jamkami (ryc-
13). Wydaje się, że zmiany te stanowią kolejne fazy wykształcania się
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stanu gąbczastego. Ogniska zgąbczenia tkanki występowały pojedynczo 
lub wieloogniskowo. Wieloogniskowe zgąbczenia były jednak bardzo 
rzadkie i obecne były jedynie w 2 przypadkach, na ogólną ilość 9 przy
padków, z tym typem zmian. Zgąbczenia najpospoliciej występowały w 
podkorowej istocie białej i w głębokich warstwach kory, przede wszyst
kim płatów czołowych i skroniowych. Następnie w kolejności zajęte by
ły: jądro zębate, skorupa, gałka blada. Najrzadziej występowały one w 
pniu mózgu.

Uszkodzenia osłonek mielinowych nie stanowiły istotnego elementu 
obrazu morfologicznego tej grupy przypadków. W 5 jednak przypad
kach obserwowano drobne, źle ograniczone przejaśnienia mieliny, naj
częściej okołonaczyniowe. W 2 przypadkach występowały dodatkowo 
rozleglejsze przykomorowe przejaśnienia osłonek rdzennych.

Biorąc pod uwagę wiek znacznej części przypadków, oczywiste jest 
występowanie zmian patologicznych w ścianach naczyń oraz stanowią
cych ich następstwo, naczyniopochodnych uszkodzeń tkankowych. Zmia
ny te w większości przypadków stanowiły zjawisko drugoplanowe. W
2 jedynie przypadkach wysuwały się one na czoło obrazu patologicz
nego. Zwłóknienie ścian drobnych naczyń, ich pogrubienie, nieprawidło
wości struktury i zeszkliwienie obserwowano ogółem w 10 przypadkach. 
We wspomnianych 2 istniały ponadto objawy nasilonego stanu jamiste
go w jądrach podstawy. W 3 przypadkach ponadto obecne były ogniska 
rozmiękania tkanki nerwowej. Znamienna dla obu była uboga reakcja 
tkanki glejowej.

II. Przypadki bez śpiączki wątrobowej (11 przypadków)

B a d a n i e  m a k r o s k o p o w e .  W 5 przypadkach nie stwierdzo
no makroskopowych odchyleń od stanu prawidłowego. W pozostałej 
grupie 6 przypadków, w 3 stwierdzono znacznego stopnia obrzęk mózgu, 
w 2 z objawami wgłobienia migdałków móżdżku do otworu potyliczne
go wielkiego i z zażółceniem splotów naczyniastych komór bocznych 
i ścian żył śródmózgowych. W 3 przypadkach stwierdzono zmiany miaż
dżycowe w tętnicach podstawy mózgu, w 1 przypadku bardzo znacznie 
nasilone. W żadnym przypadku nie stwierdzono ogniskowych uszkodzeń 
tkanki nerwowej.

B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e .  Zmiany patologiczne obecne były 
we wszystkich przypadkach, różniąc się znacznie od przypadku do przy
padku swoim nasileniem i rozległością. Zasadniczy typ zmian nie różnił 
się istotnie od grupy poprzedniej. Podobnie jak w tamtej, współistniały 
tu uszkodzenia komórek z głębokimi zmianami w obrazie tkanki glejo
wej.
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Zaniki komórek nerwowych w korze mózgu obecne były we wszyst
kich przypadkach, przy czym w 5 były to zmiany nieznaczne, nie wpły
wające na obraz jej struktury anatomicznej. Zaledwie w 2 przypadkach 
istniał niewątpliwy związek ubytków komórkowych z układem naczy
niowym kory. W 4 przypadkach rozlane zaniki komórek nerwowych 
kory prowadziły do wyraźnego zatarcia jej budowy warstwowej. W 2 
natomiast ograniczone były do III i V warstwy korowej. Dominowały 
ubytki w okolicach czołowych, skroniowych i w rogu Amona. Poza ko
rą, wyraźne zmiany stwierdzano we wzgórzu, oliwach dolnych i jądrze 
zębatym. W 3 przypadkach stwierdzono wyraźne ubytki komórek Pur- 
kinjego móżdżku. Podobnie jak w grupie poprzedniej, zwracało uwagę 
uszkodzenie warstwy ziarnistej móżdżku. Jej wybiórcza skrzepowa 
martwica obecna była aż w 7 przypadkach.

Wśród uszkodzeń komórkowych dominowały zmiany, których charak
ter i rozkład w układzie nerwowym wskazywały na ich związek z nie
dotlenieniem tkanki nerwowej. Były to uszkodzenia typu schorzenia 
ischemicznego, przeważające wśród kęmórek piramidowych kory mózgu 
zwłaszcza okolicy amonalnej, lub schorzenia homogenizacyjnego komó
rek Purkinjego. Poza tym spostrzegano inne typy zwyrodnień komór
kowych, manifestujące się nieprawidłową barwliwością i rozkładem 
ziarnistości Nissla. Zwyrodnienia komórkowe, podobnie jak zaniki, wy
stępowały najczęściej w korze mózgu, a dalej w kolejności w zwojach 
podstawy (skorupa!), wzgórzu i formacji siateczkowatej pnia mózgu. W 
kilku przypadkach spotykano zwyrodnienie wodniczkowe komórek ru 
chowych pnia mózgowego. Na uwagę zasługuje brak odczynu glejowe
go, który można by wiązać z ubytkami komórkowymi. Warto również 
podkreślić już w tym miejscu, że rozległe ubytki komórkowe i zwyrod
nienia występowały przede wszystkim w przypadkach ze znacznymi 
krwotokami z przewodu pokarmowego, poprzedzającymi zejście śmier
telne.

W obrazie tkanki glejowej, podobnie jak w grupie ze śpiączką, cha
rakterystycznie współistniały ze sobą zmiany postępujące i wsteczne. 
Znacznego stopnia rozplem gleju stwierdzono w 8 przypadkach, przy 
czym w 4 dotyczył on w równej mierze formacji szarych i białych, w 2 
przeważał w istocie białej i w 2 w szarej. Podobnie jak poprzednio, 
największe zmiany obserwowano w głębokich warstwach kory i w isto
cie podkorowej oraz wzgórzu, jądrze zębatym i oliwach dolnych. Obja
wy przerostu komórek glejowych obserwowano w 10 przypadkach. W 
połowie współistniały one w istocie białej i szarej, w pozostałych przy
padkach ograniczały się do formacji szarych.

Cechy znacznego uszkodzenia komórek glejowych stwierdzono w 3 
przypadkach. W 2 jego nasilenie było nieznaczne. Zmiany te polegały
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na wodniczkowym zwyrodnieniu protoplazmy komórek astrocytów i jej 
obrzmieniu aż do form amebowatych, a przede wszystkim na znacznym 
uszkodzeniu wypustek astrocytów, w postaci nieregularnych, wrzeciono
watych lub paciorkowatych zgrubień oraz ich fragmentaryzacji. Podob
nie jak zmiany progresywne, tak i klazmatodendroza dotyczyła przede 
wszystkim kory mózgu oraz okolicy podkorowej, a następnie zwojów 
podstawy i pnia. Cechy uszkodzenia gleju można było obserwować już 
w barwieniach przeglądowych, w postaci ciemnych pyknotycznych, nie
kiedy wykazujących drobnoziarnisty lub pyłkowy rozpad jąder.

Zmiany astrocytów typu komórek Alzheimera II, zarówno w ich po
staci klasycznej, jak i w tzw. formie przejściowej obecne były w 9 przy
padkach. W połowie przypadków ograniczone one były do jednej lub 
dwóch formacji anatomicznych, stanowiąc przy tym zjawisko bardzo 
rzadkie. W 4 przypadkach spostrzegano je praktycznie we wszystkich 
częściach mózgowia. Ich rozkład w poszczególnych strukturach układu 
nerwowego był identyczny jak w grupie śpiączek.

W żadnym przypadku nie spotkano komórek Alzheimera typu I. Ko
mórki Opalskiego znaleziono tylko w 1 przypadku, w którym wpraw
dzie śmierć nie była następstwem śpiączki wątrobowej, ale w jego prze
biegu klinicznym obserwowano powtarzające się epizody śpiączkowe.

Komórki oligodendrogleju i mikrogleju na ogół nie wykazywały od
chyleń od obrazu prawidłowego, z wyjątkiem 3 przypadków, gdzie ostry 
obrzęk oligodendrogleju towarzyszył oznakom obrzęku mózgu.

Ogniska zgąbczenia tkanki nerwowej występowały w 6 przypadkach. 
W połowie miały one charakter jedno- w połowie zaś wieloogniskowy. 
W 2 przypadkach zmiany dotyczyły kory mózgu, w 2 istoty białej. Pień 
mózgowy uszkodzony był w 4 przypadkach, a móżdżek w 1. Podobnie 
jak w grupie poprzedniej, zgąbczeniu tkanki nerwowej nie towarzyszył 
ani włókienkowy, ani komórkowy odczyn glejowy. Niezależnie od opisa
nych ognisk zgąbczenia nie wykazujących związku z układem naczynio
wym, w 2 przypadkach występowały typowe okołonaczyniowe zaniki 
tkanki nerwowej, składające się na obraz naczyniopochodnego stanu 
sitowatego i jamistego. Zmiany te występowały w przypadkach zaawan
sowanego stwardnienia naczyń.

Uszkodzenie osłonek mielinowych nie występowało w ani jednym 
przypadku, jeśli nie liczyć drobnych okołonaczyniowych zblednięć mie
lmy, występujących w 2 przed chwilą omówionych przypadkach.

W 6 przypadkach stwierdzono mikroskopowe objawy obrzęku mózgu, 
których nasilenie tylko w 3 osiągało znaczny stopień. Były to przede 
wszystkim przypadki z makroskopowo stwierdzonym wgłobieniem mig- 
dałków móżdżku.
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W 8 przypadkach naczynia śródmózgowe wykazywały objawy stward
nienia ich ścian, którego natężenie wahało się w granicach stopni 1 —
3 wg klasyfikacji Wiśniewskiej (1965). Zwraca uwagę charakterystyczne 
zachowanie się okołonaczyniowych błon glejowych, a mianowicie ich 
stosunkowo mała akcentacja w otoczeniu stwardniałych naczyń. Jedy
nie w 3 przypadkach wybitnie zaawansowanych zmian stwardnienio- 
wych obecne było znaczne pogrubienie okołonaczyniowej błony glejo
wej. W 1 przypadku stwierdzono stare ognisko naczyniopochodnego 
uszkodzenia tkanki, znajdujące się w stanie zbliznowacenia glejowo- 
łącznotkankowego. Włóknisty odczyn glejowy stanowił istotny element 
jego struktury.

B. Badanie histochemiczne

Badanie histochemiczne przeprowadzono w celu bliższego określenia 
charakteru trzech elementów obrazu morfologicznego encefalopatii po
chodzenia wątrobowego, a mianowicie:

1) złogów szarozielonkawego barwika, skupionego w otoczeniu czę
ści komórek Alzheimera typu II, a niekiedy również w sąsiedztwie mor
fologicznie nie zmienionych jąder astrogleju;

2) opisanych przez Inose (1953) i Okinakę i wsp. (1962) PAS-dodatnich 
wtrętów śród jądrowych, występujących w komórkach Alzheimera II;

3) ziarnistości wypełniających protoplazmę komórek Opalskiego, dla 
ich porównania z tego samego rodzaju zmianami w zwyrodnieniu wą- 
trobowo-soczewkowym.

Jeśli idzie o badania ostatniej grupy, zasadniczą trudnością w prze
prowadzeniu pełnej serii badań histochemicznych była niezwykła rzad
kość komórek Opalskiego. Przy bardzo dużej serii przeprowadzonych 
badań, tylko w niektórych barwieniach udało się znaleźć pojedyncze 
komórki Opalskiego. Wydawało się jednak, że uzyskane w ten sposób, 
niepełne wprawdzie, wyniki pozwalają w przybliżeniu określić charak
ter wypełniających ich protoplazmę substancji.

Wyniki badań histochemicznych obejmują materiał ze wszystkich 
grup spontanicznej encefalopatii wątrobowej, a więc zarówno przypadki 
powikłane śpiączką wątrobową, jak i przebiegające bez śpiączki. Sród- 
jądrowe wtręty w komórkach glejowych występowały we wszystkich 
przypadkach powikłanych śpiączką i w 5 z grupy bezśpiączkowej. Nie 
spotykano ich w przypadkach ostrej martwicy wątroby.

Okołojądrowe skupienia ziaren barwikowych występowały praktycznie 
we wszystkich przypadkach, z wyjątkiem 4 z grupy bezśpiączkowej. Sku
pienia barwika spotykano we wszystkich formacjach mózgowia, najob
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ficiej w korze mózgu i w warstwie komórek Bergmana kory móżdżku. 
Uzyskane wyniki przedstawia tabela 4.

Tabela  4. W łaściwości histochem iczne badanych substancji 
Table 4. H istochem ical properties of the studied substances

Metoda
Method

Wtręty
śródjądrowe
Intranuclear

inclusions

Ziarnistości
okołojądrowe
Perinuclear

grains

Komórki 
Opalskiego 

Opalski cells

Sudan III 
Sudan III

— — O

Sudan czarny B 
Sudan black B

— + —

PAS
PAS

+ + +

PAS po acetylacji 
PAS after acetylation

— — O

PAS po reacetylacji 
PAS after reacetylation

+ + O

P A S po trawieniu diastazą  
PAS after diastase dige

stion

część -f- 
partly + +

Błękit alcjaniu 
Alcian blue

część +  
partly

śladowa
trace +

Karmin Besta  
Best’s carmine +

śladowa
trace —

L uxol fast blue  
L uxol fast blue — + O

K was rubeanowo-wodo-  
rowy

Hydrorubeanic acid
— — —

O =  n ie  znaleziono komórek Opalskiego. 
O =  Opalski cells not found.

Wykonane testy histochemiczne wskazują na złożony i nieco odmien
ny w poszczególnych położeniach charakter gromadzących się substan
cji. Ich wspólną cechą jest obecność składowej węglowodanowej, na co 
wskazuje dodatni odczyn reakcji z odczynnikiem Schiffa, zweryfiko
wany testem acetylacyjnym i reacetylacyjnym.

Dodatni odczyn z odczynnikiem Besta oraz wrażliwość na trawienie 
diastazą wskazuje na glikogen jako materiał budulcowy śródjądrowych 
wtrętów w komórkach Alzheimera II. Jednakże oporność części ciał 
wtrętowych na działanie diastazy (ryc. 14) — jakkolwiek reakcja po tra 
wieniu diastazą była zawsze osłabiona — przy równoczesnym ich do
datnim wybarwianiu się błękitem alcjanowym, wskazuje na obecność
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ich drugiego składnika węglowodanowego, którym, jak można przypu
szczać, jest związek o charakterze mukopolisacharydu. Ujemne wyniki 
barwienia odczynnikami z grupy sudanów wskazują na brak komponen
ty lipidowej w strukturze chemicznej wtrętów. Ujemna reakcja Uzmana 
wyłącza miedź jako ich składnik chemiczny.

Odmienny charakter mają okołojądrowe złogi barwika. Równoczesna 
dodatniość odczynu PAS (ryc. 15) i barwienia Sudanem czarnym B 
(ryc. 16) wskazuje na jego złożony, lipidowo-węglowodanowy skład. Do
datni odczyn, z Luxol fast blue, może z kolei wskazywać na fosfolipido- 
wy charakter składnika tłuszczowego. Wydaje się jednak, że złogi te nie 
są ciałem jednorodnym. Dodatnia reakcja części z nich z karminem 
Besta wskazuje również na udział glikogenu w ich strukturze chemicz
nej, a słaba i tylko w niewielkiej ilości dodatnia reakcja z błękitem 
alcjanu może wskazywać z kolei na udział komponenty mukopolisacha- 
rydowej. Bezsporny natomiast jest brak miedzi w składzie chemicznym 
barwika.

Ziarnistości wypełniające protoplazmę komórek Opalskiego (ryc. 17), 
jak można sądzić z niepełnego zestawu badań histochemicznych, wyda
ją się mieć charakter związku węglowodanowego z grupy mukopolisa- 
charydów. Nie zawierają one w swoim składzie glikogenu, ciał tłusz
czowych ani miedzi.

Należy dodać, że ponadto w badaniu histochemicznym stwierdzono 
obecność Sudano- i PAS-dodatnich substancji w komórkach nerwo
wych, zwłaszcza dużych komórkach piramidowych kory mózgu, w neu
ronach wzgórza wzrokowego, ciała kolankowatego, oliw dolnych i jądra 
zębatego móżdżku. Oporność reakcji Schiffa na acetylację oraz występo
wanie zmian histochemicznych w tych formacjach anatomicznych, które 
w barwieniach przeglądowych wykazywały zaawansowane zwyrodnie
nie tłuszczowe, pozwala na łączenie dodatniego wyniku wymienionych 
reakcji z obecnością lipochromu komórkowego. Część dużych komórek 
ruchowych pnia mózgu, komórki Purkinjego i jądra zębatego wykazy
wały w wielu przypadkach dodatnią reakcję z błękitem alcjanowym.

C. Omówienie wyników

Zestawienie obserwacji morfologicznych wszystkich grup spontanicz
nych encefalopatii pochodzenia wątrobowego wykazuje, że nie ma mię
dzy nimi istotnych jakościowych różnic. Istniejące różnice są natury 
ilościowej i dotyczą zazwyczaj przewagi jednego elementu patologicz
nego nad innymi, przy wspólnym dla wszystkich przypadków wzorcu 
patomorfologicznym.
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Istotnym elementem naszych spostrzeżeń wydaje się fakt, że prakty
cznie we wszystkich przypadkach ze śpiączką i w przeważającej więk
szości przypadków bez śpiączki wątrobowej obecne były morfologiczne 
wykładniki uszkodzenia tkanki nerwowej, związanego — przy całej nie- 
swoistości zmian — z podstawową patologią wątrobową.

W grupie przypadków bez śpiączki wątrobowej zaledwie w 2 nie 
stwierdziliśmy w ogóle objawów morfologicznych encefalopatii wątro
bowej. Dotyczyły one przypadków z nowotworem złośliwym pęcherzyka 
żółciowego, z przerzutami do wątroby i z długotrwałym zapaleniem dróg 
żółciowych, któremu towarzyszyły objawy marskości zanikowej wątro
by. W 4 przypadkach cechy morfologiczne encefalopatii wątrobowej 
schodziły na plan dalszy, przesłonięte objawami naczyniopochodnych 
uszkodzeń tkanki lub też wybitnie nasilonymi objawami niedokrwienia 
i obrzęku.

Natężenie zmian patologicznych, we wszystkich przebadanych gru
pach, wahało się w szerokich granicach od przypadku do przypadku. 
Nie stwierdzono istotnych różnic morfologicznych w grupie przypadków 
ze śpiączką wątrobową, w porównaniu z grupą bezśpiączkową. Jedynie 
obserwowane tu zmiany były bardziej powszechne, uogólnione i ciężkie 
w przypadkach, gdy śmierć była wynikiem śpiączki wątrobowej. Rów
nież w grupie śpiączkowej częściej i obficiej występowały glikogenowe 
wtręty śródjądrowe oraz komórki Opalskiego. Wydaje się, że również 
częstsze były tu objawy obrzęku mózgu, jakkolwiek nie stanowiło to 
bezwzględnego objawu różnicującego, gdyż w grupie bezśpiączkowej 
obserwowano również szereg przypadków z masywnym obrzękiem, pro
wadzącym w 2 spośród nich do wgłobienia migdałków móżdżku.

Istotne różnice morfologiczne stwierdzono natomiast w obrazie przy
padków ostrej śpiączki wątrobowej, rozwijającej się w przebiegu wiru
sowego zapalenia wątroby, w porównaniu z pozostałymi grupami przy
padków. W grupie tej dominowały objawy ciężkiego obrzęku mózgu 
oraz uszkodzenia komórek nerwowych, nad zmianami w tkance glejo
wej. Spostrzegane w tych przypadkach rozrzedzenia tkanki nerwowej 
nosiły bardziej znamiona martwicy obrzękowej Jacoba, niż stanu gąb
czastego, występującego w uszkodzeniach związanych z chorobami wą
troby. Jednakże i w tych przypadkach widoczne były charakterystyczne 
zmiany w obrazie gleju, stanowiące niewątpliwy element ,»pochodzenia 
wątrobowego”. Spostrzeżenie to jest nowe w stosunku do opinii wielu 
autorów, którzy uważają, że ostre uszkodzenie wątroby prowadzi jedy
nie do niewielkich, nieswoistych uszkodzeń tkankowych (Kirschbaum 
1922, Rapoport 1930, Erbslöh 1958). Przypadek opisanego przez Andre 
i van Bogaerta (1947) zespołu neurologicznego w przebiegu ostrej mar
skości wątroby jest do dziś uznawany za wyjątkowy.
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Wydaje się, że podstawowym czynnikiem modelującym patomorfolo- 
gię tej grupy jest gwałtowność i ostrość uszkodzenia wątroby, prowa
dząca do uogólnionego stanu zatrucia, w którym obok czynników zwią
zanych z niewydolnością wątroby, zasadniczą rolę odgrywać mogą pod
kreślane przez Nikołajewa (1937) produkty autolizy tkanki wątrobowej. 
Tym ogólnotoksycznym przebiegiem choroby, wydaje się, należy tłuma
czyć przewagę elementów toksycznej encefalopatii, w obrazie morfolo
gicznym ośrodkowego układu nerwowego.

Przypadki z chirurgicznie wykonanym zespoleniem żylnym reprezen
tują najpełniejszy zespół zmian uznanych za charakterystyczne dla 
encefalopatii pochodzenia wątrobowego (Erbslöh 1958). Zwłaszcza typo
wo występowało tu gąbczaste zwyrodnienie tkanki nerwowej. Analiza 
naszego materiału wykazuje jednak, że zmiana ta, uznawana za typową 
dla encefalopatii wrotno-układowej, występuje również i w prostej po
staci encefalopatii pochodzenia wątrobowego, zarówno kończącej się 
śpiączką jak i nie powikłanej epizodami śpiączkowymi. Wydaje się, że 
nie można mówić o odrębnościach patomorfologii encefalopatii wrotno- 
układowej. Stanowi ona po prostu wyraz bardziej zaawansowanych 
uszkodzeń, charakterystycznych dla całego zespołu encefalopatii pocho
dzenia wątrobowego. Przebadany przez nas materiał zawiera pełny prze
krój zmian, dających się ułożyć w kolejne sekwencje narastającego ze
społu uszkodzeń: od ledwo uchwytnych zmian patologicznych gleju, po
przez narastanie wstecznych i progresywnych zmian w astrocytach, 
z niewielkimi ogniskami zgąbczenia tkanki nerwowej, aż do masywnego 
zespołu uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego, nie różniącego się 
morfologicznie od obrazu zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego.

W przypadkach przewlekłych uszkodzeń wątroby, zmiany glejowe 
stanowią najwcześniejszy i najbardziej stały element morfologiczny en
cefalopatii pochodzenia wątrobowego. Obraz zmian morfologicznych gle
ju jest wypadkową jego procesów rozrostowych i zmian wstecznych, 
przy czym proporcja ta zawsze wydaje się przesunięta na rzecz zwyrod
nienia gleju.

Pochodzenie masywnych, w szeregu przypadków, zaników i zwyrod
nień komórek nerwowych trudne jest do rozstrzygnięcia ze względu na 
przeważający starszy wiek chorych; współistnienie zaawansowanych 
zmian naczyniowych lub obecność — w klinicznym przebiegu przypad
ków — masywnych krwawień z przewodu pokarmowego. W tej ostat
niej grupie przypadków uszkodzenia komórek nerwowych były naj
większe. W ocenie powiązania uszkodzeń komórek nerwowych z pod
stawowym procesem chorobowym wątroby, ze względu na wielokrot
ność dodatkowych czynników uszkadzających, na które każdy z naszych 
chorych mógł być narażony w ciągu całego życia, musieliśmy się od
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wołać do doświadczeń na zwierzętach, którym poświęcona jest dalsza 
część pracy.

Na dodatkową uwagę zasługuje ponadto stosunkowo częsta martwica 
skrzepowa warstwy ziarnistej móżdżku. Obecna ona była zarówno w 
grupie przypadków ze śpiączką wątrobową, jak i bez śpiączki. Przy tym, 
przypadki te nie dotyczyły wyłącznie chorych z nowotworami wątroby 
czy pęcherzyka żółciowego (cerebellopathia carcinogenes Greenfield 
1954), lecz również występowały i u chorych w przypadkach banalnej 
marskości wątroby. W 2 przypadkach z nowotworem złośliwym pęche
rzyka, udało się nam stwierdzić obecność zagęszczenia pilśni glejowej 
w osi zrazików, których kora wykazywała zmiany martwicze. Wska
zywałoby to na przyżyciowy, a nie preagonalny lub wręcz pośmiertny 
charakter zmian (Osetowska 1963).

Badanie histochemiczne pozwoliło potwierdzić spostrzeżenia Inose 
(1953, 1963) i Okinaki i wsp. (1962) co do występowania śródjądrowych 
wtrętów glikogenowych w komórkach Alzheimera typu II, oraz w ko
mórkach tzw. gleju wątrobowego zarówno w przypadkach typowej en
cefalopatii wrotno-układowej, jak i w innych grupach przewlekłego 
uszkodzenia wątroby. Z dotychczasowych doniesień z piśmiennictwa 
wynika, że są one zjawiskiem raczej typowo związanym z uszkodzenia
mi wątroby. Również i nasze obserwacje potwierdzają ich brak w przy
padkach choroby Wilsona. Wydaje się, że obecność glikogenowych 
wtrętów śródjądrowych w astrocytach w przypadku układowego lupus 
erythematodes, opisanym przez Shiraki’ego (1965), zależało również od 
obecnego w tym przypadku ciężkiego uszkodzenia wątroby. Opisane 
natomiast przez Miquela i Haymakera (1965) ziarnistości glikogenowe 
w astrocytach u zwierząt naświetlanych promieniami jonizującymi nie 
tworzyły wtrętów śródjądrowych, gromadząc się raczej w cytoplazmie 
komórek.

Nasze badania histochemiczne wskazywałyby, że glikogen nie jest 
jedynm składnikiem wtrętów śródjądrowych i że — przynajmniej w 
części przypadków — towarzyszą mu inne substancje węglowodano
we, o charakterze mukopolisacharydów.

Drobnoziarniste złogi barwika, gromadzące się wokół jąder astro- 
gleju, mają charakter złożony. Obok substancji glikolipidowej występu
ją tu w niewielkiej ilości złogi glikogenu, a zapewne również związków 
z grupy mukopolisacharydów. Ich występowanie przede wszystkim w 
otoczeniu nagich jąder i przejściowych komórek glejowych sugeruje, 
że stanowić one mogą produkt zwyrodnienia wypustek i protoplazmy 
komórkowej (Konowałow 1960). Nierzadka jednak ich obecność w otocze
niu morfologicznie nie zmienionych jąder astrocytów pozwala przypusz
czać, że gromadzą się one w ich protoplazmie.'
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Obecność glikogenowych i mukopolisacharydowych wtrętów w ją 
drach astrogleju, okołojądrowe skupienia substancji zawierających wę
glowodany, nie przesądzając ich charakteru, oraz mukopolisacharydo- 
wy charakter substancji gromadzących się w protoplazmie komórek 
Opalskiego, wskazuje na obecność zaburzeń przemiany węglowodano
wej w astrocytach. Trudno jest natomiast przesądzić, czy zaburzenia 
te stanowią zjawisko pierwotne, czy też są następstwem uszkodzenia 
komórki glejowej. Jeśli idzie o komórki Opalskiego, to substancje za
warte w ich protoplazmie wykazują — poza brakiem miedzi — właści
wości identyczne jak w chorobie Wilsona. Podobnie identyczne histo- 
chemicznie są okołojądrowe złogi barwikowe w otoczeniu nagich jąder.

Zestawiając nasze spostrzeżenia z danymi piśmiennictwa (Scherer 1933, 
Stadler 1936, Nikołajew 1937, Waggener i Malamud 1942, Adams i Fo
ley 1953, Erbslöh 1958) stwierdza się, że przy identycznym wzorcu pa- 
tomorfologicznym, w naszym materiale częściej występowały ogni
ska stanu gąbczastego oraz znacznie wyraźniejsze były oznaki uszkodze
nia gleju, o którym niektórzy autorzy, np. Adams i Foley (1953), w 
ogóle nie wspominają. Materiał nasz ogólnie wykazuje największe po
dobieństwo do przypadków Stadlera (1936).

Grupa II. Encefalopatia w przebiegu doświadczalnego uszkodzenia
wątroby

Wyniki badań morfologicznych omawiamy oddzielnie dla każdej gru
py zwierząt. *

A. Grupa zwierząt doświadczalnych

Grupa ta obejmowała 25 zwierząt, z czego 2 padły samoistnie, 4 
uśpiono dla kontroli przed zakończeniem doświadczenia. Doświadcze
nie zakończono z 19 zwierzętami.

Badanie morfo log iczne

B a d a n i e  m a k r o s k o p o w e .  U 11 zwierząt przy oględzinach 
makroskopowych stwierdzono zmiany patologiczne w wątrobie. Cha
rakteryzowała ją w tych przypadkach wzmożona spoistość, nierówna,

* Po 'histologicznym opracowaniu m ateriału  u 18 zwierząt, w  tym  10 w grupie 
doświadczalnej i 8 w  grupie kontrolnej, stw ierdzono obecność zmian gruźliczych 
w wątrobie, a u części z nich również i w  mózgu. Zwierzęta te wyłączono z 
omawianego m ateriału. Nadmienić należy przy tym, że poza zm ianam i gruźliczy
mi w mózgu u wszystkich zwierząt stwierdzono zm iany typowe dla odpowiedniej 
grupy.
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nieco guzkowata powierzchnia oraz nieco szarawe zabarwienie powierz
chni przekroju. W pozostałych przypadkach wątroba podobnie jak śle
dziona i nerki nie zdradzała makroskopowych nieprawidłowości. W żad
nym przypadku nie stwierdzano również makroskopowych odchyleń od 
normy w obrazie ośrodkowego układu nerwowego.

B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e .  W ą t r o b a .  * W 11 przypadkach, 
w których obraz makroskopowy zdradzał już niewątpliwe nieprawidło
wości, stwierdzono bardzo znaczne uszkodzenie komórek wątrobowych, 
ich wybitne zwyrodnienie tłuszczowe, zatarcie prawidłowej struktury 
zrazików wątrobowych, zmniejszenie ich rozmiarów, rozplem między- 
zrazikowej tkanki łącznej, powiększenie ilości kanalików żółciowych 
oraz wyraźny zastój żółci w przestrzeniach wrotnych (ryc. 18, 19). Nie
kiedy obecne były niewielkie skupienia elementów drobno-okrągło- 
komórkowych w przestrzeniach wrotnych wątroby. Torebka włóknista 
wątroby była pogrubiała. Zmiany tego typu obecne były w 10 przypad
kach zwierząt z 9-miesięcznym okresem przeżycia. W 1 występowały 
u szczura uśpionego po 3 miesiącach diety niskobiałkowej. W 7 przy
padkach dotyczyły zwierząt, którym wyłącznie podawano dietę nisko- 
białkową, a w 4 szczurów, którym dietę uzupełniono podawaniem 30% 
alkoholu.

W pozostałych przypadkach tej grupy stwierdzono również cechy 
uszkodzenia wątroby, wyrażające się przede wszystkim rozlanym zwy
rodnieniem tłuszczowym komórek wątrobowych, najbardziej nasilonym 
w części środkowej zrazika i stąd zmniejszającym się ku jego obwodo
wi. Ponadto, obserwowało się różnego natężenia zatarcia prawidłowej 
struktury zrazików oraz rozplem fibroblastów, a w mniejszym stopniu 
włókien kolagenowych w przestrzeniach międzyzrazikowych. W niektó
rych przypadkach ponadto stwierdzono drobne ogniska martwicy tkanki 
wątrobowej. W pojedynczych przypadkach obecne były poza tym drob
ne nacieki limfocytarne. W 2 przypadkach spostrzegano rozplem kanali
ków żółciowych w przestrzeniach wrotnych. Natężenie zmian wykazy
wało dość znaczne różnice intensywności, żaden jednak z przypadków 
nie-był wolny od zmian patologicznych. W najlżejszych przypadkach 
(5) zmiany polegały na obecności rozlanego lub ogniskowego zwyrodnie
nia tłuszczowego komórek wątrobowych, któremu nie towarzyszył roz
plem elementów łącznotkankowych. Nie stwierdzono natomiast istot
nych różnic w obrazie morfologicznym wątroby u zwierząt, które otrzy
mywały wyłącznie dietę niskobiałkową w porównaniu z tymi, którym 
dodatkowo podawano alkohol i sole miedzi.

* M ateriał mikroskopowy z narządów  wew nętrznych konsultowany był z doc. 
dr med. A. Głuszczem, z Zakładu Anatom ii Patologicznej AM w  Łodzi.
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Ś l e d z i o n a .  Na ogół nie wykazywała uchwytnych nieprawidłowo
ści mikroskopowych. W 6 przypadkach rozrost tkanki łącznej beleczek 
śledzionowych. W grupie zwierząt, którym podawano miedź, stwierdzo
no rozrost elementów układu siateczkowo-śródbłonkowego.

N e r k i .  Zmiany patologiczne stwierdzono jedynie w grupie zwie
rząt, których dieta zawierała sole miedzi. Stwierdzono tu znacznego 
stopnia przekrwienie narządu, przyćmienie miąższowe nabłonka kana
lików krętych (ryc. 20) oraz złuszczanie nabłonka kanalików krętych i 
pętli Henlego. Ponadto obecnie były ogniska martwicy kanalików zbior
czych w istocie rdzennej (ryc. 21).

Mó z g .  Spostrzegane zmiany dotyczyły zarówno komórek nerwo
wych, jak i gleju. W 4 przypadkach stwierdzono rozległe ubytki ko
mórek w korze mózgu, prowadzące do zatarcia odcinkowego jej w ar
stwowej budowy, w innych przypadkach (13) ubytki komórek nerwo
wych były mniej uogólnione i słabiej nasilone. Miały one charakter 
plackowatych, okołonaczyniowych lub częściej nieregularnie rozrzu
conych ubytków komórkowych. Oprócz kory, znacznie zresztą rzadziej, 
występowały one również w szarych formacjach podkorowych i doty
czyły tu przede wszystkim zwojów podstawy.

Liczne spośród zachowanych komórek nerwowych wykazywały róż
nego stopnia zmiany zwyrodnieniowe. Występowały one w 13 przy
padkach, przy czym proporcja uszkodzonych komórek w pojedynczych 
przypadkach była zmienna. Na ogół były to zmiany rozsiane, wystę
pujące przede wszystkim w korze mózgu, w mniejszym stopniu w 
formacjach podkorowych, a najsłabiej w pniu mózgowym i móżdżku. 
Wyjątek w tym względzie stanowiło jądro zębate. W grupie zwyrod
nień komórek nerwowych przeważała tigroliza, obejmująca bądź rów
nomiernie całą protoplazmę komórkową, bądź tylko częściowo, prowa
dząc w tych razach do obrazu tzw. schorzenia ciężkiego Nissla. W 3 
przypadkach występowały typowe zmiany ischemiczne komórek ner
wowych, dotyczące przede wszystkim kory zawoju hipokampa. Dość 
również często spotykano zwyrodnienie wodniczkowe komórek i drob
noziarnisty rozpad jądra (kariorrhexis). Nie spostrzegano różnic w na
tężeniu ani częstości występowania uszkodzeń komórkowych w poszcze
gólnych podgrupach doświadczalnych zwierząt.

W obrazie morfologicznym astrogleju spostrzegało się występowanie 
zarówno zmian wstecznych, jak i postępujących, dotyczących w rów
nej mierze formacji szarych, jak i istoty białej. Pomnożenie ilości ko
mórek glejowych w korze i jądrach podkorowych było zjawiskiem sto
sunkowo rzadkim, obserwowanym zaledwie w 7 przypadkach (ryc. 22). 
Częściej, bo w 11 przypadkach, rozplem komórek glejowych występo

http://rcin.org.pl



Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 267

wał w istocie białej, zajmując przede wszystkim okolicę bezpośrednio 
podkorową (ryc. 23). W trzech czwartych zwierząt tej grupy występo
wały, z różną zresztą obfitością, przerosłe formy gleju gwiaździstego. 
W barwieniach przeglądowych przerost ten manifestował się powięk
szeniem rozmiarów jądra, pyłkowatym charakterem chromatyny jądro
wej, układającej się na obwodzie jądra, pojawieniem się wyraźnych 
metachromatynowych jąderek, a niekiedy również uwidocznieniem się 
wąskiego rąbka protoplazmy. Szczególnie demonstratywnie cechy prze
rostu komórkowego występowały w preparatach impregnowanych so
lami złota. Spotykało się tu liczne bogato-wypustkowe komórki gwiaź
dziste, niekiety dwukrotnie przewyższające rozmiary prawidłowych as- 
trocytów protoplazmatycznych kory (ryc. 24). — rzadko uwidoczniają
cych się w warunkach prawidłowych — oraz astrocytów włókienkowych 
istoty białej (ryc. 25).

We wszystkich przypadkach, z wyjątkiem 2, obserwowano charakte
rystyczne postaci jąder makrogleju odpowiadające swoim obrazem ty 
powym komórkom Alzheimera typu II (ryc. 26), a jeszcze częściej tzw. 
formom przejściowym gleju (ryc. 27). Ilość tzw. nagich jąder była 
zmienna od przypadku do przypadku. Niekiedy przeważały one wśród 
populacji komórkowej, niekiedy znów występowały jako pojedyncze 
egzemplarze. Ich rozkład w przypadkach typowych przedstawiał się na
stępująco: kora mózgu, jądra podstawy, wzgórze, część nakrywkowa 
śródmózgowia, opuszka (zwłaszcza jądra przedsionkowe) i jądro zębate 
móżdżku. W przypadkach z małą ilością występowały przede wszyst
kim we wzgórzu, nakrywce śródmózgowia i jądrze zębatym. Jedynie w 
2 przypadkach typowe komórki Alzheimera występowały również w 
istocie białej.

Zmiany wsteczne komórek glejowych występowały przede wszyst
kim w postaci tzw. zwyrodnienia pełzakowatego astrogleju, oraz frag- 
mentacji jego wypustek komórkowych (klasmatodendrosis) (ryc. 28). 
W korze mózgu przeważały zmiany grupy pierwszej, w istocie białej 
klazmatodendroza. Nasilenie zmian było bardzo zmienne, od lekko za
znaczonej nieregularności przebiegu wypustek i ich fragmentacji, do 
całkowitego ich rozpadu, aż do postaci tzw. astrocytów bezwypustko- 
wych. Zmiany zwyrodnieniowe występowały w formacjach szarych w
9 przypadkach, a w istocie białej podkorowej w 24 przypadkach, czyli 
praktycznie u wszystkich zwierząt. W ani jednym przypadku nie ob
serwowano form komórkowych odpowiadających obrazowi komórek 
Alzheimera typu I i Opalskiego.

Nie obserwowano również żadnych uszkodzeń osłonek mielinowych 
ani też, z wyjątkiem 3 przypadków, włókienkowego zglejowacenia tkan
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ki. W 2 zaledwie przypadkach występowały ogniskowe rozrzedzenia 
struktury utkania tkanki nerwowej, odpowiadające obrazowi stanu 
gąbczastego (ryc. 29). Ogniska te położone były w bocznej części opu
szki. U 2 szczurów stwierdzono objawy obrzęku mózgu. W obydwu 
wypadkach występował on u zwierząt, których niskobiałkową dietę 
uzupełniono octanem miedzi. Układ naczyniowy mózgu nie wykazywał 
zmian.

Zmiany w ośrodkowym układzie nerwowym spostrzegano już u 
zwierząt uśpionych po 3 i 6 miesiącach prowadzenia doświadczenia. 
Obecne były również u zwierząt, które padły spontanicznie.

Badanie histochemiczne

Badanie histochemiczne wykazało obecność drobnych ziarenek sku
pionych dokoła nagich jąder oraz niekiedy w sąsiedztwie prawidłowo 
wyglądających jąder astrocytów. Ziarnistości te wybarwiały się do
datnio Sudanem czarnym B i odczynnikiem Schiffa. Traciły one zdol
ność wybarwiania się fuksyną w odczynniku Schiffa po acetylacji w 
bezwodniku kwasu octowego; zdolność tę przywracała inkubacja w roz
tworze KOH. Trawienie diastazą nie wywierało wpływu na barwliwość 
ziaren w PAS. Ziarna te były ujemne przy barwieniu Sudanem III, 
karminem Besta i błękitem alcjanowym. Dość często udawało się 
stwierdzić ich ciemnogranatowe zabarwienie, w barwieniu metodą Klü- 
vera. U wszystkich zwierząt były ujemne w barwieniu metodą Uzmana 
na miedź. Okołoastrocytarne skupienia PAS-dodatnich ziarnistości obec
ne były w 3/4 przypadków i najobficiej występowały w otoczeniu ją
der gleju Bergmana kory móżdżku.

B. Grupa zwierząt kontrolnych

Grupa ta cbejmuje 22 zwierzęta, z czego 4 uśpiono dla kontroli w 
czasie prowadzenia doświadczenia, 3 padły przed jego zakończeniem 
z powodu innych chorób. Doświadczenie zakończono z 15 zwierzętami.

Badanie morfo log iczne

B a d a n i e  m a k r o s k o p o w e .  Z wyjątkiem opisanej poprzednio 
samicy, nie obserwowano makroskopowych nieprawidłowości w obrazie 
narządów wewnętrznych, poza znacznym przekrwieniem przewodu po
karmowego, wątroby i śledziony u 8 zwierząt, których dieta zawierała 
octan miedzi. U wspomnianej wyżej samicy znaczną część wątroby zaj
mował duży otorbiony pasożyt, uciskający zachowaną część narządu. 
Ośrodkowy układ nerwowy nie przedstawiał makroskopowych niepra
widłowości.
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B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e  n a r z ą d ó w  wymaga odrębnego 
omówienia dla podgrupy kontrolnej prowadzonej na diecie normalno- 
białkowej oraz dla tych podgrup, których dieta zawierała alkohol i sole 
miedzi.

W podgrupie z dietą normalnobiałkową bez uzupełnień nie stwierdza
no uchwytnych odchyleń od stanu prawidłowego w obrazie mikrosko
powym wątroby, nerek i śledzony. U omawianej poprzednio samicy 
z pasożytem wątroby stwierdzono znaczne zniszczenie utkania narządu, 
spowodowane obecnością pasożyta oraz uciskiem na zachowane części 
wątroby, prowadzącym do zaniku komórek wątrobowych i rozplemu 
międzyzrazikowej tkanki łącznej.

W grupie zwierząt, którym podawano długotrwale alkohol, stwier
dzono w wątrobie obecność drobnych ognisk stłuszczenia, obejmują
cych zazwyczaj komórki położone w części środkowej zrazika (w 7 na
10 przypadków), przy czym tylko w 1 przypadku obserwowano jedno
czesny niewielki rozplem fibroblastów.

U zwierząt, których dieta zawierała miedź, poza wspomnianym po
przednio przekrwieniem, obecne były ogniska stłuszczenia wątroby, 
przyćmienie miąższowe nabłonka kanalików nerkowych oraz złuszcza- 
nie się nabłonka kanalików krętych i pętli Henlego.

B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e  m ó z g u .  U zwierząt prowadzo
nych wyłącznie na diecie niskobiałkowej i uzupełnionej solami mie
dzi — poza samicą z pasożytem wątroby — nie stwierdzono istotnych 
odchyleń od stanu prawidłowego. W pojedynczych przypadkach wy-1 
stępowały tu niewielkie rozsiane ubytki komórek nerwowych, poje
dyncze egzemplarze komórek z tigrolizą i nieliczne przerosłe komórki 
glejowe w korze i podkorowej istocie białej. Nie występowały tu ko
mórki Alzheimera ani zwyrodniałe postaci astrocytów, nie obserwo
wano rozplemu ani uogólnionego przerostu komórek glejowych.

U zwierząt prowadzonych z dodatkiem alkoholu, u 4 na 10, obserwo
wano również niewielkie ubytki komórek nerwowych, a w 2 wyraźne 
oznaki zwyrodnienia neurocytów. W 3 przypadkach występowały prze
rosłe astrocyty w formacjach szarych mózgu, a w 2 obecne były rów
nież w istocie białej półkul. W 5 przypadkach ilość gleju w istocie 
białej była wyraźnie zwiększona. Aż w 6 przypadkach (każdorazowo 
w tych, w których obecne były zmiany w wątrobie) spotykano nielicz
ne, lecz typowo ukształtowane nagie jądra glejowe. Obecne były zaw
sze w jądrach podstawy i w jądrze zębatym, a w pojedynczych przy
padkach we wzgórzu i w pniu mózgowym. W 3 przypadkach występo
wały również nieliczne zwyrodniałe komórki glejowe, z oznakami ty 
powej klazmatodendrozy.

http://rcin.org.pl



270 M. J. Mossakowski

Zmiany morfologiczne w mózgu samicy z pasożytem wątroby były 
identyczne z opisanymi w grupie doświadczalnej zwierząt. Wydaje się, 
że uzasadniają one wyłączenie tego przypadku z grupy kontrolnej i 
potraktowanie go jako s p o n t a n i c z n e j  e n c e f a l o p a t i i  p o 
c h o d z e n i a  w ą t r o b o w e g o .  Należy dodać, że był to jedyny 
przypadek zdradzający przyżyciowo cechy uszkodzenia układu ner
wowego.

Badanie histochemiczne

Ziarenka barwika skupiającego się w sąsiedztwie jąder astrocytów 
obserwowano jedynie w 3 przypadkach zwierząt prowadzonych z po
dawaniem alkoholu i w spontanicznej encefalopatii (wyłącznie w oto
czeniu komórek Bergmana). Odczyny histochemiczne tych ziarenek nie 
różniły się od opisanych w grupie doświadczalnej.

C. Omówienie wyników

Podstawowym zagadnieniem, wymagającym omówienia w tej grupie 
doświadczalnej, jest sprawa wyboru metody uszkodzenia wątroby. 
Istnieje bardzo duża ilość opisanych metod uszkadzania doświadczal
nego wątroby, opartych o działanie różnorodnych środków chemicznych 
Obok wymienionych już poprzednio, a polegających na podawaniu sub
stancji takich jak fosfor lub arsen (Nikołajew 1937), wykazujących 
oprócz działania szkodliwego dla miąższu wątroby również bezpośredni 
szkodliwy wpływ na tkankę nerwową, w nowszym piśmiennictwie opi
sano stosowanie takich substancji, jak safrol wywołujący marskość 
wątroby (Hemburger i wsp. 1962) lub kwas orotowy, prowadzący do 
rozległego stłuszczenia komórek wątrobowych (Standerfer i Handler
1955). Nie jest jednak znany bezpośredni wpływ wymienionych sub
stancji na tkankę nerwową. Z tego też względu w badaniach naszych 
woleliśmy stosować metodę diety niskobiałkowej, używanej z pełnym 
powodzeniem przez Bakera (1953) i Laphama (1961). Metoda ta wobec 
podania pełnego zestawu składników pokarmowych, poza białkiem, wy
dawała się nam najbardziej „fizjologiczna”. Kryła ona jednak zasad
niczą wadę w stosunku do naszych założeń. Jeśli bowiem przyjmiemy, 
że istotnym czynnikiem uszkadzającym tkankę nerwową, przy zniszcze
niu miąższu wątrobowego, jest amoniak lub inne produkty jelitowej 
przemiany białek, to zmniejszając podaż białka, automatycznie obniża 
się ilość substancji uznanych za toksyczne dla tkanki nerwowej.

Doświadczenie z dietą niskobiałkową uzupełniliśmy podaniem alko
holu etylowego, stosowanego również z powodzeniem w patologii do
świadczalnej wątroby (Zahorska i wsp. 1953, 1955), a którego bez
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pośredni wpływ na układ nerwowy jest dobrze znany z piśmiennictwa 
neuropatologicznego.

Podanie miedzi o znanym wpływie uszkadzającym dla miąższu 
wątroby (Howell 1959), w końcowym okresie doświadczenia miało w 
założeniu odpowiedzieć na pytanie, czy dodatkowe uszkodzenie wątro
by przez miedź pogłębi istniejące zmiany mózgowe oraz czy w warun
kach uszkodzonej wątroby podana w pożywieniu miedź przejdzie do 
ośrodkowego układu nerwowego.

Na podstawie uzyskanych wyników mogliśmy stwierdzić, że obraz 
morfologiczny wątroby i mózgu w doświadczalnej grupie zwierząt nie 
różnił się istotnie w zależności od zastosowania dodatkowych czynni
ków uszkadzających. Jedyną wyraźną różnicą u zwierząt karmionych 
z dodatkiem miedzi, zarówno w grupie doświadczalnej jak i kontrolnej, 
była obecność ogniskowych zwyrodnień nabłonka kanalików nerkowych 
i złuszczanie się nabłonka kanalików zbiorczych nerek. Stwierdzone tu 
zmiany morfologiczne, identyczne w swoim obrazie ze zmianami opisa
nymi przez Vogla (1960), oraz obecność ziarenek miedzi w badaniu z 
kwasem rubeanowo-wodorowym, sugerowały wchłanianie się soli mie
dzi z przewodu pokarmowego i jej wydalanie drogą nerek.

Istotnym zagadnieniem jest sprawa zmian stwierdzanych u tej czę
ści zwierząt z grupy kontrolnej, którym podawano alkohol. Uszkodzenie 
wątroby w tych przypadkach było nieznaczne, polegało na mało sto
sunkowo nasilonym stłuszczeniu jej komórek i niewielkim rozplemie 
fibroblastów w przestrzeniach wrotnych. Spostrzegane na terenie ośrod
kowego układu nerwowego zmiany, choć nieznaczne w swoim nasileniu, 
miały charakter identyczny z uszkodzeniami w grupie doświadczalnej. 
Wydaje się przeto, że mimo nieznacznych uszkodzeń wątroby zmiany 
te należy uznać za uzależnione od nich, tym bardziej że grupa kontrol
na bezalkoholowa nie wykazywała praktycznie żadnych nieprawidłowo
ści morfologicznych. Nie wydaje się jednak możliwe, żeby uszkodzenia 
wątrobowe w tej grupie mogły być odpowiedzialne za niewydolność 
wątroby. Powstaje w związku z tym pytanie, czy w mechanizmie uszko
dzeń układu nerwowego nie należy uwzględniać również działania pro
duktów rozpadu tkanki wątrobowej, jak to sugerował Nikołajew (1937).

Na odrębną uwagę zasługuje również opisana poprzednio samica 
z pasożytem wątroby. Wydaje się, że przypadek ten należy uznać za 
przykład spontanicznej encefalopatii pochodzenia wątrobowego u szczu
ra, analogicznej do opisywanych przez Heideggera (1935) u zwierząt 
domowych.

Co się tyczy obrazu morfologicznego, stwierdzanego w ośrodkowym 
układzie nerwowym w grupie doświadczalnej, to na podkreślenie zasłu
gują następujące jego elementy:
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1) przewaga zmian w obrazie astrogleju,
2) stosunkowo nieznaczne uszkodzenie komórek nerwowych,
3) wyjątkowa rzadkość występowania ognisk zgąbczenia tkanki ner- 

wej,
4) przewaga uszkodzeń gleju w podkorowej istocie białej.

Zwracała uwagę względna rzadkość proliferacji astrogleju w korze 
i innych szarych formacjach podkorowych, uznanej w piśmiennictwie 
za jeden z podstawowych objawów encefalopatii wątrobowej (Stadler 
1936, Adams i Foley 1953), przy jej względnie częstszym stwierdzaniu 
w istocie białej. Przerost elementów glejowych był zjawiskiem bardzo 
pospolitym, ale jego najbardziej typowe przykłady występowały rów
nież w okolicy podkorowej. Przeważające nad oznakami rozrostu tkan
ki glejowej, objawy jej uszkodzenia dominowały również w istocie bia
łej. Stosunkowo często występowały tu przejściowe komórki glejowe 
i komórki Alzheimera. Wskazuje to, że uszkodzenie aparatu glejowego 
w przebiegu encefalopatii wątrobowej dotyczy również astrocytów 
włókienkowych, których udział w obrazie patomorfologicznym encefa
lopatii był zwykle pomijany. Obecność nagich jąder w istocie białej su
geruje, że nie stanowią one swoistej dla gleju protoplazmatycznego for
my uszkodzenia (Spielmeyer 1922). Przewaga zmian w istocie białej 
stanowi zjawisko typowe wyłącznie dla szczurów i wydaje się, że jest 
związana z ich cechami gatunkowymi.

Zjawiskiem, jak wspominaliśmy, wyjątkowo rzadkim były ogniska 
stanu gąbczastego, obecne właściwie tylko w dwóch przypadkach. Wy
kazując cechy morfologiczne wspólne z tego typu zmianami u ludzi, 
występowały one w niespotykanym w materiale ludzkim umiejscowie
niu.

Wydaje się, że uszkodzenia komórek nerwowych, wobec braku róż
norodnych czynników uszkadzających, wchodzących w rachubę w ma
teriale ludzkim, należy uznać za zmiany związane z uszkodzeniem wą
troby. Ich stosunkowo małe natężenie może wskazywać na ich względ
ną oporność u szczurów na powolne, stopniowe działanie czynników 
związanych z uszkodzeniem wątroby.

Analiza całokształtu zjawisk morfologicznych spostrzeganych u tej 
grupy zwierząt doświadczalnych pozwala przypuszczać, że mamy tu do 
czynienia ze stosunkowo mało zaawansowanym procesem encefalopatii. 
Stwarza to jednak możliwość oceny pierwotności lub wtórności poszcze
gólnych elementów obrazu patomorfologicznego. Wydaje się być 
bezspornym, że uszkodzenie gleju stanowią tu: czynnik wiodący i pier
wotny. Zmiany na terenie ośrodkowego układu nerwowego występują 
już bardzo wcześnie, na co wskazuje ich obecność u zwierząt uśpionych
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w trakcie doświadczenia. Pojawiają się one również przy bardzo nie
wielkim uszkodzeniu wątroby, za czym przemawia ich obecność w gru
pie kontrolnej, której podawano alkohol.

Porównując uzyskane przez nas obrazy z danymi piśmiennictwa 
(Lapham 1961), zwraca uwagę większe bogactwo patomorfologii za
obserwowanych zmian, a przede wszystkim głębsze cechy uszkodzenia 
gleju, współistniejące ze zmianami o typie jego rozrostu, na który wy
raźnie zwracają uwagę Baker (1953) i Lapham (1961).

Badaniem histochemicznym stwierdziliśmy obecność drobnych ziarni
stych złogów substancji węglowodanowo-fosfolipidowych, gromadzących 
się wokół jąder astrogleju, w większości przypadków reprezentujących 
tzw. formy przejściowe lub nagie jądra. Przemawia to za traktowaniem 
ich jako produktów zwyrodnienia komórki glejowej. Ich wyłączne wy
stępowanie w istocie szarej sugeruje, że mogą one stanowić produkt 
zwyrodnienia gleju protoplazmatycznego. Brak histochemicznie stwier
dzanych złogów miedzi w mózgach szczurów, którym podawano octan 
miedzi, potwierdza pogląd Vogla (1961), że metal ten przedostaje się do 
układu nerwowego jedynie w przypadkach przerwania bariery naczy- 
niowo-mózgowej.

Grupa III. Encefalopatia w następstwie wytworzenia przetoki Ecka

Ze względu na stwierdzenie pewnych odrębności morfologicznych od
dzielnie omawiamy grupę psów utrzymywanych na diecie niskobiałko- 
wej i grupę zwierząt z obrazem zatrucia mięsnego (meat intoxication).

Wykonane badanie sekcyjne wykazało u wszystkich psów pełną droż
ność zespolenia żylnego oraz zanik wątroby i śledziony. W ani jednym 
przypadku nie stwierdzono makroskopowo uchwytnych nieprawidło
wości w obrazie morfologicznym ośrodkowego układu nerwowego, po
za nasilonymi cechami obrzęku stwierdzonego w 8 przypadkach.

A. Grupa psów z dietą nieskobiałkową (7 psów)

Badanie morfo log iczne

Zasadniczym elementem obrazu morfologicznego mózgowia w tej gru
pie zwierząt są uszkodzenia komórek nerwowych. W korze oraz w for
macjach podkorowych stwierdza się różnego nasilenia ubytki komórek 
nerwowych, niekiedy rozsiane w postaci plackowatych, okołonaczynio- 
wych lub warstwowych zaników, niekiedy znów, rzadziej i w mniej
szym natężeniu, rozlanych, obejmujących całe połacie kory lub forma
cji podkorowych (ryc. 30, 31). Rozkład zmian w zależności od ich na
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tężenia przedstawia się następująco: kora mózgu, zwłaszcza warstwy 
III i VI, wzgórze, skorupa, formacja siateczkowa pnia mózgu, gałka 
blada, jądro zębate móżdżku i kora móżdżku. Drugim obok zaników 
wykładnikiem uszkodzenia komórek nerwowych jest występowanie ich 
nieprawidłowych, zwyrodniałych form. Zachowane komórki nerwowe 
charakteryzuje obecność zmian wstecznych, przybierających bądź 
postać typowych Nisslowskich schorzeń komórkowych, wśród któ
rych przeważają cechy schorzenia ciężkiego i przewlekłego, a w jednym 
przypadku niedokrwiennego, bądź też nie mieszczących się w katego
riach klasyfikacyjnych typowych schorzeń komórkowych. Przeważa 
różnego stopnia rozpuszczanie się ziarnistości Nissla. Obficie występują 
tzw. cienie komórkowe. W 4 przypadkach występowało zwyrodnienie 
wodniczkowe neuronów. Prawie w ogóle nie obserwowano odkładania 
się lipochromu w protoplazmie komórek nerwowych. Rozkład zmian 
zwyrodnieniowych komórek nerwowych pokrywał się z rozmieszczeniem 
zaników.

W 5 przypadkach obserwowano rozsiane, drobne ogniska zgąbczenia 
tkanki nerwowej, bez towarzyszącego mu wytwórczego odczynu glejo
wego (ryc. 32, 33). Zmiany te w 3 przypadkach dotyczyły kory mózgu, 
w 1 kory mózgu i skorupy, a w 1 kory mózgu i jądra zębatego móżdżku. 
W 3 przypadkach drobnym ogniskom zgąbczenia w istocie szarej towa
rzyszyło rozrzedzenie utkania przykomorowej istoty białej, współprzebie- 
gające z rozległym otaczającym zblednięciem mieliny.

W 6 na 7 przypadków występowały morfologiczne wykładniki obrzę
ku mózgu pod postacią porozsuwania pasm oligodendrogleju w istocie 
białej (ryc. 34) i poszerzenia przestrzeni okołonaczyniowych.

Zwraca uwagę nieproporcjonalnie nikły w stosunku do uszkodzenia 
elementów nerwowych odczyn glejowy. Dysproporcja ta jest szczegól
nie uderzająca w przypadkach 2 psów, które przeszły półgodzinny 
wstrząs hemostatyczny. U tych zwierząt ubytki komórek nerwowych 
są największe, podczas gdy odczyn glejowy ma najniższe natężenie.

U pozostałych zwierząt tej grupy obserwuje się niewątpliwy wzrost 
ilości komórek glejowych w korze i w formacjach podkorowych (ryc. 
35, 36). Wśród komórek glejowych przeważają postaci charakteryzują
ce się dużymi, jasnymi, ostro, niekiedy podwójnie obrysowanymi wrę- 
bowatymi jądrami (ryc. 37), zaledwie jednak w 3 przypadkach obserwo
wano typowe, charakterystyczne komórki Alzheimera typu II (ryc. 38). 
Glej gwiaździsty w istocie białej nie wykazywał w barwieniach prze
glądowych istotnych odchyleń od normy, poza 3 przypadkami zwiększe
nia jego ilości. W i z  nich rozplem astrogleju był bardzo znaczny. Wy
stępowały tu przerosłe, gemistocytarne postaci komórek gwiaździstych.
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Zmiany w tym przypadku umiejscowione były głównie w osi zawojów 
kory mózgu, która w tym odcinku była prawie całkowicie pozbawiona 
komórek nerwowych. W impregnacji sposobem Cajala uwidoczniały się 
liczne, przerosłe astrocyty kory (ryc. 39), wzgórza, istoty białej mózgu 
(ryc. 40) i móżdżku. Jednakże wśród przerosłych form komórkowych 
występowały bardzo obficie postaci pełzakowatego astrogleju oraz ko
mórki z nieregularnie paciorkowatymi lub wręcz pofragmentaryzowa- 
nymi wypustkami (ryc. 41). Liczne były całkowicie bezwypustkowe 
astrocyty. Uszkodzenie komórek glejowych najobficiej występowało w 
korze i wzgórzu. Najwięcej amebowatych postaci gleju i największe 
natężenie klazmatodendrozy obserwowano w głębokich warstwach kory 
i w istocie białej bezpośrednio podkorowej. Nie znaleziono komórek 
Alzheimera typu I, ani komórek Opalskiego.

Obraz morfologiczny ośrodkowego układu nerwowego u psów, które 
w okresie po założeniu przetoki Ecka przeżyły wstrząs hemodynamiczny 
(na 8 i 22 dni przed śmiercią), różnił się od opisanego poprzednio jesz
cze większym natężeniem i rozległością ubytków komórek nerwowych 
oraz nikłością wytwórczego odczynu glejowego. W obu natomiast były 
obecne zmiany wsteczne w gleju oraz tzw. nagie jądra.

Badanie histochemiczne

W badaniach histochemicznych zwracało uwagę stłuszczenie śródbłon- 
ka naczyń oraz dodatnie wybarwianie się jąder i protoplazmy oligoden- 
drogleju błękitem alcjanu. W 4 zaledwie przypadkach obserwowano 
obecność PAS-dodatnich ziarnistości otaczających jądra astrocytów ko
ry mózgu i móżdżku. Ziarenka te nie ulegały wytrawieniu diastazą, 
a traciły swoją PAS-dodatniość po acetylacji. Wybarwiały się dodatnio 
Sudanem czarnym B oraz Luxol fast blue wg Klüvera.

B. Grupa psów z zatruciem mięsnym (3 psy)

B a d a n i e  m o r f o l o g i c z n e

Natężenie zaników komórek nerwowych kory i jąder podstawy jest 
bardzo znaczne. Rozlane ubytki komórkowe w korze prowadzą odcinko
wo do całkowitego zatarcia jej warstwowych układów (ryc. 42). Rów
nie duże zmiany występują w korze móżdżku. Zachowane komórki ner
wowe wykazują cały wachlarz zmian zwyrodnieniowych, wśród których 
wyróżnić można zmiany o cechach schorzenia niedokrwiennego, ciężkie
go i przewlekłego, oraz zwyrodnienie wodniczkowe i ziarnisty rozpad 
jąder. Zmiany te występują praktycznie we wszystkich formacjach sza
rych.
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Rozplem komórek glejowych jest nikły, występują natomiast dość 
obficie jego formy przerosłe i to przede wszystkim w istocie szarej. Bar
dzo liczne są różnorodne postaci zwyrodnieniowe gleju gwiaździstego, 
wśród których przeważają zmiany pełzakowate i drobnoziarnisty rozpad 
wypustek. Komórki Alzheimera dość obfite w jednym przypadku, 
w drugim nieliczne, spotykano jedynie w nakrywce śródmózgowia.

We wszystkich przypadkach obserwowano natomiast rozsiane ogniska 
zgąbczenia tkanki, umiejscowione w korze mózgu (warstwa III i VI), 
jądrze zębatym móżdżku i w ramionach mostu. Dwa spośród omawia
nych przypadków charakteryzował znaczny obrzęk tkanki, w i z  du
żym zastojem żylnym i licznymi drobnymi krwotoczkami okołonaczy- 
niowymi.

Badanie histochemiczne

Odczyny histochemiczne w tej grupie były identyczne jak u psów 
prowadzonych na diecie niskobiałkowej, z tym tylko, że nagromadzenie 
okołojądrowych ziarnistości PAS- i Sudan-dodatnich było tu wyraźniej
sze i obfitsze.

C. Omówienie wyników

W omawianej grupie doświadczeń u wszystkich psów znajdowaliśmy 
elementy zespołu encefalopatii pochodzenia wątrobowego. W ich obra
zie morfologicznym zwracały uwagę trzy zasadnicze cechy, a miano
wicie:

1) bardzo znaczne uszkodzenie komórek nerwowych,
2) stosunkowo niewielkie oznaki rozplemu gleju,
3) przewaga zmian wstęcznych gleju nad procesami wytwórczymi.
Zaniki i zwyrodnienie komórek nerwowych, porównywalne w swoim

natężeniu i rozległości do zmian stwierdzanych w materiale ludzkim, 
w grupie ostrych śpiączek wątrobowych i w przypadkach masywnych 
krwotoków z przewodu pokarmowego, występowały zarówno u psów 
utrzymywanych na diecie niskobiałkowej, jak i w grupie z zatruciem 
mięsnym. Ich natężenie było największe u 2 psów poddanych wstrząsowi 
hemodynamicznemu, co jest rzeczą oczywistą, w świetle znanej wrażli
wości komórek nerwowych na niedobór tlenu.

Analiza naszych spostrzeżeń przemawia za tym, że nieprawidłowy 
przeciek jelitowej krwi żylnej stanowi istotny czynnik uszkadzający 
komórki nerwowe. Potwierdza to również fakt, że zatrucie mięsem po
głębia ich uszkodzenie. Oczywista rola czynnika hemodynamicznego 
sprowadza się w tych warunkach do działania jako istotny, lecz dodatko
wy tylko czynnik uszkadzający. Spostrzeżenie to jest o tyle ważne, że
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możliwość oddzielenia działania poszczególnych czynników uszkadzają
cych komórki nerwowe jest w materiale ludzkim bardzo ograniczona. 
Z tego też wynikają istotne zastrzeżenia szeregu autorów, między inny
mi Erbslöha (1958), co do możliwości uznania związku przyczynowego 
uszkodzeń miąższowych elementów tkanki nerwowej “z działaniem czyn
ników hepatogennych.

W porównaniu z materiałem ludzkim i grupą doświadczalną szczurów 
uderza nikłość odczynów proliferacyjnych ze strony gleju. Uzyskane 
obrazy są pod tym względem podobne do grupy ostrych śpiączek u lu
dzi, przy czym w przeciwieństwie do szczurów, istniejące oznaki nie
wielkiego rozrostu glejowego dotyczyły przede wszystkim formacji sza
rych. Szczególnie zwracała uwagę dysproporcja odczynu glejowego i na
tężenia uszkodzenia neuronów. W 1 zaledwie przypadku i to dotyczą
cym psa o najdłuższym okresie przeżycia pooperacyjnego, obserwowano 
rozplem gleju w osi zawojów ciężko uszkodzonej kory.

W obrazie morfologicznym gleju dominowały nade wszystko objawy 
jego uszkodzenia, obejmującego zarówno formacje szare, jak i białe, 
przesłaniając niewątpliwe zresztą oznaki jego przerostu. Zarówno prze
rost astrocytów, jak i ich uszkodzenie rozwijały się stosunkowo szybko. 
Obecne były już w ,9 dobie pooperacyjnej. Nasilenie uszkodzeń glejo
wych było znacznie większe u psów, którym podano dietę mięsną.

Zwraca uwagę stosunkowa rzadkość typowych komórek Alzheimera. 
Przy czym wydaje się, że czynnik czasu odgrywa stosunkowo niewiel
ką rolę w ich tworzeniu się. W grupie z dietą ubogobiałkową najobfi
ciej występowały one u psa z 182-dniowym przeżyciem po zabiegu, ale 
obecne były również u psa po 36 dniach istnienia przetoki, podczas gdy 
nie stwierdzano ich u psów z pośrednimi wartościami czasokresu prze
życia pooperacyjnego. Nie stwierdzono również związku ich występo
wania z obecnością lub brakiem śpiączki, jakkolwiek w grupie psów po 
zatruciu mięsem obecne były już po 22 i 9 dniach od zabiegu.

Wydaje się natomiast, że czynnik czasu odgrywał istotną rolę w kształ
towaniu się ognisk zgąbczenia tkanki nerwowej. W grupie psów z dietą 
niskobiałkową zgąbczenia występowały jedynie u osobników z najdłuż
szym, ponad 5-miesięcznym przeżyciem pooperacyjnym.

Badanie histochemiczne pozwoliło jedynie na stwierdzenie węglowo- 
danowo-fosfolipidowych skupień ziarnistego barwika w otoczeniu ją
der gleju, wykazujących wyraźną równoległość ze stopniem uszkodzenia 
komórek. W żadnym przypadku nie stwierdzono śródjądrowych w trę
tów glikogenowych w astrocytach. Nie stwierdzono również zależności 
natężenia zmian glejowych od wysokości stężenia amoniaku we krwi.

Odrębności obrazu morfologicznego tej grupy doświadczalnej, wyda
je się, można tłumaczyć nagłością zadziałania czynnika uszkadzającego
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na „nieprzygotowany” układ nerwowy. W przypadkach ludzkich przeto
ka żylna wykonywana jest u osobników z długotrwałym zazwyczaj 
uszkodzeniem wątroby i, jak można sądzić, z wolno rozwijającym się 
już przed zabiegiem procesem encefalopatii wątrobowej, gdy zdążyły 
rozwinąć się w tkance nerwowej zarówno mechanizmy adaptacyjne, jak 
i kompensacyjne. U zwierząt doświadczalnych natomiast, czynnik uszka
dzający działa ostro na „niezaadaptowany” układ nerwowy. Pod tym 
względem model psów z przetoką Ecka zbliżony jest bardziej do grupy 
ludzkiej z ostrą martwicą wątroby w przebiegu jej wirusowego zapale
nia. U zwierząt, które przeżyły pierwszy okres „szoku” , jakim dla ukła
du nerwowego jest zadziałanie produktów nie przepuszczonej przez filtr 
wątrobowy krwi jelitowej, w następnym dopiero okresie uruchamiane są 
mechanizmy kompensacyjne. Ich wyrazem jest pojawiający się później 
rozplem i przerost elementów glejowych. Podanie diety mięsnej pogłę
bia natomiast stan uszkodzenia tkanki.

W zestawieniu wyników naszych spostrzeżeń z danymi piśmiennictwa 
stwierdza się zasadniczą zgodność co do występowania uogólnionych 
zmian wstecznych w obrazie komórek nerwowych, rozsianych ognisk 
zgąbczenia i objawów obrzęku mózgu (Kirschbaum 1924, Crandal i Weil 
1933). Różnią się one natomiast w sposób istotny co do oceny zmian w 
astrogleju. Kirschbaum (1924) oraz Crandal i Weil (1933) podkreślają 
z całym naciskiem brak zmian w obrazie astrogleju. Wydaje się, że roz
bieżność ta wynika z faktu, iż autorzy ci zwracali uwagę przede wszy
stkim na występowanie proliferacji gleju oraz obecność komórek Alzhei
mera typu II, uznawanych w tym czasie za wyłączne wykładniki „wą
trobowego” pochodzenia uszkodzeń. Zarówno rozplem gleju, jak i tzw. 
nagie jądra stanowią w tym modelu doświadczalnym zjawisko niedomi- 
nujące.

W żadnym natomiast przypadku nie obserwowaliśmy objawów tzw. 
„meat encephalitis”, opisanego przez Bało i Kapasy’ego (1932).

OMÓWIENIE WYNIKÓW UZYSKANYCH WE WSZYSTKICH GRUPACH BADAN

Zestawienie wyników obserwacji morfologicznych i histochemicznych 
przeprowadzonych na 3 grupach materiału, obejmującego encefalopatie 
pochodzenia wątrobowego spontaniczne i doświadczalne pozwoliło na 
stwierdzenie ich wspólnego wzorca patomorfologicznego oraz wysuwa
nie wniosków, co do przypuszczalnego mechanizmu powstawania uszko
dzeń tkanki nerwowej.
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Zasadnicze elementy obrazu morfologicznego encefalopatii wątrobo
wej, takie jak zmiany w ukształtowaniu gleju, przede wszystkim astro- 
cytarnego, ogniska stanu gąbczastego i zwyrodnienie komórek nerwo
wych obecne były we wszystkich grupach. Patomorfologiczny obraz 
układu nerwowego modyfikowany był, oczywiście, różnicami gatunko
wymi badanego materiału, sposobem uszkadzania wątroby lub zakłóca
nia krążenia wrotnego, przebiegiem choroby lub doświadczenia oraz 
działaniem dodatkowych czynników patologicznych, takich, jak np. 
ostry spadek ciśnienia krwi w następstwie masywnego krwotoku z ży
laków przełyku u ludzi, czy w wyniku doświadczalnie zastosowanego 
wykrwawienia u psów.

Wydaje się, że podstawowe znaczenie dla patologii mózgowej w en
cefalopatii pochodzenia wątrobowego ma uszkodzenie gleju. Czynnik 
uszkadzający, niezależnie od tego czy uznamy, że jest nim amoniak 
(Sherlock i wsp. 1954, McDermott i Adams 1954, Havens i Child 1956, 
Bessman i Bessman 1958), czy .jakiekolwiek inne ciało lub ciała che
miczne, przedostające się do układu nerwowego, w wyniku uszkodze
nia miąższu wątroby lub wytworzenia nieprawidłowych przecieków krwi 
jelitowej do dużego krążenia żylnego, oddziały wuj e w pierwszym rzę
dzie na tkankę glejową, uszkadzając przede wszystkim bogatą sieć wy- 
pustkową astrocytów. Uszkodzenie to z kolei prowadzi do czynnościo
wej niewydolności astrogleju. Morfologicznym wykładnikiem tej nie
wydolności w materiale naszym była uderzająca nikłość włókien gle
jowych w otoczeniu ognisk naczyniopochodnych, występujących w nie
których przypadkach ludzkich, brak włókienkowego odczynu w oto
czeniu stwardniałych naczyń krwionośnych, stanowiącego zjawisko ty 
powe w mózgach, których naczynia dotknięte są zaawansowanym pro
cesem stwardnieniowym (Wiśniewska 1965). Nie obserwowaliśmy rów
nież fibroglejozy w otoczeniu ani wśród ognisk stanu gąbczastego. Z 
wyjątkiem 1 przypadku, nie spotykaliśmy również gemistocy tarn ego od
czynu glejowego, towarzyszącego zazwyczaj większości uszkodzeń tkan
ki nerwowej, prowadzących do jej rozpadu.

Wydaje się jednak, że o wiele istotniejszą rolę w procesie związanych 
z chorobami wątroby uszkodzeń tkanki nerwowej odgrywa zaburzenie 
metaboliczno-transportowej czynności astrogleju stanowiące wynik jego 
uszkodzenia. Badania morfologiczne przeprowadzone w mikroskopie 
elektronowym (Farquer i Hartmann 1957, Palay 1958, Hartmann 1961) 
wskazujące na ścisłe otoczenie ścian naczyń włosowatych mózgu przez 
wypustki astrocytów wskazują, że glej stanowi jedyny, lub prawie je
dyny łącznik elementów nerwowych ze ścianą naczyniową, poprzez któ
rą odbywa się dwukierunkowy transport metabolitów. Badania Pomera-
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ta (1952) in vitro, a Klatzo i wsp. (1960) in vitro i in vivo wykazały dro
gi transportu metabolicznego poprzez wypustki i ciało komórkowe 
astrocytów na drodze tzw. aktywnego transportu. Hyden (1960) w serii 
swoich badań wykazał ścisłą więź metaboliczną komórki nerwowej 
i gleju. Uszkodzenie transportowej drogi metabolicznej musi rzutować 
na przemiany szlachetnych elementów tkanki nerwowej.

Można w tym miejscu postawić pytanie, dlaczego uszkodzenia komó
rek nerwowych obserwowane w encefalopatii wątrobowej są w więk
szości przewlekłych przypadków drugoplanowe? Wydaje się, że jedyną 
możliwą odpowiedzią jest fakt niezwykłego i nadmiernego, w stosunku 
do potrzeb tkanki nerwowej w warunkach normalnych, bogactwa wy
pustek glejowych (Glees 1958) oraz możliwość uruchomienia przez tkan
kę glejową mechanizmów kompensacyjnych. Taki charakter mają, w 
naszym przeświadczeniu, obserwowany rozplem i przerost elementów 
glejowych. Oczywiście, jest sprawą dyskusyjną pierwotność morfolo
gicznych wykładników uszkodzenia gleju czy jego przerostu i rozplemu. 
Wydaje się, że zjawiska te przebiegają równolegle. Z obserwacji na
szych, przeprowadzonych przede wszystkim w grupie ostrych uszkodzeń 
wątroby u ludzi i u zwierząt z krótkim czasokresem przeżycia, wskazu
jących na obecność wyraźnych uszkodzeń astrocytów tu gdzie nie ma 
jeszcze oznak zwiększenia populacji komórkowej astrogleju, wynikałoby 
wcześniejsze pojawianie się morfologicznych wykładników uszkodzenia 
gleju. W dotychczasowych opisach patomorfologii encefalopatii pocho
dzenia wątrobowego zwracano przede wszystkim uwagę na uderzające 
cechy przerostu i rozplemu gleju astrocytarnego. Jedynie Erbslöh (1958) 
wspomina o klazmatcdendrozie obserwowanej w metodach impregna
cyjnych. Również obecność komórek Alzheimera typu II traktowano ja
ko wyraz procesów rozrostowych. Tymczasem, jak wykazują spostrze
żenia Scharenberga i Drew (1954) i Konowałowa (1960) nad genezą na
gich jąder w zwyrodnieniu wątrobowo-soczewkowym i nasze własne 
obserwacje na materiale encefalopatii pochodzenia wątrobowego, ko
mórki Alzheimera typu II stanowią wyraz zwyrodnienia komórki glejo
wej. W impregnacji zlotowej ujawniają się one jako pozbawione wypu
stek, otoczone fragmentami rozpadłego ciała komórkowego, jądra. Spo
strzegane stosunkowo często w ich otoczeniu skupienia szarozielonko- 
watego barwika stanowią, jak się wydaje, nagromadzone produkty ich 
zwyrodnienia, które badanie histochemiczne pozwala określić jako 
związki gliko-fosfolipidowe.

Obserwowane pośrednie formy jąder glejowych, tzw. glej wątrobowy 
Stadlera, stanowią w świetle naszych obserwacji kolejne sekwencje prze
obrażania się prawidłowego jądra astrocytu w komórkę Alzheimera ty 
pu II.
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Uszkodzenie gleju leży również u podstaw drugiego zasadniczego ele
mentu obrazu morfologicznego encefalopatii pochodzenia wątrobowego, 
a mianowicie stanu gąbczastego tkanki nerwowej. Charakter morfolo
giczny ognisk zgąbczenia oraz brak ich bezpośredniego związku z naczy
niami, różnicuje spostrzegane przez nas zmiany od stanu gąbczastego, 
rozwijającego się w wyniku rozległych ubytków komórek nerwowych 
oraz stanowiącego następstwo okołonaczyniowego zaniku tkanki, spo
tykanego w przebiegu zaawansowanego stwardnienia naczyń. Stan gąb
czasty, spotykany w przypadkach encefalopatii wątrobowej, stanowi 
wyraz daleko posuniętych uszkodzeń tkankowych i jest następstwem 
metaboliczno-transportowej niewydolności gleju. Stojąc na stanowisku 
powszechnie akceptowanego poglądu, że astrocyty stanowią drogę tran 
sportu elektrolitów, wody i koloidów do i od neuronów (Bignami i Pal- 
ladini 1965), należy przyjąć, że uszkodzenie astrogleju jako kanału tran 
sportu metabolitów, a przede wszystkim wody i elektrolitów (Gerschen- 
field i De Robertis 1961), może z łatwością prowadzić do zakłóceń tego 
transportu, których wyrazem jest powstawanie stanu gąbczastego. Po
twierdzeniem tego poglądu są najnowsze prace Bignami i Palladiniego 
(1965) nad doświadczalnym wywołaniem stanu gąbczastego.

Wybitne zdolności kompensacyjne tkanki glejowej, wyrażające się 
morfologicznie jej przerostem i rozplemem, powodują, że przez długi 
okres czasu nie dochodzi do tak głębokiego zakłócenia czynności tran
sportowej gleju, której wyrazem byłoby powstawanie stanu gąbczaste
go. Przy ciągłym działaniu czynnika uszkadzającego, jakie ma miejsce 
w przypadkach przewlekłych marskości wątroby, lub innych zakłóceń 
krążenia wrotnego, a zwłaszcza przy jego pogłębieniu przez założenie 
chirurgicznego zespolenia żylnego, dochodzi do wyczerpania mechaniz
mów kompensacyjnych i do powstawania ognisk zgąbczenia tkanki. 
Ogniskowy charakter stanu gąbczastego, a zwłaszcza jego predylekcyj- 
ne występowanie w pewnych okolicach mózgowia, takich jak głębokie 
warstwy kory, okolica bezpośrednio podkorowa, skorupa i jądro zębate 
móżdżku, wskazują na możliwość istnienia drugiego czynnika, biorącego 
udział w mechanizmie kompensacyjnym, a mianowicie czynnika naczy
niowego. Sieć naczyniowa mózgu, a zwłaszcza kory mózgowej, charak
teryzuje się znacznym bogactwem i obfitością połączeń obocznych, za
pewniających pełne ukrwienie tkanki nawet w przypadkach zamknięcia 
dopływu krwi z głównych źródeł ukrwienia. Badania Lazorthesa i wsp. 
(1960) i van den Bergha (1961), Zülcha (1955) i Lindenberga (1957) wy
kazały, że istnieją na terenie ośrodkowego układu nerwowego okolice 
charakteryzujące się uboższym unaczynieniem i mniejszymi możliwo
ściami wyrównania zaburzeń w krążeniu.
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Są to, między innymi, okolica pogranicza korowo-podkorowego sta
nowiąca styk powierzchownego i głębokiego systemu naczyń mózgowych, 
oraz styki zakresów unaczynienia tętnic mózgowych. Poprzednie bada
nia Brzezickiego (1937) i Konowałowa (1960) wykazały podobne stosun
ki w szeregu innych okolic, najczęściej zajętych przez ogniska zgąbcze- 
nia, przede wszystkim grzbietowo-zewnętrznej części skorupy. Okolice 
te, w naszym materiale, wykazywały charakterystyczne nasilenie pro
cesów rozrostowych gleju. Wydaje się, że w okolicach tych (zwłaszcza 
w styku korowo-podkorowym) przy mniejszych możliwościach kompen
sacyjnych układu naczyniowego, wynikających ze specjalnych stosun
ków anatomicznych, dochodzi wcześniej do ujawnienia się dekompen- 
sacji transportowej niewydolności gleju i pojawiania się ognisk zgąb- 
czenia. Możliwości tego patomechanizmu zgąbczenia tkanki nerwowej 
w przypadkach korowo-podkorowej postaci choroby Wilsona podnosiliś
my uprzednio (Mossakowski, Kasperek, Rościszewska 1964).

Wydaje się również, że w niewydolności metaboliczno-transportowej 
gleju należy szukać patogenetycznych źródeł występowania w znacznej 
ilości przypadków encefalopatii pochodzenia .wątrobowego, zwłaszcza w 
grupie powikłanej śpiączką, obrzęku mózgu.

Zagadnienie komórek Opalskiego wymaga odrębnego omówienia ze 
względu na fakt, że uważane one były przez ich odkrywcę za patogno- 
moniczne dla zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego. Lehoczky (1934), 
van Bogaert i Wilkoeck (1936), Scharenberg i Drew (1954), Boudin i Pe
pin (1959) i Konowałow (1960), poddając w wątpliwość ich odrębność 
w stosunku do I typu komórek Alzheimera, nie kwestionowali ich 
swoistości. Wyłom w tych poglądach stanowiły obserwacje Kryspina 
Exnera (1930), który opisywał podobne elementy komórkowe w przy
padkach kiły mózgu, oraz Stadlera (1936), który znalazł komórkę Opal
skiego w przypadku młodzieńczej marskości wątroby. Wydaje się, że 
fakt ich znalezienia w 9 przypadkach encefalopatii pochodzenia wątro
bowego w naszym materiale przesądza w sensie ujemnym ich patogno- 
moniczność dla choroby Wilsona.

Przeprowadzona przez nas histochemiczna analiza zarówno przypad
ków zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego (Mossakowski 1965), jak 
i encefalopatii pochodzenia wątrobowego wskazuje, że w obu przypad
kach mamy do czynienia z nagromadzeniem w protoplazmie komórek 
Opalskiego związków o charakterze mukopolisacharydów. Jedyną 
stwierdzaną różnicą w chemicznej strukturze tych substancji była za
wartość miedzi w przypadkach choroby Wilsona, a jej brak — w ence
falopatii pochodzenia wątrobowego. Fragmentaryczność naszych danych 
histochemicznych, spowodowana rzadkością występowania komórek
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Opalskiego w encefalopatii wątrobowej, wymaga dalszego potwierdze
nia dotychczasowych obserwacji.

Otwartą pozostaje sprawa pochodzenia komórek Opalskiego w ence
falopatii pochodzenia wątrobowego. Potwierdzając na podstawie włas
nych obserwacji pogląd, że w chorobie Wilsona powstają one w wyniku 
przekształcenia komórek Alzheimera typu I, sugerowałem równocześ
nie możliwość ich bezpośredniego pochodzenia z astrocytów. Ta droga 
ich powstawania w encefalopatii wątrobowej, wobec niestwierdzenia w 
żadnym z naszych przypadków komórek Alzheimera typu I, wydaje się 
jedyną.

Podkreślić przy tym wypada, że komórki Opalskiego, stosunkowo po
spolite w większości przypadków zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowe- 
go, są niezmiernie rzadkie, w przypadkach encefalopatii wątrobowej, 
stanowiąc przy tym zjawisko spotykane wyłącznie w patologii ludzkiej.

Największą ilość dyskusji i kontrowersji do dziś budzi sprawa stosun
ku encefalopatii pochodzenia wątrobowego do zwyrodnienia wątrobo- 
wo-soczewkowego. U jej źródeł leży podobieństwo obrazu klinicznego 
oraz wybitna zbieżność patomorfologii układu nerwowego, a w pewnej 
mierze również i zmian elektroencefalograficznych. Podobieństwo obra
zu klinicznego i morfologicznego jest niekiedy tak duże, że cały szereg 
przypadków, które dziś możemy niewątpliwie zaklasyfikować jako ence- 
falopatie wątrobowe, opisane zostały jako specjalna postać zwyrodnie
nia wątrobowo-soczewkowego; wymienię tylko przypadki Baltazana 
(1936), Inose (1952) czy Guillaina i wsp. (1954).

Podobieństwo patomorfologii obu zespołów wynika z faktu, że ele
menty obrazu morfologicznego są dla nich obu wspólne. W obu przy
padkach występuje bogaty zespół zmian glejowych, typowy dla obu 
jest stan gąbczasty, występujący w utkaniu tych samych struktur 
układu nerwowego, jak również w obu występują różnego nasilenia 
nieswoiste zwyrodnienia komórek nerwowych. Zwyrodnienie wątrobo- 
wo-soczewkowe charakteryzuje się ponadto znamiennym uszkodzeniem 
naczyń mózgowych, które na ogół nie występują w encefalopatii wątro
bowej. Niekiedy jednak komponenta naczyniowa w chorobie Wilsona 
jest bardzo mało zaznaczona. Dotychczasowe obserwacje potwierdzają 
zawodność większości morfologicznych kryteriów różnicujących. Uwa
żane przez Opalskiego (1936, 1949) i Greenfielda (1958) za patogno- 
moniczne dla choroby Wilsona, komórki Opalskiego występują również 
w encefalopatiach wątrobowych (Stadler 1936, Mossakowski 1965). 
Wydaje się w chwili obecnej, że występowanie komórek Alzheimera 
typu I jest bardziej znamienną cechą różnicującą. Jak wynika z da
nych piśmiennictwa i naszych własnych obserwacji, nie występują
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one nigdy poza zwyrodnieniem wątrobowo-soczewkowym. Pomocni
czym elementem różnicującym jest obecność wtrętów glikogenowych 
w nagich jądrach w encefalopatii wątrobowej, a ich brak, w chorobie 
Wilsona. Ich względną jednak wartość podkreśla fakt znalezienia ta 
kich samych wtrętów śródjądrowych, w przypadkach zwyrodnienia 
wątrobowo-soczewkowego (Shiraki 1965).

Jedynym pewnym obecnie elementem różnicującym (poza obrazem 
klinicznym i całokształtem badań laboratoryjnych) oba zespoły jest 
stwierdzenie podwyższonego poziomu miedzi w mózgu. Kapryśność 
metod histochemicznych na miedź oraz jej wrażliwość na działanie 
całego szeregu czynników utrwalających, odpowiedzialnych za uzy
skanie ujemnych wyników badań histochemicznych w całym szeregu 
przypadków niewątpliwej choroby Wilsona (Green 1955, Howell 1955, 
Okinaka i wsp. 1961) powodują, że pewne i jednoznaczne zróżnicowa
nie obu zespołów w przypadkach skrajnych przekracza granice badań 
morfologicznych. Jedynie chemiczne badanie zawartości miedzi w 
mózgu pozwala na pełne zróżnicowanie zwyrodnienia wątrobowo-so- 
czewkowego i encefalopatii wątrobowej. Dla ilustracji tego zagadnie
nia przedstawiamy wyniki badań chemicznych, przeprowadzonych na 
naszym materiale przez Śmiałka i wsp. (1965), a mających na celu 
określenie zawartości miedzi w mózgach chorych z objawami encefalo
patii pochodzenia wątrobowego. Wykonano badanie zawartości miedzi 
w różnych okolicach ośrodkowego układu nerwowego, w przedstawio
nych w tej pracy 2 przypadkach encefalopatii wrotno-układowej i w 
1 przypadku zwykłej encefalopatii wątrobowej, porównując uzyskane 
wyniki z danymi z 1 przypadku choroby Wilsona i 1 przypadku choro
by nieneurologicznej, traktowanego jako wzorzec norm pracownianych. 
Zaczerpnięte z pracy Śmiałka i wsp. (1965) wyniki przedstawione są 
w tabeli 5. Otrzymane w przypadkach encefalopatii wrotno-układowej 
i zwykłej encefalopatii wątrobowej wyniki, jakkolwiek wyższe niż 
w przypadku kontrolnym, są znacznie niższe niż w zwyrodnieniu 
wątrobowo-soczewkowym i mieszczą się w granicach normy zawarto
ści miedzi w mózgu (Warren, Earl, Thompson 1960). Dane te uzyskane 
na naszym materiale potwierdzają wcześniejsze spostrzeżenia Gublera 
i wsp. (1957). Do wyjątków natomiast należą przypadki (jak opisany 
przez Mozai i wsp. 1962), w których obok motyliczności układu wrot- 
nego, stanowiącej częste podłoże encefalopatii wrotno-układowej, ist
niał pełny kliniczny, morfologiczny i biochemiczny zespół zwyrodnie
nia wątrobowo-soczewkowego. Wydaje się, że przypadek ten mimo 
mylących zmian w układzie żyły wrotnej i sporadycznego charakteru, 
należy traktować jako chorobę Wilsona, powikłaną motylicznością ja 
pońską wątroby.
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Cerebellum  (cortex)
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Podkreślić przy tym należy istotną wartość badania miedzi w mózgu, 
a nie wyłącznie w wątrobie, gdyż jak wykazały badania Okamoto 
i wsp. (1939), Portera i Adamsa (1956), Gublera i wsp. (1957) oraz 
Butta i wsp. (1958), poziom miedzi w wątrobie w przypadkach banal
nych marskości zanikowych może być znacznie podwyższony, jakkol
wiek nie osiąga nigdy tak wysokich wartości, jakie spotyka się w zwy
rodnieniu wątrobowo-soczewkowym. Z drugiej zaś strony, opisywano 
niewątpliwe przypadki choroby Wilsona z normalną zawartością mie
dzi w wątrobie (Okinaka i wsp. 1961). W żadnym natomiast z opubli
kowanych przypadków encefalopatii wątrobowej (w których wykona
no badanie chemiczne) nie stwierdzono podwyższonej zawartości mie
dzi w mózgu.

O podobieństwie patomorfologii układu nerwowego w chorobie Wil
sona i encefalopatii wątrobowej nie decydują podobieństwa etiologicz
ne, lecz zbieżność mechanizmu patogenetycznego tych uszkodzeń. Na 
podstawie naszych obserwacji nad encefalopatią pochodzenia wątrobo
wego i w wyniku konfrontacji ich ze spostrzeżeniami patomorfolo- 
gicznymi nad chorobą Wilsona, poczynionymi przez takich autorów 
jak: Scharenberg i Drew (1954), Konowałow (1960) i Inose i Tsuda 
(1963) wydaje się, że w obu przypadkach, u podstaw zmian tkanko
wych leży pierwotne głębokie uszkodzenie astrogleju, prowadzące do 
jego czynnościowej niewydolności. Istotną różnicą patogenetyczną 
między obu zespołami jest współistnienie w chorobie Wilsona równo
ległego do gliopatii uszkodzenia naczyń, podkreślanego w szeregu prac 
poświęconych zwyrodnieniu wątrobowo-soczewkowemu (Braunmühl 
1930, Brzezicki 1936). Ten czynnik naczyniowy (Angioplastische Fak
tor Brzezickiego) decydowałby o większym bogactwie i nasileniu zmian 
morfologicznych w chorobie Wilsona, w porównaniu z encefalopatią 
wątrobową.

Określenie mechanizmu uszkodzenia gleju i odpowiedzialnego za nie 
czynnika etiologicznego, jak również ocena powiązań etiopatogenetycz- 
nych pomiędzy gliopatią wilsonowską i gliopatią w encefalopatii 
wątrobowej przekracza możliwości morfologa. Wydaje się natomiast 
godna uwzględnienia hipoteza Portera (164), który przypuszcza, że 
możliwość blokowania przez miedź nagromadzoną w mózgu w choro
bie Wilsona układów enzymatycznych przemiany amoniaku w mózgu, 
może stanowić ogniwo zespalające mechanizmy patogenetyczne obu 
zespołów chorobowych. Do tego samego sprowadza się zestawienie ob
serwacji Vogla i Kemperera (1963) nad działaniem miedzi na tkankę 
nerwową i Bessmana i Bessmana (1955) nad mechanizmem działania 
na nią amoniaku, uważanego za czynnik uszkadzający tkankę, w ence
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falopatii wątrobowej. Z badań wymienionych autorów wynika, że za
równo miedź, jak i amoniak wykazują toksyczność dla biologicznego 
transportu elektronów zachodzącego w cyklu Krebsa. Obie substancje 
wykazują powinowactwo do sąsiadujących ze sobą ogniw tego cyklu, 
a mianowicie miedź do dehydrogenazy bursztynowej, a amoniak do 
kwasu alfa-ketoglutarowego. Wydaje się że uszkodzenie przemian w 
cyklu Krebsa może leżeć również u podstaw obserwowanych przez nas, 
wspólnych dla zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego i encefalopatii 
wątrobowej, identycznych histochemicznie zaburzeń metabolizmu wę
glowodanowego gleju.

Morfologiczno-opisowy charakter pracy nie zakłada dyskusji nad za
gadnieniami klinicznymi encefalopatii pochodzenia wątrobowego. Wy
daje się jednak, że obserwacje nasze upoważniają do wysunięcia pew
nych sugestii, dotyczących rokowania w leczeniu operacyjnym chorych 
z długotrwałym przewlekłym uszkodzeniem wątroby, wynikających z 
morfologicznego stanu ośrodkowego układu nerwowego.

Spostrzeżenia nasze wskazują, że praktycznie w każdym przypadku 
przewlekłej choroby wątroby znajdujemy oznaki uszkodzenia układu ner
wowego, które w znacznej większości przypadków nie znajdują odbicia 
w ich obrazie klinicznym. Obserwacje nasze stanowią morfologiczne 
potwierdzenie elektroencefalograficznych spostrzeżeń Parson - Smith 
i wsp. (1957), oraz Foleya i wsp. (1950), którzy stwierdzali pospolite w y
stępowanie nieprawidłowości w zapisie EEG u ludzi z banalnymi i prze
wlekłymi chorobami wątroby, nie zdradzających klinicznie obja
wów neurologicznych. Stan ten można by określić jako stan równo
wagi chwiejnej. W przypadku zawansowanym zadziałanie dodatkowych 
czynników uszkadzających prowadzi do jej załamania, przejawiającego się 
wystąpieniem objawów klinicznych.

Do powszechnie uznanych czynników uszkadzających należy prze
ciążenie dietą bogatobiałkową (Summerskill i wsp. 1956), zaburzenia 
żołądkowo jelitowe, prowadzące do wzmożonej produkcji substancji 
azotowych, krwotoki do przewodu pokarmowego (Sherlock i wsp.
1956).

Spostrzeżenia kliniczne poczynione na naszym materiale ludzkim 
wskazują, że śpiączka wątrobowa w wielu przypadkach poprzedzona 
była krwawieniem do przewodu pokarmowego, podobnie 6 chorych 
zmarło wśród obrazu śpiączki wątrobowej, która rozwinęła się wkrótce 
po wykonaniu zabiegu operacyjnego. Wydaje się, że zabieg operacyj
ny stanowi taki sam dodatkowy czynnik uszkadzający. Jego mecha
nizm jest złożony. Podstawowe znaczenie ma — jak można przypu
szczać — skierowanie, w wyniku operacji, do krążenia układowego peł-
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nego strumienia krwi jelitowej, która przed zabiegiem przynajmniej 
częściowo była detoksykowana przez wątrobę. Dodatkową rolę odgry
wa sam uraz operacyjny, powstawanie produktów rozpadu tkankowego, 
obniżenie ciśnienia krwi, śród- i pooperacyjne krwawienie i in. Wszy
stkie te czynniki działają na uszkodzony już poprzednio układ nerwo
wy. Los pooperacyjny chorego w tym przypadku uzależniony jest w 
dużej mierze od stanu wyjściowego jego układu nerwowego. Wnio
skiem nasuwającym się z tego rozumowania jest konieczność dokładne
go badania układu nerwowego przed zabiegiem operacyjnym. Poza 
klinicznym badaniem neurologicznym powinno ono obejmować rów
nież czulsze na zachodzące zmiany w układzie nerwowym badanie elę- 
ktroencefalograficzne.

Znajdujący się w naszym posiadaniu materiał chorych po wykona
niu zespolenia wrotno-czczego jest zbyt mały, żeby pozwalał na wy
ciąganie wniosków ogólnych, co do dalszych losów chorych po zabie
gu. U obu jednak chorych z kilkuletnim okresem przeżycia poopera
cyjnego rozwinął się pełny kliniczny i morfologiczny zespół encefalo
patii wrotno-układowej. Podobne obserwacje na większym materiale 
poczynili Sherlock i wsp. (1954) i Summerskill i wsp. (1956), którzy 
podkreślają istotny udział w rozwijaniu się zespołu klinicznego doda
tkowych czynników uszkadzających, przede wszystkim zwiększonej 
przemiany ciał azotowych. Wydaje się, że w jednym z naszych przy
padków odmiedniczkowe zapalenie nerek ze związanymi z nim zabu
rzeniami w gospodarce elektrolitowej stanowiło czynnik precypitujący 
zespół kliniczny. Na tę rolę dodatkowej patologii nerkowej wskazuje 
ujawnianie się zespołu psychiatryczno-neurologicznego przy każdora
zowym zaostrzeniu procesu nerkowego. Na tego typu rolę czynników 
dodatkowych wskazują również nasze obserwacje na psach. Większość 
z psów przedstawionych w pracy zginęła wśród objawów śpiączki 
wątrobowej. Przy tym, nie tylko dieta mięsna — co jest faktem oczy
wistym, od pierwszych doświadczeń przeprowadzonych z przetoką 
Ecka — ale również przejściowe, znaczne obniżenie ciśnienia krwi 
pogłębiało uszkodzenie morfologiczne układu nerwowego. Zmiany mor
fologiczne w mózgach psów poddanych diecie mięsnej lub szokowi he- 
mostatycznemu były identyczne, lub cięższe, niż w pozostałej grupie 
zwierząt, mimo krótszego czasokresu przeżycia po założeniu przetoki 
Ecka.

WNIOSKI KOŃCOWE

1. Ostre i przewlekłe uszkodzenia wątroby i zaburzenia w krążeniu 
wrotnym, powstające u ludzi w wyniku różnorodnych chorób wątroby
i układu żyły wrotnej, a odtworzone w doświadczeniu na zwierzętach,
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prowadzą do powstawania zmian patologicznych na terenie ośrodko
wego układu nerwowego, które przy znacznym zaawansowaniu procesu 
chorobowego lub w niekorzystnych warunkach ogólnoustrojowych 
ujawniają się w postaci zespołu klinicznego encefalopatii wątrobowej 
(encefalopatii wrotno-układowej) lub śpiączki wątrobowej.

2. Obraz zmian mózgowych jest identyczny w podstawowym wzor
cu reakcji tkankowej we wszystkich przypadkach, niezależnie od ro
dzaju uszkodzenia wątroby lub zakłócenia krążenia wrotnego, u ludzi, 
a rodzaju czynnika uszkadzającego u zwierząt doświadczalnych.

3. Obraz morfologiczny zmian mózgowych jest modyfikowany w 
sposób istotny ostrością procesu uszkadzającego wątrobę lub zakłó
cającego krążenie wrotne, zespołem dodatkowych czynników ogólno
ustrojowych, takich np., jak znaczny spadek ciśnienia krwi, nasilenie 
procesów miażdżycowych itp., oraz różnicami gatunkowymi zwierząt 
doświadczalnych.

4. Nie ma istotnych jakościowych różnic w obrazie morfologicznym 
przypadków, w których uszkodzenie wątroby prowadzi do śpiączki 
wątrobowej, w porównaniu z grupą bezśpiączkową. Nie istnieje rów
nież odrębny jakościowo obraz morfologiczny zespołu zwanego en- 
cephalopathia porto-systernica. Występujące tu zmiany stanowią po
głębienie uszkodzeń spotykanych w przebiegu zwykłej encefalopatii 
pochodzenia wątrobowego.

5. Podstawową rolę w encefalopatii pochodzenia wątrobowego od
grywa pierwotne uszkodzenie gleju tak protoplazmatycznego, jak i 
włókienkowego. Ta pierwotna gliopatia, której wyrazem morfologicz
nym jest współistnienie zmian wstecznych i rozrostowych gleju, sta
nowiących wyraz jego czynności kompensacyjnych, oraz występowa
nie specjalnych form komórkowych, znanych pod nazwą komórek Alz
heimera typu II, gleju przejściowego i komórek Opalskiego, prowadzi 
do niewydolności czynnościowej astrogleju, dotyczącej przede wszyst
kim jego czynności metaboliczno-transportowej i reparacyjnej. Ta czyn
nościowa niewydolność gleju leży u podstaw zaburzeń mózgowych w 
encefalopatii pochodzenia wątrobowego.

6. Pozostałe elementy patomorfologii encefalopatii wątrobowej, a 
przede wszystkim stan gąbczasty tkanki nerwowej, stanowią na
stępstwo zdekompensowanej niewydolności gleju. Rozkład ognisk zgąb- 
czenia wskazuje na dodatkową rolę patogenetyczną czynnika naczynio
wego, uwarunkowaną odrębnościami anatomicznymi sieci naczyniowej 
w poszczególnych okolicach mózgu.

7. Komórki Opalskiego nie stanowią swoistego elementu morfolo
gicznego zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego, ponieważ występu
ją także w encefalopatii pochodzenia wątrobowego.
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8. Uszkodzenie wątroby prowadzi do zaburzeń metabolizmu węglo
wodanowego astrocytów, którego wyrazem morfologicznym jest obec
ność śródjądrowych wtrętów glikogenowych i mukopolisacharydowych 
w komórkach Alzheimera typu II i w gleju przejściowym, skupienia 
ziarnistego barwika, zawierającego związki wielocukrowe, w otoczeniu 
jąder makrogleju, jak również mukopolisacharydowa zawartość proto- 
plazmy komórek Opalskiego.

9. Podobieństwa patomorfologii encefalopatii wątrobowej i choroby 
Wilsona wynikają ze zbieżności patomechanizmu uszkodzeń, które przy 
zasadniczych różnicach etiologicznych sprowadzają się w jednym i 
drugim przypadku, do pierwotnej gliopatii. Obraz morfologiczny za
awansowanej encefalopatii pochodzenia wątrobowego może być iden
tyczny ze zmianami w zwyrodnieniu wątrobowo-soczewkowym. Jedy
nym czynnikiem różnicującym jest wówczas biochemiczne oznaczanie 
zawartości miedzi w mózgu.

10. Obecność zmian patologicznych w mózgu większości chorych z 
przewlekłymi uszkodzeniami wątroby nakazuje ostrożność przy po
dejmowaniu decyzji, co do chirurgicznego leczenia nadciśnienia wrot- 
nego oraz zachowania specjalnego trybu postępowania u chorych z 
wykonaną przetoką żylną. Dekompensacja czynnościowej niewydolno
ści gleju prowadzi bądź do śpiączki wątrobowej w okresie bezpo
średnio pooperacyjnym, bądź do wystąpienia zespołu encefalopatii 
wrotno-układowej w okresie późniejszym.

M . H. MoccaKOBCKM

nATOMOPd>OJIOrMH M  rMCTOXMMMH CnOHTAHHBIX 
M 3KCnEPM M EHTAJIbHbIX 3HU;E<t>AJIOnATPlH IIEHEHOHHOrO 

IIP0MCX02KAEHMH

Cofl epjKaHwe
MccJieflOBaHMH n p o B O A M Jiw cb  H a  MaTepwajie 36 c j i y n a e B  p a 3 J iM H H b ix  n p n o 6 p e T e H -  

H b i x  o c T p b i x  u  x p o H H H e c K M x  n o B pejK ^ G H M M  n e n e H M  y j i io f le M  m H a  36 K p b i c a x ,  

y  K 0 T 0 p b i x  B 0 c n p 0 H 3 B 0 AHJiM r r o B p e jK A eH M e n e n e H M  n y T e M  no,a;aBaHMH M a j i o S e j iK O B o i i  

flM 3Tbi u  10 c o 6 a K a x ,  y  K O T o p w x  x w p y p r w H e c K H  n p 0 H 3 B 0 f lH J iM  n o p T O K a B a j i b H b m  

aHacTOMOS. MccjieflOBamie i^eHTpajibHofi HepBHOM cwcTeMbi npoBO^HJiocb c noMombio 
rUCTOJIOrMHeCKMX M rWCTOXMMMHeCKMX MeTOflOB.

H a  0CH0B3HHM npoBe^eHHbix pe3yjibTaTOB aBTop npiixo^MT k  cjie^yjom^M  

3aKJIIOHeHMHM!

1. O c T p b i e  M x p o H M H e c K w e  n o B p s j K j j e H M H  n e n e H M  u  p a c c T p o f ó c T B a  n o p T a j i b H o r o  

K p o B O o S p a m e H M H ,  o 6 p a 3 y i o m M e c H  y  j H O f l e i i  b  T e n e H M H  p a 3 J i M H H b i x  3 a 6 o j i e B a H H M  

n e n e i m  u b o p o t h o m  B C H b i,  B o c n p o M 3 B ( w i M b i e  b  S K c n e p w M e H T e  H a  j k m b o t h b i x ,  n p i i -  

B O f l H T  K  0 6 p a 3 0 B a H M K )  n a T O J I O r W H e C K M X  H 3 M e H e H H H  B  U ;e H T p a J Ib H O f ł  H e p B H O f ł  CMCTeMe, 

K 0 T 0 p b i e  n p n  ^ a j i e K O  3 a m e f l m e M  n p o i j e c c e ,  j i m & o  b  H e ö J i a r o n p M H T H b i x  o ö m e o p r a H i - i -

http://rcin.org.pl



Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 291

HeCKMX yCJIOBMHX npOHBJIHIOTCH B BMße KJIMHMHeCKOrO CMHflpOMa nOHeHHOM 3Hqe- 

cjpajionaTMM (nopTajibHO-CMCTeMHOM 3HHe<£>ajionaTHM) jim&o noneHHOM komłi.

2. KapTMHa M03r0Bbix M3MeHeHMM b  o c h o b h o m  o6pa3qe TKaHeBOM peaKijMH 

HfleHTHHHa Bcex cJiyxiaeB, He3aBMCMMo o t  BH^a noBpejK^eHMH neneHM j i m ó o  

HapymeHMH nopTajibHoro KpoBooßpameHMH y jno^eił m, BH/ja naToreHHoro cfcaKTopa 
y no^onbiTHbix j k m b o t h b i x .

3 .  M o p c J j o j i o r M H e c K a H  K a p T M H a  M 0 3 r 0 B b i x  n3MeueHMÜ  c y m e c T B e H H o  m o am cJdm - 

LTwpyeTCH OCTPOTOM npou,ecca n o B p e J K j i , a K > m e r o  neneHb, j i m S o  H apym aiom ero nop - 
TajibHoe KpoBOo6pameHMe, coBOKynHOCTbio ßonojmnTejibHbix oSineopraHMHecKMX 

cpaKTopoB, T3KHX KaK 3HaHMTejibHoe na^eHwe KpoBHHoro flaBJieHMH, BbrpaaceHHOCTb 

aTep0MaT03H0r0 npoijecca n  a p ., a  TaKJKe b m ^ o b b i m m  o t j i m h m h m m  SKcnepMMeHTajib-
H b lX  JKMBOTHBIX.

4. B  cjiynaHX, b KOTopwx noBpeacßeHMe neneHM Bbi3biBaeT KOMaT03H0e coctohhm s, 

b cpaBHeHMM c rpynnoM 6e3 kombi HeT cymecTBeHHbix KanecTBeHHbix pa3JiMHMM 

MopcjDOJioTMHecKOM KapTMHbi. H e cymecTByeT T aK xe  KanecTBeHHo caMOCTOHTejibHoü 

MopcJłojiorMHecKOM KapTMHbi CMHApoMa Ha3biBaeMoro en cep h a lo p a tia  p o r to -sy s tem ica .  
HaöJHOßaeMbie 3^ecb M3MeneHMH npe^CTaBJiniOT co6om ycyryójieHMe Tex M3MeHeHHM, 

KOTopbie HaSjiio^aioTCH b TeneHMM oßbiKHOBeHHoü 3Hu;ecł)ajionaTMM noneHHoro n p o -  

MCXOMfleHMH.
5. OcH0BH0e 3HaneHMe b noneHHon SHnecjDajionaTMM MMeeT nepBMHHoe noBpejK- 

fleHMe TaK nporońjia3MaTMHecKOM, KaK m c£>m6 po3hom t j im m .  3Ta nepBMHHan t j i m o -  

naTMH, KOTOPOM MOpĈ OJIOrMHeCKMM npOHBJieHMCM HBJIHeTCH COCymeCTBOBaHMe p e - 

rpeCCMBHbIX M npOJIMCjoepaiJMOHHblX M3MeHeHHM r jIMM, HBJIHHDIHMXCH AOKa3aTeJIbCTBOM 

ee KOMneHcaTopHbi c£>yHKijHn, a TaKJKe noHBjieroie cnen,najibHbix KJieTOHHbix c£>op\i, 

u 3BecTHbix nofl Ha3B3HMeM KJieTOK AjiijreMMepa II TMna, nepexo^HOM t j im m  m KJieroK 

OnajibCKoro, Be^eT k cjpyHKijMOHajibHOM He/jocTaTOHHOCTM acrporjiMM, KOTopan 

OTHOCMTCH npe?K,ne Bcero k ee MeTa6ojinHecKO-TpaHcnopTHoii m penapaTopHOM c£>yHK- 

I^MM. 3Ta c£>yHKIJMOHajIbHaH HeAOCTaTOMHOCTb TJTMM M HBJIHeTCH 6a3MCOM M03r0BbIX 

paocTpoMCTB B noneHHOM 3Hqecł)ajionaTMM.

6 .  O c T a j i b H b i e  S J i e M e H T b i  n a T O M o p c j p o j i o r n i i  n o n e n H O M  3 H L j e c £ > a j i o n a T H M ,  a  n p e j K ^ e  

B c e r o  c n 0 H r M 0 3 H 0 e  c o c T O H H M e  H e p B H O M  t k b h m ,  h b j i h i o t c h  n 0 C J i e # C T B n e M  . z j e K O M n e H -  

C M p o B a H H O M  H e ^ o c T a T O H H O C T M  T J i M M .  P a c n p e f l e j i e H n e  onaroB c n 0 H r M 0 3 a  y K a 3 b i B a e T  

n a  A o n o j i H M T e j i b H o e  n a T o r e H e T M H e c K o e  3 H a n e H M e  c o c y z j M C T o r o  c f r a K T o p a ,  o S y c J i o s -  

J i e H H O e  a H a T O M M H e C K M M M  O C O ß e H H O C T H M M  C O C y ß M C T O M  C e T M  B O T ^ e J I b H b l X  y n a c T K a x  

M 0 3 r a .

7. KjieTKM OnajibCKoro He hbjihiotch cneijMcjDMHecKMM MopcjDOJiorMHecKMM 3 J i e -  

MeHTOM neHeHOHHO-HeneBMHHOM /jerenepaijMM, nocKOJibKy ohh HaÖjno^aioTCH TaKJKe 

M B noneHHOM 3HL^e<ł)ajionaTMH.
8. I I o B p e j K f l e H M e  n e n e H M  n p M B O ß M T  k p a c c T p o i i c T B y  y r . J i e B O A H o r o  M e T a 6 o j iM 3 M a  

aCTpOI^MTOB, K O T O pO rO  M 0 p 4 > 0 J I0 rM H e C K M M  n p O H B J ie H M e M  H BJIHeTCH H ajIM H M e B H y T p i l -  

H A e p H b i x  r j i M K o r e H O B b i x  m M y K o n o J i n c a x a p n , z j H b i x  mhkjho3mh b  K J i e T K a x  A jinreił-  

M e p a  II T M n a  m b n e p e x o A 'H O M  rjine, H a K o n j i e H M i i  3 e p H M C T o r o  m i r M e H T a ,  c o ^ e p ^ a i n e r o  

n o j i M c a x a p M ^ H b i e  c o e ^ M H e H M H  b  O K p y jK e H M M  H ^ e p  M a K p o r j iM M ,  a T a K J K e  M y K o n o j i n -  

c a x a p H ^ H o r o  c o f l e p j K M M o r o  n p o T o n j i a 3 M b i  K JieT O K  O n a j i b C K o r o .

9. C x o a c t b o  n a T 0 M 0 p < ł > 0 J i 0 r M M  n o n e n H o w  3 H u ; e c ł ) a , n o n a T M M  m 6 o j i e 3 H M  B M j i c o n a  

o S ' b H C H H e T C H  c x o ^ c t b o m  n a T 0 M e x a H M 3 M a  n o B p e j K ^ e H M M ,  K O T o p b i e  n p n  n p H H i ^ M n n a j i b H O  

p a 3 H b I X  S T M O J I O r M H e C K M X  C f i a K T O p a X  B  O f l H O M  M  B O  B T O P O M  C J i y H a e  C B O A H T C H  K  n e p -  

B M H H O M  r j I M O n a T M M .  P / [ 0 p 4 > 0 J I 0 r M H e C K a H  K a p T M H a  C M J I b H O  B b i p a y K e H H O M  3 H U , e c ł ) a J I O n a T M I l
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n en eH O H H oro  nponcxojK,zjeHM H M om eT  6biTb H^eH TiiHHa c M3MeHeHHHMn b n e n e H O H H o -  

-HeHeBMHHOM ,n;ereHepaij,nM. EßHHCTBeHHbiM flucJpcjDepeHUMpyiomMM 45aKTopoM hb jihct— 
ch  b T e x  c j iy n a H x  o n p e f le j ie H w e  coflepm aH M H  Me^M b M 03ry .

10. HajiMHMe naTOJiorMHecKHX M3MeHeHMÜ b M03ry öojibuiMHCTBa 6 ojil>hl>ix 

C XpOHMHeCKMMM nOBpeXfleHMHMH neHGHM yKa3L>IBaeT Ha HeOÖXOAMMOCTb OCTOpOJK- 
Horo noflßopa öojibHbix k onepai^MOHHOMy jieneHmo nopTajibHOM rnnepTeH3HM m hh 

npoBe^eHMe cneijnajibHoro pejKHivia y öojibHbix c BbinojmeHHbiM noproKaBajibHbiM 

aHacT0M030M. ,E[eKOMneHcai^MH cJjyHKijMOHajibHOM He^ocTaTOHHOcm rjiww jimSo npw- 
bo^ mt k neneHOHHOM KOMe b Henocpe^CTBeHHOM nocJieonepaijwoHHOM nepno,a;e, jim6 o 

k pa3BMTMio CHHßpoMa nopTajibHO-cMCTeMHOM amjecbajionaTMH B 6ojiee no3flHeM 
nepwofle.

M. J. Mossakowski

PATHOMORPHOLOGY AND HISTOCHEMISTRY OF SPONTANEOUS 
AND EXPERIMENTAL ENCEPHALOPATHY OF HEPATIC ORIGIN

S u mm a r y

The study m ateria l consisted of 36 cases of various types of acquired acute 
and  chronic liver diseases in hum an patients, 66 rats in w hich hepatic lesions w ere 
induced by means of a low-protein diet, and 10 dogs in which the portal vein was 
anastom osed operatively w ith  the vena cava o r its branches. The central nervous 
system w as studied w ith  histological and histochemical methods. The following 
conclusions w ere reached:

1. Acute and chronic hepatic lesions and  disorders in the portal circulation in 
hum ans in various diseases of the liver and  po rta l vein, or induced experim entally 
in animals, lead to pathologic changes in the cen tra l nervous system. W hen these 
lesions are advanced, or under unfavorable conditions, they give rise t<o the clini
cal syndrom e of hepatic encephalopathy (portal system encephalopathy) o r hepatic 
coma.

2. The pattern  of the cerebral lesions is identical w ith  basic pattern  of tissue 
reactions in all cases, regardless of the type of hepatic lesions or disorders of por
ta l circulation in humans, and type of in ju ry  in animals.

3. Acute character of the process damaging the liver or portal circulation and 
additional systemic factors such as m arked  drop in blood pressure, in tensity  of 
atherosclerotic lesions, and species of the animal, significantly modify the m orpho
logic p a tte rn  of the cerebral lesions.

4. No significant qualitative differences in the morphologic pattern  w ere obser
ved in cases in which the liver dam age led to hepatic coma, com pared w ith  ca 
ses w ithout coma. Also, the so-called syndrom e of portosystemic encephalopathy 
is no t accompanied by qualitatively different lesions. The lesions in these cases 
represen t only more advanced dam age than in ordinary  hepatic encephalopathy.

5. P rim ary  dam age of the protoplasm atic and  fibrous astroglia plays the fun
dam ental role in encephalopathy of hepatic origin. This p rim ary  gliopathy, m ani
fested morphologically in the form  of idiegenerative and proliferative Changes of the 
glia, constituting an expression of com pensatory hypertrophy and  proliperation  and 
the appearance of special cell forms known as type A lzheim er cells, transitional
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g lia  an d  Opalski cells, leads to functional insufficiency of the astroglia, m ainly 
o f its m etabolic-transport and reparative functions. Functional insufficiency of 
the asitroglia underlies the cerebral disorders in hepatic encephalopathy.

6. The rem aining pathomorphologic elements in hepatic encephalopathy, 
especially spongy degeneration of the nervous tissue, are results of uncom pensa
ted  glial insufficiency. Distribution of spongious foci points to an additional patho 
genetic role of vascular factors, in accordance w ith the specific anatom ic p roper
ties of the vascular netw ork in different parts of the brain.

7. Opalski cells are  not a specific morphologic elem ent of hepatolenticular de 
generation, since they occur also in hepatic encephalopathy.

8. L iver dam age leads to disorders in the carbohydrate metabolism of astrocy
tes, w hich is m anifested morphologically by in tranuclear glycogen and mucopoly
saccharide inclusions in the type II A lzheim er cells and transitional glia, accum u
lation of g ranu lar pigm ents containing polysaccharides around m acroglial nuclei, 
and m ucopolysaccharide content of the Opalski cells.

9. The pathomorphologic sim ilarities between hepatic encephalopathy and  W il
son’s disease result from  the convergence of the pathom echanism  of the dam age, 
which, despite fundam entally  d ifferent etiology, lead to  prim ary gliopathy in case 
of both conditions. The m orphologie pattern  of advanced hepatic encephalopathy 
may be identical w ith  the p a tte rn  of the  lesions in hepatolenticular degeneration. 
Estim ation of the copper content of brain  tissus is the only d ifferential test in such 
cases.

10. O ccurrence of pathologic brain lesions in m ost patien ts w ith  liver dam age 
indicates the need of caution w hen deciding on surgical trea tm en t of portal hy 
pertension, and special care of patients w ith  surgical porto-caval shunt. Decom
pensated functional insufficiency of the glia leads to hepatic coma in the early  
postoperative perdiod, respectively to portosystemic encephalopathy in la te r  pe
riods.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Uszkodzone astrocyty w  im pregnacji metodą Cajala w  przypadku ostrej 
śpiączki wątrobowej w  przebiegu w irusow ego zapalenia wątroby. Widoczny niere-  
guralny przebieg i fragm entacja wypustek. Bardzo znaczne uszkodzenie komórki 
widoczne w praw ym  dolnym  rogu ryciny. Pow. obj. 40 X  ok. 15.

Fig. 1. Damaged astrocytes, im pregnated by the method of Cajal, from  a case  
o f acute hepatic com a in the course o f viral hepatitis. Irregular course and frag
mentation of the process. A very m arkedly damaged cell in the low er le ft com er  
of the figure. Magn. obj. X 40, oc. X  15.
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Rye. 2. Typowe komórki A lzheim era typ II w  przypadku encefalopatii w rotno-  
-układow ej. Ostro obrysowana gruba błona jądrowa, „puste” w nętrze komórki 
z widoczną na obwodzie metachromatyczną grudką chromatynową, naśladującą  
jąderko. Hematoksylina — eozyna. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 2. Typical A lzheim er cells, type II, from a case of portosystem ic ence
phalopathy. Sharply outlined, thick nuclear memlbrane, „em pty” interior of the 
nucleus w ith a peripheraly situated metachromaitic chromatin granule im itating  
a nucleolus. H. E. Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Rye- 3. Ognisko zgąbczenia tkanki nerwowej w  przypadku encefalopatii w rotno- 
-układowej. W sąsiedztw ie jamek n ie  uszkodzone komórki nerw owe. H em atoksyli
na — eozyna. Pow. 135 X.

Fig. 3. A focus of spongiosis of nervous tissue from  a case of portosystemic 
encephalopathy. Intact nerve cells among the cavities. H. E. Magn. X 135.

Rye. 4. Ognisko zgąbczenia tkanki nerw ow ej w  podkorowej istocie białej w  
przypadku encefalopatii w rotno-układow ej. Zwraca uwagę praw idłow e zabarwie
n ie  m ieliny w  otoczeniu i wśród jamek zgąbczałej tkanki. Heidenhain. Pow. 75 X.

Fig. 4. A focus of spongiosis of nervous tissue in the subcortical w hite  matter 
from a case of portosystemic-encephalopathy. M yelin surrounding the cavities  
and w ith in  them is norm ally stained Heidenhain. Magn. X 75.

•
Rye. 5. To sam o pole co na rycinie 4, w barwieniu hem atoksyliną — eozyną. 

Ognisko zgąbczenia ciągnie się w ąskim  pasmem bezpośrednio pod korą mózgową. 
Pow. 75 X.

Fig. 5. The same field  as in Fig. 4, stained w ith  ihematoxylin-eosin. Tht spon- 
giotic focus extends as a narrow band just under the cerebral cortex. Magn. 
X 75.

Rye. 6. Rozległe pole zgąbczenia w  grzbietowej części skorupy w  przypadku  
encefalopatii wrotno-układow ej. Zwraca uwagę n ie  zm ieniona torebka w e 
wnętrzna. Heidenhain. Pow. obj. 4 X ok. 5.

Fig. 6. Extensive area of spongiosis in the dorsal part of the putamen from
a case of portosystem ic-encephalopathy. The internal capsule is intact. Heiden-
hain. Magn. obj. X 4, oc. X 5.

Rye.  7. Przerosłe astrocyty z pogranicza korowo-^podkorowego z charaktery
stycznym  uszkodzeniem ich wpustek. Przypadek encefalopatii w  przebiegu zani
kowej marskości wątroby. Cajal. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 7. Hypertrophie astrocytes from the cortico-subcortical junction w ith  cha
racteristic arrangement of processes. From a case o f encephalopathy in the cour
se  of atrophic liver cirrhosis. Cajal. Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Rye. 8. Typowe „nagie jądra” glejowe. Obok w idoczne praw idłow e jądro 
oligodendrogleju. Przypadek encefalopatii w  przebiegu zanikowej marskości w ątro
by. Hem atoksylina — eozyna. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 8. Typical glial „naked nucle i”. Normal nucleus of oligodendroglia. En
cephalopathy in the course of atrophic liver cirrhosis. H. E Magn. obj. X 40, 
oc. X 15.

Rye. 9. Komórka Alzheim era typ II, zawierająca charakterystyczny PA S-do- 
datni w tręt śródjądrowy. Na obwodzie jądra pod błoną komórkową gromadzą 
się resztki chrom atyny jądrowej. PAS. Pow. im. obj. 100 X ok. 15.

Fig. 9. A lzheim er type II cell containing characteristic P A S-positive intranu
clear inclusion. Remnants o f nuclear chromatin are accumulated in the peri
pheral part of the nucleus under the cell membrane. Magn. imm. obj. X 100,
oc. X 15.

Rye. 10. PAS-dodatnie ciało w trętow e w ypełniające znaczną część jądra ko
mórki A lzheim era typu II. PAS. Pow. im. obj. 100 X ok. 15.

Fig. 10. P A S-positive inclusion body filling most of the nucleus in a type II 
A lzheim er cell. PAS. Magn. imm. obj. X 100, oc. X 15.
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Ryc. 11. Komórka Opalskiego z  charakterystyczną ziarnistą protoplazmą i ob 
w ód ow o położonym jądrem. Hematoksylina-eozyna. Pow. obj. 40 X Ok. 15.

Fig. 11. Opalski cell w ith  characteristic granular protoplasm and peripheral 
nucleus. H. E. Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Ryc. 12. Ognisko m ało zaaw ansowanego stanu gąbczastego na pograniczu kory  
mózgu. W jednej z jamek zgąbczenia widoczna komórka Opalskiego. Przypadek  
encefalopatii w  przebiegu przerzutowego nowotworu złośliw ego wątroby. He- 
m atoksylina — eozyna. Pow. obj. 8  X ok. 15.

Fig. 12. Focus o f  early spongy degeneration on the boundary o f the cerebral 
cortex. In one of the spongy cavities there is an Opalski cell. Encephalopathy in 
the course of a m alignant liver tumor metastasis. H. E. Magn. obj. X 8 , oc. 
X 15.

Ryc. 13. Ognisko zaaw ansowanego stanu gąbczastego w  zwojach podstawy. 
Przypadek encefalopatii w  przebiegu marskości wątroby. H em atoksylina — eo
zyna. Pow. obj. 8  X ok. 15.

Fig. 13. Focus of advanced spongy degeneration in the basal ganglia. Ence
phalopathy in the course o f hepatic cirrhosis. H. E. Magn. obj. X 8 , oc. X 15.

Ryc. 14. P A S-dodatnie ciałko w trętow e w  przejściowej komórce glejowej. 
B arw ienie metodą PAS po trawieniu diastazą. Wtręt zachowuje sw oje zdolności 
barw ienia się odczynnikiem  Schiffa. Obok widoczne, leżące w  innej płaszczyźnie, 
jąderko. Pow. im. obj. 100 X ok. 15.

Fig. 14. P A S-positive inclusion body in a transitional glial cell, stained w ith  
Sch iff’s reagent. The nucleolus is in another plane nearby. Magn. obj. imm. 
X 1 0 0 , oc. X 15.

Ryc. 15. Skupienie drobnych PAS-dodatnich ziarnistości w  otoczeniu jądra 
astrogleju w  korze mózgu. PAS. Pow. obj. 100 X ok. 15.

Fig. 15. Cluster o f sm all PA S-positive grains around the nucleus in an astroglial
cell in the cerebral cortex. Magn. obj. X 100, oc. X 15.

Ryc. 16. Analogiczne jak na rycinie 15 okołojądrowe ziarenka przy komórce 
A lzheim era typ II, dodatnio w ybarw ione Sudanem  czarnym B. Pow. im. obj. 
100 X ok. 15.

Fig. 16. As in Fig. 15, perinuclear grains in an Alzheim er type II ce ll stained  
w ith Sudan black B. Magn. imm. obj. X 100, oc. X 15.

Ryc. 17. Komórka Opalskiego w ypełniona PAS-dodatnim i ziarnistościami. 
PAS. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 17. Opalski cell filled  w ith PA S-positive grains. PAS. Magn. obj. X 40, 
.oc. X 15.

Ryc. 18. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa). Rozlane uszko
dzenie miąższu wątroby. N iew ielk ie  poszerzenie przestrzeni wrotnej. Rozplem ka
nalików  żółciowych. N iew ielk ie  skupienie elem entów  drobno-okrągło-komórkowych  
w  przestrzeni w rotnej. H em atoksylina — eozyna. Pow. obj. 20 X ok. 10.

Fig. 18. Rat. Experim ental group (low-protein diet). Diffuse dam age of the 
liver parenchyma. S lightly dilated portal space. Proliferating bile canals. Sligth  
accumulation of sm all round cells in the portal space. H. E. Magn. obj. X 20, 
oc. X 10.

Ryc. 19. Ten sam preparat oo na rycinie 18. Widoczne całkow ite zatarcie struk
tury beleczkowej zrazika wątrobowego i w ybitne uszkodzenie komórek wątrobo
wych. H em atoksylina — eozyna. Pow. obj. 40 X ok. 10.

Fig. 19. The sam e preparation as in Fig. 18. Loss of trabecular structure of 
the hepatic lobule and advanced damage of the liver cells. H. E. Magn. obj. X 40, 
oc. X 10.
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Rye. 20. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa — octan miedzi). 
Część korowa nerki. W idoczne delikatne uszkodzenie nabłonka kanalików  krę
tych. Hematoksylina-eozyna. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 20. Rat. E xperim ental group (low-protein- diet and copper acetate). Cortical 
portion o f the kidney. D elicate damage of the epithelium  of the convoluted tubu
les. H. E. Magn. obj. x  40, oc. X 15.

Rye. 21. Ten sam  przypadek co na rycinie 20. Część rdzenna nerki. Ogniskowe 
złuszczenie nabłonka kanalików  nerkowych. Hematoksylina-eozyna. Pow. obj. 40 
X ok. 15.

Fig. 21. The sam e case as in Fig. 20. Medullary portion o f the kidney. Focal 
desquamation of the epithelium  in the renal tubules. H. E. Magn. obj. X 40, 
oc. X 15.

Rye. 22. Szczur. Grupa dośw iadczalna (dieta niskobiałkowa). Rozplem komórek  
satelitowych gleju w okół komórki jądra zębatego móżdżku. Fiolet krezylu. Pow. 
obj. 40 X ok. 15.

Fig. 22. Rat. Experim ental group (low-protein diet). Proliferation o f satellite cells  
in the glia around a cell of the dentate nucleus o f the cerebellum . Cresyl violet. 
Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Rye. 23. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa). Rozplem gleju m ię-  
dzypęczkowego w  podkorowej istocie białej. Hematoksylina — eozyna. Pow. obj.
2 0  X ok. 7.

Fig. 23. Ęat. Experim ental group (low-protein diet). Profileration of interfascicu
lar glia in the subcortical w h ite  substance. H. E. Magn. obj. X 20, oc. X 7.

Rye. 24. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa). Przerośnięte astro- 
cyty  kory mózgu, w ykazujące cechy daleko posuniętego uszkodzenia ich w yp u 
stek. Cajal. Pow. obj. 20 X ok. 15.

Fig. 24. Rat. Experim ental group (low-protein diet). Hypertrophic astrocytes 
in the cerebral cortex w ith  advanced dam age of their processes. Cajal. Magn. 
obj. X 20, oc. X 15.

Rye. 25. Szczur. Grupa dośw iadczalna (dieta niskobiałkowa). Przerosłe astrocyty  
w łókienkow e w  podkorowej istocie białej, w ykazujące cechy uszkodzenia ich w y 
pustek. Cajal. Pow. obj. 20 X ok. 15.

Fig. 25. Rat. Experim ental group (low-protein diet). Hypertrophic fibrillar astro
cytes in the subcortical w hite  substance w ith  damaged prosesses. Cajal. Magn. obj. 
X 20, oc. X 15.

Rye. 26. Szczur. Grupa dośw iadczalna (dieta niskobiałkowa). Komórka A lzhei
m era II w  głębokiej w arstw ie kory. Hem atoksylina-eozyna. Pow. obj. 40 X 
ok. 15.

Fig. 26. Rat. Experim ental group (low-protein diet). A lzheim er type II cell 
in the deep cortical layer. H. E. Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Rye. 27. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa). Przejściowa ko
mórka glejowa z istoty szarej około wodociągu mózgu. H em atoksylina — oezyna. 
Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 27. Rat. Experim ental group (low-protein diet). Transitional glial cell 
from the gray substance around the aqueduct. H. E. Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Rye. 28. Szczur. Grupa dośw iadczalna (dieta niskobiałkowa). Przerośnięty  
astrocyt kory mózgu z prawię całkow itym  rozpadem wypustek. Nierównom ierne  
przejaśnienie protoplazmy spow odowane jest nagromadzeniem drobnych pęcherzy
ków  wodniczkowych. Cajal. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 28. Rat. Experim ental group (low-protein diet). Hypertrophic astocyte in 
the cerebral cortex w ith  alm ost com pletely disintegrated processes Irregular 
translucence of the protoplasm caused by numerous sm all vacuolar vesicles. 
Cajal. Magn. obj. X 40, oc. X 15.
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Ryc. 29. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa). Ognisko gąbczas
tego rozrzedzenia tkanki nerw owej. Zwracają uwagę praw idłow o utrzym ane
osłonki m ielinow e i brak odczynu glejowego w  otoczeniu ogniska. Klüver. Pow.
obj. 20 X ok. 15.

Fig. 29. Rat. Experim ental group (low-'protein diet). Focus of spongy rare
faction o f nervous tissue. Normal m yelin sheaths and absence of glial reaction
around the focus. Klüver. Magn. obj. X 20, oc. X 15.

Ryc. 30. Pies. Przetoka Ecka. D ieta niskobiałkowa. Okres przeżycia 77 dni. 
Plackow ate ubytki komórek nerw ow ych w  korze mózgu. Fiolet krezylu. • Pow. 
obj. 20 X ok. 15.

Fig. 30. Dog. Eck fistula. Low-protein diet. Survived 77 days. P laque-like  
defects of nerve cells in the cerebral cortex. Cresyl violet. Magn. obj. X 20, 
oc. X 15.

Ryc. 31. Pies. Przetoka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Wstrząs hemodynamiczny.
Okres przeżycia 31 dni. Ubytek komórek dwupiram idowych w  korze zawoju  
hipokampa. Fiolet krezylu. Pow. obj. 4 X Ok. 5.

Fig. 31. Dog. Eck fistula. L/ow-protein diet. Hemodynamic shock. Survided 31 
days. Loss of biipyramidal cells in the hippocampal gurys. Cresyl violet. Magn. 
obj. X 4, oc. X 5.

Ryc. 32. Pies. Przetoka Eoka. Dieta niskobiałkowa. Wstrząs hemodynamiczny.
Okres przeżycia 36 dni. Źle ograniczone ognisko zgąbczenia tkanki w  podkoro- 
w ej istocie białej. Klüver. Pow. obj. 8  X ok. 15.

Fig. 32. Eck fistula. Dog. Low-,protein diet. Hem odynam ic shock. Survived  
36 days. Poorly outlined focus of spongy rarefaction of nerve tissue in the  sub-
cortical w h ite  substance. Klüver. Magn. obj. X 8 , oc. X 15.

Ryc. 33. Pies. Przetoka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Okres przeżycia 148 dni.
Ognisko rozrzedzenia gąbczastego tkanki nerw owej w  pniu mózgu. Zachowane  
prawidłowo osłonki m ielinow e w  otoczeniu ogniska. Klüver. Pow. obj. 8  X
ok. 15.

Fig. 33. Dog. Eck fistula. Low-protein diet. Survived 148 days. Focus of spon 
gy rarefaction in the nerve tissue of the brain stem. Normal m eylin sheaths aro
und the focus. Klüver. Magn. obj. X 8 , oc. X 15.

Ryc. 34. Pies. Przetoka Eoka. Dieta mięsna. Okres przeżycia 9 dni. Porozsuwa- 
ne pasma oligodendrogleju w  obrzękłej istocie białej mózgu. Porozsuwane są 
również pasma włókien nerw ow ych z prawidłowo utrzym anym i osłonkam i m ieli-  
nowym i. K lüver. Pow. obj. 20 X ok. (15.

Fig. 34. Dog. Eck. fistula. M eat diet. Survived 9 days. Displaced oligoden- 
droglial ce lls  in edematous w hite  matter of the brain. N erve fibers w ith  norm al 
myelin sheathes. Klüver. Magn. obj. X 20, oc. X 15.

Ryc. 35. Pies. Dieta niskobiałkowa. Okres przeżycia 77 dni. Rozlany rozplem  
gleju w  istocie białej. Gdzieniegdzie w idoczne okołonaczyniowe zagęszczenie ko
mórek. H em atoksylina — eozyna. Pow. obj. 20 X ok. 15.

Fig. 35. Dog. Low-protein diet. Survived 77 days. D iffuse glial proliferation  
in the w hite  substance. Groups of cells form ing scattered clusters around blood  
vessels. H. E. Magn. obj. X 20, oc. X 15.

0
Ryc. 36. Ten sam  przypadek co  na rycinie 35. Okołonaczyniowy rozplem ko

mórek glejowych, wśród których przeważają duże, jasne jądra astrocytów. H e
matoksylina — eozyna. Pow. obj. 20 X ok. 15.

Fig. 36. The sam e case as in Fig. 35. Perivascular proliferation of glial cells, 
among w hich  the large, clear astrocytic nuclei predominate. H. E. Magn. obj. 
X 20, oc. X 15.
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Rye. 37. Pies. Przetaka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Śpiączka w ątrobowa. Okres 
przeżycia 191 dmi. Przejściowa komórka glejow a w  sąsiedztw ie dużych komórek  
ruchowych kory mózgu. Klüver — fiolet krezylu. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 37. Dog. Eck fistula. Low-protein  diet. Hepatic coma. Survived 191 days. 
T ransitional glial cell near large cortical motor cells in the brain. Klüver. Cre- 
syl violet. Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Rye. 38. Pies. Przetoka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Wstrząs hemodynamiczny. 
Okres przeżycia 31 dni. Typowe komórki A lzheim era w  korze m ózgowej. Fiolet 
krezylu. Pow. obj. 40 X Ok. 15..

Fig. 38. Dog. Eck fistula. Low-protein diet. Hem odynam ic shock. Survived
21 days. Typical A lzheim er cells in the cerebral cortex. Cresyl violet. Magn. obj. 
X 40, oc. X 15.

Rye. 39. Pies. Przetoka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Śpiączka w ątrobowa. Okres 
przeżycia 182 dni. Przerosłe astrocyty kory mózgu. Cajal. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 39. Dog. Eck fistula. Dow-protein diet. H epatic coma. Survived. 182 
days. Hypertrophic astrocytes in the cerebral cortex. Cajal. Magn. obj. X 40, 
oc. X 15.

Rye. 40. Pies. Przetoka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Śpiączka wątrobowa. Okres 
przeżycia 67 dni. Przerosłe astrocyty istoty białej. Część z oznakami uszkodzenia 
wypustek. Cajal. Pow. obj. 20 X ok. 15.

Fig. 40. Dog. Eck fistula. Low-protein diet. H epatic coma. Survived 67 days. 
Hypertrophic astrocytes in the w h ite  substance, som e w ith dam aged processes. 
Cajal. Magn. obj. X 20, oc. X 15.

Rye. 41. Pies. Przetoka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Wstrząs hemodynamiczny. 
Okres przeżycia 36 dni. Bardzo znaczne uszkodzenie w ypustek przerosłych astro- 
cytów  kory. Cajal. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 41. Dog. Eck fistula. Low-protein diet. Hem odynam ic shock. Survived
36 days. Markedly damaged cell processes of hypertrophic astrocytes in the
cortex. Cajal. Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Rye. 42. Pies. Przetoka Ecka. Dieta mięsna. Śpiączka wątrobowa. Okres prze
życia 9 dni. Rozlane ubytki komórek nerw owych w  korze mózgu, zacierające jej 
w arstw ow ą budowę. Fiolet krezylu. Pow. obj. 4 X ok. 7.

Fig. 42. Dog. Eck fistula. Meat intoxication. Hepatic coma. Survived 9 days.
D iffuse loss o f nerve cells in th e  cerebral cortex obliterating its structure. Cresyl
violet. Magn. obj. X 4, oc. X 7.
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