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MARIA DAMBSKA

MARTWICE A ZAPALENIA W MOZGACH PLODOW
I NOWORODKOW

(Material sekcyjny i doSwiadczalny)

Z Zakladu Neuropatologii PAN w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. E. Osetowska

WSTEP

I. Zatozenia teoretyczne pracy

A. Interferencja czynnikéw szkodliwych, reakeji podloza i zmiennosci
podioza w czasie

Szczegblny charakter odezynéw w moézgach plodéw i noworodkow
na dzialanie czynnikéw szkodliwych jest zjawiskiem znanym, lecz je-
szcze nie opracowanym wyczerpujaco nawet w zakresie klasycznych me-
tod neuropatologicznych. Rozw¢j badan doswiadczalnych postuguja-
cych sie nowoczesnymi technikami dostarcza coraz wiecej obserwacji na-
swietlajagcych wielostronnie powyzsze zagadnienie, wzmaga jednak ko-
niecznos¢ wustalenia klasycznych zmian tkankowych jako podstawy do
dalszych poréwnan i wnioskéw.

Analiza zmian tkankowych w niedojrzalym ukladzie nerwowym mna-
trafia jednak zawsze na znaczne trudnosci. Neuropatologia dgzy do po-
znania topografii i struktury zmian chorobowych, ktére sg wypadkows
dzialania czynnika szkodliwego i reakecji podloza. Tymczasem w odnie-
sieniu do ukladu nerwowego w okresie intensywnego rozwoju spotyka-
my sie z daleko posunietg zmiennosciag w czasie ze strony wszystkich
obserwowanych czynnikéw (Jacob 1959). Przede wszystkim zmienia sie
w procesie dojrzewania podloze, na ktére dziala czynnik szkodliwy, i to
w tym stopniu, ze w ciggu paru tygodni, a we weczesnym okresie rozwo-
jowym w ciggu paru dni, zmieniajg sie warunki, w jakich toczy sie pro-
ces chorobowy.

Wplywajg one w sposéb zasadniczy zaré6wno na topografie, jak i obraz
morfologiczny odczynu, ktory tworza elementy zmieniajgce sie i docho-
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2 M. Dambska

dzgce stopniowo do glosu w procesie dojrzewania. Dotknieta schorzeniem
tkanka odpowiada uszkodzeniem zaleznym rowniez od stopnia jej dojrza-
tosci. Wyplywa stad ogélne prawo, ze reakcja miedojrzatego uktadu ner-
wowego na czynniki szkodliwe jest uzalezniona przede wszystkim od mo-
mentu zadzialania urazu i tym bardziej niezalezna od charakteru czyn-
nika chorobotwérczego im wezesniej dochodzi do uszkodzenia (Hallervor-
den i Meyer 1956, Ostertag 1956).

B. Najwazniejsze etapy ksztaltowania sie odpowiedzi tkankowej na dzia-
lanie czynnikow szkodliwych

W pierwszych 3 miesigcach rozwoju, czyli w okresie embriogenezy
mozna przyjaé, ze odpowiedzig na uszkodzenie jest powstanie embriopa-
tii wystepujgcych pod postacig wad rozwojowych (Ostertag, Otto 1961,
Pia 1963, Seitelberger 1963). Niedojrzala tkanka, wrazliwa szczegoélnie
w okolicach szybko sie réznicujgcych, ulega nieodwracalnemu zniszcze-
niu bez miejscowych proceséw zapalno-reparacyjnych, a nastepstwem
jest skierowanie rozwoju na fatszywe tory.

W okresie pézniejszym, tzw. ptodowym, w okolicach jeszcze niezréz-
nicowanych moga przebiega¢ podobne procesy, ale w strukturach filo-
genetycznie starszych zaczynajg sie stopniowo pojawia¢ i narastaé¢ czyn-
nosci odczynowo-reparacyjne (Hallervorden 1956, Eicke 1956).

C. Trudnosci interpretacyjne materiatu ludzkiego i doswiadczalnego

Szczegbélowe poznanie odczynowosci niedojrzalego ukladu nerwowego
wymagaloby zatem zestawienia badan tego narzadu w kolejnych sta-
diach rozwojowych z toczgcym sie w nim procesem chorobowym o po-
dobnej etiologii, oraz poréwnania obserwowanych zmian z innymi, wy-
wolanymi odmiennymi czynnikami szkodliwymi. Zrozumiale sg trudno-
$ci, jakie spotykamy w odniesieniu do materiatu ludzkiego. Badane przy-
padki czesto przedstawiajg zmiany przewlekle, w ktorych na przebyty
w czasie rozwoju proces chorobowy nalozyly sie elementy dalszego
ksztaltowania sie narzagdu i reparacji morfologicznej innej niz reakcja
w ostrym okresie schorzenia. Ponadto ustalenie etiologii zmian w odnie-
sieniu do ,,czasu przesztego” jest czesto niemozliwe.

Postuzenie sie materialem zwierzecym kryje w sobie wszelkie nie-
dogodnosci wyplywajace z roznicy w reakcji mozgu zwierzecego i ludz-
kiego (Inneés 1952) bardziej jeszcze zaznaczone w okresie ontogenezy niz
u osobnikéw dojrzalych. Niezaleznie od tego wytworzenie okreslonego
procesu chorobowego in utero w mozgach plodéw nasuwa duze trudno-
$ci ze wzgledu na dzialanie podwdjnej bariery i lozyskowej i hemato-en-
cefalitycznej.
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Martwice w mézgach plodéw 3

D. Zakres i przedmiot badan wtasnych

Zdajac Sobie sprawe ze wszystkich opisanych przeszkod, ktére utrud-
niajg wyczerpujace opracowanie probleméw nasuwajacych sie w zwig-
zku z odczynowoscig niedojrzalego ukladu nerwowego zdecydowalismy
sie na przebadanie ich pewnych aspektéw. Podjelismy analize zasadni-
czych cech reakcji mézgu niedojrzalego w przypadkach dotknietych za-
kazaniem cigzowym, $rédporodowym lub poporodowym, ktére poréwna-
my z przykladami aseptycznych zmian krgzeniowo-pochodnych, postu-—
gujac sie materiatem ludzkim i wybranymi grupami zwierzecymi.

II. Znaczenie proceséw infekcyjnych w neuropatologii ptodowej i okoto-
porodowej na podstawie przeglgdu pismiennictwa

Zwrocenie szezegbdlnej uwagi na reakcje niedojrzalego ukladu nerwo-
wego na zakazenie wigze sie z zagadnieniem znaczenia proceséw zapal-
nych w patologii ptodowe]j i okotoporodowej.

A. Zakazenia przedporodowe o znanej etiologii

Jak dotgd liczba opisanych przypadkow z reakcjami zapalnymi w~
mozgach ptodowych jest niezbyt duza (Eicke 1956, 1959), mimo ze
stwierdzono mozliwos¢ zakazen wewngtrzmacicznych przez wiekszos$é
organizméw chorobotwoérczych (Bamatter 1949, Bickenbach 1960, Pliess
1962). Droga zakazenia z krwi lub narzadéw rodnych matki prowadzi
przez tozysko lub infekcje drog plodowych (Flamm 1960, Ravina 1963).
Wsrod tego typu zakazen dawno znane sg gruzlica i kila, przy czymr
Straussler (1956) uwaza, ze prawdopodobnie wiecej istnieje przypadkdow
kity wrodzonej niz powszechnie sie sgdzi, a prawie z reguly zajmuje
ona uktad nerwowy.

Zwrocenie uwagi i wnikliwe badania doprowadzilty do podkre$lenia
wsrod zakazen bakteryjnych znaczenia listeriozy uszkadzajgcej plod
w okresie przedporodowym (Dermnold i Girgensohn 1964, Volland 1956,
Seeliger 1958, Colmant 1961, Migdalska-Kassurowa 1962), przy czym
rozpoznanie etiologii schorzenia ma w tych przypadkach zasadnicze zna-
czenie dla przyszlej cigzy ze wzgledu na mozliwo$é skutecznego lecze-
nia (Zandberg i Duro$ 1963, Couvreur 1963).

W zakresie zakazen niebakteryjnych w centrum uwagi znajduje sie
obecnie toksoplazmoza (Bamatter 1949, Kozar 1954, Scheidegger 1956),
a specjalny charakter zmian wywotanych przez to zakazenie w niedoj-_
rzalym ukladzie nerwowym jest przyczyng coraz mowych opracowan:
(Gluszcz 1961, Osetowska 1965, Dambska i wsp. 1965). ;
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4 M. Dambska

Etiologia wirusowa w ciezkim zapalno-martwiczym uszkodzeniu jest
reprezentowana przez cytomegalie (Seifert i Oehne 1957, Zawirska
1957), przy czym pojawiaja sie wcigz nowe obserwacje dotyczace jej
umiejscowienia w ukladzie nerwowym (Bednar).

Wszystkie te zakazenia przebiegaja w drugiej polowie cigzy, gdy
uklad nerwowy w obrebie struktur filogenetycznie najmtodszych podle-
ga jeszcze znacznym przeksztalceniom, ale jednoczesnie zdradza juz
swoiste zdolnosci odczynowe. Prowadzg one do fetopatii, bedgcych wy-
padkowg uszkodzenia, reparacji i wadliwego ksztaltowania sie narzgdu.
Stany zejSciowe, jakie spotykamy w badaniu neuropatologicznym, daja
czesto obrazy nie dosé patognomoniczne, aby na ich podstawie rozstrzyg-
ng¢ z pewnoscig o etiologii schorzenia (Bednar). Nieraz ciezkie zapalno-
martwicze uszkodzenie moézgu plodowego pozwala tylko na przypu-
szczalne rozpoznanie czynnika wywolawczego (Dgmbska 1965). Wsrod
tych przedporodowych zmian zapalnych w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym czestsze od zapalen moézgu wydajg sie zapalenia opon (Seitelber-
ger 1963, Walkiewicz i Czarkowska 1965).

B. Zakazenia $rédporodowe

Zakazenia Srédporodowe od dawna byly uwazane za najpowazniej-
sze zagrozenie noworodka uogdélnionymi procesami infekcyjnymi, kto-
rym podlegajg szczego6lnie ltatwo wezesniaki. Méwig o tym zaréwno ba-
dania dawne (Ylpp6 1919), jak i zestawienia nowsze (Groniowski 1954,
Rohmer i wsp. 1954, Bielicka i Kowalczyk 1953), wedlug ktérych in-
fekcje jako przyczyny Smierci noworodkéw byly dotgd niedoceniane.
Wedlug Roszkowskiego (1953) grajg tu role nie tylko zakazenia S$rod-
ale i poporodowe. Opracowanie Gluszcza przedstawia reakcje mozgu
wczesniakow na zakazenia o roznej etiologii. W $wietle tych badan
opinia o stosunkowo rzadkiej lokalizacji zmian w ukladzie nerwowym
przy zakazeniach noworodkowych wydaje sie zbyt optymistyczna.

Obserwacje Layonnet i Thievenaz (1954) oraz stwierdzenie przez
Ziai i Haggarty (1958) zapalenia opon u 4% zmarlych noworodkéow na
przestrzeni ostatnich 20 lat przemawiajg rowniez za znaczeniem tego
typu zakazen w patologii okotoporodowej.

C. Cechy szczegdlne odczynow w mozgach niedojrzatych i ich interpre-
tacje

W dotychczasowych opracowaniach dotyczacych zakazen $rod- i oko-
toporodowych oraz spowodowanych przez nie zmian morfologicznych
istnieje do$¢ duza rozbieznos¢ pogladéw, co do ich patomechanizmu
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a takze ustalenia, kiedy zmiany te mamy prawo nazwaé¢ odczynami za-
palnymi.

Eicke podaje, ze reakcje obronne mozna dostrzec u plodu od konca
2 miesigca, a dopiero w 6—7 miesigcu spotyka sie w moézgach zmiany
morfologiczne, ktére mozna poréwnaé z podobnymi u dorostych. Wcze-
sniejsze odczyny komoérkowe w patologii ogdlnej wezesniakow wyste-
pujg pod postacig reakcji histiocytarnej (Wohlwill i Bock cyt. za Glu-
szczem), a takze okolonaczyniowego odczynu erytroblastycznego (Zol-
linger 1945). Przykladem trudnosci w interpretowaniu zmian morfolo-
gicznych w niedojrzalym ukladzie nerwowym jest zespdét okreslony
przez Virchowa jako encephalitis intertitialis congenita meonatorum,
ktory przeszedl rozne losy z punktu widzenia klasyfikacji nozologicznej.
Hausbrand i Meyer (cyt. za Gluszczem) uwazali go za sprawe naczynio-
pochodng, Siegmund (1955) wigze go z r6znymi czynnikami, uwzglednia-
jac dopiero na ostatnim miejscu mozliwos¢ etiologii zapalnej i uzywajac
nazwy encephalodystrophia neonatorum. Wedlug badan Gluszcza zmia-
ny sg zwigzane S$ci$le z infekcjg spotykang szczegélnie u wezesniakéw.
Proponuje on nazwe posrednig podkreslajgcg zaréwno te patogeneze,
jak i znaczne nasilenie martwicy tkanki: encephalonecrosis dispersa
periventricularis septica mneonatorum. Struktura naciekéw komoérkowych
otaczajgcych ogniska martwicze, odbiegajaca znacznie od struktury re-
akeji zapalnych, ktore spotyka sie w mozgach dojrzalych — stwarza
watpliwosci, czy mozna je nazwa¢ odczynami zapalnymi. Natomiast
martwica tkanki moézgowej z szybkim wchlanianiem produktéw rozpa-
du, a bez odczynow wlasciwych moézgowi dojrzalemu (Spatz 1939) jest
tg cechg niedojrzatego mozgu, ktéra wysuwa sie na czolo obrazu zaréw-
no w przebiegu zaburzen infekcyjnych, jak i naczyniopochodnych. Po-
wstaje wiec pytanie, jakie wlasciwosci podloza sprzyjajg powstaniu mar-
twicy w moézgu niedojrzalym w etiologicznie réznych uszkodzeniach.
Wsrod dotychcezasowych interpretacji spotyka sie zdanie okreslajgce
ogoélnie sklonnos$é do rozpadu w okresie zycia plodowego, jako zwigzang
z duzg zawartoscia wody w niedojrzalej tkance nerwowej (Ostertag
1956), w innych opracowaniach moéwi sie wyraznie o pogotowiu obrze-
kowym, czy sklonnosci do obrzeku w niedojrzalym mozgu (Seitelberger
1960, Pia 1963, Lang 1963), wigzanych przez Hallervordena (1939) ze
wzmozong przepuszczalno$cig bariery krew-moézg na poziomie endote-
lium naczyniowego. Pola przesieku, powstajace w konsekwencji tych
zaburzen, nie pokrywajg sie z obszarami zaopatrywanymi przez po-
szczegbélne naczynia i majg stanowi¢ specjalny zespédt histologiczny
wlasciwy mozgowi niedojrzalemu. Mogg one prowadzié do rozleglych
uszkodzen tkankowych. Badania obrzeku w tkance moézgowej, tak bar-
dzo rozwiniete w ostatnim okresie (Reinchard 1956, Klatzo i wsp. 1958,
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6 M. Dambska

Gabriel 1961, Feigin i Popoff 1962, Wisniewski 1964, Bakay i Haque
1964, Tani i Ewans 1965), pozwalajg spojrze¢ na to zagadnienie w mno-
wym S$wietle. Streicher, Wisniewski i Klatzo (1965) stwierdzaja, ze mo-
zgi niedojrzale nie wykazujg sklonnosci obrzekowej. Przy prébach do-
Swiadczalnego wytworzenia obrzeku nie obserwuje sie w nich zwiekszenia
zawartos$ci wody, i tym samym upada hipoteza ,,sktonnosci do obrzeku”,
a zagadnienie martwic w mozgach niedojrzatych pozostaje nadal ot-
warte.

III. Rozwdéj i dojrzewanie elementéw morfologicznych w ukladzie
nerwowym

‘W nizej przedstawionym przegladzie zajmiemy sie¢ jedynie tymi za-
gadnieniami z ontogenezy ukladu nerwowego, ktére moga by¢ przydat-
ne dla oceny jego zdolnosci obronno-reparacyjnej w okresie dojrze-
wania.

Mobzg, narzad pochodzenia neuroektodermalnego, zawiera w swej
budowie skladniki lgcznotkankowe odgrywajgce i tutaj, jak w calym
organizmie, szczegélng role w procesach =zapalnych i wytworczych.
Z tego wzgledu na wstepie przypominamy, Kkiedy i w jaki sposéb
ksztaltujg sie one na terenie ukladu nerwowego. Elementy mezoder-
malne znajdujemy tutaj w obrebie opon; Zbudowany z mich jest uklad
naczyniowy oraz nalezg do mich komoérki mezogleju. Zgodnie z prawem
rzadzgcym rozwojem zarodkowym roéznicujg sie one w zasadniczych za-
rysach w okresie embriogenezy w pierwszych 3 miesigcach rozwoju.

A. Rozwdj unaczynienia moézgu

Naczynia zaczynajg sie rozwijaé w zarodku 2—3 tygodniowym, po-
czgtkowo pod postacig szczelin lacznotkankowych wystanych komérka-
mi mezenchymy, przeksztalcajacej sie¢ w elementy Srodblonkowe (Go-
dlewski 1956, Tridon 1959, Patten 1963). Jest to tzw. faza I. W nastep-
nej fazie II (wg Streetera, cyt. za van Bogaertem 1950) pokrywajg one
pecherzyki mézgowe gesta siatkg roznicujgcg sie funkcjonalnie na uktad
tetniczy i zylny. Stopniowo (faza III) system naczyniowy wyksztalca
trzy sploty naczyniowe: 1 — powlok zewnetrznych; skéry i pokrywy
kostnej, 2 — oponowy, 3 — moézgowy gleboki (Lindenberg 1956). W tym
okresie od I do III fazy istniejg szczegélne warunki powstawania mal-
formacji naczyniowych.

W ksztatujgcych sie naczyniach juz okolo 3 tygodnia pojawia sie
pierwsza mozliwosé krazenia plodowego (Brant 1949). W okresie wczes-
no-plodowym wyksztalca sie réwniez pierwsza czynnos$¢ krwiotworeza,
zlokalizowana poczgtkowo w endotelium (Zollinger), przy czym do kon-
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Martwice w moézgach plodéw 7

ca 2 miesigca ogniska erytropoezy maja charakter megaloblastyczny
(Lawkowicz i Krzeminska-Lawkowicz 1956). W koncu okresu zarod-
kowego krwiotworzenie lokalizuje sie w watrobie, w drugiej polowie
cigzy réwniez w S$ledzionie i stopniowo w szpiku, wytwarzajgc formy
komorkowe wlasciwe dojrzalemu ukladowi czerwono- i biatokrwinko-
wemu. Pierwsze dojrzale erytrocyty pojawiajg sie we krwi w 3 miesig-
cu cigzy, leukocyty nieco pdzniej, prawdopodobnie w ciggu 4 miesigca
(Brant). Nieco poza okres embrionalny przecigga sie IV faza powstawa-
nia naczyn, tworzgca definitywny uklad maczyniowy, a w drugiej polo-
wie cigzy juz w okresie ptodowym przebiega stopniowo ostatni okres
ksztaltowania $cian naczyniowych, zaréwno tetnic jak zy}, prowadzacy
do ich nie tylko funkcjonalnego, ale i morfologicznego zréznicowania.

B. Produkcja i dojrzewanie elementéw lacznotkankowych

Znaczng role odgrywa niewgtpliwie w tym procesie produkcja wié-
kien lgcznotkankowych, ktéra jest zwigzana z pojawieniem sie limfocy-
téw niezbednych do syntezy kolagenu, a rozwijajacych sie embriolo-
gicznie poézniej niz leukocyty (Dumont 1965). Stad w okresie przedporo-
dowym istnieje jeszcze pewne uboOstwo wlokien Igcznotkankowych
szczegolnie kolagenowych, zaro6wno w Scianach naczyn jak i w oponach.

Opony zgodnie z tymi spostrzezeniami przedstawiajg sie pod koniec
okresu embrionalnego jako zbita bogatokomoérkowa warstwa miedzy ko-
rg pierwotng a zawigzkiem kosci pokrywy czaszki. Rozgraniczenie opo-
ny twardej, miekkiej i pajecznej jest wowczas niemozliwe (Eicke 1949)*.
W 4 miesigcu rozwoju warstwy opon réznicujg sie juz calkiem wyraz-
nie i w miare tworzenia si¢ dyskretnych wtoékien retikulinowych i kola-
genowych przybierajg obraz luzno utkanej siatki z zawieszonymi w niej
komoérkami. W okresie okoloporodowym tylko ta luzna, delikatna bu-
dowa rozni je morfologicznie od opon w moézgu catkowicie dojrzatym.

C. Dojrzewanie elementow glejowych

O ile rozwdj struktur lgcznotkankowych nie wykazuje duzych odchy-
len czasowych w poszczegbélnych okolicach uktadu nerwowego — ina-
czej przebiega dojrzewanie elementéw glejowych. Réznicowanie komo-

* Przedmiotem dlugotrwalej dyskusji, popartej pracami doSwiadczalnymi
(Harvey i Burr 1926, Weed 1932, Harvey, Burr i Campenhaut 1933) bylo zagadnie-
nie, czy ksztaltujace je elementy komoérkowe sg embriogenetycznie jednolite. Dys-
kusja doprowadzila Diezla (1954) do wyrazenia pogladu opartego giléwnie na ba-
daniach Holmdacha, ze opony s3 tkanka embriogenetycznie mieszang, zbudowana
z mezenchymy specjalnej, zawierajgcej elementy zar6wno pierwszego jak i dru-
giego listka zarodkowego. Inni badacze pozostaja zwolennikami czysto mezoder-
malnego pochodzenia opon. '
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8 M. Dgmbska

rek glejowych od neuroektodermalnej komoérki macierzystej przez ko-
lejne stadia rozwojowe do dojrzatych astrocytéw, oligodendrocytéw i ko-
morek wysSciotki nie przebiega réwnocze$nie i réwnomiernie w calym
ukladzie nerwowym, a podobnie jak dojrzewanie neuronéw uzaleznione
jest od wieku filogenetycznego poszczegélnych struktur (Kahle 1951).
Proces ten wyznaczony jest okresem migracji spongioblastéow z pierwot-
nych skupisk macierzy do okres§lonych miejsc przeznaczenia, a nastep-
nie rozwojem os$rodkéw i drog nerwowych. Ich dojrzewanie, a w szcze-
gélnosci proces mielinizacji jest $cisle zwigzany z funkcjg dojrzewajace-
go gleju. Roback i Scherer (1935) stwierdzaja, ze migracja spongioblas—
tow przebiega dluzej niz wedrowka neuroblastow, a w poétkulach mézgo-
wych toczy sie do konca cigzy. Neuroblasty osiggajg cel swej wedrowki
i morfologicznie sg juz dobrze rozpoznawalne okolo 5 miesigca zycia
plodowego. W tym czasie, a nawet na poczgtku 6 miesigca zycia plodo-
wego elementy glejowe w poltkulach moézgowych znajdujg sie jeszcze
w fazie migracji 1 niezréoznicowania morfologicznego. Wsréd matych
ciemnych komorek, jakby obkurczonych i ,regresywnych”, trudno roz-
pozna¢ przyszle dojrzate typy gleju. Stadium to mozna poréwnaé z tkan-
kg glejowg hodowang in vitro, w ktérej zrodlem poszczegdlnych typow
komoérek glejowych sa postacie niezdefiniowane o duzej aktywnosci
wzrostowej (Krasnicka i Mossakowski 1965). W nastepnym okresie po-
jawiaja sie stopniowe zageszczenia jasnych, duzych komoérek glejowych,
zwigzane z ogniskami aktualnej mielinizacji. Wedlug Robacka i Scherera
jest to nastepna posta¢ elementéw mlodych. Ilosé astro- i oligogleju doj-
rzalego jest jeszcze wowczas niewielka. Dopiero w strukturach z wy-
tworzonymi oslonkami mielinowymi spostrzega sie liczne, wyraznie
zréznicowane komorki glejowe, a tzw. glejoza mielinizacyjna powoli
zanika. W zwigzku z rozwojem poszczegélnych form gleju stopniowo
wyksztalcajg sie réwniez zdolnosci odczynowe astrogleju, ktéry dopiero
w ostatnim okresie zycia ptodowego zyskuje zdolno$¢ tworzenia widkien
glejowych (Hallervorden i Meyer), nie osiggajgc jednak nawet wtedy
wydolnosci wlasciwej dojrzatemu ukladowi nerwowemu.

D. Dojrzewanie (mielinizacja) istoty bialej w okresie porodu czasowego

Opisane procesy stopniowego dojrzewania elementéw lgcznotkanko-
wych i glejowych, ktére do konca okresu plodowego nie osiggajg pelnej
wydolnosci zwlaszeza w zakresie mozliwosci organizacyjno-reparacyjnej
uwidaczniajg sie, szczegolnie je$li chodzi o stopniowo mielinizujgcg sie
istote bialg. W momencie porodu czasowego w obrebie pokul moézgowych
mielinizacja obejmuje wlasnie torebke wewnetrzng, rozpoczyna sie
w peczkach przeszywajgcych striatum. Okolice podkorowe i spoidio
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wielkie pozostajg jeszcze na wczesSniejszym etapie rozwoju (Roback
i Scherer). Odpowiada temu w tym okresie znany obraz istoty bialej,
przedstawiajacej sie jako struktura o galaretowatej uwodnionej konsy-
stencji.

IV. Bezposrednie cele pracy

Uwzgledniajgc powyzsze dane dotyczgce dojrzewania poszczegdélnych
elementow w ukladzie nerwowym w oparciu o dotychczasowe badania
nad odczynowos$cig niedojrzalego modzgu przystagpimy obecnie do ana-
lizy materiatu wlasnego.

Bezposrednim celem podjetej pracy jest okreslenie:

1) podstawowego charakteru odczynéw morfologicznych w mozgach
plodéw i noworodkéw na dzialanie czynnikéow zakaznych,

2) podstawowego charakteru odczynow morfologicznych w mozgach
plodéw i noworodkéw na dzialanie czynnikdow szkodliwych niezakaz-
nych,

3) por6éwnanie obu typow obrazéw tkankowych,

4) proba interpretacji patomechanizmu ksztaltowania sie reakeji tkan-
kowej na uszkodzenie obu typow.

BADANIA WLASNE

MATERIAL LUDZKI

I. Materiat i metoda

Przedmiotem badan w tej czesci pracy sg moézgi 28 noworodkow, po-
chodzacych z porodéw przedwczesnych i czasowych, zmarlych w okre-
sie od kilku minut do 16 dni po urodzeniu. Przypadki sg wybrane
z grupy 198 pochodzgcych w wiekszosci z II Kliniki Poloznictwa i Cho-
rob Kobiecych AM w Warszawie, a takze ze Szpitala Bielanskiego,
Szpitala Praskiego i Szpitala Ginekologiczno-Polozniczego przy ul. Ze-
laznej. Material ten podzielono na dwie grupy:

A. Podzial materiatu

Grupa I: Zmiany w mozgach plodéw i noworodkéw dotknietych za-
kazeniem cigzowym lub okoloporodowym.

Grupa II: Uszkodzenia aseptyczne naczyniopochodne.
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10 M. Dambska

B. Charakterystyka materialu i metody badanej grupy I

Ogoélne zestawienie przypadkéw ze zmianami odczynowo reparacyj-
nymi przedstawia cze$¢ pierwsza tabeli 1. Wskazuje ona, ze badane
mozgi odpowiadajg kolejnym stadiom rozwoju od 19 tygodnia cigzy do
okresu noworodkowego. Wiek plodu okreslano w oparciu o kliniczng
ocene okresu cigzy oraz wielko$¢ i wage noworodka, ktére uzgadniano
z histologicznym obrazem o$rodkowego ukladu nerwowego. W przy-
padku, gdy dane byly niewystarczajgce lub cze$ciowo niezgodne podano
wiek przyblizony (od-do, Nd = niedonoszony, D = donoszony).

W kazdym przypadku starano sie ustali¢ moment powstania procesu
chorobowego, okreslajagc czy mamy do czynienia z uszkodzeniem cigzo-
wym, Srédporodowym, czy z zakazeniem moworodkowym. W tym celu
poza analizg zmian morfologicznych, ktéra zostanie przedstawiona
w protokoéle badania mikroskopowego, zwrécono uwage na nastepujgce
czynniki:

Przede wszystkim w przypadkach gdzie to bylo mozliwe uwzglednio-
no wyniki badania morfologicznego lozyska i blon plodowych (wyko-
nane w II Klinice Poloznictwa i Chorob Kobiecych AM w Warszawie
dr J. Szamborski). Zmiany w ozysku i blonach plodowych przyjeliSmy
jako jeden z argumentéw przemawiajgcych za uznaniem przypadku,
jako zakazonego srodmacicznie. Ich wystepowanie w przypadkach infek-
cji okoloporodowych, wyrazajgcych sie najczesciej zapaleniem ptuc pod-
kreslajg Wohlwill i Bock (1929), Rohmer i wsp. (1954), Pisarski i wsp.
(1962) oraz Gluszcz.

Na materiale wlasnym przeprowadziliSmy analize wspolzaleznosci
miedzy zmianami w lozysku i blonach plodowych a wystepowaniem
odezynow tkankowych w mozgu i oponach. WybraliSmy 50 kolejnych
przypadkéw, w ktorych posiadalismy pelne badanie neuropatologiczne
oraz badanie poplodu, i stwierdziliSmy, ze tam gdzie znaleziono zmiany
zapalne w lozysku i blonach plodowych odczyny zapalne w ukladzie
nerwowym wystepowaly znacznie czesciej.

Przedstawia to ponizsze zestawienie:

Ogolna liczba przypadkow = 50

e N
Zmiany zapalne poptodu = 22 Bez zmian w poplodzie = 28
N N\ N N\
Zmiany odczynowe Uklad nerw. Zmiany odczynowe Uklad nerw.
w ukl. nerw. = 9 ey ==E13 w ukl. nerw. = 4 Dz 24

Poza badaniem poplodu starano sie ustali¢ diugosé okresu od peknie-
cia pecherza ptodowego do porodu okreslonego dokladnie w godzinach.
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Za przedwczesne pekniecie pecherza uznawano okres dluzszy niz 6 go-
dzin, kierujgc sie praktykg kliniczng, w ktoérej tego rodzaju przypadki
otrzymujg leczenie przeciwzapalne.

Ponadto zwracano uwage na wywiad matki z okresu cigzy (kita, tok-
soplazmoza itd.) oraz dane kliniczne o noworodku przez czas jego prze-
zycia (infekcja wewnatrzoddzialowa lub inna).

Na podstawie lacznej oceny powyzszych danych wiekszo$¢é przypad-
kow w grupie I mozemy uzna¢ za dotkniete zakazeniem wewnatrzma-
cicznym lub okoloporodowym. Dodatkowym objawem zakazenia w wie-
cej niz polowie naszych przypadkow jest wspolistnienie zapalenia pluc
lub ognisk zapalnych w innych narzadach (watroba, sledziona, otrzewna).

C. Charakterystyka materialu i metody badanej grupy II

Grupa ta obejmuje 9 przypadkéw. Podstawg wyboru przypadkéow
w tej grupie byto:

1) istnienie krwotocznych zmian oponowo-mézgowych z przezyciem
wiecej niz 2 dni od chwili ich wystapienia,

2) obecno$é zmian martwiczych w tkance nerwowej bardzo ubogich
w odezyny glejowo-mezodermalne w stosunku do trwania procesu cho-
robowego, a wiagzacych sie najprawdopodobniej z niedotlenieniem.

D. Metody techniczne

Wszystkie przebadane moézgi byly sekcjonowane po uprzednim utrwa-
leniu w formalinie przy pomocy metody Spielmeyera. Do badania po-
bierano skrawki przez cale potkule modzgu na poziomie czotowym, czolo-
wo-ciemieniowym i potylicznym oraz przez $rédmoézgowie i pien moézgu
z mozdzkiem. Mniejsze skrawki byly pobrane tylko w paru przypad-
kach, w ktorych otrzymano material niekompletny i juz pokrajany
w czasie sekcji ogolnej. Skrawki zatapiane byly w parafinie i barwione
fioletem krezylu, hematoksyling-eozyng, metodg van Gieson, Leidlau
i w zaleznosci od indywidualnych cech przypadku, miedzy innymi wie-
ku rozwojowego, metodami Heidenheina i Kanzler-Arenta.

II. Wyniki

A. Grupa I: Protokél mikroskopowy zbiorczy uszeregowany wedlug
»wieku” obserwowanych zmian

Ogo6lng charakterystyke zmian w mozgach przebadanych noworodkéow
grupy I przedstawia zalgczona cze$¢ druga tabeli 1; na jej podstawie
mozna stwierdzi¢, ze zmiany o charakterze odczynowym wystepuja za-
rowno w tkance nerwowej, jak i w oponach.
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Tabe
Tab
Lp. No. 1 A 4 5 6
Nr perypadin 8/64 | 59/64 | 67/64 | 56/63 | 28/63 | 7/65
No. of case
Months.
Wiek rozwojowy Mies. v v VI | VI VII | VIL

Development age

Hbd. 19—20| 22 24 25 26 27

Wecezesne pekniecie pecherza 35g | 10g|10g
Early bladder rupture

Nacieki w lozysku i blonach plodowych & & ok b bd |
Infiltrates in placenta and fetal membranes

Przezycie po urodzeniu

1, gl 42ig | 1:g | 46%m 6 d: | 4’8
Survival after birth |

Pneumonia P+ +
Pneumonia

Ogniska w innych narzadach
Foci in other organs

Nacieki w oponach

++ | +
Meningeal filtrates T s i

Ogniska martwicy z odczynem komérkowym oo

Necrosis foci with cellular reaction {

Inne zmiany zapalne w tkance i komorach

Other inflammatory in the tissues and ven- | -+ o
tricles

Krwotok oponowy
Meningeal hemorrhage

Ustalona etiologia zmian
Etiology of lesions established I I
I |
g — godzin m — minut d — dni bd — brak danych
g — hours m — minutes d — days bd — lack od data

Odczyny $rédmigzszowe. Ogniska $rédtkankowe przedsta-
wiajg kilka typéw, miedzy ktérymi daje sie zaobserwowaé formy posred-
nie. Umiejscowienie zmian jest we wszystkich przypadkach gléwnie
przykomorowe, mniej liczne ogniska spotyka sie rowniez w istocie bia-
lej zawojow, tylko w jednym przypadku wciggnieta jest kora, w jed-
nym o zmianach szczegélnie rozlanych ogniska przechodza na istote
bialg mézdzku, w jednym przypadku znajdujga sie w pniu moézgu.
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la 1
le 1

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

65/65 59/63 | 52/63 53/65 39/64 | 2/65 16/64 |123/64| 38/64 161/63

52/64 | 19/63 | 40/64
B Z B B B

VLSV VIIT | VIH | IX IX X X X
D D D D

28 31 31 32 35 36 Nd 40 40

19 g | bd bd bd | 11g |16 g | bd bd bd

+ bd bd + bd bd bd bd bd

15m | 33g | 6m 13d‘1g 10g| bd [ 8m |3d |8d [11id ]| 16d | 10d

+ | + + + | + bd | + +
+ | + + + + |+ | +
+ [+ + | + |+ |+ |+ b |+
++ | ++ ++ | ++ | + + |+
+ + | +
g + +
lues sepis | strep-| tox.
post. | tococi
oper. ’

Drobne ogniska majg charakter zapalno-martwiczy. W czesci $rodko-
wej znajduje sie czesto male naczynko, otoczone wybroczyng lub grud-
kami barwika krwiopochodnego, tkanka za§ zdradza tendencje do roz-
padu. Nad calym obrazem goéruje naciek komoérkowy, zlozony z komo-
rek glejowych oraz bujanie dosé licznych naczyn wlosowatych (ryc. 1,
2). Podobne zmiany bardzo dyskretne spostrzega si¢ w przypadku 3,
a wiec w 6 miesigcu rozwoju i w przypadku 14 u noworodka donoszo-
nego. Najbardziej nasilone sg one w przypadku 8 (w 8 miesigcu rozwo-
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ju), naciek komérkowy jest tu znaczny, wystepuje w licznych rozsia-
nych w istocie biatej ogniskach. W przypadkach 10 i 18 u noworodkow
8 miesigecznego i donoszonego, ktoére przezyly 13 i 16 dni, stwierdza sie
obecnosé ognisk przykomorowych. W ich czesci srodkowej znajduje sie
ognisko martwicy o charakterze skrzepowym, a otacza jg wal nacieku
komoérkowego glejowo-mezodermalnego z licznymi bujajacymi naczy-
niami wlosowatymi (ryc. 3).

Dalsze losy podobnych zmian przedstawia przypadek 11, w ktoérym
znalezliSmy liczne ogniska zawierajagce w $rodku badZz duze pola martwi-
cze, badz wieksze lub mniejsze jamki otoczone przez komorki giéwnie
glejowe, bez form tak pobudzonych jak woko6l $wiezo rozpadajacej sie
tkanki (ryc. 4). W przypadku tym istniejg ponadto pola ze zmianami
martwiczymi w korze, z przerostem w ich obrebie sieci kapilarow,
a w istocie bialej bardzo duze przekrwienie. Obraz morfologiczny od-
powiada wyraznie réznym, przewaznie poznym zejSciowym stadiom
martwicy septycznej okolokomorowej. Uderza w nich ubo6stwo odczy-
néw reparacyjnych (ryc. 5) w bliznowaceniu starych ognisk wtdékna
lgcznotkankowe biorg tylko niewielki udzial. Wystepowanie zmian mart-
wiczych od minimalnych do do$¢ duzych w obrebie ognisk przykomoro-
wych znajduje swdj wyraz maksymalny w przypadku 8, w ktéorym cala
okolice przykomorows i istote bialg potkul obejmuje rozlany proces
zapalno-martwiczy doprowadzajgcy do calkowitej destrukecji tkanki.
Martwica podobnie jak wewnagtrz ograniczonych ognisk przykomoro-
wych ma charakter przewaznie skrzepowy, odoponowo wnikajg do niej
wzdluz naczyn obfite nacieki zapalne (ryc. 6). Cala istota biala jest juz
praktycznie rozpadla, a zwoje podstawy sg bezstrukturalnymi masami
martwiczymi. Nasilenie procesu $wiadczy o jego dlugotrwatosci i poz-
wala sie spodziewa¢ pewnych odczynéw wytworczych. Barwienia na
tkanke 1gczng wykazujg w oponach i wokoél naczyh mierne pomnozenie
wlékien retikulinowych (ryc. 7), a brak rozrostu wiékien kolagenowych.
W przypadku 19 przy catkowitym rozpadzie tkanki jedynym rozrostem,
ktory zreszta przyczynil sie w tym przypadku prawdopodobnie do po-
wstania maksymalnego wodoglowia jest bujanie gleju nad- i podwysciol-
kowego (ryc. 8). Wysciela on grubg przerosty warstwg worek, ktory jest
pozostalosScig potkul moézgowych. Przerost gleju nad- i podwysciotkowe-
go szczegdlnie wyrazny w powyzszym przypadku nie jest wyjatkowym,
spotyka sie tego rodzaju odczyny juz w do$¢ wczesnych okresach roz-
wojowych (przypadki 1 i 18). Ocena komérek wchodzgcych w sklad od-
czyn6w uwidacznia roéznice w zaleznosci od nasilenia procesu oraz wieku
noworodka. W zakresie elementéw glejowych w przypadkach najmiod-
szych obficie wystepujg mlode, niezréznicowane komorki o barwigcych
sie ciemno jadrach bez widocznej protoplazmy. W moézgach nieco star-
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szych pojawiajg sie duze jasne jadra, przedstawiajagce wedlug Robacka
i Scherera formy mlode, ktore moga sie roznicowaé w kierunku astro-
lub oligogleju. Okolo 8 miesigca wyraznie mozna tez wyrézni¢ paleczki
mikrogleju. W tym samym okresie w zaawansowanych zmianach mart-
wiczych widaé okrggle dos$é duze komorki zerne, trudne do oceny, czy
pochodzg z astro- czy mezogleju. Ze wzgledu na mniejsze rozmiary og-
nisk martwiczych w naszych mlodszych przypadkach nie mozemy oce-
ni¢ w jakim stopniu ich brak wigze sie jedynie ze stadium rozwoju,
a w jakim dziala nasilenie procesu.

We wszystkich ogniskach udzial elementéw lacznotkankowych wyra-
za sie dosé obfitym bujaniem naczyn wlosowatych, tam gdzie zmiany
sg najbardziej nasilone (przypadek 8) dochodzi do wnikania naciekéow
odoponowo, natomiast nie ma wokél naczyn naciekow elementéw krwio-
pochodnych. Nacieki leukocytarne wokél naczyn migzszowych widocz-
ne s3 w naszym materiale tylko u dwoch noworodkéw donoszonych, kto6-
re przezyly 8 i 11 dni i zginely w wyniku ropnej uogélnionej infekcji
noworodkowej.

Naczynia krwiono$ne w poétkulach moézgowych we wszystkich przy-
padkach z opisanymi zmianami ogniskowymi wykazuja znaczng odpor-
no$¢ na przenikanie przez nie elementéw upostaciowanych oraz plazmy
krwi. Przeciwnie w wielu okolicach, w ktérych wida¢ znaczne rozszerze-
nie naczyn z zastojem krwi, ich otoczenie nie wykazuje przesieku przy-
naczyniowego. Wyjatkowo w przypadku 14 przy dos¢ licznych naczy-
niach znajdujemy bezpostaciowe grudki substancji barwigcej sie kre-
zylem jasno-fioletowo. Poszerzenie przestrzeni przynaczyniowej czesciej
spotyka sie w moézdzku, w jednym przypadku widoczne bylo tez w $rod-
mozgowiu, Struktura istoty bialej bywa natomiast rozrzedzona w réz-
nej odlegltosci od naczyn w postaci drobnych ognisk zggbczenia, lub jak-
by minimalnych jamek wokoét jader astrocytow.

Odczyny oponowe. Prawie we wszystkich obserwowanych
przypadkach stwierdzilismy rozplem komoérkowy w oponach, wystepu-
jacy w bardzo réznym nasileniu i obrazie. W schematycznym ujeciu
przedstawia te zmiany tabela 2. Szczegélnie duze nacieki komoérkowe
wystepuja w pierwszym przypadku. W przypadku tym okreslanym kli-
nicznie na 20 tygodni rozwoju, obraz kory i istoty bialej $wiadczy, ze
proces chorobowy rozwingt sie mnajprawdopodobniej w 4 i poczatku
5 miesigca. W warstwie posredniej migracja komorek nie jest zakonczo-
na, a kora ma wyraznie zaznaczong mikrogyrie (ryc. 9). Rozlane nacieki
w oponach bardzo $ciSle przylegajgcych do zewnetrznej warstwy kory
przemawiajg tez za wczeSnie wytworzonym i do$¢ dlugo trwajgcym
procesem. Skladajg sie one z drobnych jednojadrzastych komoérek po-
dobnych do limfocytéw, miedzy nimi istnieje kilka pojedynczych ko-

http://rcin.org.pl



Tabela 2. Skiad macieku w oponach
Table 2. Composition of meningeal infiltrate

Lp. No. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 WwiEh ard o3 as e oy

N preveadku | go4 | 5064 | 67/64| 56/63 | 28/63 | /65 | 52/64 | 19/63 | 40/64 | B5/65 | 53/63 | 53/65 | 3g /e, | 55 | 16/64 | 38/64 161/63
No. of case B Z - B B

Wiek | Mies. v |vi|vi|ve|val|lva| vi! vinl vir] vin X | & | x | x
roz- | Months, D D D

woju Hbd 19—20{ 22 24 25 26 27 28 31 31 32 36 Nd 40 40
Development
age

Limfocytopo-
dob.

|+ ||+ |+ |+ bt P o b E L
Limphocytelike

Jednojgdrz.
kwasochlonne

Mononuclear
eosinophils

Makrofagi

N e ++ |+ |+ ]+ + | + + + | +

]_:)uze 'mlode
jednojadrz. e ok - i £-1 54 L + -
Large young
mononuclears

Leukocyty
Leukocytes + | ca o

Plazmatyczne

plasma cells http://rcin.qrg.p +
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morek podobnych do plazmatycznych, liczne komérki mlode, duze, o du-
zych ciemnych jadrach oraz inne o wygladzie makrofagéw (ryc. 10, 11).

Podobne nacieki z jeszcze bardziej wyrazong r6znoksztaltowoscig ko-
morek (ryc. 12) przedstawia rowniez przypadek 8, w ktérym odoponowo
przechodzg one na tkanke moézgows, jak wyzej opisano. W innych przy-
padkach dyskretne nacieki oponowe skladajg sie z komoérek limfocyto-
podobnych oraz innych o obrazie makrofagow. W tych przypadkach,
w ktorych istnieje jednocze$nie rozpad tkanki nerwowej znajdujemy
w nich produkty rozpadu i barwik krwiopochodny. Niekiedy drobne
jednojadrzaste komorki w naciekach posiadajg wyraznie eozynochlonng
protoplazme. Opisane w przypadku 1 i 9 duze komérki o ciemnych wiel-
kich jadrach pojawiajg sie tam, gdzie nacieki sg obfitsze; przeglad kolej-
nych przypadkéw zostawia wrazenie, jakby ich wystepowanie bylo
wprost proporcjonalne do nasilenia procesu. Tam gdzie nacieki nie sg
zbyt obfite, komoérki odczynowe sg rozrzucone w luznej siatce podloza.
Jest to uklad zgodny ze strukturg opon w ostatnich miesigcach zycia
plodowego.

W wiekszosci przypadkéw nie ma w naciekach oponowych leukocy-
tow. Typowe ropne zapalenie opon w ramach infekeji noworodkowej
u plodéow donoszonych przedstawiajg dopiero przypadki 17 i 18; istnieje
jednak przypadek mlodszy (5) wczesniaka 6'/2-miesiecznego, u ktore-
go w nacieku obok form mlodych znajduja sie liczne leukocyty (ryc. 13).
Zakazenie jest w tym przypadku infekcjg noworodkows, czynnik wy-
wolawczy widocznie wybitnie leukotaktyczny umozliwil wykazanie wy-
dolnosci reakeji leukocytarnej w tym okresie.

B. Grupa II: Protokoél mikroskopowy zbiorczy

Krwotoki podpajeczynéwkowe (opony). W przypad-
kach z krwotokami podpajeczynéwkowymi zebranych w tabeli 3 prze-
bieg porodu i okresu noworodkowego przemawia za tym, ze wynaczy-
nienia wystgpilty w czasie czynno$ci porodowej, czyli wiek krwotokéw
wynosi od 2 do 6 dni. W trzech z nich nie znaleziono zadnego odczynu
komoérkowego w oponach, w pozostalych odczyn byl bardzo maly, wy-
razajgcy sie przerostem miejscowych komorek $rodblonkowych, a wsrod
nich nielicznych makrofagéow. Ogniska s$rodmigzszowe w tych samych
przypadkach nie wykazywaly zadnego odczynu miejscowego.

Uszkodzenie $rodmigzszowe (m6zg). Pozostale przypad-
ki omawianej grupy II przedstawiajg rozne stadia i postacie uszkodzen
istoty biatej pétkul. W przypadku 8 uszkodzenie jest szczegélnie dys-
kretne. W kilku polach w istocie biatej potkul widaé wyrazne rozrzedze-
nie struktury z tendencjg do rozpadu tkanki, na jego tle pobudzone
strocyty z dobrze widoczng protoplazma, ale bez powigkszenia ich ilosci.

Neuropatologia Polska 1 2
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Tabela 3
Table 3

Lp
No.

s | 9

Nr przypadku
No. of case

12/63 | 71/64 | 1/64 | 35/64

16/64 | 30/64

24/63

20/63 | 82/64

Mies.
Months
Tygodni
Weeks

Wiek
rozwoj

Develop-
ment age

VITL 3 VALY VL VLI

X IX

X

%

28 Hbd| 28 Hbd| 29 Hbd| 32 Hbd

33 Hbd| 34/64

38 Hbd

38 Hbd 40 Hbd

Przezycie po porodzie
Survival after birth

44g|58g| 2d |20m

2d

4d

bl g| 6d

Krwotok
nowkowy

Subarachnioid
rhage

podpajeczy-

hemor-

Odczyn komoérkowy w
oponach

Cellular reaction in me-
ninges

H+
He
-+

-+

Ogniska krwotoczne
$§rodmigzszowe

Interstitial
foci

hemorrhage

Nacieki symptomat.
Sr6dmigzszowe

Symptomatic interstitial
infiltrates

Ogniska rozpadu istoty
bialej

Necrotic foci white sub-
stance

e

i

Nacieki wokél rozpadu

Infiltration around nec-
rosis

Bliznowacenie woko6t

pol rozpadu

Scar formation around
necrotic areas

g — godzin
g — hours

m — minut
m — minutes
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Tkanka otaczajgca te ogniska ma wyglad prawidlowy, przy naczyniach
nie ma cech przesiekania surowicy krwi, ani rozrzedzenia struktur pod-
oza.

W przypadku tym reakcja komoérkowa na krwotok podpajeczynéwko-
wy jest dyskretna. W przypadku 4 uklad komorowy jest nieregularnie
powiekszony przez polgczenie z nim pdl rozpadilej tkanki, jama prze-
grody przezroczystej jest poszerzona, a przy jej Scianach, podobnie jak
w polgczonych z ukladem komorowym polach rozpadu, widaé nieliczne
komorki zerne z brunatnym barwnikiem krwi. W istocie bialej przyko-
morowo wida¢ ponadto dwie jamki zawierajgce przysciennie podobne
nieliczne komérki zerne. Sciany jamek, poza zageszczeniem elementéw
podloza, nie zawierajg naciekow komorkowych.

W brzegu jednej z jamek wida¢ natomiast 2 kepy komoérek macierzy,
ktora na aktualnym etapie rozwoju znajduje sie tylko w malej ilosci
przykomorowo, co $wiadczy o dos¢é dlugim okresie narastania opisanych
zmian.

W przypadku 6 rozpad istoty bialej jest nmajdalej posuniety, zmiany
jamiste istniejg praktycznie w caltych poétkulach moézgowych a ich cechg
charakterystyczng jest wyrazna réwnoczasowos$¢é powstania i brak miej-
scowych naciekéw komoérkowych (ryc. 14). Spotykamy tu pola martwic
niezupelnych (ryc. 15) w obrebie ktorych astrocyty sa przeroste, ale nie
wykazujg ilosciowego rozplemu, pola te sa podobne do tych jakie w dys-
kretnej formie zaobserwowaliSmy w 1 przypadku tej grupy. Obok nich
tkanka jest juz calkiem rozpadia (ryc. 16), a dalej jamki sg juz stare
z wyksztalcong $ciang. Wida¢ w niej elementy gleju widknistego, ale nie
tak rozroste, jak to bywa w mozgach dojrzatych. Uderza réwniez ubods-
two wlokien lacznotkankowych.

W sumie w zebranych tu przypadkach widaé¢ uszkodzenie istoty bia-
lej, polegajace na jej rozpadzie, az do powstania jam. Naczynia i prze-
strzenie przynaczyniowe nie zdradzajg cech przesiekania przez nie ele-
mentéw upostaciowanych i plynu, w otoczeniu jam mie ma naciekow
komoérkowych, jedynie astrocyty miejscowe na terenie uszkodzonej isto-
ty bialej sa wyraznie przeroste. Pomimo duzego rozpadu odczyny repa-
racyjne glejowo-mezodermalne sg skgpe.

MATERIAL DOSWIADCZALNY

I. Materiat i metoda

Dla przesledzenia tych cech szczegélnych, ktorych analiza miesci sie
w zalozeniach naszej pracy, a ktére obserwowane w mozgach ludzkich
wymagaly sprawdzenia na wiekszym materiale o czystych cechach mor-
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fologicznych i okreslonej $cisle etiologii, wprowadzono dwie grupy
zwierzece. Wywolano w nich doswiadczalnie okreslone zespoly choro-
bowe.

Noworodki mysie poddane byly zakazeniu przez wirus kleszczowego
zapalenia moézgu, natomiast u noworodkéw kocich wywotano aseptyczne
uszkodzenie kory moézgu z przerwaniem bariery krwiomézgowej przy
uzyciu niskiej temperatury i przesledzono obraz morfologiczny wywo-
lany tym postepowaniem.

A. Podzial materialu

Grupa I: Zmiany zapalne — noworodki myszy zakazone kleszczo-
wym zapaleniem mobzgu.

Grupa II: Aseptyczne uszkodzenia mechaniczne — noworodki kocie
z termicznym uszkodzeniem kory moézgu.

B. Charakterystyka materialu i metody badanej grupy I

Do badania uzyto wybrane przypadki do$wiadczalnego kleszczowego
zapalenia mézgu u oseskow bialych myszy w wieku 24 do 48 godzin. Do
zakazenia uzyto szczepu wirusa Klodobok, Hypr, OGL i KFD. Inoculum
przygotowano w postaci zawiesiny mézgu zakazonych myszy w soli fi-
zjologicznej z dodatkiem 10° surowicy konskiej dla uzyskania stezenia
wirusa odpowiadajacego okolo 1000 IDs5,/0,03 ml dla myszy domozgo-
wo. 19 oseskom mysim wstrzyknieto inoculum w ilosci 0,15 ml do skory
grzbietu (cze$¢ wirusologiczna wykonana przez dr Wréblewska-Mular-
czyk). Zwierzeta padaly lub byly usypiane 5—8 dnia po zakazeniu. Moz-
gi ich utrwalano w formalinie, zatapiano w parafinie i barwiono hema-
toksyling-eozyng i fioletem krezylu.

C. Charakterystyka materialu i metody badanej grupy II

Do badania uzyto 11 noworodkéw kocich w wieku 1—2 dni, u ktérych
wywolano uraz przez dzialanie niskiej temperatury (zamrazanie w tem-
peraturze —50°C) na okolice kory moézgu przez 1 minute (metoda we-
dlug Klatzo, Piraux i Laskowskiego 1958). Zwierzeta usypiano w roéz-
nym czasie od chwili wytworzenia uszkodzenia, mianowicie: 2 godziny,
10 godzin, 24 godziny, 30 godzin, 3 dni, 7 dni i 14 dni.

Mozgi zwierzat utrwalano w formalinie, zatapiano w parafinie i bar-
wiono hematoksyling-eozyng, metodg van Gieson, Kanzler-Arent. PAS.
Leidlau i z bloczkéw mrozonych barwiono metodg Caiala.
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II. Wyniki
A. Grupa I: Protokot mikroskopowy zbiorczy grupy zapalnej

M oé6zg. Zmiany zapalne w moézgach noworodkéw mysich pod posta-
cig naciekow komoérkowych odznaczajg sie wybitnym powinowactwem
do naczyn wlosowatych i przedwlosowatych, z czym wigze sie ich szcze-
gblnie obfite wystepowanie w korze moézgu (ryc. 17). Komorki nacieku
wystepuja czesto w skupieniach, jakby grudkach po kilka elementow,
przewazajg drobne komorki o wygladzie limfocytow, w mniejszym stop-
niu bierze udzial mikroglej, a leukocyty pojawiajg sie tylko wyjatkowo
i pojedynczo w okolicach, gdzie widoczny jest réwnoczesny rozpad tkan-
ki. Naczynia wlosowate, niezaleznie od stopnia wspdlistniejgcego nacie--
ku, wykazujg przekrwienie i sktonnos$¢ do powstawania drobnych i wie-
kszych krwotoczkéw przynaczyniowych. Naczynia wieksze zdradzajg
znacznie mniejszg tendencje do powstawania naciekéw wokol ich $cian
i nie sg otoczone przesiekiem.

Sama tkanka, na terenie ktérej toczy sie proces zapalny, jest dotknieta
znacznymi zmianami martwiczymi. Elementy nerwowe sg w tych po-
lach znacznie uszkodzone, wiele z nich jest juz catkiem rozpadtych, tkan-
ka w calosci wykazuje tendencje do destrukeji (ryc. 18, 19). Jest rzeczg
charakterystyczng, ze pola znacznych martwic znajdujemy réwniez mig-
dzy naczyniami nie otoczonymi naciekiem. Obraz catosci sprawia wra-
zenie, ze sklonnos$¢ do martwicy jest nasilona niewspélmiernie do nacie-
kow.

Opony. Nacieki w oponach towarzyszace zmianom s$rdodtkankowym
(ryc. 20) zltozone sg réwniez z komorek jednojgdrzastych limfocytopodo-
bnych, odznaczajacych sie niekiedy szczegdlnie duzym jgdrem.

B. Grupa II: Protokét mikroskopowy zbiorczy grupy aseptycznej

M 6 z g. Najwczesniejsze zmiany widoczne w 2 godziny po uszkodze-
niu pod postacia wynaczynien w oponie i okolicy korowo-podkorowo-
wej $wiadczg o przerwaniu Sciany lozyska naczyniowego. Zaczyna sie
juz woéwcezas pojawia¢ dyskretne rozrzedzenie struktury tej okolicy.

Po 10 godzinach wida¢ juz dobrze ograniczone pole o wybitnie roz-
rzedzonej strukturze (ryc. 21) o charakterze zggbczenia. Naczynia w u-
szkodzonym polu sg otoczone dyskretnym przesiekiem, natomiast poza
jego obrebem nie wykazujg zadnego przesiekania elementéw upostacio-
wanych czy nieupostaciowanych krwi. Niezupelna martwica ggbczasta
tkanki jest najbardziej nasilona w przypadkach badanych w 24 i 30 go-
dzin po zabiegu. W polu uszkodzenia dobrze odgraniczonym od otocze-
nia wida¢ nadal wybroczyny, rozsuniecie struktury tkankowej (ryc. 22),
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i tylko w jednym przypadku bardzo dyskretny odczyn komoérkowy
symptomatyczny, polegajacy na obecnosci woko6l naczyn elementow
komérkowych jednojgdrzastych. We wszystkich przypadkach — zaréwno
w blizszej jak i w dalszej od pola uszkodzenia okolicy — nie widaé
przesiekdw przynaczyniowych. W barwieniu Cajalem nie widaé wyraz-
nego pobudzenia i pomnozenia astrocytow.

Po 3 dniach zmniejsza sie zggbczenie tkanki w polu uszkodzenia,
natomiast wida¢ w zakresie tego pola bujanie kapilaréw. Na wszystkich
przekrojach mézgu Sciany naczyn nadal nie wykazujg przenikania pltynu
obrzekowego.

W przypadkach badanych w 7 i 14 dni po zabiegu nie ma juz ani
miejscowych, ani uogdlnionych cech obrzeku. W polu uszkodzenia znacz-
ne ubytki i uszkodzenia komoérek nerwowych. W okolicy oponowo-podo-
ponowej narasta w tym okresie blizna (ryc. 23) zlozona z elementéw
tagcznotkankowych i czeSciowo glejowych. W okolicy urazu nie widaé
i w tym okresie znaczniejszego przerostu elementéw gleju wioknistego.

Opony. Uszkodzeniu oponowo-korowemu towarzyszy niewielki sym-
ptomatyczny odeczyn w oponach (ryc. 24) widoczny w przypadkach ba-
danych w 24 i 30 godzin oraz 3 dni po urazie. Jest on zawsze nieznacz-
ny, ma charakter miejscowy, sklada sie z komorek jednojgdrzastych
limfocytarnych. Tylko w dwoch przypadkach widaé niewielkg domiesz-
ke leukocytow. W tydzien i dwa po urazie odczyn ten zanika.

OMOWIENIE WYNIKOW

Analiza materiatu ludzkiego pozwolila na wyroéznienie dwoch obra-
z6w: obrazu ,zapalenia” i obrazu ,martwicy bez zapalenia”. Podstawo-
wym pytaniem jest stusznos¢ tego rozgraniczenia, zagadnienie, czy istot-
nie dwa przedstawione typy reakcji morfologicznej dadzg sie na pewno
roznicowaé i odmiennie interpretowaé etiologicznie. Nalezy pamietaé,
ze w I i II grupie ludzkiej obserwuje sie obecno$¢ rozleglych ognisk
martwiczych. Czy zatem naciek interpretowany jako zapalny nie jest
w istocie naciekiem symptomatycznym? Gluszcz podejmuje to pytanie
w swojej pracy o martwicy okolokomorowej w moézgach weczesniakow
bez odpowiedzi rozstrzygajacej.

Jakkolwiek w I grupie ludzkiej naciek zaréwno Srodtkankowy, jak
oponowy jest wyrazny, rozni sie on jednak zaréwno obfitoscig, jak skia-
dem morfologicznym od naciekéw obserwowanych w modzgach dojrza-
lych. Przy tym ogniska martwicy sg u plodéw i noworodk6éw znacznie
rozleglejsze niz mozna to obserwowa¢ w mozgach ludzkich,

Odpowiedz interpretujaca wzajemny stosunek martwicy i macieku
zapalnego daje juz w pewnej mierze I zapalna grupa doswiadczalna zwie-
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rzeca. U noworodkéw mysich odznaczajgcych sie czystym, jednorodnym
biologicznie podlozem, na ktoére nie dziatajg poza wirusem kleszczowego
zapalenia moézgu inne czynniki dodatkowe, naciek zapalny okolonaczy-
niowy jest niezalezny lokalizacyjnie od wspolistniejgcej réwnoleglej
martwicy tkankowej. Na dysocjacje te zwracaja juz uwage w swej pracy
doswiadczalnej Osetowska i Wroblewska-Mularczyk (1966). Jezeli grupa
zwierzeca dawalaby pewne rozstrzygniecie nasuwajgcych sie watpli-
wosci, powstaje sprawa roznic morfologicznych odpowiedzi tkankowej
»zapalnej” moézgu u plodéw i noworodkéw a u dorostych. Przeglad ma-
terialu ludzkiego uszeregowanego czasowo pozwala stwierdzi¢, ze im
wezesniejszy okres zycia plodowego tym mniej wyrazna, mniej podobna
do dojrzatej jest reakcja tkanek na zadzialania czynnika szkodliwego
zakaznego.

Szczegotowe okreslenia usciSlane stopniowo od sformulowan Fischer-
-Waselsa i Rdssla traktujg zapalenie jako zjawisko zlozonego biologicz-
nie odczynu, ktoéry Eberth (1965) nazywa procesem zaczynajacym sie
w mastepstwie ciezkiego uszkodzenia tkanki. W ramach okreslonego
obrazu morfologicznego Venulet (1948) i Zweifach (1965) podkreslaja
jako glowng i pierwszg ceche procesu zapalnego rozszerzenie naczyn
z przesiekiem i wywedrowaniem komorek. Natomiast w moézgu niedoj-
rzalym najwazniejszym odczynem komoérkowym stwierdzonym w opo-
nach jest pobudzenie miejscowych komoérek histiocytarnych, pojawienie
sie makrofagéw i duzych mlodych komérek odpowiadajgcych elementom
ognisk krwiotworczych. W naszym materiale zaobserwowalisSmy ten typ
nacieku w przypadku 1 na poczgtku 6 miesigca, a wspdtistniejgce zabu-
rzenia migracji przemawiaja za tym, ze proces chorobowy rozpoczal sie
na przelomie 4 i 5 miesigca rozwoju. Powyzsze znajduje dalsze potwier-
dzenie w obserwacjach Zollingera (1945) dotyczacych gléownie innych
narzadow, a krotko tylko wspominajgeych o ukladzie nerwowym. Opisa-
ny zesp6! elementéw nie odpowiada naciekowi zapalnemu w mézgu doj-
rzalym, ale na S$ciste odgraniczenie tej reakcji od pelnego zespolu zapa-
lenia nie pozwala zjawisko stopniowego, w miare rozwoju moézgu, poja-
wiania si¢ w naciekach charakterystycznych komoérek zapalnych. W na-
szym materiale w naciekach oponowych w 7 miesigeu znalezliSmy wy-
razny udzial leukocytow (przypadek 5). Wedtug Pottera (1957) pierwsze
leukocyty w plucach zaobserwowano w 16—18 tygodniu rozwoju, w na-
szym przypadku wida¢ je w oponach okolo 8 tygodni pézniej. Pojawie-
nie sie tych ,dojrzatych” elementéw nie przeszkadza wspotwystepowa-
niu w naciekach komorek mtodych i to zaré6wno tam, gdzie naciek przy-
biera charakter ropny (przypadek 5), jak i wowczas, gdy réznicuje sie
w kierunku charakterystycznego zespolu limfocytarno-plazmatycznego
(w zakazeniu kilowym). Najtrudniej jest na drodze obserwacji morfolo-

http://rcin.org.pl



24 M. Dambska

gicznej ustali¢ moment pojawienia si¢ limfocytéw. Limfocyty powstajg
po6zniej niz leukocyty (Gesner 1965), natomiast we wcze$niejszych sta-
diach rozwojowych moze by¢ trudno oddzieli¢ je od matych jednojgdrza-
stych komoérek mezenchymalnych (Cohn 1965) i stagd ich udzial w na-
ciekach jest trudniejszy do uchwycenia.

Sroédmigzszowe nacieki komérkowe przechodzg ten sam typ ewolucji
co nacieki oponowe. Przedstawiajg sie one jako ogniska rozrostu kapila-
réw i rozplemu glejowego, czesto zwigzane z drobng wybroczyng lub
ogniskiem martwicy wystepuja w postaci septycznej martwicy okoto-
komorowej opisywanej przez Gluszcza. Charakter komoérek w nacieku
odpowiada swym obrazem okresowi rozwojowemu, co mozna zaobser-
wowa¢ poréwnujgc przypadki 7 = VIIM, 10 = 8M i 19 = D. Nacieki nie
maja tendencji do wystepowania wzdtuz naczyn, ponadto naczynia zdra-
dzajg uderzajgco male przesieki. Dopiero u noworodkéw donoszonych
spotyka sie zapalenie Srédmigzszowe, wyrazajgce sie naciekami przy-
naczyniowymi, zblizonymi do tego rodzaju zmian w moézgach dojrza-
tych. Poréwnujgc te zmiany z obrazami zaobserwowanymi w mozgach
zwierzecych spotykamy pewne analogie. U noworodkéw mysich widaé
rowniez skape tylko przesieki przynaczyniowe oraz mnacieki male,
oszczedzajgce duze naczynia, a zlokalizowane wokél naczyn wlosowa-
tych i przedwlosowatych.

W naciekach zaréwno $rodmigzszowych, jak oponowych brak leuko-
cytéow na korzys$é histiocytow i drobnych komorek jednojgdrzastych.

Stopniowe pojawianie sie komoérek w nacieku réznigcym sie skladem
jeszcze w okresie noworodkowym jest wyrazem glebszych proceséw roz-
woju zespolu zapalenia niz sam obraz morfologiczny odczynu. Leuko-
cyty zawierajgce lizozomy i fagocytyne zwigzane sg wprost z dzialaniem
antybakteryjnym (Hirsch 1965), limfocyty i plazmocyty uczestniczg
w reakeji immunologicznej (Gesner 1965, Emmrich 1961). Ich wiaczenie
sie do odczynéw w stosunku do czynnikéw szkodliwych wigze sie wiec
ze stopniowym wyksztalceniem sie odczynu zapalnego, jako reakceji
obronnej ustroju. Poréwnanie zespolu zapalenia w moézgach noworod-
koéow i zwierzat dorostych uwidacznia, poza odmiennym skladem nacieku
wspomnianym juz powyzej, szczego6lng rozleglosé zmian martwiczych
u oseskéw, przekraczajgcg nasileniem stopien przynaczyniowego od-
czynu zapalnego i doprowadzajgcg do rozlegtych zniszczen tkankowych.
Najpierw rozpadajg sie neurony, nastepnie cala tkanka ulega destruke;ji,
przy czym wida¢ w jej obrebie wyrazng tendencje do powstawania krwo-
toczkow, jako wyrazu toksycznego wuszkodzenia $cian naczyniowych.
Proces uszkodzenia i rozpadu tkanki wystepuje tu wyraznie, jako réwno-
legla do naciekow czes¢ skladowa zespolu zmian wywolanych przez za-
palenie mozgu.

http://rcin.org.pl



Martwice w moézgach plodéow 25

Powyzsze obserwacje wigzg sie z zagadnieniem szczegélnej podatnosci
niedojrzalego moézgu na zmiany martwicze. Rézne poglady na patome-
chanizm tego zjawiska staraliSmy sie przedstawi¢ na wstepie niniejszej
pracy. Przewija sie wérod nich opinia o sklonnosci do obrzeku w moézgu
niedojrzatym. Wobec badan Streichera, Wisniewskiego i Klatzo, ktére
rzucajg nowe $wiatlo na problem przesiekania surowicy krwi do tkanki
nerwowej, zwrociliSmy szczegélng uwage na morfologiczne ekwiwalenty
przesieku przynaczyniowego w naszym materiale. W obu grupach ludz-
kich, jak i u noworodkéw zwierzecych, zaré6wno tam gdzie martwica
idzie w parze z naciekiem, jak i przy prawie bezodczynowym rozpadzie
tkanki nie znalezliSmy objawéw wiekszych przesiekéw.

Zestawienie nastepujacych zjawisk:

1) pojawienie sie martwicy niezaleznie od charakteru czynnika uszka-
dzajacego,

2) wystepowanie zmian martwiczych w zapaleniu réownolegle z nacie-
kiem, jako czescig skladowg procesu chorobowego,

3) brak tendencji do przenikania surowicy do niedojrzalego médzgu,
stwierdzany doswiadczalnie i znajdujacy potwierdzenie w obrazach mor-
fologicznych

przemawia za tym, ze martwica powstaje jako wypadkowa bez-
posredniego dzialania czynnika uszkadzajacego na tkanke i jej szcze-
gbélnej wrazliwosci zwigzanej z wiekiem rozwojowym, co podkreslal
wyraznie Spatz. Znaczenie wieku rozwojowego tkanki dla jej podat-
nosci na uszkodzenie, uwydatnia sie w topografii martwic spotykanych
w drugiej polowie cigzy. Dotyczg one zawsze pétkul moézgowych, a w ich
obrebie szczegolnie istoty biatej. W okresie tym zaznacza sie szczegol-
nie dysproporcja w rozwoju starego filogenetycznie pnia moézgu, ktory
jest juz zroznicowany i kresomozgowia, w ktérym przebiega najpierw
ksztaltowanie struktur komérkowych, a nastepnie zaczynaja sie procesy
mielinizacyjne.

Rozwazania te stanowia przejscie do drugiego podstawowego obrazu
tj. do obrazu morfologicznego martwicy, powstajgcej w mozgu pod
wplywem czynnikéw szkodliwych niezakaznych. Na niej wlasnie mozna
przesledzié proces latwego rozpadu tkanki bez wspolistnienia naciekow.

Kiedy zestawi sie przedstawione w materiale ludzkim obrazy kolej-
nych faz takiej martwicy, wida¢ jak tkanka stopniowo sie rozpada, na
co reagujg jedynie i to niezbyt zywo miejscowe astrocyty. Przedstawia
to szczegélnie wyraznie przypadek 6 z tabeli 3, w ktérym widaé wszyst-
kie fazy rozpadu. Uderza natomiast prawie zupelny brak odczynu symp-
tomatycznego, tak obfitego wokél rozmiekania w mozgach dojrzalych.
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Brak odczynu odnosi sie¢ nie tylko do ognisk rozpadu samej tkanki moéz-
gowej, ale rowniez krew wynaczyniona okazuje sie bardzo stabym bodz-
cem wyzwalajgcym odczyny miejscowe, jak to wskazuje analiza grupy
krwotokéw podpajeczynéwkowych. Mozna w nich spotkaé pewien od-
czyn komoérkowy, ale mniejszy i mniej zréznicowany niz nacieki opisy-
wane w grupie I.

Ubostwo odczynow odnosi sie do roznych typoéw uszkodzen aseptycz-
nych mézgu niedojrzalego. Wykazuje to zestawienie materiatu ludzkie-
go i doswiadczalnego grupy II. U noworodkéw kocich znaleziono nie-
wielki odczyn oponowy, w ktérym biorg udzial miejscowe fibroblasty, na-
tomiast $rodmigzszowo nie ma prawie zadnych naciekéw symptoma-
tycznych, ani pobudzenia astrocytow. Ognisko resorbuje sie bezodczy-
nowo, pozostawiajgc niewielkg blizne, w ktorej wida¢ fibroblasty i ko-
morki glejowe, troche wiékien retikulinowych przy braku kolagenowych.
U podobnie uszkodzonych kotéw dorostych, tak jak w dojrzatych moz-
gach ludzkich, odczyn symptomatyczny jest dobrze wyksztalcony, a pro-
cesy reparacyjne zywe (Klatzo i wsp.).

W moézgach niedojrzatych we wszystkich obserwowanych grupach od-
czyny reparacyjne sg skape. W zakresie wiokien tgcznotkankowych bio-
rg w nich udziat prawie wylacznie widékna retikulinowe przy braku
wilokien kolagenowych. Zjawisko to jest zgodne z danymi dotyczgcymi
rozwoju tych elementéw. Emmrich uwaza, ze retikulina jest wstepnym
stadium dla wiékien kolagenowych, dalsze badania (Dumont) sugeruja,
ze do produkeji wiokien kolagenowych konieczny jest udzial limfocy-
tow. Zestawienie tych danych tlumaczy wiec pézne pojawienie sie zdol-
nosci wioknotworczej tkanki lgcznej.

Dokonane przez nas obserwacje zespol6w morfologicznych spostrze-
ganych w materiale ludzkim i zwierzecym pozwalajg na zestawienie
cech charakterystycznych reakcji moézgéw niedojrzalych ma dziatanie
dwoéch podstawowych typoéw czynnikéw szkodliwych. W obydwu typach
uszkodzen wida¢ szczegélng sklonnos¢é do zmian martwiczych w mto-
dej tkance mozgowej. Ten wlasnie stosunek ilosciowy zmian encefalo-
patycznych do odczynéw obronnych utrudnia przesledzenie w przypad-
kach dotknietych zakazeniem narastanie w miare rozwoju zespolu za-
palenia moézgu. Komoérkowe odczyny towarzyszgce pozwalajg jednak
na rozgraniczenie obrazu zapalnego i martwiczego. Zestawienie zmian
powstajgcych w réznych okresach zycia plodowego pozwala na przed-
stawienie tej drogi, jaka wiedzie od wczesnej reakeji histiocytarno-ma-
krofagowej do pelnego zespolu zapalenia oponowo-mézgowego chara-
kterystycznego dla mézgu dorostego.

http://rcin.org.pl



Martwice w mozgach plodéw 27

WNIOSKI

Przedstawione powyzej obserwacje i ich analize mozna sformulowaé
w nastepujacych wnioskach koncowych:

1. Rozlegle martwice tkankowe wystepuja w moézgu niedojrzatym
pod wplywem czynnikow szkodliwych wszelkiego typu, tak zakaznych,
jak i aseptycznych.

2. Zesp6l zmian wywolanych przez uszkodzenie o typie zakazenia
rézni sie od aseptycznych martwic naczyniopochodnych przez obecnosé
naciekow komorkowych.

3. Srédmiazszowe nacieki majg charakter ogniskowy i czesto ota-
czajg zmiany martwicze. Bierze w nich udzial glej w postaci wilasciwej
okresowi rozwojowemu, nieliczne komorki hematogenne i przerastajgce
kapilary.

4. Odczyny oponowe posiadaja we wczesnych stadiach charakter
histiocytarno-makrofagowy i wzbogacajg sie o krwiopochodne elementy
zapalne zgodnie z okresem ich réznicowania.

5. Struktura odczynow srodtkankowych i oponowych jest wyznaczo-
na stopniem rozwoju uszkodzonego mozgu.

6. Odczyny zapalne w postaci maciekow komorkowych obserwuje
sie w mézgu od 6 miesigca zycia ptodowego, w oponach nacieki w wiek-
szosci histiocytarno-makrofagowe od 5 miesigca, a z udzialem leukocy-
tow od 7 miesigca zycia ptodowego.

7. Martwica tkanki jest wypadkowsg bezposredniego dzialania na nig
czynnika uszkadzajacego i niedojrzalosci podloza.

8. Topografia zmian zlokalizowanych gléwnie w poétkulach moézgu,
a w ich obrebie w istocie bialtej, pozostaje w zgodzie z ogélnym prawem
o szczegblnej wrazliwosci struktur najmtodszych bedgcych w chwili
uszkodzenia w stanie intensywnego réznicowania.

9. Produkty rozpadu wlasnej tkanki, jak rowniez obecno$¢ krwi wy-
naczynionej okazujg sie stabymi bodzcami dla wywolania odczynu sym-
ptomatycznego ze strony podloza zaréwno srédmigzszowo, jak w zakre-
sie opon.

10. Odczyny reparacyjne zgodnie z prawami rozwoju ich elemen-
tow wykazujg znaczng niedojrzatos¢ do konca okresu plodowego.

11. Réznica w strukturze zmian spowodowanych zakazeniem od
uszkodzen naczyniopochodnych pozwala na sformulowanie okreslenia,
ze zesp6l zapalenia moézgu posiada wlasng historie rozwoju w czasie
dojrzewania ukladu nerwowego, zgodng z réznicowaniem poszczegol-
nych jego struktur i elementéw budowy.
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M. IomOcka
HEKPO3HBI I BOCITAJIEH/S B MO3TAX 3APOJBIIIEN ¥ HOBOPOXKJIEHHBIX

CoxgepxaHue

Ilenpro HaCTOALIEIO TPyJa ABJAETCA aHAJIM3 XapakTepa MOpPQONOrMYecKuX peak-
Ouii B MO3rax 3apoAbIlllell ¥ HOBOPOXKJEHHBIX HA JAeiCTBME 3apa3HbIX (QaKTOPOB
¥ He3apa3HbIX IIOBpPezKJAaloumX (paKTOPOB, a TAaK¥Ke CpaBHEHMe 000MX TUIIOB TKaHe-
BbIX KapTuH. KpoMe TOro, IMONBITKA MHTEPIIPeTalMy IIaToMexXaHyu3Ma o0pa3oBaHyd
TKaHEBOJ peakiMy Ha ITOBpexAeHna 000mx muroB. OuesKa MODMOIOrMYecKmMX KapTud
ObuTa NpOM3BeJleHAa Ha OCHOBAaHMM JAaHHBIX, KacalllUXCA CO3PEBaHMUA OTAeNbHbIX
9JIEMEHTOB B HEPBHOJ CHCTEME M Ha OCHOBAHMM CYILECTBYIOIIMX [0 CMX II0P Pe3yib-
TaTOB OTHOCUTENBHO PEaKTMBHOCTU HE3PeJIoil HEePBHOI CUCTEMBbI.

B Tpyze ommcaH CEKLMOHHBII YeJIOBEYECKMII M SKCIEePMMEHTAJbHBIA JKIBOTHBINI
marepuadl. ejoBedyecKMii MaTepua COCTOMT M3 MO3TOB HOBOPOXKJAEHHBIX, M3 MpexRae-
EPeMEeHHBIX POAOB M M3 POAOB BO BpPeMsd, YMEpPIUMX B Te4YeHMe OT HECKOJbKUX Mu-
HYT 10 16 aHeit mocie POoKAEHMA, NOABEPIKEHHLIX 3aparkKeHMAM BO BpeMms GepeMeH-
HOCTH, MEePUAETOPOAHBIM MV AQCeNTMYeCKMM aHIMOTeHHBIM ITOBPEeXKIAEHMAM. AHMMAJL-
EBI MaTepuaJ COCTABJIAET ABEe TIPYNIbl, B KOTOPBIX SKCHEPUMMEHTAJIbHO BbI3ZBAHLI
Cbum ompefesleHHble OGOJe3HEHHbIE CUMHAPOMBL MbIUMHBIE HOBOPOKAEHHbIE ObLIN
T[OABEPZKEHbl 3aparkKeHMIO KJeIleBbIM BOCHAJIEHMEeM MO03ra, y KOLIaYybMX HOBOPOK-
JEHHBIX PbI3BaHO OBIIO aCenTMYeCKOe ITOBPEKJEeHME KOPbl MO3la ITOCPEeACTBOM YIIO-
TpebleHna HU3KOM TeMIlepaTyphbl

Amanu3 BbIIIeyKa3aHHOTO MaTepyaja IMpuUBeJ K BBIBOAY, YTO OOLIMPHBIE TKaHe-
Pble HEKPO3bI EBBICTYIIAIOT B HE3PeJIOM MO3re IIOJ BJIMAHMEM BpPegHBIX (PaKTopoB
BCAKOrO pojia, HO IIOBPeXKJeHMe B TUIle 3apa’keHusa Pa3HUTCA OT aCenTUYecKMX
AQHIVIOTEHHBIX HEKPO30B TPMUCYTCTBMEM KJETOYHBIX MH(MMILTPaToB. CTPYKTypa KJie-
TOYHBIX CPEAUTKAHEBBIX M MEHMHIeaJbHBIX PEaKIMil ONpeAesdeTcA CTeNeHbI pas3-
EATUA HOBOPOXKIAEHHOTO MO3ra. B MHTEPCTMLMAJBbHBIX PeakKUMAX MNPMHMMAaeT ydacTie
ravsa B opMe, CBOMCTBEHHOJ NEPUOAY Pa3BUTMUA, HEMHOTOUMCJIEHHbIE I'eMaTOTeHHbLIe
KJIETKM M Tlepepacramluye Kanmiaaapbl. MeHMHreallbHble pPeakUuyM MMEIOT B PAaHHUX
cTaguAX TUCTHMOLMTAPHO-MaKpodanoBeli XapakTep ¥ o0oraialoTcd IeMaTOreHHbIMU
BOCITAJIMTEIbHBIMM 9JIEMEeHTaMM, COrJIacHO mepuoay ux auddepeHimammy. Hekpos
TKAHY ABJAETCA PaBHOJENCTBYIOLIE CUJION HENOCPeACTBEHHOIO BO3JECTBUA Ha Hee
nospezxjamlinero akKTopa M He3peJlocTH cybcTpara, O 4YeM CBUAETEeNbCTBYET TOIIO-
rpathua M3MeHeHMIt, JOKAJIM3UPOBAHHBIX INIABHBIM 00pa30M B pPaiioHe CaMbIX MJaj-
LUMX CTPYKTYP, KOTOPbIe HaXOAATCA B MOMEHTE ITOBPEXKJIEHUS B COCTOAHMM MHTEH-
cuBHOM ancdepeHimamym. IIpoAyKTHI pacrnajga COOCTBEHHOV TKAHM OKa3bIBAIOTCH
cnabbIMM MMITyJIbCaMM AJIST TOTO YTOOb! BBI3BATh CHMMIITOMATMUECKYIO PeakIMio, a pe-
napaTuBHbIE PeakKiyy JO KOHIa 3apPOABIIIEBOr0 Ieproja OTANYAITCA 3HAYMUTEJIBHOIT
HE3PEeJIOCThIO, COINTaCHO 3aKOHaM Pa3BUTMUA MX MOPMOIOTMYECKUX JIeMEHTOB.

M. Dambska

NECROSIS AND INFLAMMATION IN THE BRAINS OF FETUSES
AND NEONATES

Summary

The purpose of this study was an analysis of the morphologic reactions in
the brains of fetuses and neonates to the action of infectious and uninfections
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injuring factors and a comparison of the two types of reaction. An attempt was
also made to interpret the pathomechanism of the tissue reactions to both types
of injury. The morphologic patterns were evaluated on the basis of maturation
of the different elements of the mervous system and results of previous studies
on the reactivity of the immature nervous system.

The study was based on human autopsy material and experimental animals.
The human material included brains of neonates from premature deliveries and
mature neonates which 'died within several minutes to 16 days after birth infected
during pregnancy, in the perinatal period or with aseptic vasculogenic lesions. The
animal material consisted of two groups, in which different pathologic conditions
were induced experimentally. Mouse neonates were infected with the virus of
tick-borne encephalitis, and in cat neonates aseptic lesions of the cerebral cortex
were induced by means of low temperatures.

An analysis of the findings led to the conclusion that extensive tissue mnecro-
sis occurs in immature brains under 'the influence of all types of harmful factors,
but infectious lesions differ from aseptic vasculogenic necrosis by the presence
of cellular infiltrates. The structure of the cell reactions in the tissues and menin-
ges is determined by the degree of injury of the brain. In interstitial reactions
glia takes part in forms corresponding to the stage of development, besides a few
hematogenous cells and proliferating capillaries. Meningeal reactions in are
composed of histiocytes and macrophages and some hematogenous inflammatory
elements in accordance with the stage of differentiation. Tissue mecrosis is an
outcome of direct action of the harmful factor anid of the immaturity of the
substrate, as indicated by the topography of the lesions, which are located mainly
in youngest brain structures undergoing intensive differentiation at the time of the
injury. Tissue breakdown products are weak stimuli of symptomatic reactions,
and reparative reactions to the end of the fetal period are of an immature type
in agreement with the laws of development of their morphologic elements.
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Martwice w mozgach plodéw 33

Ryc. 1—16. Material ludzki.
Fig. 1—16. Human material.

Ryc. 1. Ogniska rozplemu mlodych komoérek glejowych, pomnozenie naczyn
wlosowatych. Wiek 24 Hdb. Fiolet krezylu. Pow. 270 X.

Fig. 1. Focal proliferation of young glial cells, 'multiplication of capillaries.
Age: 24 Hdb. Cresyl violet. Magn. X 270.

Ryc. 2. Naciek glejowy wokét drobnej martwicy tkanki. Wiek 24 Hdb. Fiolet
krezylu. Pow. 480 X.

Fig. 2. Glial infiltrate around small necrotic tissue focus. Age: 24 Hdb. Cresyl
violet. Magn. X 480.

Ryc. 3. Ogniska martwicy przykomorowej otoczone naciekiem. Wiek 40 Hdb.
Hematoksylina-eozyna. Pow. 40 X.

Fig. 3. Paraventricular necrotic foci surrounded by infiltrate. Age: 40 Hdb.
Hematoxylin-eosin. Magn. X 40.

Ryc. 4. Ognisko martwicy w istocie bialej z rozplemem komoérkowym. Wiek
36 Hdb. Hematoksylina-eozyna. Pow. 60 X. {

Fig. 4. Necrotic focus in white substance with cellular proliferat‘ion. Age 36 Hdb.
Hematoxylin-eosin. Magn. X 60.

Ryc. 5. Rozrzedzenie tkanki w miejscu starego ogniska martwicy. Wiek 36
Hdb. Van Gieson. Pow. 100 X.

Fig. 5. Rarefaction of tissue at site of old necrotic focus. Age: 36 Hdb. Van
Gieson. Magn. X 100.

Ryc. 6. Rozlany proces zapalno-martwiczy z przechoizeniem nacieké6w z opon
na tkanke nerwowa. Wiek 32 Hdb. Hematoksylina-eozyna. Pow. 40 X.

Fig. 6. Diffuse inflammatory-necrotic process with transition of the infiltration
from the meninges to nervous tissue. Age: 32 Hdb. Hematoxylin-eosin. Magn.
X 40,

Ryc. 7. Rozrost widkien retikulinowych w oponie w przypadku z przewleklym
procesem zapalnym. Wiek 32 Hdb. Leidlau. Pow. 140 X.

Fig. 7. Proliferation of reticulin fibers in menings in a case of chronic inflam-
mation, Age: 32 Hdb. Leidlau. Mazgn. X 140.

Ryc. 8. Rozrost gleju nad- i podwy$cidikowego w przypadku hydranencefalii
w przebiegu wrodzonej toksoplazmozy. Fiolet krezylu. Pow. 140 X.

Fig. 8. Proliferation of supra- and subendymal glia in a case of hydranence-
phaly in chronic congenital toxoplasmosis. Cresyl violet. Magn. X 140.

Ryc. 9. Naciek w oponie. Wtérna microgyria. Wiek 20 Hdb. Fiolet krezylu. Pow.
40 X.

Fig. 9. Meningeal infiltrate. Secondary microgyria. Age: 20 Hdb. Cresyl violet.
Magn. X40 .

Ryc. 10. Naciek réznokomérkowy w oponie. Fragment ryc. 9. Pow. 420 X.
Fig. 10. Infiltration composed of various cells in the meninges. Fragment of
Fig. 9. Magn. X 420.

Ryc. 11. Duze wielkojadrzaste komérki w nacieku oponowym, Wiek 28 Hdb.
" Hematoksylina-eozyna. Pow. 420 X.

Fig. 11. Large macronuclear cells in melingeal infiltrate. Age: 28 Hdb. Hemato-
xylin-eosin. Magn. X 420.

Ryc. 12. Komoérki ognisk krwiotwérezych w nacieku oponowym. Wiek 32 Hdb.
Hematoksylina-eozyna. Pow. 650 X.

Fig. 12. Cells of hemorrhagic foci in meningeal infiltrate. Age: 32 Hdb. He-
matoxylin-eosin. Magn. X 650.

Neuropatologia Polska 1 3

http://rcin.org.pl



34 M. Dambska

Ryc. 13. Ropne zapalenie opon u wcze$niaka (7-my miesigc rozwoju). Hemato-
ksylina-eozyna. Pow. 300 X.

Fig. 13. Purulent meningitis in premature infant (7th month of development).
Hematoxylin-eosin. Magn. X 300.

Ryc. 14. Bezodczynowy rozpad istoty bialej w okolicy przykomorowej. Fiolet
krezylu. Pow. 420 X.

Fig. 14. Nonreactive disintegration of white substance in the paraventricular
region. Cresyl violet. Magn. X 420. :

Ryc. 15. Przerosle astrocyty w polu niezupelnej martwicy. Fiolet krezylu. Pow.
420 X.

Fig. 15. Hypertrophic astrocytes in area of incomplete necrosis. Cresyl violet.
Magn. X 420.

Ryc. 16. Stopniowy rozpad tkanki bez odczynu symptomatycznego. Fiolet krezy-
_ lu. Pow. 300 X.

Fig. 16. Gradual disintegration of tissue without symptomatic reaction. Cresyl
violet. Magn. X 300.

Ryc. 17—20. Noworodki mysie.
Fig. 17—20. Mouse neonates.

Ryc. 17. Swiezy naciek wokél naczyn wlosowatych. Fiolet krezylu. Pow, 400 X.
Fig. 17. Fresh infiltrate around capillaries. Cresyl violet. Magn. X 400.

Ryc. 18. Rozpad martwiczy neuronéw i podloza. Fiolet krezylu. Pow. 300 X.

Fig. 18. Necrotic disintegration of neurons and substrate. Cresyl violet. Magn.
X 300.

Rye. 19. Uszkodzenie wyS$ciolki z rozrostem gleju i kapilaréw. PodwySciétkowe
zmiany martwicze. Fiolet krezylu. Pow. 300 X.

Fig. 19. Impairment of the ependyma with proliferation of glia and capilaries.
Subependymal necrotic lasions. Cresyl violet. Magn. X 300.

Ryc. 20. Rbéznokomérkowy naciek w oponie. Pobudzenie mikrogleju. Fiolet kre-
zylu. Pow. 270 X.

Fig. 20. Infiltrate composed of various cells in the meninges. Stimulated mi-
croglia. Cresyl vialet. Magn. X 270.

Ryc. 21—24. Noworodki kocie.
Fig. 21—24. Cat neonates.

Ryc. 21. Swieze ognisko w 10 godzin po uszkodzeniu. Hematoksylina-eozyna.
Pow. 40X.
Fig. 21. Fresh focus 10 hours after injury. Hematoxylin-eosin. Magn. X 40.

Ryc. 22. Zgabczenie tkanki w 24 godziny po uszkodzeniu. Hematoksylina-eozyna.
Pow. 50 X.

Fig. 22. Spongy degeneration of tissue 24 hours after injury. Hematoxylin-eosin.
Magn. X 50.

Ryc. 23. Blizna oponowo-mézgowa w 14 dni po zabiegu. Hematoksylina-eozyna.
Pow. 40 X.

Fig. 23. Meningeo-cerebral scar, 14 days after operation. Hematoxylin-eosin.
Magn. X 40.

Ryc. 24. Maty naciek symptomatyczny w oponie obok uszkodzenia. 3 dni po za-
biegu. Hematoksylina-eozyna. Pow. 180 X.

Fig. 24. Small symptomatic infiltrate in the meninges besides injury three days
after operation. Hematoxylin-eosin. Magn. X 180.
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ANDRZEJ TOPILKO

ULTRASTRUKTURA TKANKI NEUROEKTODERMALNEJ CEWY ;
NERWOWEJ ZARODKA LUDZKIEGO WE WCZESNYM OKRESIE
ROZWOJU

Z Zakladu Anatomii Patologicznej AM w Poznaniu
Kierownik: doc. dr med. P. Gabryel i

Poznanie struktury tkanki neuroektodermalnej we wezesnych stadiach
jej rozwoju jest konieczne dla zrozumienia zjawisk patologicznych za-
chodzacych w formujgcym sie osrodkowym ukladzie nerwowym. Ba-
danie niedojrzalej tkanki nerwowej w mikroskopie elektronowym na-
strecza jednak wiele trudnosci technicznych. Wynika to chociazby z bra-
ku wypracowanej metodyki pobierania i zabezpieczania ludzkiego ma-
terialu embrionalnego dla badan jego ultrastruktury. PiSmiennictwo do-
tyczgce tego zagadnienia jest bardzo skape (2, 3, 6, 8).

W niniejszej pracy udalo sie zrekonstruowaé, w oparciu o obrazy
mikroskopowo-elektronowe oraz poréwnawcze obserwacje grubych
skrawkow w mikroskopie fazowo-kontrastowym, budowe S$ciany czesci
glowowej cewy nerwowej zarodka ludzkiego w 6 tygodniu jej rozwoju.
Material do badania uzyskano z I Kliniki Choréb Kobiecych i Polozni-
ctwa AM w Poznaniu. Zagadnienia z zakresu patologii osrodkowego
ukladu nerwowego u plodu i moworodka opracowywane sg obecnie
wspolnie przez nasze osrodki.

Ultrastruktura tkanki neuroektodermalnej w odcinku glowowym ce-
wy nerwowej zarodka ludzkiego dlugosci 10 mm nie odbiega zasadni-
czo od klasycznego obrazu histologicznego czesSci rdzeniowej cewy ner-
wowej zarodka $wini w przyblizonym stadium rozwoju podanego przez
Hardesty’ego (7).

W tym okresie w S$cianie cewy nerwowej zarodka ludzkiego mozna
rozrézni¢ trzy nieostro od siebie odgraniczone warstwy komérkowe (ryec.
1). Idagc od s$wiatla cewy napotykamy jednowarstwowy poklad zrézni-
cowanych komoérek wysciotkowych (I). Od zewnatrz przylega do niego
wielokomérkowa warstwa, tzw. plaszczowa (II), a najbardziej obwodowo
malo wyrazna warstwa komoérkowa tzw. brzezna (III). Tkanke neuro-
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ektodermalng cewy oddziela od otaczajacej jg tkanki mezenchymalnej
(M) blona ograniczajgca zewnetrzna (Boz). Na pograniczu miedzy war-
stwg ependymalng i plaszczowg znajdujg sie pojedyncze, duze komorki
w roznych fazach podzialu mitotycznego (ryc. 1, 2, 4). Komorki te sg
prawdopodobnie twérczym materialem zaréwno dla warstwy ependy-
malnej jak i ptaszczowej.

Najwyzszy stopien zroznicowania morfologicznego wykazuja komorki
wyScielajagce cewe (ryc. 2, 3 Ep). Wolna powierzchnia tych komoérek jest
bardzo nieréwna, tworzy liczne mikrokosmki (ryc. 2, 3 mk). W ten spo-
sob powstaje znaczne zwigkszenie powierzchni styku tkanki neuroekto-
dermalnej z bogatobialkowym, w tym okresie (5), plynem w sSwietle
cewy (ryc. 2, 3 Sc). Przesuwanie sie plynu w stosunku do powierzchni
cewy powodujg prawdopodobnie, obecne juz, pojedyncze, dobrze wy-
ksztalcone rzeski (ryc. 3 C). Miedzy komorkami wysciotki istniejg wy-
raznie wzmocnione styki miedzykomoérkowe (ryc. 3 tb) o strukturze iden-
tycznej, z obserwowang w ependymie czlowieka dorostego (zona occlu-
dens, zona adhaerens), (1). Liczne pecherzyki mikropinocytarne (ryc.
3 mp) spotykane w cytoplazmie tych komérek $wiadczg o intensywnym
transporcie aktywnym, odbywajgcym sie poprzez ich cytoplazme.

Komoérki warstwy plaszczowej sg do siebie bardzo podobne (ryc. 4).
Duze, okraggle lub owalne jadro otacza waski rgbek cytoplazmy. W nu-
kleoplazmie znajduje sie nierzadko podwojne jaderko (n). W obrebie
skapej cytoplazmy obecne sg, bezladnie rozrzucone, okragle mitochon-
dria (m), formy gladkie siatki Srodplazmatycznej (er) i bardzo wyrazny
aparat Golgiego (G), oraz liczne pecherzyki mikropinocytarne (mp).
Trudno jest okreslié stopien zréznicowania komoérek warstwy plaszczo-
wej w kierunku neuroblastéw czy spongioblastow. Uwzgledniajgc jed-
nak obecno$¢ w cytoplazmie tylko gladkich form siatki $rédplazmatycz-
nej i wolno lezgcych ribosoméw, przyjaé mozna za Tennysonem (8)
oraz Gleesem (4), iz komorki te sg réwniez mato zréznicowane funkcjo-
nalnie.

W najbardziej obwodowych warstwach Sciany cewy nerwowej komor-
ki sg wieksze, ulegajg wydluzeniu, rzadko w ich przekrojach znajduje
sie jadra (ryc. 5). Tkanke neuroektodermalng cewy otacza od zewngtrz,
bezposrednio do niej przylegajaca, zewnetrza blona ograniczajaca, gru-
bosci okolo 400—600 A (ryc. 5 Boz).

Znamienny jest fakt, ze juz w 6 tygodniu rozwoju obecne s3 w tkan-
ce neuroektodermalnej wtlosniczki. Morfologicznie sg one niedojrzale,
brak bowiem w nich istotnego skladnika Sciany, blony podstawowe].
W cytoplazmie komoérek srédblonka tych naczyn stwierdza sie liczne
pecherzyki mikropinocytarne. Ich obecno$¢ $wiadczy o zywym trans-
porcie aktywnym miedzy krwig i tkanka neuroektodermalng.
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Przedstawiona organizacja tkanki neuroektodermalnej wczesnego
okresu rozwojowego pozwala réwniez wnioskowaé o niektérych zjawi-
skach czynnosciowych w niej zachodzgcych. Przy braku wlasciwych
przestrzeni pozakomoérkowych oraz obecnosci licznych pecherzykéw mi-
kropinocytarnych w cytoplazmie komoérek — transport substancji z ply-
nu zawartego w $Swietle cewy do tkanki neuroektodermalnej ma charak-
ter transportu czynnego. Udzial naczyn krwiono$nych w odzywianiu
tkanki jest niewielki, a to ze wzgledu na ich malg ilosé.

W omawianym okresie rozwojowym zasadnicza funkcja komoérek
warstwy plaszczowej jest nammnazanie materialu komoérkowego, réznico-
wanie natomiast jest malo wyrazne. Obecno$é licznych komoérek w po-
dziale i maly stopien zréznicowania komoérek neuroektodermalnych
tlumaczy¢ moze latwg urazalnos¢ tych komorek, przy dzialaniu czynni-
kow antymitotycznych np. promieni jonizujgcych oraz niektéorych lekow
z nastepowym wytworzeniem wad rozwojowych.

e b

A. Tormmuaro

YIBTPACTPYKTYPA HEVPOSKTOJAEPMAJIBHOV TKAHU MEIYJJIAPHOM
TPYBKHM YEJOBEYECKOIO 3APOJBIIIA B PAHHEM ITIEPUMOIE PA3BUTUS

CongepxaHue

VlccnenoBana OblTa yAbTPACTPYKTypPa CTEHKM TOJIOBHOM YacTU MeAyJIJISAPHOI TPyO-
KM Y€JIOBEYECKOro Bapojbllla, AauHOA B 10 mm (npubimsurenbHo 6 Hepensa Gepe-
MEHHOCTM).

B srmom mepuoje pa3BUTMA B CTEHKe MEAYJJIAPHON TPYOKM MOKHO pa3InduTh
TPY KJIETOYHBIE ITPOCIOVKIA: OJHOCIOVMCTEIA MIIACT SIEHAMMAIbHBIX KJETOK, npuirera-
JOLMIT K HeMY CHapyKy KJIeTOYHBIN CJIOJ, TaK Ha3bIBAa€MbIl TUIAILEBOI CJIOI M Hay-
Oosee mepmcpepuyecKyi0 MapIMMHAJIBHYIO IIPOCJIONKY, HeiposKkTogepMalbHYI0 TKaHb
MEeAYJIAPHON TPYOKM OTAeNAeT OT OKPYKAIIleil ee Me3eHXMMalbHOM TKaHM OrpaHm-
YMBAKOU[asd BHEWHAA o0oso4yka, mosaummHoii B 400—600 A. Ha morpaHmyHOi dacTia,
MeXRAY SMeHAMMAJBbHBIM M IJIAleBbIM CJI0AMM, HAXOAATCA KJIETKM BO BPEMS MUTOTI-
YeCKOro JeJIeHMH.

CaMyl0o BBICOKYIO CTeneHb MOpP@Ooorn4deckoir anddepeHIyam [10Ka3bIBaloT
KJIETKY SMeHAMMAJIbLHOTO (CJIOA.

Kuerkn muramesoro ciosa mano anddepeHumpoBaHbl. B X nmromiazMe HaGI0-
AaeTcAd OTYEeTJWBBI MMKPONIMHOLMTO3. MeRAy LMTOIIa3MaTUYeCKMMM Oo0OoJIoYKaMu
He 00Hapy’KeHO CBOMCTBEHHOIO MEXKAYKJIETOYHOTO0 MPOCTPAHCTBA.

B nanbonee nepmcepnyeckom cjioe, TaK Ha3bIBaeMOM KpaiiHeM clioe, KIeTKU GOoJlb-
e ¥ u3peAKa B MX CeYeHMAX HaXOAATCA HAxpa.

B ommcanHOM nepmoje pa3BUTUA HAXOAATCA yiKe B HEEPOIKTOAEPMAaJBLHOM TKaHM
rkamuaApel. C MoOpdOJOorMYecKoil TOYKM 3PEeHMs OHM elle He COo3peay, Tak Kak
B HMX HeET ell[e OCHOBHO 000J0YKN.

OmcaHHOM CTPYKTYPOI HEMpPOIKTOAepPMAJbHOM TKAHM MOMKHO 00BACHUTH O6OJb-
Y0 YYBCTBUTEILHOCTL ee KJEeTOK K /AeVICTBUIO Pa3HbIX TepaTOreHHBIX (PaKTOpOB.
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ULTRASTRUCTURE OF NEUROECTODERMAL TISSUE OF THE NEURAL
TUBE IN THE HUMAN EMBRYO IN EARLY STAGES OF DEVELOPMENT

Summary

The ultrastructure of the wall of the cephalad portion of the neural tube in
the human embryo 10 mm long (approximately 6th week of pregnancy) was
studied.

In this stage of development, three cell layers can be distinguished in the
wall of the neural tube: a single layer of ependymal cells, adjoining it externally
a layer of so-called mantle cells, and a peripheral marginal layer. The neuro-
ectodermal tissue of the tube is separated from the surrounding mesenchymal
tissue by the external limiting membrane, 400—600 A thick. On the boundary bet-
ween the ependymal and mantle layers, cells in the course of mitotic division are
found.

The cells of the ependymal layer exhibit the highest degree of morphologic
differentiation.

The cells of the mantle layer are slightly differentiated. Their cytoplasm
exhibits distinet micropinocytosis. True intercellular spaces are not present bet-
ween the cytoplasmatic membranes.

In the most peripheral, so-called marginal layer, the cells are larger, and
nuclei are seldom present in their cross sections.

In the period of development under consideration, capillaries are already pre-
sent in the neuroectodermal tissue. Morphologically, the capillaries are immature,
lacking a basement membrane.

The structure of neuroectodermal tissue offers an explanation of the high
sensitivity of its cells to the action of various teratogenic factors.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Rycina schematyczna, przedstawiajgca ultrastrukture tkanki neuroekto-
dermalnej $ciany glowowej czeSci cewy nerwowej zarodka ludzkiego we wczes-
nym okresie rozwoju. (Objasnienia w tekscie).

Fig. 1. A scheme showing ultrastructure of neuroectodermal wall of upper part
of neural tube in the human embryo in the early stage of development. (Expla-
nations in the text).

Ryc. 2. Tkanka neuroektodermalna w otoczeniu $wiatla cewy. Komorki ependy-
my (Ep) wiekszg czeScia swej powierzchni stykajg sie bezposrednio z plynem
w Swietle cewy (Sc). W lewym dolnym rogu komérka w koncowej fazie podziatu
mitotycznego.

Fig. 2. Neuroectodermal tissue in vicinity of lumen of the tube. Ependymal
cells (Ep) with major part of their surface in contact directly with the fluid of
the tube (Sc). In left lower corner the cell in the final phase of mitotic division.

Ryc. 3. Fragment ependymy (Ep). Blona cytoplazmatyczna wolnej powierzchni
komérek wysciotki wytwarza mikrokosmki (mk). Do S$wiatla cewy z wnetrza ko-
morki wystaje prawidlowo wyksztalcona rzeska (C). Styki miedzykomoérkowe wy-
kazujg wyrazne wzmocnienia (tb). W cytoplazmie, w poblizu wolnej powierzchni
komoérki pecherzyki mikropinocytarne (mp).

Fig. 3. Fragment of ependyma (Ep). Cytoplasmic membranes of free surface of
ependymal cells produce microvilli (mk). ‘A formed cilia (C) penetrates to the tubal
lumen from the cell. Terminal bars (tb) are distinct. In cytoplasm in vicinity of
free cell surface micropinocytic vesicles (mp) are seen.

Ryc. 4. Tkanka neuroektodermalna warstwy plaszczowej, w poblizu warstwy
ependymalnej. W lewym gérnym rogu duza komoérka w trakcie podzialu mito-
tycznego. Na powierzchni chromosomoéow (ch) zaczyna formowaé sie z siatki $rod-
plazmatycznej otoczka jgdrowa. W prawym, dolnym rogu jadro komoérkowe z wy-
raznym jaderkiem (n). Miedzy blonami cytoplazmatycznymi brak wlasciwych prze-
strzeni miedzykomoérkowych.

Fig. 4. Neuroectodermal tissue of mantle layer near ependymal layer. In left
upper corner, a large cell in the course of mitotic division. On the chromosomal
surface (ch), nuclear envelope begins to form from the endoplasmic reticulum.
In right lower corner, a cell nucleus with distinct nucleolus (n). Between cytoplas-
mic membranes distinct intercellular spaces are lacking.

Ryc. 5. Fragment warstwy tzw. brzeznej w bezposrednim sgsiedztwie zewnetrz-
nej blony ograniczajacej (Boz), do ktérej przylegaja wlokienka kolagenowe (kol)
otaczajgcej tkanki mezenchymalnej.

Fig. 5. A part of the marginal layer in direct vicinity of external limiting mem-
brane (Boz), to which attach collagen fibers (kol) of adjacent mesenchymal tissue.
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NEUROPATOLOGIA POLSKA
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KRYSTYNA WISNIEWSKA, ANNA TARASZEWSKA

CHOROBA STURGE-WEBERA Z MIKROGYRIA

Z Zakladu Neuropatologii PAN w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. E. Osetowska

Choroba Sturge-Webera, inaczej angiomatosis encephalotrigeminalis,
charakteryzuje sie nastepujgcym zespolem zmian:

1) naczyniakowatos$cig skéry twarzy w zakresie unerwienia nerwu
trojdzielnego;

2) naczyniakowatoscig siatkéwki i jaskra;

3) naczyniakowatoscig opon z objawami moézgowymi (padaczka, nie-
dorozwdéj umyslowy, zaburzenia psychiczne, porazenia itd).

Zespol ten powstaje w nastepstwie zaburzenia rozwojowego tkanki
mezodermalnej i ektodermalnej. Przy tym dyskutuje sie, czy uszkodze-
nie elementéw ektodermalnych jest pierwotne (Kalischer 1901, Bergs-
trand i wsp. 1936, Alexander i Norman 1960), czy tez wtérne, uwarun-
kowane zmianami w tkance mezodermalnej (Lichtenstein i wsp. 1947,
Peters 1939).

W pismiennictwie swiatowym do roku 1960 (Alexander i Norman) opi-
sano okoto 787 przypadkow. Tylko 257 z nich mialo pelny zespdl zmian.
W pismiennictwie polskim opisano 13 przypadkéw — wszystkie z punk-
tu widzenia klinicznego.

Poniewaz w piSmiennictwie polskim nie znalezliSmy opracowania
morfologicznego choroby Sturge-Webera, wydaje sie celowe przedsta-
wienie przypadku zweryfikowanego neuropatologicznie.-

Przypadek. (Obserwacja Kkliniczna; Szpital w Drewnicy, lek. prow. M. Ge-
dychowa). J. K. lat 27, nr hist. chor. 776/58, 1027/61, 261/63, urodzona z cigzy pra-
widlowej, z rozleglym znamieniem naczyniowym na twarzy. Ojciec alkoholik, ro-
dzenstwo zdrowe.

We wezesnym dziecinstwie rozwijala sie prawidlowo, w szkole uczyla sig¢ bar-
dzo stabo, ukonczyla tylko 4 klasy szkoly podstawowej. W 15 roku zycia wystg-
pily pierwsze ataki drgawkowe. Poczgtkowo byly miepelne, pod postacia wykreca-
nia glowy i zawrotéw, potem o charakterze pelnych atakéw epileptycznych. W cza-
sie atak6w padala na strone praws, po napadach wystepowaly stany zamroczenia
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Tabela 1. Klinicznie opisane przypadki choroby Sturge-Webera w pi$miennictwie
polskim
Table 1. Clinically described cases of Sturge-Weber disease in the Polish literature
> o 2]
5.8 § £ ngn gl ¥ Q §
g3 2R fadiatg |4 g
Autor =8 -§ g ia 5.2?‘;% S &
Author a'g g B & 'Egéﬁ ;c"é
TR O R NE |29 |8835x| &3
ey2lEd| BL SE& |08|&=8s8 88
Ferens i wsp. 1949 F 12 lat str. lewa = -+ +
Ferens et al. 12 years left side
Ferens i wsp. 1949 F 7 lat str. lewa + PR,
Ferens et al. 7 years left side :
Michalowski 1952 F 14 lat str. lewa + —
14 years left side
Lenartowska 1956 M | 18 mies. str. lewa -+ — +
; 18 months | left side
Solarski 1957 M | 21 lat str. lewa — | nie badany -+
21 years | left side i
Sulestrowska 1958 | F 6 lat str. prawa | + o
i wsp.
Sulestrowska et al. 6 years right side
Wojtowicz i wsp. 1958 F 8 lat str. prawa | + + -
Wojtowicz et al. 8 years right side
Romanowskiiwsp.| 1960 M | 29 lat przewaga
str. lewa + Sk -
Romanowski et al. 29 years left side
predomi-
nantly
Knobloch 1960 M 51/, lat str. prawa | -+ GiEs i
b'/s years | right side
Popielarska i wsp. | 1963 F | 13 mies. obustron. + HE e
Popielarska et al. 13 months | both sides
Piotrowski i wsp. | 1965 - 15 lat str. prawa | + = -
Piotrowski et al. 15 years right side brak
Limburska 1965 M | 29 lat str. lewa + S wzmn.
29 years left side no
Wojciechowska 1965 E dl 149t str. lewa — = pEges
i wsp. | .
Wojciechowska 14 years left side Er_zerost eyt
et al. ypertrophy
of gums
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epileptycznego z omamami wzrokowymi i stuchowymi i mastepcza niepamieé
wsteczna, Leczona poczatkowo przez 2 lata w Zakladzie dla epileptykéw w Brwi-
nowie, W 1955 r. przyjeta po raz pierwszy do Panstwowego Zakladu dla Psychicz-
nie Chorych w Drewnicy w stanie zamroczenia, ktére po kilku dniach mineto. Od
1958 r. przebywa stale w Drewnicy, jako internowana przez sad, z powodu doko-
nania czynu przestepczego w stanie psychozy padaczkowej.

Badanie ogdlne: na twarzy rozlegle znamie naczyniowe w postaci sino-
czerwonej plamy, obejmujgce oba policzki, dolng czesé czola, nos, przerosnietg war-
ge gorng, oraz Sluzéwke podniebienia migkkiego. Badanie internistyczne bez u-
chwytnych zmian. Badanie radiologiczne narzgdéw klatki piersiowej wykazalo
stare zmiany gruzlicze w obu ptucach.

Stan neurologiczny: poza nieco zywszym odruchem kolanowym pra-
wym b. z.

Badanie okulistyczne: wykonane po raz pierwszy w 1959 r. wykazalo
przekrwienie spojowek obu oczu, Zrenica prawa szersza od lewej. Zmetnienie
w przedniej komorze oka prawego, wglad na dno oka niemozliwy. Dno oka le-
wego: granice tarczy wyrazne, naczynia zylne bardzo krete, powyginane, miejsca-
mi rozszerzone (podobne do zylakéw). Brak reflek'su z plamki zottej. T. o. d. 50 mm,
T.o.s. 40 mmHg.

Badanie EEG: zapis patologiczny w postaci licznych wyladowan fal delta
o czestotliwosei 3/sek i amplitudzie 60—70 uw oraz theta 4/sek. Z podstawy liczne
wyladowania fal theta 4-5/sek o amplitudzie 50—200 uw. W zapisie zaznacza sie
lekka asymetria na niekorzy$é strony lewej, gdzie amplituda fal jest nieco wyz-
SzZa,

Rtg czaszki: zwapnienia w sierpie mézgu. Rtg po odmie: odma powietrzna
wypelnila obie komory boczne. Oldcinek Srodkowy prawej komory bocznej jakby
nieco uci$niety, nie wypelniony calkowicie powietrzem. Powietrze w przestrzeniach
podpajeczynéwkowych rozmieszczone réwnomiernie. Angiografia prawo- i lewo-
stronna b.z.

Obserwacja psychiatryczna: zachowanie chorej zmienne; okresowo
spokojna, uprzejma, chetna do pracy, lub tez pobudzona, arogancka, drazliwa.
W zakresie intelektualnym czeSciowe otegpienie, zwezenie sfery zainteresowan do
wlasnej osoby. Typowe ataki epileptyczne wystepowaly z rézng czestoscig, gro-
madnie 2—8 dziennie, co kilka tygodni. Oprécz drgawek miewala stany pomrocz-
ne, z omamami wzrokowymi i sluchowymi o tre§ei religijnej. Chora zmarla 9.IX.
1963 r. wskutek uduszenia si¢ w napadzie padaczkowym.

Rozpoznanie kliniczne: Epilepsia. Choroba Sturge-Webera. Angioma
facialis. Cataracta patholog. oculi dext. Glaucoma congenita oc. sin. Luxatio lentis
oc. dext, Hypoplasio uteri. Dysmenorrhea. Tbec. pulmonum,

Wyniki sekcji ogdblnej: (dr J. Zaremba) stare zmiany gruzlicze, wiék-
nisto-serowate w okolicy szczytéw obu pluc. Zrosty oplucnowe obustronne. Ka-
mica pecherzyka zélciowego. Nieznacznego stopnia obrzek pluc. Przekrwienie na-
rzadéw. W obu jajnikach ciatka zétte. Rozrost blony $luzowej trzonu macicy. Zacho-
wana grasica. Wielkie znamie naczyniowe obejmujgce niemal calg twarz. Drobne
wybroczyny podpajeczynéwkowe gléwnie na skilepistoSci mézgu.

Do badania neuropatologicznego otrzymano moézg w calo$ci utrwalony w for-
molu.

Badanie makroskopowe mo6zgu (PAN 201/64): Mobézg wagi 1005 g, sy-
metryczny. Naczynia  na sklepisto$ci bardzo liczne, cienko$cienne, czesto o prze-
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biegu wezykowatym, wszystkie maksymalnie wypelnione krwig. Przy dokladnym
przygladaniu si¢ widoczne klebki naczyniaste wpuklajgce sie do glebokich rowkéow
miedzyzawojowych. Zawoje bardzo drobne, waskie, zwlaszcza w platach potylicz-
nych obustronnie. Na przekrojach cechy przeknwienia. Zawoje bardzo dlugie
i cienkie, jezykowate, z niewielkg iloScig istoty bialej. Czesto widoczne dodatkowe
matle zawoje.

Technika mikroskopowa: duze skrawki przez pétkule z plata czolo-
wego, centralnego, skroniowego, potylicznego obustronnie; skrawki z opuszki,
Srédmoézgowia, moézdzku; parafina; barwienie; hematoksylina-eozyna, van Gieson,
fiolet-krezylu, Heidenhain, Holzer, Perdrau, Kossa, Pizzoletto-Philip, Turnbull,
Alcian Blue, Czern amidowa, Sudan-czarny B, PAS.

Protoké6! mikroskopowy. Naczyniakowato$§é: przestrzen pod-
pajeczynéwkowa plata czolowego, skroniowego, ciemieniowego a przede wszyst-
kim potylicznego w obu pélkulach moézgowych zawiera liczne, réznej S$rednicy
cienko$cienne naczynia (ryc. 1). Naczynia te lezg zaréwno na szczytach zakretow
jak i w rowkach z tym, ze ma przej$ciu z zakretu do rowka jest ich najwiecej.
Najliczniejsze konwoluty naczyn wystepuja w okolicy potylicznej (ryc. 2). Nie ob-
serwowano, aby cale konwoluty naczyniowe przechodzily do kory, czesto natomiast
widoczne bylo wnikanie naczyn bardzo rozszerzonych, ze $rédblonkami rozpulch-
nionymi. Sciany wigkszo$ci naczyn nie wykazywaly warstwowej budowy i czesto
nawet bardzo duze naczynia zbudowane byly tylko ze $rédblonka i pojedynczych
wldkien mie$niowych i kolagenowych (ryc. 3). Naczynia prawidlowe typu tetnicze-
go bardzo nieliczne.

Zakrety: we wszystkich badanych okolicach mézgu zawoje sg waskie, row-
ki glebokie (ryc. 4), tworzace nieraz liczne rozgalezienia (ryc. 5). W korze czolowej
i potylicznej widoczne pojedyncze zawoje dodatkowe, plytko wnikajgce w kore
(ryc. 6), lub tez tworzace bezwarstwowe wypustki korowe (ryc. 7).

Zwapnienia: poszczeglne naczynia w przestrzeni podpajeczynéwkowej wy-
kazujg zwapnienia na pograniczu warstwy Srodkowej i przydanki. RO6wniez nie-
ktére naczynia wlosowate w korze potylicznej sg zwapniale. W korze potylicznej
w I, II oraz czeSciowo w III-ej warstwie widoczne bardzp liczne, luZno lezace
perelki pseudowapnia (ryc. 8 i 8a), barwigce sie dodatnio metodami: Turnbulla,
PAS-em z Alcian Blue, Czerniag amidowg, a ujemnie metodg Kossa i Sudanem
czarnym B. Lezg one czesto przy naczyniach, niektére za§ nakladajg sie na ko-
morki nerwowe, glejowe, inne tworzg wieksze konglomeraty o intensywniejszym
wybarwieniu. Dookola zlogéw komoérki nerwowe uszkodzone lub zanikle.

Zmiany miagzszowe: w korze wszystkich badanych okolic, najwybitniej
w platach potylicznych zaniki i schorzenia komoérkowe, najbardziej nasilone w II
i III-ej warstwie, Zaniki sg duze, nieraz zacierajg warstwowg budowe kory. Za-
nikom towarzyszy glejoza wildknista i komoérkowa. Graniczna blona jest czesto
poszerzona i zageszczona. Obserwowane schorzenia komérkowe sg najczesciej typu
przewleklego (komoérki obkurczone, ciemne, niektére zwapniale — potylica). W ko-
rze amonalnej réwniez zaniki i schorzenia typu przewleklego, Niektére komorki
Purkinjego w mozdzku reprezentujg zmiany homogenizacyjne. Warstwa gleju
Bergmana jest poszerzona i zageszczona. Ponadto w calym wukladzie nerwowym
spotyka sie duzg ilo§é naczyn typu Zylnego, silnie rozszerzonych i wypeiionych
krwig. Przestrzenie Virchowa-Robina sg poszerzone, struktura tkankowa pogranicza
nieraz rozluZniona, zwlaszcza w istocie bialej. Przy niektérych mnaczyniach wi-
doczne sg makrofagi z hemosydderyna, nieraz luzne grudki hemosyderyny Iub krwin-
ki czerwone z zachowang strukturg.
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WYNIKI I OMOWIENIE WYNIKOW

Opisany przez nas przypadek zaréwno klinicznie (naczyniakowatosc¢
obustronna skory twarzy w zakresie unerwienia galazki goérnej i $rod-
kowej nerwu trojdzielnego, jaskra, padaczka, zaburzenia psychiczne) jak
i morfologicznie przedstawia zespdét choroby Sturge-Webera. Zmiany
w osrodkowym ukladzie nerwowym sg symetryczne i najbardziej na-
silone w platach potylicznych. Polegajg one na obecnosci zmian naczy-
niakowatych w przestrzeni podpajeczynéwkowej, zaburzen w uzwoje-
niu, duzych zanikach i zmianach komorkowych w korze wszystkich
okolic oraz odkladaniu sie zlogow pseudowapnia w korze potylicznej. Na
temat etiopatogenezy zespolu Sturge-Webera istnieje szereg teorii w pis-
miennictwie swiatowym.

Kautzky w 1949 r. wysungt koncepcje, ze przyczyng naczyniakowatos-
ci twarzy, opon i siatkowki jest nieprawidlowosé¢ polegajgca na nadczyn-
nosci ukladu parasympatycznego nerwu tréjdzielnego. Teorie swa uza-
sadnia tym, ze istnieje wspoélzalezno$¢ miedzy zakresem unerwienia
z galgzek nerwu trojdzielnego a naczyniakowatoscig opon i twarzy. Na
wiekszym materiale spostrzezenia te nie zostaly potwierdzone. W 1960 r.
Alexander i Norman przyjmujg, ze naczyniakowatos¢é w chorobie Sturge-
-Webera jest pozostaloscig pierwotnego splotu naczyniastego Streetera.
Splot ten we wczesnym okresie zycia plodowego pokrywa ektoderme
przysztej skéry twarzy i cewki nerwowej, tworzgcej potyliczng czesé
moézgu. W okresie roéznicowania sie unaczynienia mézgu, opon, kosci
czaszki i skéry twarzy, splot ten poczatkowo wspdlny, zostaje rozdzielo-
ny. Za takim ujeciem patogenezy naczyniakowatosci opon, twarzy i siat-
kowki ma przemawia¢ obecnosé w niektorych przypadkach naczyniako-
watosci w oponie twardej i kosciach czaszki, a brak jej w oponach moz-
dzku, poniewaz splot Sreetera nigdy nie zajmuje tylomoézgowia.

Van der Hoeve (1936) i Koch (1940) zaliczajg chorobe Sturge-Webera
do fakomatoz jako czwarty typ razem ze Sclerosis tuberosa, chorobg
Recklinghausena oraz Hippel-Lindau. Wspélne dla tej grupy schorzen
uszkodzenie obu listkéw zarodkowych ujawnia sie w naszym przypad-
ku, jesli chodzi o ektoderme, zaburzeniami w uzwojeniu. Mogly one
powstaé wtornie w stosunku do zmian mezodermalnych (naczyniakowa-
tos¢ powstaje w 2 miesigcu, zas mikrogyria po 5 miesigcu zycia ptodo-
wego), lub tez wskutek pierwotnych zmian ektodermalnych jako wspol-
istniejgce zaburzenie rozwojowe. Obecno$¢ zwapnien w korze, pomimo
ze nie jest patognomoniczna dla tego zespolu, wystepuje prawie w 80%0
opisywanych przypadkéw. Patogeneza tych zwapnien nie jest znana.
Wiegkszosé autorow (Bergstrand i wsp. 1936, Scherer 1935, Paters 1939)
podaje, ze pierwotnie wytracajg sie sole w otoczeniu kapilaréw i pre-
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kapilaréw, prowadzgc do zaburzen w odzywianiu tkanek i zaniku. Pe-
ters (1956) uwaza, ze ze zmienionych i maksymalnie poszerzonych na-
czyn przedostajg sie wysokobialkowy plyn, do ktérego wtérnie przeni-
kajg sole wapnia. W naszym przypadku zlogi pseudowapnia stwierdzi-
liSmy wylgcznie w okolicy potylicznej kory niezbyt liczne — co moze
ttumaczyé ujemny przyzyciowo obraz radiologiczny.

Inne zmiany towarzyszace zespolowi (zaniki, schorzenia komoérkowe)
sq prawdopodobnie nastepstwem przewleklych stanéw niedotlenienio-
wych w przebiegu padaczki.

*  Autorki dziekujg dyrektorowi Szpitala w Drewnicy dr med. Z. Jaroszewskie-
mu za udostepnienie danych klinicznych oraz przekazanie do opracowania materia-
tu sekcyjnego moézgowego.

K. BucbHeBcKa, A. TapamieBcka
BOJIE3Hb LITYPTE-BEBEPA C MUKPOTUPUEN
CongepxaHue

Cayqait 6one3nn Illtypre-BeGepa y 27-JIeTHE IKEHIUMHBI C ITOJHBIM KOMIIJIEKCOM
KIIMHNYECKMX CHMMIITOMOB ¥ C II€PBOI B IIOJBCKON JIMTepaType HelpOoIlaToJIOM4ecKoi
npoBepKoit. Mopdosornyeckye M3MeHeHUsI B ObUIM CHMMETPUYECKMMM ¥ 3aKJII0Yajnch
E IIPUCYTCTBMM aHIMMOHAJIBHBIX M3MEHEeHM)I B IIOAIIAyTMHHOM IIPOCTPAHCTBE, B pac-
CTpoJyicTBaX B OOMOTKaxX THMIIa MEJIKO3aBUTOIO, CMJIbHEE BCEro BBIPAzKEHHOINO B JIOO-
HBIX M 3aTBUIOYHBIX JOJIAX, TZAe, KpoMe TOro, KOHCTAaTMPOBaHbI ObLIM JOOaBOYHBLIE
2aBUTKY, B OOIBIIMX aTPOOMAX M KJIETOYHBIX U3MEHEHMAX M B I[IOABJIEHMAX IIIACTOB
riceBgokanbuma B I, II, III cJjroe 3aThLIIOYHOM KOPBL

B 1auckyccmy mpezacraBieH ObLI PAJ MHTEPECHBIX B3MIANOB HAa TEMY 9TUOIIATO-
reHfesa 9Tono KOMILTeKca. Bce, 1o oux NmOp KJIMHMYECKM OIMCAHHBIE B TIOJLCKOM JIV-
TepaTtype ciaydam Gomesnu llltypre-BebGepa ObLIM COMMOCTaBJIEHBI,

K. Wisniewska, A. Taraszewska

STURGE-WEBER DISEASE WITH MICROGYRIA
Summary

'A case of Sturge-Weber disease in a 27-year-old woman with the full syndro-
me of clinical symptoms and the first meuropathologic verification in the Polish
literature is reported. The morphologic lesions in the central mervous system were
symmetric and consisted in angiomatous changes in the subarachnoid space, micro-
gyria, especially of the frontal and occipital lobes, presence of supernumerary
gyri, extensive atrophy and cellular changes, and presence of pseudocalcific depo-
sits in the Ist, IInd and IIIrd layers of the occipital cortex. Various views on the
etiopathogenesis of the syndrome are discussed. A complete list of clinically descri-
bed cases of Sturge-Weber disease in the Polish literature is given.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. W przestrzeni podpajeczynéwkowej liczne, réznej $rednicy cienkoscien-
ne naczynia. Parafina. Hematoksylina-eozyna. Pow. 100 X.

Fig. 1. Numerous thin-walled blood vessels of different diameters in the suba-
rachnoid space. Paraffin. Hematoxylin-eosin. Magn. X 100,

Ryc. 2. Konwoluty naczyniowe wystepujace gléwnie w przestrzeniach podpa-
jeczynéwkowych mnad platami potylicznymi., Parafina. Hematoksylina-eozyna.
Pow. 100 X,

Fig. 2. Vascular convolutes mainly in the subarachnoid space over the occipital
lobes. Paraffin. Hematoxylin-eosin. Magn. X 100.

Ryc. 3. Liczne naczynia cienkoScienne o duzych S$rednicach, w ktérych poza
Srédblonkiem, pojeldynczymi widknami kolagenowymi czy miesnymi nie stwierdza
sie innych elementéw morfologicznych $ciany. Parafina. Van Gieson. Pow. 100 X.

Fig. 3. Numerous thin-walled blood vessels of large diameters with no other
morphologic elements in their walls besides endothelium and a few collagen and
muscle fibers. Van Gieson. Magn. X 100.

Ryc. 4. Wszystkie badane okolice kory majg zawoje waskie, rowki glebokie,
bardzo waskie pasma istoty bialej. Zawéj gérny plata czolowego lewego. Parafina.
Heindenhain. Zdjecie ze skrawka wielkosci naturalnej.

Fig. 4. All the cortical regions have narrow gyri, deep sulci, and very narrow
zones of white substance. Superior gyrus of the left frontal lobe. Paraffin. Heiden-
hain. Photograms of a section of natural size.

Ryc. 5. Glebokie rowki miedzyzawojowe tworzg liczne rozgalezienia. Plat poty-
liczny, Parafina. Heidenhain. Zdjecie jw.

Fig. 5. Deep intergyral sulci forming numer us ramifications. Occipital lobe.
Paraffin. Heidenhain. Photogram as above,

Ryc. 6. Zaw6j dodatkowy w placie czolowym, plytko wnikajgcy w kore. Parafina.
Fiolet-krezylu. Powiekszenie jw.

Fig. 6. Accessory gyrus of the frontal lobe, penetrating the cortex shallowly.
Paraffin. Cresyl violet. Magnification as above.

Ryc. 7. Bezwarstwowa wypustka w placie potylicznym lewym tworzaca maly
zaw6j dodatkowy. Parafina. Hematoksylina-eozyna, Powiekszenie jw.

Fig. 7. Nonstratified process in the left occipital lobe forming a small accessory
gyrus. Paraffin. Hematoxylin-eosin. Magn. as above.

Ryc. 8.a. Zlogi pseudowapnia wystepujace w I, II, III-ciej warstwie kory
w placie potylicznym luZno w tkance, przy naczyniach wilosowatych, a takze w ko-
morkach nerwowych czy glejowych. Parafina. Hematoksylina-eozyna. Pow. 100 X.

Fig. 8.a. Pseudocalcific deposits in the I, II and IIIrd cortical layers in the occi-
pital lobe, lying loosely in the tissue near capillaries, and also in nerve and glial
cells. Paraffin. Hematoxylin-eosin. Magn. X 100 .

Ryc. 8.b. Te same zlogi. Pow. 280 X.
Fig. 8.b. The same deposits. Magn. X 280.
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HEINZ A. F. SCHULZE, EVA DAVID

BES(SNDERHEITEN BEI DER SUBAKUTEN SKLEROSIERENDEN
LEUKOENZEPHALITIS IM VERGLEICH EINIGER DEUTSCHER
UND POLNISCHER FALLE

Aus der Nervenklinik zu Berlin
Direktor: prof. dr K. Leonhard
Aus dem Pathologischen Institut zu Berlin
Direktor: prof. dr L. H. Kettler
Aus der Charité der Humboldt-Universitdt zu Berlin
Direktor: prof. dr A. F. Schulze
Aus dem Institut fiir Neuropathologie der Polnischen
Akademie der Wissenschaften zu Warschau
Direktor: prof. dr E. Osetowska

Die Einordnung der von Dawson (1933), Pette und Déring (1939) und
van Bogaert (1945) beschriebenen Enzephalitisformen wird bis heute
unterschiedlich gehandhabt. Es wird allgemein angenommen, dass sie in
eine Gruppe gehéren, deren Atiologie bisher nicht geklart, mit grosser
Wahrscheinlichkeit jedoch virusbedingt ist. Pette und Doring erwihnten
in ihrer Arbeit die ,,Einschlusskérperchenenzephalitis” Dawson’s noch
nicht. Spater betonten Pette und Kalm (1950, 1953) das Gemeinsame
der von Pette und Déring beschriebenen Panenzephalomyelitis mit der
von van Bogaert gegebenen Charakterisierung der subakuten sklerosie-
renden Leukoenzephalitis. Auch van Bogaert bekréftigte in seiner grund-
legenden, 1957 verfassten Studie tber die Variationsbreite der von ihm
abgegrenzten Enzephalitisform die Auffassung, dass sich die erwidhnten
unterschiedlichen Krankheitsbezeichnungen auf eine nosologische Ein-
heit beziehen. Dieser Meinung schlossen sich in der Folge fast alle
Autoren an. Uberwiegend wurde der Standpunkt vertreten, dass eine
nosologische Unterteilung zumindest so lange nicht berechtigt sei, als
diese sich nur auf klinische oder morphologische Varianten stiitzen kann
und &tiologische Differenzierungen nicht moglich sind.

Um so verwirrender musste sich die zum Teil wahllose Anwendung
der Krankheitsbezeichnungen auswirken, zumal keine der Benennun-
gen gleichzeitig den Besonderheiten dieser Gruppe einerseits und der

Neuropatologia Polska 1 4
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Variationsbreite andererseits gerecht wird. Einige Bearbeiter versuch-
ten, dieser Situation zu entsprechen, indem sie moéglichst allgemeine
Bezeichnungen wihlten und die Namen der genannten Verfasser den
ersten grundlegenden Mitteilungen hinzufiigten, wie Kolaf (1965); ,,Su-
bakute Enzephalitis (Dawson-Pette-Doring-Bogaert)” oder modifizierte
Termini benutzten, wie Tariska (1959, 1961); ,Subakute progressive
Panenzephalitis”. Hierzu ist jedoch zu bemerken, dass auch Fille mit
chronischem Verlaufscharakter publiziert wurden, die im {Ubrigen die
typischen Merkmale dieser Enzephalitisgruppe aufweisen.

Neben der individuellen Handhabung der Terminologie durch die
einzelnen Autoren ergaben sich in bestimmten Lé&ndern weitgehend
einheitliche Benennungen. In dieser Hinsicht ist der Einfluss der jeweils
vorherrschenden neuropathologischen Schule oft unverkennbar. So hat
sich in Ungarn die Bezeichnung ,,Panenzephalitis” am meisten durch-
gesetzt, um den Umstand zu betonen, dass alle Féille dieser Krankheits-
gruppe sowohl Rinden- als auch Markldsionen aufweisen, eine Tatsache,
die auch von van Bogaert (1957) durchaus betont wird. Mit dem Namen
,,Leukoenzephalitis” sollten aber ,,der Befall der weissen Substanz” als
»Ausgangspunkt der Beobachtungen’” und die besondere Bedeutung her-
vorgehoben werden, die der ,,Beteiligung insbesondere der weissen sub-
kortikalen Formation” zugemessen wurde. Die enge Verbindung der
polnischen Enzephalitisforschung mit der van Bogaert’schen Schule
kommt in der fast ausschliesslichen Anwendung des Terminus ,,suba-
kute, sklerosierende Leukoenzephalitis (LESS)” zum Ausdruck, dem
auch die von Dawson und Pette-Doring beschriebenen Formen als be-
sondere Typen bewusst untergeordnet werden.

Unabhéngig von diesen mehr zufélligen und &usseren Einfliissen auf
die Terminologie bleibt aber auch die Frage zu priifen, ob echte regio-
nale Besonderheiten der Erscheinungsbilder feststellbar sind. Immerhin
deuten die bisher vorliegenden Verdffentlichungen eine unterschiedli-
che Haufigkeit und zahlenmaissige Entwicklung des Vorkommens an.
So wurde von Horanyi (1955) auf die Zunahme der Panenzephalitis no-
dosa in Ungarn hingwiesen.

Im deutschsprachigen Schrifttum féllt eine grossere Uneinheitlichkeit
der Auffassungen auf. Bonhoff (1948) lehnte jede genauere Zuordnung
ab und schlug vor, ,,zu der weniger priajudizierenden Bezeichnung” aty-
pische Enzephalitis ”’zuriickzukehren”. Leonhard (1951, 1952) kommt
das Verdienst zu, schon friihzeitig eine ausfiihrliche klinische Beschrei-
bung des Krankheitsbildes gegeben und ohne Kenntnis der pathologisch-
-anatomischen Befunde eine klare Abgrenzung gegeniiber der epidemi-
schen Enzephalitis vorgenommen za haben. Dagegen hielt er die Tren-
nung von der Panenzephalitis Pette-Doring fur schwierig, meinte aber
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davor warnen zu sollen, ,,die Grenzen zwischen den beiden Formen zu
sehr zu verwischen”; ,,Wenn man zuviel zusammenfasst, lduft man Ge-
fahr, Feinheiten zu tibersehen, die man beachten sollte”. Auf Grund von
10 eigenen Verlaufsbeobachtungen gab er folgende Trias von Sympto-
men als typisch an; ’die Bewusstseinstriibung ohne Beziehung zur
Schlafsucht, die Zwangshaltungen mit Bevorzugung der Streckstarre
und die unwillkiirlichen Bewegungen von tikartigem, athetotischem
oder torsionsdystonischem Charakter”. Neuerdings vertreten Lehmann
und Ule (1964) die Auffassung, dass es sich bei den genanntenr Formen
um klinisch eindeutig trennbare, selbstdndige Krankheitseinheiten han-
dele. Die Verfasser, die sich auf eine statistische Auswertung von 56
Literaturfillen stiitzen, stehen damit im Gegensatz zu den meisten an-
deren Autoren, die sich ausdriicklich mit dieser Frage befassten, wie
z. B. Kalm (1952), Wolfram u. Winscher (1954), Petsche, Schinko u.
Seitelberger ' (1961), Usunoff, Bojinov a. Georgiev (1961), Elsaesser,
Bousseljot u. Gibb (1963) und Prill u. Spaar (1965).

Im Folgenden sollen eigene Erfahrungen mitgeteilt werden, die sich
zunidchst auf 3 Féille beziehen, deren Kklinischer Verlauf wéihrend des
gesamten Aufenthalte in der Berliner Universitatsnervenklinik bis zum
todlichen Ausgang beobachtet werden konnte. Die Sektionen wurden
im Pathologischen Institut der Humboldt-Universitdt ausgefiihrt. Ge-
hirn und Rickenmark wurden in der Neuropathologischen Abteilung
des Instituts und im Laboratorium fiir klinische Neuroanatomie der
Nervenklinik histologisch verarbeitet, nachdem der makroskopische
Gehirnbefund durch die Inspektion der am Makrotom gewonnenen Fron-
talscheiben erganzt wurde. Fir die vorliegende Bearbeitung standen
ausfiihrliche klinische Aufzeichnungen und das gesamte anatomische
Material zur Verfligung. Die Fille 4 bis 11 wurden uns von Frau Pro-
fessor Osetowska freundlicherweise zur vergleichenden Auswertung
uberlassen. Die klinischen Angaben entnahmen wir den epikritischen
Berichten der einsendenden Krankenhéuser. Die histologischen Befunde
erhoben wir an den im Warschauer Institut vorliegenden Originalpra-
paraten.

KASUISTIK

Fall 1. Ronald M. Erreichtes Lebensalter; 3 Jahre, 9 3/4 Monate.
Sektionsnr. des Pathologischen Instituts K 9/62. Labor-Nr. der Nerven-
klinik; 4/62. Krankheitsdauer; 5—6 Monate.

Histologischer Befund; Die entzlindlichen Verdnderungen
werden charakterisiert durch eine teils diffuse, teils knotchenférmige
Gliawucherung und durch Bildung von lympho-plasmozytédren perivasa-
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len Infiltraten (Abb. 1). In allen befallenen Regionen stehen die Knot-
chenbilungen im Vordergrund. Bei einem ausgedehnten entziindlichen
Befall von Rinde und Marklager beider Okzipitallappen und von den
Thalami nimmt der entziindliche Prozess nach kaudal weiter zu und
tritt in ungewohnlich ausgedehnter From in Substantia nigra, Nucl. ru-
ber, Nucl. dentatus und Olivenkernen beiderseits hervor. Dagegen sind
die entziindlichen Voranderungen in beiden Fronto-Parietallappen nur
massig und in Medulla oblongata sowie in der grauen Substanz des
Zervikalmarkes nur ganz geringgradig ausgebildet. Die Markscheiden
innerhalb beider Frontal-, Parietal- und Okzipitallappen sowie in den
Kleinhirnhemisphédre sind fleckférmig und streifenartig aufgehellt.
Besonders um die Seitenventrikel finden sich grossere Entmarkungsbe-
zirke. Neben einem deutlichen perivaskuldren Fettabbau in Frontallap-
pen, Stammganglien, Pons und Kleinhirnmark liegen diffuse Fettkorn-
chenzellansammlungen im subkortikalen Markbereich beider Okzipi-
tallappen, des rechten Frontal und des linken Parietallappens sowie in
den Thalami vor. Eine erhebliche Gliafaserentwicklung ist um die Sei-
tenventrikel, in den subkortikalen Markanteilen der Parietallappen und
Okzipitallappenregionen sowie in beiden Kleinhirnhemisphéren zu ver-
zeichnen. Erhebliche Ganglienzellschiaden und Zelluntergidnge sind in
Nucl. niger, Nucl. ruber, Nucl. dentatus und Olivenkerngebiet beider-
seits zu beobachten. In den meisten Rindengebieten findet sich ein
ausgepragter Status spongiosus (Abb. 2).

Fall 2. Uwe T. Erreichtes Lebensalter; 12 Jahre, 2 Monate. Sektions-
nr. des Pathologischen Instituts; K 120/63. Labor-Nr. der Nervenklinik;
24/63. Krankheitsdauer; 4—5 Monate.

Histologischer Befund; Im Vordergrund der pathologisch-
anatomischen Veranderungen steht die Entzliindung in Form einer teils
diffusen, teils knotchenbilden Gliawucherung (Abb. 3) zusammen mit
lymphoplasmazellularen Infiltrationen der Gefassscheiden. Was die Lo-
kalisation betrifft, so sind die enzephalitischen Verdnderungen fronto-
parietal deutlich ausgepridgt und am stidrksten in den Okzipitallappen
und in den Thalami entwickelt bei nur geringer Beteiligung der Tem-
poralregionen einschliesslich des Gyrus hippocampi, der Stammganglien,
des Mittelhirns und des Hirnstamms sowie der Nucl. dentati. Markschei-
dendegenerationen und Gliafaserbildung lassen sich mnicht nachweisen.
Der Fettabbau ist ganz geringgradig und auf einzelne perivaskuldre Rau-
me beschrankt.

Fall 3. Brunhilde J. Erreichtes Alter; 23 Jahre, 3 Monate. Sektions-
nr. des Pathologischen Instituts; 1126/64. Labor-Nr. der Nervenklinik;
43/64. Krankheitsdauer; 7 Jahre, 8 1/2 Monate.
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Histologischer Befund; Es liegt ein fast Giber das gesamte
Zentralnervensystem ausgebreiteter antziindlicher Prozess vor, dessen
Merkmale eine diffuse Gliaproliferation, perivaskuldre Rundzellinfiltra-
te und vereinzelt mikrogliose Knotchenbildungen in weisser und grauer
Substanz sind. Zusétzlich lassen sich in grosser Zahl in Ganglienzellen
und Oligodendroglia an Orten der stirksten Entziindung intranukledre
Einschlusskorperchen vom Typ A Cowdry nachweisen (Abb. 3). Die ent-
ziindlichen Veradnderungen der Rinde treten tiberall etwas hinter den
sehr ausgeprédgten Entziindungserscheinungen im Marklager zuriick, an
denen besonders die subkortikalen Marksdume beteiligt sind. Die ent-
ziindlichen Verdnderungen sind am stérksten ausgeprédgt in beiden Pa-
rietal-, Temporal- und Okzipitallappen sowie in den Thalami, wihrend
die Gebiete des Nucl. caudatus, des Putamen, des Pallidum, Claustrum
und Hypothalamus sowie der Substantia nigra, Pons und Medulla oblon-
gata nur sehr geringgradig von der Entziindung betroffen sind. Gros-
sere Teile der Marklager samtlicher Lappenregionen zeigen ausgedehnte
Demyelinisationen (Abb. 5 u. Abb. 6). Gleichzeitig besteht eine hochgra-
dige Fasergliose im gesamten Marklagerbereich, die ihre starkste Ausbil-
dung in den subkortikalen Marklagerabschnitten findet. Hier sind tiberal
in madssiger Haufigkeit auch Alzheimersche Fibrillenverdanderungen
nachweissbar (Abb. 7). Parieto-okzipital weisen die unteren Rinden-
schichten eine Vermehrung faserbildender Astrozyten auf. Bis auf eine
streckenweise diffuse Ansammlung von Fettkérnchenzellen im subkor-
tikalen Markbereich der rechten Frontal- und Okzipitallappen beschrinkt
sich der Fettabbau nur auf einzelne perivaskuldre Raume. Herdférmige
Ganglienzellausfille lassen sich in der 3. und 4. Schicht beider Parietal-
und Okzipitallappen nachweisen.

Fall 4. Andrzej P. Erreichtes Lebensalter; 7 Jahre. Eingangs- Nr.;
N 39/60. Krankheitsdauer; 34 Monate *.

Histologischer Befund; Der Krankheitsprozess &ussert
sich in einer Entziiundung in Form einer diffusen und knétchenférmigen
Mikrogliawucherung sowie einer Ausbildung von perivasalen lympho-
plasmazelluldren Infiltraten. Die entziindlichen Veridnderungen breiten
sich in grauer und weisser Substanz iiber das gesamte Gross- und Klein-
hirn aus, sind jedoch am stidrksten in beiden Temporallappen, in den
Ammonshorngebieten und in den Okzipitallappen zu beobachten. Wih-
rend der Fettabbau nur ganz geringfiigig ist, zeigen die Marklager beider
Temporal- (Abb. 8), Parietal- und Okzipitallappenregionen sowie die
Capsula externa, das Striopallidum und die unmittelbare Umgebung der
Nucl. dendati deutliche Markfaserdegenerationen. In diesen von der

* Kasuistische Bearbeitung siehe auch; Zelman (1963).
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Entmarkung betroffenen Gebieten féllt eine besonders dichte Gliafa-
serentwicklung auf, die sich in geringerem Masse auch auf die tbrigen
Hemisphiarenmarklager ausdehnt.

Fall 5. Marian T. Erreichtes Lebensalter; 19 Jahre. Eingangsnr.;
N 43/61. Krankheitsdauer; 5 Monate.

Histologischer Befund; Entziindliche Verdnderungen und
ausgedehnte Entmarkungsprozesse sind das morphologische Substrat
dieses Falles. Der Entziindungskomplex setzt sich zusammen aus einer
diffusen Mikrogliaproliferation, einer nur lockeren Stdbchengliawuche-
rung in den unteren Rindenschichten aller Grosshirnlappen, einer Bil-
dung von mikrogliosen Knétchen sowie perivasalen mesodermalen In-
filtraten (Abb. 9). Wahrend alle Teile des Gross und Kleinhins von der
Entzliindung in wechselnder Stiarke betroffen sind, haben die entziind-
lichen Verdnderungen ihren Hohepunkt im Bereich der Frontal- und
Okzipitallappen, der Zentral- und der Ammonshornregion beiderseits,
der Mittelhirnhaube, den basalen Ganglien und dem Kleinhirn. Die
ausgedehnten Entmarkungsvorginge sind in beiden Temporallappen, in
der Capsula externa und interna sowie okzipital und in beiden Klein-
hirnhemisphédren zu finden. Ein Fettabbau und eine Gliafaserbildung
sind nicht nachzuweisen.

Fall 6. Jerzy N. Erreichtes Lebensalter; 16 1/2 Jahre. Eingangsnr.;
N 44/61. Krankheitsdauer; 1 Jahr, 5 Monate.

Histologischer Befund; Das morfologische Bild wird von
der Entziindung beherrscht, die ihren Ausdruck vor allem in zahlrei-
chen lympho-plasmazelluldren Infiltraten um Gefdsse und Kapillaren
in grauer und weisser Substanz sowie in einer diffusen Proliferation von
Mikroglia und Astrozyten findet. Die mikrogliosen Knotchenbildungen
treten dagegen mehr in den Hintergrund. Der Entzilindungsprozess ist
am stirksten innerhalb der Okzipitallappenpole, in Umgebung der Fis-
sura calcarina, in den Ammonshornregionen, und in den Thalami ausge-
prigt. Das Kleinhirn und die Medulla oblongata sind am wenigsten
betroffen. Auffallend ist ein erhebliches Odem der gesamten weissen
Substanz. Dagegen kommt es nur im Bereich des rechten Frontallappens
(Abb. 10) sowie in beiden Temporal- und Okzipitallappen und in unmit-
telbarer Umgebung der Nucl. dentati (Abb. 11) zu ausgedehnteren Ent-
markungen. Eine Gliafaserbildung fehlt vollsténdig.

Fall 7. Bozena M. Erreichtes Alter; Jahre. Eingangsnr. 8/62. An-
gaben iiber Anamnese, Krankheitsverlauf und klinische Symptomatik
standen uns leider nicht zur Verfiigung. Differentialdiagnostisch wurde
in erster Linie eine Enzephalomyelitis angenommen, aber auch das
Vorliegen einer Leukodystrophie erwogen.
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Histologischer Befund; Es liegt ein schweres panenzepha-
litisches Krankheitsbild vor, welches sich in einer diffusen Prolifera-
tion protoplasmatischer Astrozyten und Mikroglia sowie in lympho-plas-
mazelluldren Infiltraten und mikrogliosen Knétchenbildungen in grau-
er und weisser Substanz &dussert. Die stidrkste Beteiligung an dem ent-
zUndlichen Geschehen zeigen beide Frontallappen, die Stammganglien
(Abb. 12, u. 13) und die Nucl. dentati. In den Kleinhirnkernen sind er-
hebliche ischidmische Ganglienzellschdadigungen feststellbar. Die Mark-
scheiden lassen nur diskrete streifenférmige Aufhellungen parieto-
okzipital und im Gyrus hippocampi beiderseits erkennen. Im Bereich
der Nucl. dentati ist eine dichte Giafaserentwicklung zu verzeichnen.
Das Ependym des Aquaeduktes ist im Sinne einer Ependymitis granu-
laris veréndert.

Fall 8. Stanistaw R. Erreichtes Lebensalter; 16 Jahre, 3 Monate.
Eingangsnr.; 89/62. Krankheitsdauer; 5 Jahre *.

Histologischer Befund; Ausgedehnte Entmarkungsprozesse
(Abb. 14) im Zusammenhang mit diffusen Fettkérnchenzellansammlungen
in weisser Substanz erstrecken sich auf die Marklager aller Lappenre-
gionen und haben ihre grosste Ausdehnung in den Okzipitallappen. In-
nerhalb von Capsula interna, Tractus opticus und Striopallidum beider-
seits gehen die Entmarkungen erheblich zuriick und verschonen den
Hirnstamm und das Kleinhirn vollstiandig. Im gesamten Riickenmark
besteht eine sekundire Degeneration der lateralen und ventralen Pyra-
midenbahnen beiderseits. Die entzlindlichen Vorgidnge in Form einer dif-
fusen Proliferation von Mikroglia, Stiabchenglia (Abb. 15). Oligodendro-
glia und Astrozyten sowie in Form von perivaskuldren lympho-plasma-
zelluldren Infiltraten und mikrogliésen Knoétchenbildungen erstrecken
sich sowohl auf die graue und weisse Substanz samtlicher Lappen als
in gleicher Intensitdt auch auf die Stammganglien, die Thalami, die
Ammonshornregionen und die Nucl. dentati. In Richtung auf den Hirn-
stamm gehen die entziindlichen Verdnderungen weitgehend zuriick und
lassen sich im Rickenmark nicht mehr feststellen. Diesen Befunden
fligen sich eine erhebliche Gliafaserproduktion vor allem im Bereich
der Marklager von frontal bis okzipital, perivaskuldre Odeme und Pla-
smadiapedese in der weissen Substanz sowie schwere ischdmische Gan-
glienzellschddigungen in Grosshirnrinde und grauen Kerngebieten hinzu.

Fall 9. Tadeusz G. Erreichtes Lebensalter; 15 Jahre. Eingangsnr,
237/62. Krankheitsdauer; 3/4 Jahr.

Histologischer Befund; Der Fall ist durch eine Entzlindung
charakterisiert, die sich in einer teils diffusen, teils knétchenférmigen

* Kasuistische Bearbeitung siehe auch; Zelman (1963).
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Mikrogliaproliferation und in perivasalen lympho-plasmazelluldren In-
filtraten manifestiert. Der Schwerpunkt der entzilindlichen Verdnderun-
gen betrifft die Rindenabschnitte, wobei die Okzipitallappen, sowie auss-
erdem die Capsulae internae und die Stammganglien am stirksten be-
fallen sind. Dagegen sind die Substantia nigra und das gesamte Riicken-
mark frei von Enziindungserscheinungen. Der Fettabbau beschrinkt
sich nur auf einzelne perivaskuldre Gitterzellansamlungen. Die Mark-
scheiden sind lediglich in den subkortikalen Anteilen der Frontal- und
Parietallappen etwas aufgehellt. Eine erhebliche Gliafaserentwicklung
ist in der weissen Substanz beider Okzipitallappen sowie in geringerem
Masse in den Marklagern der Fronto-Parietalregionen beiderseits zu
beobachten.

Fall 10. Maria S. Erreichtes Lebensalter; 8 Jahre, 7 Monate. Ein-
gangsnr; 78/65. Krankheitsdauer; 6 Monate.

Histologischer Befund; Der Schwerpunkt der entziindlichen
Veridnderungen liegt in der weissen Substanz beider Grosshirn- und
Kleinhirnhemisphiren, wo eine ausserordentlich dichte mikrogliose und
astrozytidre Proliferation in Gemeinschaft mit zahlreichen ausgedehnten
perivaskuldren entziindlichen Infiltraten vorliegt, wiahrend mikrogliose
Knotchenbildungen zur sehr vereinzelit auftreten. In der Rinde herrscht
eine lockere Proliferation von Hortegaglia vor neben wenigen und ganz
vereinzelt Zellinfiltraten (Abb. 16). Von allen Regionen sind die Okzipi-
tallappen am stdrksten befallen. Die Entziindung zeigt einen deutlichen
Riickgang im Bereich von Hirnstamm und Kleinhirn und verebbt in
Medulla oblongata und Halsmark vollstdndig. Bei einer betrachtlichen
Gliafaserentwicklung in den Marklagern aller Lappen sind Entmarkun-
gen nur diskret in streifenférmiger Ausdehnung fronto-temporo-okzipi-
tal zu beobachten.

Fall 11. Aniela K. Erreichtes Lebensalter; 14 1/2 Jahre. Eingangs-
nr.; 79/65. Krankheitsdauer; 4 Monate.

Histologischer Befund; Die Entziindung manifestiert sich in
einer diffusen Proliferation von Mikroglia und Astrozyten sowie in den
sehr zahlreichen perivasalen glis — mesodermalen Infiltraten. Dagegen
sind die mikrogliosen Knétchenbildungen nur verhéltnismaéssing selten
anzutreffen. Hervorzuheben ist die sehr ungleichméssige Verteilung der
entzilindlichen Verdnderungen. So sind am stédrksten die Fronto-Praezen-
tralregionen beiderseits betroffen, danach folgen die Thalami, die Hy-
pothalami und die Substantia nigra. In den Temporal-, den Parietal-
und den Okzipitallappen sind die entzlndlichen Vorgidnge weitaus gerin-
ger und schwichen sich im Bereich des Hirnstammes, des Halsmarkes
und des Kleinhirns noch weiter ab. Die Markscheiden sind bis auf ein-
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zelne streifenférmige Aufhellungen der parietalen Marklager intakt. Die
Gliafaserentwicklung ist am stérksten wallartig um die- Seitenventrikel
herum ausgebildet. Dagegen zeigen die Ubrigen Marklageranteile aller
Lappen nur eine zarte diffuse Faserentwicklung.

DISKUSSION

Allein die von uns in Berlin beobachteten Fille 1 bis 3 lassen die
grosse Spielbreite der Gestaltung bei dieser Krankheitsgruppe erkennen.
Trotz unterschiedlichen Erkrankungsalters, des subakuten Verlaufscha-
rakters bei den ersten beiden Fillen und einer deutlichen Chronizitat
bei der dritten Kranken haben doch alle drei Fille eine Reihe von typi-
schen Symptomen gemeinsam, wie sie von Leonhard und anderen fiir
die Leukoenzephalitis beschrieben wurden. Auch die histologischen Be-
funde weisen einerseits typische gemeinsame Ziige der van Bogaertschen
Enzephalitisgruppe, andererseits zum Teil bemerkenswerte individuelle
Besonderheiten auf. Auf die charakteristischen histologischen Verander-
ungen, wie sie im allgemeinen bei diesen Enzephalitisformen anzutref-
fen sind, braucht hier nicht nochmals eingegangen zu werden. Sie wur-
den in den bereits zitierten Arbeiten und z. B. kirzlich weider von
Dambska (1965) eigens dargestellt.

Der histopathologische Befund unseres Falles 1 verdient wegen des
starken Befalls des Nucleus niger besonderes Interesse. Im Vergleich
mit unserer eigenen und der in der Literatur mitgeteilten Kasuistik
ergibt sich eine bemerkenswerte Sonderstellung. Bisher wurde nur Uber
wenige Fille berichtet, die durch hochgradige Niger-Schéadigungen und
gleichzeitiges Hervortreten eines voll ausgebildeten Parkinson-Syndroms
gekennzeichnet waren. Das Schrifttum wurde von Mossakowski und
Mathieson (1961) ausgewertet, die einen eigenen Fall dieser Art beobach-
teten. Ganglienzellausfille und zum Teil hochgradige Léasionen des Nuc-
leus niger sind allerdings hiufiger im Rahmen der subakuten sklerosie-
renden Enzephalitis beschrieben worden. Weil klinisch die Manifestation
eines ausgepriagten Parkinsonsyndroms aber fast immer ausbleibt, fol-
gern Mossakowski und Mathieson, dass nur eine schwere Niger-Schadi-
gung in einem frihen Krankheitsstadium dazu fithre und vermuten,
dass ein ausgedehnter Befall dieses Gebietes allein nicht ausreiche. Die
Ausbildung des Parkinsonsyndroms wurde jedoch in unserem Falle erst
gegen Ende der Krankheitsentwicklung deutlich. Wir sehen uns deshalb
veranlasst, dieser Fragestellung gesondert nachzugehen (David, Miller,
Schulze, 1966). Im tUbrigen entspricht das ganze klinische Bild der von
Leonhard gegebenen Beschreibung, nicht aber einer Economoschen
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Enzephalitis. In auffilliger U'bereinstimr;aung enthilt der histologische
Gesamtbefund mit seinen hervortretenden mesenzaphal-metenzaphalen
Lasionen nur Ziige der epidemischen Enzephalitis innerhalb weit dartiber
hinausgehender Veranderungen. Die Gliawucherung tbertrifft bei wei-
tem die Ausbildung der mesodermalen perivasalen Infiltrate. Art und
Ausbreitung der lympho-plasmozytiren Infiltration, Odemnekrosen, se-
kunddre Entmarkung und Stébchenglia-Proliferation sind typisch fir
die van Bogaertsche Enzephalitisgruppe.

Die genauere Uberpriifung unserer eigenen Fille zeigt, dass sowohl
Niger-Schéadigungen einerseits als auch partielle Parkinson-Syndrome
andererseits mehr oder weniger ausgepragt nicht so selten Bestandteile
des Gesamtbildes sind. Rigor, Tremor oder Hypomimie waren einzeln
oder kombiniert des Ofteren nur vorlibergehend wihrend bestimmter
Zeitabschnitte der Krankheitsentwicklung zu beobachten, ohne dass dafir
besondere Gesetzmaissigkeiten ohne weiteres erkennbar sind. Im Gegen-
satz zur klinischen Analyse iliber den gesamten Krankheitsverlauf gibt
uns der Sektionsbefund nur Auskunft iiber den morphologischen Endbe-
fund des Krankheitsprozesses. Die Gestaltung des vollstindigen Kkli-
nisch-anatomischen Bildes ist offenbar von vielen Faktoren abhingig und
im zeitlichen Ablauf grosseren Wandlungen und Schwankungen unter-
worfen. Wir zweifeln nicht daran, dass das Zusammentreffen bestimmter
Faktoren fiir die Gestaltung wesentlich ist. Eine prézise Beurteilung der
anatomisch-klinischen Korrelationen scheitert aber daran, dass zwi-
schenzeitlich auftretende Syndrome nicht mit dem gleichzeitig beste-
henden Schéddigungsmuster der Strukturen verglichen werden koénnen.
Aus diesem Grunde verdienen seltene Extremfille, wie der von Mossa-
kowski und Mathieson beschriebene und unser erster Fall, besondere
Beachtung.

Die Variationsbreite der sklerosierenden Enzephalitis zeigt sich auch
darin, dass gelegentlich Abweichungen vom typischen, meist innerhalb
von mehreren Monaten zum Tode fiihrenden Verlaufscharakter vorkom-
men. Dowzenko und Wender (1964) wiesen auf Remissionen im Krank-
heitsablauf hin.

Verhiltnisméssig selten sind Félle mit verlingerter Uberlebensdauer.
Kriicke (1957) bezeichnete Verlaufe bis zu 26 Tagen als akut, von 2 bis
61/2 Monaten als subakut und von mehr als einem Jahr als chronisch.
Gutewa und Osetowska (1961) die mit der ausfiihrlichen Wiedergabe
einer sich dber 5 Jahre erstreckenden Krankengeschichte und der elek-
troenzephalographischen und histopathologischen Besonderheiten dieses
Falles die chronische Form der subakuten sklerosierenden Enzephalitis
genauer bechrieben, betrachteten nur solche Féille als chronisch, die
neben einer verlingerten Entwicklung im ganzen klinischen Bild den
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chronischen Charakter erkennen lassen. Die Sichtung der bis zu dieser
Arbeit bekannten Literaturfille mit ldngerer Verlaufsdauer ergab, dass
diesen Kriterien nur 4 von 16 Féllen standhielten.

Unter unseren Kranken befinden sich drei mit einer Verlaufszeit von
mehr als einem Jahr; Fall 3 mit 7 Jahren und 8'/2 Monaten, Fall 6 mit
1 Jahr und 5 Monaten, Fall 8 mit 5 Jahren. Die Krankheitsdauer der 7.
Patientin ist uns nicht bekannt. Bei allen anderen wihrte der klinische
Verlauf zwischen 3 Monaten des vierten und 9 Monaten des neunten
Falles. Das Manifestationsalter unserer Kranken lag zwischen 3 Jahren
und 4 Monaten unseres ersten und 18 Jahren und 7 Monaten unseres
fiinften Falles. Eine Abhingigkeit der Verlaufszeit vom Erkrankungsal-
ter ist nicht erkennbar, wenn auch die Patienten mit lingerer Uberle-
benszeit zu den Fillen mit hoherem Erkrankungsalter gehoren. Bei
Anwendung der von Gutewa und Osetowska gegebenen Kriterien kénnen
nur die Fille 3 und 8 als eindeutig chronische Formen gelten. Der chro-
nische Charakter des 8. Verlaufes wurde bereits von Zelman (1963) be-
griindet. Der Fall 3 unserer Berliner Kasuistik gehort zu den ldngsten
bisher klinisch beobachteten Verldufen. Er weist eine Reihe von Uber-
einstimmungen mit dem Fall 8 von Warschau, aber auch einige Beson-
derheiten auf. Beide Félle sind durch plétzlich auftretende erste Symp-
tome gekennzeichnet. Die klinischen Merkmale sowohl als auch die
morphologischen Befunde entsprechen trotz einiger atypischer Ziige
zweifellos der Leukoenzephalitis van Bogaert. Das Verteilungsmuster
der Léasionen beider Gehirne ist bei etwa gleicher Intensitét der entziind-
lichen und reparativen Pozesse und bevorzugtem Befall der Grosshirn-
hemisphidren mit deutlicher Abnahme der Schadigungen in kaudaler
Richtung typisch fiir die chronische Form, obwohl die einzelnen morpho-
logischen Verdnderungen grundsitzlich die gleichen sind wie bei der
subakuten Form.

Bei Fall 3 sind die typischen Ziige der chronischen Félle besonders
betont; starke Entmarkung und ausgeprigte Fasergliose, wenig sudano-
philes Fett. Differentialdiagnostisch macht sich eine Abgrenzung von
der diffusen Sklerose (Schilder) notwendig, die durch den deutlichen Be-
fall der Rinde und der baselen Kerne sowie durch den priméren Chara-
kter der entziindlichen Veranderungen gegeben ist (van Bogaert 1956,
Majdecki 1962). Der Nachweis von Alzheimerschen Fibrillenverander-
ungen ist zwar nicht spezifisch fiir bestimmte nosologische Abgrenzun-
gen, das Hervortreten derselben gerade in demijenigen unserer Fille mit
der lidngsten Uberlebenszeit (von Fall 8 standen Versilberungspriparate
nicht zur Verfligung) aber ebenfalls als Hinweis fiir eine gewisse Chro-
nizitdt zu werten, wie es schon Kriicke (1957) betonte, der sie allerdings
auch in einem Fall mit einjdhriger Verlaufszeit fand. Immerhin waren
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sie bei 7 Féllen von Gullotta (1963) auch nur in einem einzigen Kasus
mit’ 9-jahrigem klinischen Verlauf anzutreffen. Als degenerative Verin-
derungen, die bei Enzephalitiden schon im Kindesalter in Erscheinung
treten, sind sie von allgemein pathogenetisch-neuropathologischem In-
teresse. Dagegen mochten wir dem Vorkommen der Einschlusskorper-
chen in diesen Priaparaten keine besondere Bedeutung beimessen. Man
kann wohl nur ein Zusammentreffen verschiedener Faktoren als Erkli-
rung daflir heranziehen, wenn diese bei der Leukoenzephalitis in einem
Teil der Fille darstellbar sind, in anderen Féallen nicht. Kriicke (1957,
1960) wies auf mogliche Beziehungen der Enzephalomyelitis mit Ein-
schlusskorperchen zu der Herpes simplex-Enzephalitis hin. Hoff (1960)
und Seitelberger (1960) diskutierten auf dieser Grundlage gleichfalls
Zusammenhangsfragen einer Virusitiologie. Van Bogaert hob jedoch
die noch bestehenden Unklarheiten und Liicken der Beweisfiihrung
hervor. Nach histochemischen Untersuchungen von Bozsik, Horanyi und
Papp (1963) war ,,eine Differenzierung zwischen dem Virusursprung der
Einschlusskorperchen oder ihrer Entstehung durch eine Stoffwechsel-
storung . . nicht moglich”. Gullotta und Wechsler (1964) hatten neu-
erdings Veranlassung, die Frage einer &tiologischen Bedeutung von
Coxsackie-Viren des Typs A, und B; zu erértern. Nach elektronenmi-
kroskopischen Untersuchungen von Bouteille, Fontaine, Vedrenne und
Delarue (1965) ergaben sich neue Hinweise auf den viralen Ursprung
der Einschlusskorperchen und die Abhidngigkeit ihrer Darstellbarkeit
vom Entwicklungszyklus der Viren.

Auch die klinischen un pathologisch-anatomischen Befunde der tbri-
gen Fille weisen jeweils individuelle Pragungen und im einzelnen beson-
dere Ziige auf, an der Zuordnung des Gesamtbildes zur Gruppe der
subakuten sklerosierenden Enzephalitis bestehen aber niemals Zweifel.
Die neurohistologischen Verdnderungen des 4 Falles zeigen grossere
Ahnlichkeit mit der Panenzephalitis Pette-Doéring. Eine eindeutige
Abgrenzung dieser Formen im Sinne von Lehmann und Ule erscheint
uns jedoch nach Kklinischen und anatomischen Kriterien nicht méglich.
In dieser Hinsicht méchten wir uns der von den meisten Autoren ver-
treten Ansicht anschliessen, dass eine endgiltige Entscheidung bis zur
Kldarung der &tiologischen Fragen zurlickgestellt werden sollte. Zum
gegenwairtigen Zeitpunkt ist es zweckmaéssiger, ohne zu prijudizieren,
der vielen Ubereinstimmungen wegen alle Fille als zu einer Gruppe
gehorig zu betrachten, dabei aber die individuellen Besonderheiten sorg-
faltig zu registrieren, um gegebenenfalls spiter weitere Abgrenzungen
vornehmen zu kénnen. Kornyey (1965) wies darauf hin, dass die Eintei-
lung der Enzephalitiden nach der Ausbreitung der entziindlichen Reak-
tion (Spatz 1930) trotz aller offenen Fragen gewisse &tiologisch-patho-
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genetische Hinweise gibt. Auf dieser Grundlage gehoéren mach Kornyey
die Typen Pette-Doring, van Bogaert, Dawson der subakuten Panenze-
phalitis zusammen mit den B — Enzephalitiden (japonica und St. Louis)
in die Gruppe der Panenzephalitiden. In einer Nachbargruppe werden
die herdférmige Entmarkungsenzephalitis und die diffuse parivendse
Enzephalitis als Leuko- oder Entmarkungsenzephalitiden zusammenge-
fasst.

Die entziindlichen Veranderungen finden sich in jedem unserer
11 Félle sowohl in der weissen als auch in der grauen Substanz. Wie aus
den histologischen Beschreibungen im einzelnen zu entnehmen, sind
Rinde und Mark meist zu etwa gleichen Anteilen in die Prozessausbrei-
tung einbezogen, in mehr als der Hilfte der Fille ist aber doch ein etwas
stdrkerer Befall der Marksubstanz erkennbar. Bei unserem 2. Fall fallt
die stirkere Beteiligung der unteren Rindenschichten auf, wihrend die
oberen Schichten deutlich weniger betroffen sind. Fall 11 weist eine
besonders ungleichméssige Verteilung der gliés-mesodermalen Infiltrate
und der diffusen Proliferation von Mikroglia und Astrozyten bei nur
geringer Ausbildung von Knétchen auf. Auch finden sich hier eine ge-
wisse Betonung der Substantia nigra und klinisch ein stirkeres Hervor-
treten der Hypomimie. Am stdrksten befallen ist die Fronto-Praezen-
tralgegend. Nur in diesem und im 7 Fall ist der sonst tiberall erkennbare
Schwerpunkt der Prozessausbreitung im Ckzipitallappen nicht eindeutig
nachzuweisen. Unser 1 Fall zeichnet sich durch einen im Vergleich zu
allen anderen Prdparaten sehr stark ausgeprigten Fettabbau aus. Die
individuell quantitativ recht unterschiedlichen Markscheidendegenera-
tionen, Fasergliosen, ischidmischen Ganglienzellschidigungen und Odem-
bildungen sowie das Ubergreifen entziindlicher Verinderungen auf die
Leptomeninx und das Ependym lassen keine grundsitzlichen Schlussfol-
gerungen zu, die Ausdehnung von Entmarkungen und Gliafaserbildung
keine Parallelitdat erkennen.

Ophthalmologische Symptome wie die Pupillenstarre bei Fall 2, passa-
gere Amaurose und homonyme Hemianopsie bei Fall 3 oder Optikus-
-atrophie bei Fall 8 konnen wie viele andere Besonderheiten der indi-
viduellen Symptomatik, z. B. Pyramidenbahnzeichen, nur durch Zufil-
ligkeiten der Lokalisation von Teilprozessen innerhalb des Krankheits-
verlaufes gewertet werden. Allerdings lasst der auch in fast allen Li-
teraturfdllen bestdtigte, bevorzugte Befall der Ckzipitalregion noch
héaufiger als erwdhnt klinische Symptome von seiten der Sehrinde und
benachbarten topistischen Strukturen erwarten. Schon van Bogaert und
de Busscher (1939) beobachteten bei einem ihrer ersten Fille eine opti-
sche Agnosie. Man geht sicher nicht fehl, wenn man annimmt, dass gnos-
tische und andere hirnpathologische Stérungen oft durch Bewusstsein-
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schrankungen und andere Symptome zugedeckt werden. Eine stirkere
Beachtung und subtile Untersuchungen konnen aber in dieser Hinsicht
weitere Befunde erbringen. In letzter Zeit befassten sich Sebestyén u.
Strenger (1964) und Timm (1965) speziell mit ophthalmologischen Fra-
gen bei der subakuten sklerosierenden Enzephalitis. .

Der eigentliche Krankheitsbeginn ist kaum jemals exakt anzugeben
(s. auch Fornadi, Szegedy und Huszar 1964). Sein schleichender Charak-
ter verbirgt sich besonders dann, wenn die ersten Krankheitszeichen
nach Bagatelltraumen, Infekten oder Operationen bemerkt werden wie
in unseren Féllen 1, 3, 5, 9 und 11. Diesen Ereignissen kommt lediglich
eine die Manifestation beschleunigende oder auch nur die Aufmerksam-
keit erweckende Bedeutung bei schon im Gang befindlichem, latentem
Krankheitsprozess zu.

Der Vergleich unserer in Berlin beobachten Félle 1—3 mit den Féllen
4—11 des Warschauer Instituts lasst keinerlei grundsatzliche Unterschie-
de weder der klinischen Symptomatik noch des morphologischen Bildes
erkennen. In beiden Gruppen finden sich individuelle Varianten des
dennoch typischen Gesamtbildes der subakuten sklerosierenden Enze-
phalitis. Eine differentialdiagnostiche Abgrenzung der von Dawson,
Pette u. Doring und von Bogaert beschrieben Typen lédsst sich nicht
durchfiihren. Beim Vergleich unserer Befunde mit der in der ungari-
schen Literatur verotffentlichten Kasuistik ergeben sich ebenfalls keine
prinzipiellen Differenzen. Die in Polen fast ausschliesslich unter der
Benennung ,,subakute sklerosierende Leukoenzephalitis van Bogaert”
erfolgte Bearbeitung und die von ungarischen Forschern bevorzugte
Bezeichnung ,,subakute progressive Panenzephalitis” erkldart sich durch
traditionelle und andere dussere Griinde unter Betonung gleichermassen
berechtigter Gesichtspunkte. Nicht anders ist die Tatsache zu bewerten,
dass amerikanische Autoren iberwiegend den Terminus ,subakute
Einschlusskorperchen-Enzephalitis” verwerten. Van Buren (1954) wies
auf die mogliche Bedeutung regionaler Unterschiede in der histologi-
schen Technik hin. Es erscheint zur Zeit wenig sinnvoll, nach einer end-
giltig und eindeutig charakterisierenden neuen Bezeichnung zu suchen.
Im allgemeinen aber diirfte die Krankheitsgruppe als subakute sklero-
sierende Enzephalitis ausreichend gekennzeichnet sein. Eine Uberbeto-
nung regional unterschiedlich bewerteter Merkmale wird damit vermie-
den. Die relativ seltenen ,,chronischen” Falle konnen zunichst ohne
weiteres einbezogen werden, da sie sich lediglich durch eine verléngerte
Uberlebenszeit und eine Akzentuierung bestimmter Einzelziige, nicht
aber durch spezifische Eigenheiten von den ,subakuten” Verldufen
unterscheiden. Aus unseren Feststellungen ergibt sich keine Aussage
tiber moglicherweise regional und zeitlich gegebene Haufungen von
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Krankheitsfdllen. Diese Frage kann nur unter Anwendung geeigneter
statistischer Kriterien beantwortet werden.

Es ist uns ein Bediirfnis, Frau Professor Dr. Osetowska auch an dieser Stelle
fiir ihre Anregungen sowie fiir die Grossziligigkeit und Gastfreundlichkeit zu dan-
ken, womit sie uns ermoglichte, die Warschauer Original praparate in unsere
Auswertung einzubeziehen.

Fiir die Uberlassung der Krankengeschichte danken wir Herrn Professor Dr.
Miiller, Leiter der Kinderneurologischen Abteilung der Universitdtsnervenklinik
der Charité. Ausfiihrliche kasuistische Darstellung siehe; David, Miiller, Schulze
(1966).

Anschrift der Verfasser: Nervenklinik und Pathologisches Institut !der Charité der
Humboldt-Universitdt, 104 Berlin, Schumannstr. 20,21, DDR.

H. A. F. Schulze, E. David

PODOSTRE STWARDNIAJACE ZAPALENIE ISTOTY BIALEJ MOZGU
W MATERIALE NIEMIECKIM I POLSKIM

Streszczemnie

Autorzy przeanalizowali obraz kliniczny i neuropatologiczny w 11 przypadkach
podostrego stwardniajgcego zapalenia istoty bialej moézgu. Trzy z mich pochodzily
z Berlina, pozostale stanowily material archiwalny Zakladu Neuropatologii.

Autorzy zgadzajg sie ze stanowiskiem reprezentowanym przez wiekszo$¢é ba-
daczy, ze nozologiczne zréznicowanie postaci Dawsona-Pette-Doringa i van Bo-
gaerta jest niemozliwe dopdki nie zostanie wykryty czynnik etiologiczny. Réznice
stosowanej w poszczegélnych krajach nomenklatury, obok indywidualnego wykoru
terminologii, majg podloze tradycjonalne.

Autorzy nie stwieridzili tak w przebiegu Kklinicznym jak i obrazie morfologicz-
nym istotnych réznic w przypadkach polskich i niemieckich. Reprezentatywne dla
poszczegblnych przypadkéw, rzadko spotykane obrazy, mieszcza sie w szerokim
wachlarzu zmian obserwowanych w tym schorzeniu.

T. A. &. lUlyasue, E. HaBug
“WPTETE TSR -wi
CYBXPOHMYECKOE OTBEPJEJOE BOCITAJIEHUE BEJIOI'O BEIIECTBA MO3Tra
B HEMEIIKOM U IIOJBCKOM MATEPUAJIE

CongepxaHue

ABTOpPBbI NPOM3BEJM aHAIMN3 KJIMHUYECKON M HEeNpPOIIaTOJOTMYEeCcKOi KapTMHbLI B L1
caydyadaX CyOXpOHMYECKOT'O OTBEPAeJIOro BocmalieHMs Oesioro BeljecTBa Mo3ra. Tpu
U3 HUX NPOMCXOmuIM M3 bBepiamHa, OCTajJbHBIE COCTABJAJIM apPXMBHBIT MaTepual
Vincturyra HeiiporaTosorum.

ABTOpBI COINTALIAIOTCSA € MHEHMEM, BbICKA3bIBA€MbIM OOJBIIMHCTBOM MCCJIEH0Ba~
TeJelt, 4To Ho3oJorm4yeckaa anddepenumanma dpopmel JaBcoH-Ilerre-llepuHra n dhax
Borepra HeBO3MOXKHA II0KAa He OyAEeT OTKPBIT 3TMOJIOIMYecKMit hakTop. PasHuua mpu-
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MEHSEeMOJi B Pa3HBbIX CTpPaHaX HOMEHKJATypPbl, HapPAAY ¢ MHAMBMUAYAJILHBLIM BbIGOPOM
TEPMUHOJOTMY UMEeT TPAAULMOHHYIO IIOYBY.

ABTOpLI He OOHAPYXRMAM KaK B KJIVMHMYECKOM NPOTEKAaHUM, TaK M B MOpdoorm-
YecKOit KapTUHE CYL[eCTBeHHOJ pa3HMIbl B NOJBCKMX ¥ HEMELKMX Cciaydasax. Pemnpe-
3eHTATUBHBIE AJS OTAEJbHBIX CIy4YaeB, PeAKO BCTpedYaeMble KapTUHbBI, BXOAAT B IIN-
POKMIT CoCTaB M3MeHeHMI, HabaI0aeMbIX B 9TOM 3aboJeBaHMi.

H. A. F. Schulze, E. David

SUBACUTE SCLEROSING LEUKOENCEPHALITIS IN GERMAN AND POLISH
MATERIAL

Summary

Eleven cases of subacute sclerosing encephalitis were examined clinically and
anatomically. The first three cases were observed in Berlin, the medical reports
and the original histological preparations of the others were studied in Warsaw.
The results confirm the opinion of most authors that it is not possible to make
nosological demarcations between the forms described by Dawson, Pette-Doring
and van Bogaert, at least as long as etiological hints of differentiation are missing.
The different appilicatio«n' of designations in different countries results, besides
from individual terminology, also from traditional reasons. Fundamental deviations
of course and histological findings in the cases examined in Berlin or Warsaw
could not be ascertained. Prominent peculiarities of single cases must be explained
by the considerable variability of the disease. These findings are reported in detail
and discussed under consideration of the data in the literature.

ABBILDUNGSERLAUTERUNGEN

Abb. 1. Fall 1. Diffuse . Gliawucherung, perivaskuldre Rundzellinfiltrate und
Knotchenbildungen sowie Neuronophagien im Nucleus ruber. Kresylviolett, Ver-
groflerung 126 fach.

Fig. 1. Case 1. Diffuse proliferation of microglia, |perivascular infiltrations with
lymphocytes, plasma cells and. microglial nodules as well as neuronophagy in the
nucleus ruber. Nissl. Magnif. X 126. E

Abb. 2. Fall 1. Status spongiosus der Rinde des rechten Okzipitallappens. Hiama-
toxylin-Eosin, Vergroferung 320 fach.

Fig. 2. Case 1. Spongy degeneration of the cortex of the right occipital region.
Hematoxylin-eosin. Magnif. X 320.

Abb, 3. Fall 2. Glié.'kmb‘tchenbildung um eine zentral gelegene Kapillare im
Marklager des rechten Okzipitallappens. Kresylviolett, VergroBerung 320 fach.

Fig. 3. Case 2. Micreglial nodule surrounding a central capillary in the white
matter of the right woccipital lobe. Nissl. Magnif. X 320.

Abb. 4. Fall 3. Intranukledre EinschluBkorperchen in der Rinde des rechten
Temporallappens. Hamatoxylin-Eosin, VergroBerung 700 fach.

Fig. 4. Case 3. Nuclear inclusions in the cortex of the right temporal lobe.
Hematoxylin-eosin. Magnif. X 700.

Abb. 5. Fall 3. Ausgedehnte Entmarkung groBer Teile der weien Substanz des
linken Temporallappens. Heidenhain-Woelcke, VengroBerung 5 fach.

Fig. 5. Case 3. Extensive demyelination in the white matter of the left tempo-
ral lobe. Heidehain-Woelcke. Magnif. X 5.
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Abb. 6. Fall 3. Streifenformige Aufhellungen im Marklager des rechten OKkzipi-
tallappens. Heidenhain-Woelcke, VergréBerung 5 fach.

Fig. 6. Case 3. Band-like pallor of myelin staining in the white matter of fthe
right occipital lobe. Heidenhain-Woelcke. Magnif. X 5.

Abb. 7. Fall 3. Fibrillendegeneration im Bereich der Rindenmarkgrenze des
rechten Temporallappens. Bodian, VergroBerung 100 fach.

Fig. 7. Cace 3. Neurofibrillary degeneration in the deeper layers of the cortex
and in the subcortical areas of the right temporal region. Bodian. Magnif. X 100.

Abb. 8. Fall 4. Fast vollstindige Entmarkung des Temporallappens und unscharf
begrenzte herdformige Entmarkungen in der Frontoparietalregion. Spielmeyer,
VergroBBerung 5 fach.

Fig. 8. Case 4. Almost complete demyelination of the temporal lobe and not
sharply limited focal demyelinations in the frontoparietal region. Spielmeyer.
Magnif. X 5.

Abb. 9. Fall 5. GroBeres perivasales Infiltrat und diffuse Gliaproliferation im
Ponsbereich. Hamatoxylin-Eosin, VergroBerung 126 fach.

Fig 9. Case 5. Larger perivascular infiltration and diffuse glial proliferation in
the pons. Hematoxylin-eosin. Magnif. X 126.

Abb. 10. Fall 6. Ausgedehnter Entmarkungsprozel im Bereich der Frontalre-
gion. Spielmeyer, VergroBerung 5 fach.

Fig. 10. Case 6. Widespread demyelination of the frontal region. Spielmeyer.
Magnif. X 5.

Abb. 11. Fall 5. Unvollstdndige Entmarkung in unmittelbarer Umgebung des
Nucl. dentatus. Spielmeyer, VergroBerung 5 fach.

Fig. 11. Case 5. Incomplete demyelination in the neighbourhood of the nucleus
dentatus. Spielmeyer. Magnif. X 5.

Abb. 12. Fall 7. Mikrogliose Knotchenbildung und diffuse Mikrogliawucherung
mit Ausbildung von reichlicher Stédbchenglia im Thalamus. Kresylviolett, Ver-
groBeurng 126 fach.

Fig. 12. Case 7. Nodules of microglia and diffuse microglial proliferation with
many hypertrophic microglial cells (rod cells) in the thalamus. Nissl. Magnif. X 126.

Abb. 13. Fall 7. Mikroglioses Knotchen und erhebliche Wucherung von Stib-
chenglia im Thalamus, Kresylviolett, Vergroferung 320 fach.

Fig. 13. Case 7. Microglial nodule and proliferation of rod cells in the thala-
mus. Nissl. Magnif. X 320.

Abb. 14. Fall 8. GroBerer unscharf begrenzter Entmarkungsbezirk des Frontal-
lappens. Spielmeyer, VergroBerung 5 fach.

Fig. 14. Case 8. Frontal lobe, showing a larger unsharply limited plaque of
demyelination with indistinct outlines. Spielmeyer, Magnif, X 5.

Abb. 15. Fall 8. Diffuse Proliferation von Mikro- und Stdbchenglia sowie mikro-
gliose Knotchenbildung im Gyrus hippocampi, Hamatoxylin-Eosin, VergroBerung
126 fach.

Fig. 15. Case 8. Diffuse proliferation of microglia and rod cells as well as
microglial nodules in the hippocampus. Hematoxylin-eosin. Magnif. X 126.

Abb. 16. Fall 10. Ausgedehntes perivasales, lympho-plasmazellulires Infiltrat
in der Temporallappenrinde. Kresylviolett, VergroBerung 320 fach.

Fig. 16. Case 10. Extensive perivascular infiltration with lymphocytes and plas-
ma cells in the cortex of the temporal lobe. Nissl. Magnif. X 320.
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DANUTA OSTROWSKA

MORFOLOGIA WTRETOW WEWNATRZKOMORKOWYCH W PODO-
STRYM STWARDNIAJACYM ZAPALENIU MOZGU

Z Pracowni Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego w Pruszkowie
Kierownik Pracowni: dr med. J. Dymecki
Dyrektor Instytutu: prof. dr med. Z. W. Kuligowski

Obraz neuropatologiczny leucoencephalitis scleroticans  subacuta
(LESS) byl w piSmiennictwie polskim wielokrotnie i wielostronnie dys-
kutowany (Osetowska 1961, 1962, Wender 1958, Dambska 1964, Dow-
zenko i wsp. 1964, Kawiak i wsp. 1962, Zelman 1963).

Znaczenie wtretéw wewnagtrzkomoérkowych, obserwowanych czesto
w tej jednostce chorobowej, budzi jednak nadal kontrowersje — przez
jednych badaczy wystepowanie ich uwazane jest za ceche istotng i sta-
nowigcg potwierdzenie wirusowego pochodzenia tego encefalitu (Kriic-
ke 1957), przez innych traktowane jest jako niepatognomoniczne i nie-
stale (Tariska 1961), zalezne od wielu czynnikéw ubocznych, m. in. od
czasu i sposobu utrwalania materiatu (Zischka-Konorsa 1965).

Ze wzgledu na te sprzeczno$ci w ujmowaniu zagadnienia wydaje sie
celowe przedyskutowanie problemu wtretéow w oparciu o material sek-
cyjny Pracowni Neuropatologii IP.

Wtrety spostrzegano w 3 sposrod 5 przypadkéw podostrego stwardnia-
jacego zapalenia mozgu.

Przypadek 1. (Nr. prot. sekc. 276/63) chory J K., 1. 15. Choroba rozpoczela
sie trudnoSciami w nauce, zmiang zachowania sie, upo$ledzeniem sprawno$ci mu-
chowej i objawami apraksji. Stopniowo rozwinal sie niedowlad obustronny typu
spastycznego, mutyzm akinetyczny oraz zmiany ubytkowe w zakresie niektérych
nerwéw czaszkowych. Ruchéw mimowolnych ani padaczki nie obserwowano, jed-
nak krzywa EEG miala obraz zblizony do opisywanego przez Radermeckera przy
LESS. Po 3-miesiecznym okresie choroby chlopiec zmart wéréd objawéw postepu-
jacego wyniszezenia i poglebiajacych sie zaburzen $wiadomosci.

Przypadek 2. (Nr. prot. seke. 314/63) W. S., 1. 14 przebyt dwukrotnie z6i-
taczke zakazng (w 6 i 12 roku zycia). Uczy! sie Zle od poczatku szkoly, miewal na-
pady petit mal. W przebiegu drugiego rzutu zoéltaczki wystapily hyperkinezy w za-
kresie konczyn i mieéni twarzy, a nastepnie trudno$ci w chodzeniu i zaburzenia
mowy. W koncowym okresie choroby, trwajgcej 2 lata i 9 miesiecy, chlopiec nie
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chodzil samodzielnie, nie moéwil, okresowo miewal stany podniecenia, zanieczysz-
czal sie. Zmart wér6d objawéw hipentermii i ogl6lnego wyniszczenia.

Przypadek 3.* (Nr. prot. seke. 137) dotyczyl mezczyzny 19-letniego, u kto-
rego choroba rozpoczela sie zmianami w zachowaniu, spowolnieniem, zaburzeniami
apraktyczno-afatycznymi i zaburzeniami wzroku. W dalszym rozwoju choroby wy-
stapilo przejéciowe wzmozenie mapiecia mie$niowego i objawy piramidowe, a na-
stepnie ruchy mimowolne, drgawki miokloniczne i narastajace otepienie. W fazie
kofhcowej wystapila hipertermia, wyniszczenie, napady drgawkowe i $pigczka.
Czas trwania choroby wynosil 8 miesiecy.

WYNIKI

Obraz mikroskopowy omawianych przypadkow wykazuje wszystkie
cechy charakterystyczne dla podostrego stwardniajgcego zapalenia moz-
gu:

1)obecno$é naciekéw okolonaczyniowych, zlozonych gléwnie z komo-
rek plazmatycznych i limfocytow;

2) rozplem gleju komoérkowego, zaréwno w postaci grudek glejowych,
jak i rozlanej gliozy, z udzialem bardzo licznych komorek paleczkowa-
tych, a miejscami réwniez z hyperplazjg astrocytéw, przybierajgcych
formy tuczne i wielojgdrzaste;

3) rozlane uszkodzenie ostonek mielinowych, nie oszczedzajace U-wio-
kien;

4) glioze wiloknistg, przekraczajgcg stopien i granice demielinizacji;

5) rozbidrke sudanofilng o réznym nasileniu.

Analiza topograficzna procesu pozwala na zakwalifikowanie tych
przypadkow wedlug podzialu Osetowskiej (1961) w sposéb nastepujgcy:
przypadek 1 — do grupy skroniowej z komponentg czolowo-ruchowag;
przypadki 2 i 3 — do mnajczeSciej spotykanej grupy ciemieniowo-poty-
licznej.

Cechg wspolng dla wszystkich trzech przypadkow jest wystepowanie
wtretow wewnagtrzkomorkowych. Najobficiej wystepowaly one w przy-
padku 1, przy czym formg mnajczesciej spotykang w komoérkach zwojo-
wych byly wtrety s$rodjadrowe, ktére w barwieniu H-E majg wyglad
homogennych, eozynochlonnych mas, wyraznie odgraniczonych jasnym
halo od zepchnietej na obwod jgdra substancji chromatynowej i jgderka
(ryc. 1). Odpowiadajg one typowi A wedlug podzialu Cowdry’ego.

Morfologia wtretow $rodjgdrowych nie jest tak jednolita, jak sie po-
zornie wydaje: mogg one by¢ zupelnie homogenne, ale niekiedy budowa
ich jest drobnoziarnista, a czasem miedzy wtretem a blong jadrowg ob-
serwuje sie cienkie, delikatne wldkienka. Niejednakowa jest tez wielkosé¢
wtretow, szerokos$¢é aureoli wokol nich, stopien przemieszczenia jgderka
na obwdd, jak rowniez ilo$¢é pozostalej chromatyny jadrowej. Niekiedy

* Przypadek opublikowany przez Kuligowskiego i Osetowska (1961).
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inkluzja wypelnia cate jgdro — jasne halo jest wtedy niewidoczne, za-
znacza sie jednak silnie zasadochlonny rgbek zepchnietej na obwod
chromatyny jadrowej (ryc. 2).

Wtrety protoplazmatyczne spostrzegano czesto w tych samych ko-
morkach, w ktérych wystepujg wtrety srodjadrowe (rye. 1,3, 4,5). Majg
one wyglad eozynochtonnych grudek roznej wielkosci i ksztaltu, ktore
lezg luzno w protoplazmie, niekiedy po kilka w jednej komérce (ryec.
3, 5), badz tez wystepujg pojedynczo w postaci potksiezycowatej lub
podkowiastej masy, otaczajacej jadro z jednej strony (ryc. 1, 4) i powo-
dujacej czasem jego deformacje. !

W oligodendrogleju wtrety sg trudniejsze do spostrzezenia ze wzgle-
du na to, ze wypelniajg zwykle cale jadro bez jasnego halo. W poréwna-
niu z prawidlowymi, jadra oligodendrogleju zawierajgce wtrety sa wiek-
sze, centrum ich barwi sie eozyna, a na obwodzie widoczne jest zagesz-
czenie bazofilnej chromatyny (ryc. 2, 6). Niekiedy komorki te wykazuja
obecnos$¢ skapej ilosci kwasochtonnej cytoplazmy, ulozonej jednobiegu-
nowo w stosunku do jadra.

Poza wtretami w komorkach zwojowych i w jadrach oligodendrogleju
stwierdzaliSmy — chociaz bardzo rzadko — wtrety $rodjagdrowe w astro-
cytach tucznych. Wedlug danych z pisSmiennictwa w astrocytach rza-
dziej spotyka sie wtrety srodjgdrowe (Bozsik 1963, Shiraki 1962). Istnie-
jace doniesienia o ich wystepowaniu w astrocytach dotyczg przypadkow
ostrego nekrotyzujgcego zapalenia mozgu, wywolanego przez wirus
herpes simplex u ludzi (przypadki Zischka-Konorsa 1965, Adamsa 1961
i Brihaye’a 1958) oraz astrocytéw w hodowlach tkankowych. W naszym
przypadku morfologia wtretow astrocytarnych jest nieco odmienna od
opisywanych wyzej — sg one mniejsze, nie tak silnie eozynochtonne i nie
zawsze sg otoczone jasnym halo, niemniej jednak odcinajg sie ostro na
tle rozrzedzonej substancji chromatynowej (ryc. 7). Roéznig sie one od
zageszczen chromatyny podobnych do jaderka (nucleolus-like conden-
sation of chromatin) opisywanych przez Manuelidisa (1958) w chorobach
wirusowych swg kwasochlonnoscig i obecnoscig jgderka obok niekté-
rych z nich.

Odmienny wyglad majg wtrety srodjadrowe w komorkach istoty czar-
nej. Sg one slabo eozynochlonne, otoczone jasnym halo i nie przemiesz-
czajg jgderka na obwod. W jednej z komoérek obecne byly w jadrze dwa
takie twory, oba eozynochtonne i otoczone aureolg, niewidoczne bylto na-
tomiast jaderko (ryc. 8). Nalezaloby je wiec uwaza¢ za wtrety typu B
Cowdry’ego lub tez za wtrety atypowe wedlug Seitelbergera i Jellingera
(1966). W komorkach pigmentowych istoty czarnej spotyka sie zreszta
podobne twory réwniez w warunkach fizjologicznych, lecz raczej w wie-
ku podeszlym (Marinesco cyt. za Greenfieldem 1963).

http://rcin.org.pl



72 D. Ostrowska

OMOWIENIE WYNIKOW

Biologiczne znaczenie wtretow, pomimo duzego zainteresowania tym
tematem i zastosowania wielu nowych technik, pozostaje nadal niejasne
(Brihaye 1958, Burnet 1958, Kricke 1957, Schictt 1961). Wedlug pogla-
déw niektérych autorow wtrety sa wyrazem reakcji komoérek na pew-
ne czynniki fizyko-chemiczne, m. in. wirusy, lub tez produktem, zabu-
rzonego pod wplywem tych czynnikéw, metabolizmu komorki. Inny
poglad glosi, ze jest to bezposredni wynik namnazania wirusa tj. rodzaj
wewnagtrzkomoérkowej kolonii wirusow.

Z badan histochemicznych m. in. Bozsika i wsp. (1963) i Shirakiego
i wsp. (1962) wynika, ze gléwnym skladnikiem budowy wtretow jest
bialtko, a ponadto zawieraja one aminokwasy aromatyczne, niewielkie
ilo$ci nienasyconych kwasow tluszczowych i komplekséw weglowodano-
wo-biatkowych. Zawartos¢é DNA we wtretach $rédjadrowych jest niska,
nie wyzsza niz to wynika z ilosci chromatyny jadrowej, a we wtretach
plazmatycznych nie ma go wcale. Podwaza to w pewnym sensie poglad,
ze wtret jest morfologicznym odpowiednikiem obecnos$ci wirusow.

Wiadomo réwniez, ze wirus po wniknieciu do komoérki w poczgtkowej
fazie znajduje sie w postaci niedojrzatej w jadrze, nie pozostaje w nim
jednak na stale, lecz przechodzi do cytoplazmy, w ktorej dopiero namna-
za sie (Burnet 1958, Brihaye 1958). Dowodzg tego badania Yamamoto
i wsp. (1965) i Kusano i wsp. (1966), ktorzy stosujgc metode immunoflu-
orescencyjng Sstwierdzili obecno$¢ antygenu wirusowego w cytoplazmie,
a brak jego lub znikome ilo$ci w jadrze.

WNIOSKI

1. Siedzibg dojrzatego wirusa w komorce jest nie jadro lecz cytoplaz-
ma,

2. W obrebie jgdra bedgcego najczestszym siedliskiem wtretéw nie ma
wiruséw.

Jak z tego wynika, umiejscowienie wtretow w komorce nie pokrywa
sie’ z rozmieszczeniem wirusa. Przemawia to réwniez przeciwko pogla-
dom tych autorow, ktoérzy gloszg, ze wtrety stanowia bezpoSredni wynik
namnazania wirusa.

Réznorodnoéé obrazéw mikroskopowych zmian komorkowych, obser-
wowanych w encefalitach, interpretowana jest (Seitelberger i wsp. 1963,
Jellinger i wsp. 1964) jako wyraz kolejnych faz jednego procesu, zacho-
dzgcego w neuronach pod wplywem wirusa, lub tez jako wynik réznego
stopnia ich uszkodzenia. Nazywajgc te zmiany ,schorzeniem wtreto-
wym” (,,EinschluBkorpererkrankung’), za poczatkowe ich stadium uwa-
zalo sie chromatolize i rozdecie jadra. Nastepng fazag mialo by¢ pojawie-

http://rcin.org.pl



Wtrety $rodjadrowe w LESS 73

nie sie pojedynczych Ilub mnogich wiretéw s$rodjadrowych. Zmiany
w protoplazmie polegajg na ziarnistym lub homogennym jej rozpadzie
i prowadzg w koncu do powstania obrazu zwyrodnienia eozynofilnego
lub do pseudoischemicznych zmian w komorce. Takie zmiany o charak-
terze nekrobiotycznym Seitelberger i Jellinger uwazali za pierwotne
i patognomoniczne dla wirusowych zapalen mozgu.

Nie tylko jednak neurony, ale i same wtrety przechodza réwniez pe-
wien cykl rozwojowy, przy czym zmiana powinowactwa do barwikow
zalezna jest od ewolucji sktadu chemicznego wtretéw. Wedlug Crousse’a
(cyt. za Brihaye (1958) tworzenie sie wtretu zaczyna sie od zageszczenia
chromatyny jadrowej, ktora pdzniej podgza ku blonie jadrowej przy
rownoczesnym powiekszeniu sie jaderka. Po przemieszczeniu sie chro-
matyny na obwodd pojawia sie w czesci centralnej jagdra twoér, niekiedy
bazofilny, ktéory poczatkowo jest homogenny i wypelnia cale jadro,
w nastepnym etapie staje sie eozynochlonny i obkurcza sie, co powoduje
powstanie wokot niego jasnego halo. Przybiera on wtedy postaé wtretu
typu A Cowdry’ego. Nie wszyscy autorzy zgodni sg co do interpretacji
powinowactwa do barwikéw zasadowych jako pewnej fazy cyklu roz-
wojowego wtretu. Seitelberger (1961) uwaza wtrety bazofilne za zmie-
nione pod wplywem wiruséw jgderka. W tym ujeciu bylyby wiec one
nie pewnym etapem rozwoju wtretéw typu A Cowdry’ego, lecz morfolo-
gicznym i histochemicznym wariantem przemian, zachodzacych pod
wplywem wiruséw w jaderkach pewnej populacji komoérkowe;j.

Niekiedy réznice morfologiczne miedzy komoérkami zawierajgcymi
wtrety sg bardzo znamienne, co sugeruje, ze nie s one wyrazem réznych
faz tego samego procesu, ale raczej, ze u podstaw ich lezg odmienne
czynniki przyczynowe.

Biorgc to pod uwage Seitelberger i Jellinger (1963) wyro6zniajg dwa
typy wtretow:

1) wtrety atypowe — slabo eozynochlone, homogenne twory, nie prze-
mieszczajgce jaderka, wystepujgce nieraz po kilka w jgdrze w regresyw-
nie zmienionych komoérkach;

2) swoiste, ktére odpowiadajg pod wzgledem morfologicznym wtretom
typu A wedtug Cowdry’ego.

Wtrety atypowe, nieswoiste obserwowano w kleszczowym zapaleniu
moézgu, jak réwniez w encefalitach grypowych.

Problemem réwnie szeroko dyskutowanym jest sprawa istnienia czy
tez braku korelacji lokalizacyjnych i czasowych miedzy obecnoscig wiru-
sow, wtretéw i reakcjami zapalnymi w mozgu.

Brihaye (1958), Manuelidis (1958), Schiétt (1961), Greenfield (1963)
podkreslaja, ze wtrety pojawiaja sie we wczesnym okresie choroby, nie-
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jednokrotnie przed wystgpieniem jakichkolwiek innych cech procesu
zapalnego.

Natomiast przeprowadzona przez Bozsika (1963) analiza 12 przypad-
kow podostrego panencefalitu nie pozwala na ustalenie jakichkolwiek
zalezno$ci miedzy czasem trwania choroby a rozmieszczeniem i iloscio-
wym zageszczeniem wtretow.

Jezeli chodzi o powigzania miedzy rozmieszczeniem wirusa i umiejsco-
wieniem zmian tkankowych, to zaréwno Sabin (1961) w przypadku zapa-
len moézgu wywo}anyc}.1 przez wirus herpes simplex u ludzi, jak i Oseto-
wska odnosnie wirusow ARBOR-encefalitu u myszy sa zdania, ze nie
mozna tu ustali¢ $cistej korelacji.

Zarowno brak powigzan lokalizacyjnych i czasowych miedzy wyste-
powaniem wtretow a masileniem zmian zapalnych w moézgu, jak i bo-
gactwo odmian morfologicznych inkluzji mogg by¢ zwigzane — jak sie
wydaje — z jednej strony z rézng wirulencjg wirusa i z kolejnymi faza-
mi cyklu jego rozwoju w obrebie komérki, a z drugiej strony z indywi-
dualng odczynowoscig ustroju na poziomie komorki.

Autorka dziekuje [prof. dr med. E. Osetowskiej za cenne uwagi, dr med. J. Dy-
meckiemu za pomoc przy opracowaniu tematu, E. Habrowskiej za wykonanie pre-
paratéw histopatologicznych i R. Szopinskiemu za dokumentacje fotograficzna.

. OcTpoBCcKa

MOP®OJIOTUS BHYTPUKJIETOYHBIX MHKJIIIO3UN
B CYBXPOHMYECKOM MHIAYPATUMBHOM BOCIIAJEHUM MOS3TA

CoxmepxaHue

Ha ocHoBaHmy 3 ciaydaeB CYOXPOHMYECKONO WMHAYPATMBHOTO BOCIAJEeHMA MO3Tra
TIOJaHO ObLLIO OIMcaHue MOPMOJOMMM BHYTPUAAEPHBIX ¥ [IMTOMIA3MaTUYECKUX MWMH-
KJII03UA,

B raHrmmo3sbIX KJIeTKaX BHYTPMAAEPHbIE WMHKJIO3MM Hallle BCEero BBICTYIIAOT
B KayecTBe 903MHOMUIBHBIX TI'OMOTEHHBIX MacC, OKPYXKEeHHBIX CBeTJION Kaiimoii
Y CTANKMBAIOLMX AAPBINKO ¥ AAEPHBII XPOMAaTMH Ha OKPYXKHOCTH., BeamumHa wmH-
KJIO3UM, LIMPYHA KalMbl ¥M CTeIleHb TPaHCIO3ULMM SAAPbIUKa M3MeH4YMBEHI. (BoJsee
pearo HaGIAanMch MHKJIIO3MY, HAIIONHAKIIIE BCE AAPO.

VIHRII03UM B LpATOMmIa3Me ObLIM OAMHOYHBI MJIM MHOZKECTBEHHBI; Malle BCEero OHU
OKPYZKaloT AAPO C OJHOJ CTOPOHBI B Macce, uMMeouleir hopMy mnoJayMecAna MM TION-
KOBBI, AedopMupyss MHONga sAApo. HeKoTopble MHKJIO3MM ObIBAIOT OKPYZKeHbI Mpo-
CBeTJIEHMeM, KOTOPOoe OAHAKO ObIBAeT He CTOJb ABCTBEHHO KaK B Ciydae cpeamnsaep-
HBIX MHKJIIO3UIL.

B oaMrofeHAPOravie MHKJIIO3MI HAMOJHAIOT IlejIoe AAPO, OObIYHO ITOYTM JBOeKpaT-
HO yBeJmdyeHHOe. IIeHTp 9THX KJeTOK 0ojiee CBETNbIM, 903MHOMMUIBLHBNIA, Ha OKPYXK-
HOCTM BUOeH 000x0K 0a3odmabHONO XpoMmMaTyHa. B HEMHOTOYMCIEHHBIX OJIMIOJeH-
JApouuTax, CoAepIKallMX MHKJIO3MM, BMUAHA LMTOILIa3Ma.
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B OTAeNbHBIX TYYHBIX ACTPOLMTAX BBICTYIIANM BHYTPMANEPHBIE MHKIIO3MM C He=
CKOJILKO MHOJ Mopdosioreir — OHM OBLIM MeHblle, cjiabee 9203MHOMMIBHBI M HE Tak
OCTPO pPa3rpPaHNYeHbl.

Crabee 203nHOMUILHLIE, He BCErjga repeMelanlie aIpbIIKo 00pa3oBaHnd, OblIin
HabmojaeMbl TaK¥Ke B NUIMEHTHBIX KJIeTKaX 4YepHOrO BeleCTBa.

OCHOBBIBafACH HA JAHHBIX M3 JNUTEPaATypPbl ObLIM OOCYZKAEHBI IyTeM AUCKYCCUI
BO33PEHMA OTHOCUTEJBHO ITPUPOABI MHKJIIO3MM ¥ MX GMOJIOMMYecKOoro 3HadeHusd, a Tak-
K€ 3aTPpyJHEHMA B ONpefesIeHMM JIOKAIMOHHBIX J BPEMEHHBIX CBA3€/l MeXKJy BbI-
CTYIUIEHMEM WMHKJIO3UMM M MHTEHCHMBHOCTBIO BOCIAJNUTEJBHBIX M3MEHEeHMiI B MO3TOBOIL
cyOcTaHym.

D. Ostrowska

MORPHOLOGY OF INTRACELLULAR INCLUSIONS IN SUBACUTE SCLEROTIC
ENCEPHALITIS

Summary

The morphology of intranuclear and cytoplasmatic inclusions in three cases of
subacute sclerotic encephalitis is idescribed.

In ganglionic cells, the intranuclear inclusions usually have the form of homo-
geneous eosinophilic masses surrounded by a light halo and displacing the nucleolus
and nuclear chromatin to the periphery. The dimensions of the inclusion, width
of the halo, and degree of displacement of the nucleolus vary. Less often, the inclu-
sions entirely fill the nucleus.

Cytoplasmatic inclusions are single or multiple, usually surrounding the nucleus
from one side in the shape of crescents or horse-shoes and sometimes distorting
the nucleus. Some inclusions are surrounded by a ducid zone, not as distinct, ho-
wever, as in the intranuclear inclusions.

In oligodendroglia the inclusions entirely fill the nucleus, which is usually
nearly 'doubled in size. The center of the cells is lighter and eosinophilic, and
a peripheral zone of basophilic chromatin is present. Cytoplasm is visible in
a few oligodendrocytes containing inclusions.

Intranuclear inclusions of somewhat different morphology were present also in
a few mast astrocytes. The inclusions in these cells were smaller, less strongly
eosinophilic, and less sharply demarcated. Weakly eosinophilic structures, not
always displacing the nucleolus, were observed also in the pigment cells of the
substantia nigra. 3

On the basis of data in the literature, views on the nature and biologic signi-
ficance of the inclusion bodies are discussed, as well as the difficulty in establish-
ing the relation between the localization and time of appearance of the inclusions
and intensity of encephalitis.
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PODPISY POD RYCINY

Ryec. 1. Eozynochionny wtret $§rédjadrowy w komoérce zwojowej, otoczony jasnym
halo. Chromatyna jadrowa i jaderko zepchniete ma obwdd jagdra (wtret typu
A Cowdry’ego). W tej samej komodrce widaé¢ wtret cytoplazmatyczny.

Fig. 1. Eosinophilic intranuclear inclusion in ganglionic cell, surrounded by
a light halo. The nuclear chromatin and nucleolus are displaced to the periphery
of the mucleus (type A inclusion according to Cowdry). A cytoplasmatic inclusion
in the same cell.

Ryc. 2. Wtret wypelniajgcy cale jadro komoérki zwojowej. W goérnej czeSci zdje-
cia widoczny wtret w jadrze oligodendrogleju.

Fig. 2. Inclusion filling the entire nucleus of a ganglionic cell. In the upper
part of the photogram an inclusion in the nucleus of an oligodendroglial cell can
be seen.

Ryc. 3. Mnogie wtrety cytoplazmatyczne w komoérce zwojowej. W tejze komor-
ce obecny witret w jadrze.

Fig. 3. Numerous cytoplasmatic inclusions in a ganglionic cell. An inclusion
in the nucleus of the same cell is present.

Ryc. 4. Dwie komoérki zwojowe zawierajace: wtrety $rédjadrowe otoczone wa-
skim halo, nie przemieszczajgce calkowicie chromatyny i jaderka (w jednej z ko-
moérek widoczne dwa wtrety $rodjadrowe) oraz wtrety cytoplazmatyczne w postaci
potksiezycowatych mas otaczajgcych jadro z jednej strony.

Fig. 4. Two ganglionic cells containing intranuclear inclusions surrounded by
a marrow halo which do not displace the chromatin and nucleolus entirely (two
intranuclear inclusions in one of the cells) and cytoplasmatic inclusions in the
form of semilunar masses surrounding the nucleus from one side.

Ryc. 5. Komérka zwojowa z wiretem w jadrze i mnogimi wtretami w cyto-
plazmie na obu biegunach komérki. Widoczne przejasnienie otaczajace réwniez
wtrety cytoplazmatyczne.

Fig. 5. Ganglionic cell with an inclusion in its nucleus and numerous inclu-
sions in the cytoplasm at both poles of the cell. Lucidity surrounding the cyto-
plasmatic inclusions.
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Ryc. 6. Wtrety $rodjgdrowe w oligodendrocytach — widoczne trzy jadra oli-
godendrogleju z ciemnym rabkiem bazofilnej chromatyny ma obwodzie i jasniej-
szym, kwasochlonnie barwigcym sie centrum; Srednica ich w poréwnaniu z pra-
widlowymi jadrami oligodendrogleju jest prawie dwukrotnie wigksza.

Fig. 6. Intranuclear inclusions in oligodendrocytes; three oligodendrogial nu-
clei with a dark border of basophilic chromatin in the periphery and lighter, eosino-
philic centers; their diameter is almost twice that of normal oligodendroglial nu-
clei.

Ryc. 7. Wtret w jadrze astrocyta tucznego.
Fig. 7. An inclusion in the nucleus of a mast astrocyte.

Ryc. 8. Dwa wirety w jadrze komorki istoty czarnej. Wszystkie preparaty bar-
wione HE. Powiekszenie 1100 X.

Fig. 8. Two inclusions in the nucleus of the cell of the substantia nigra. All the
preparations were stained with hematoxylin-eosin. Magn. X 1100.
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ANDRZEJ GRUSZKA

ROPNE ZAPALENIE MOZGU I OPON MOZGOWO-RDZENIOWYCH
W AKTUALNYM MATERIALE SEKCYJNYM

Z Zakladu Neuropatologii PAN w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. E. Osetowska
Z Kliniki Neurologicznej AM we Wroclawiu
Kierownik: prof. dr med. R. 'Arend

W ciggu ostatnich lat zwraca uwage stosunkowo mata ilosé ropnych
zapalen opon wsréod materialu sekeyjnego. Pobiezny przeglad danych
klinicznych pozwala takze zauwazy¢, ze chorzy z tym rozpoznaniem
przebywajg wyjatkowo krotko w obserwacji klinicznej oraz ze prawie
zawsze wlasciwe rozpoznanie w klinice zostaje ustalone dopiero po na-
ktuciu ledzwiowym. Te powierzchowne spostrzezenia sklaniajg do pod-
jecia bardziej szczegdltowej analizy faktéw klinicznych i materialu moz-
gowego histologicznego przypadkéw z ropnym zapaleniem opon. Celem
tego przeglagdu jest poréwnanie obrazu aktulnie spotykanego ropnego
zapalenia opon z klasycznymi wiadomosciami ustalonymi w opisach pod-
recznikowych, tak klinicznych, jak i meuropatologicznych.

MATERIAL I METODA

Do systematycznego przebadania wybrano material rutynowy z lat 1961—1965,
pochodzacy z oddzialu mneurologicznego Szpitala Grochowskiego w Warszawie.
Ogélem w wymienionym okresie oddzial ten przekazal do weryfikacji meuropato-
logicznej 563 mobzgi. Stanowig one caly, poza sporadycznymi wyjatkami zwolnienia
od autopsji, material moézgowy sekcyjny 80-ciolozkowego oddzialu. W materiale
tym bylo zaledwie 13 przypadk6w ropnego zapalenia opon.

Makroskopowa sekcja moézgu we wszystkich przypadkach wykazala uogélnione
zmiany w oponach z predylekeja do umiejscowienia na sklepistosciach. Zielonkawy
naciek ropny obserwowano gléwnie wzdluz przebiegu naczyn opony miekkiej. Nigdy
jednak nie spostrzegano grubego ,kozucha” zbitego nacieku, przestaniajacego zarysy
zawojow. Zazwyczaj naciek ropny dotyczyt i mézdzZku. Poza tym obserwowano
nastrzykniecie naczyn opon i moézgu, w wiekszosci przypadkéw objawy obrzeku
w postaci wklinowania migdatké6w wzglednie ucisku obu zakretéw haka (uncus).

We wszystkich [przypadkach pobierano wycinki z zawojow ma wypuklosciach,
wraz z opong, z pnia mézgu, z okolic zwojéw podstawy wraz z wySciétkg oraz
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z moézdzku. W poszczegblnych przypadkach wycinki dodatkowe z okolic zmienio-
nych makroskopowo. Material zatapiano w parafinie i barwiono rutynowo hema-
toksyling-eozyng, metodg van Gieson, fioletem Kkrezylu, w poszczeg6lnych przy-
padkach dodatkowo metodg Heidenhaina, Holzera, Bielschowsky’ego i Perdrau.

Po pierwszym przejrzeniu skrawkow zabarwionych material podzielono ma gru-

py wedlug podobienstwa obrazéw histologicznych.

Wyodrebniono trzy nastepujace grupy:

Grupa I. Obraz histologiczny typowy, najbardziej zblizony do opisow kla-
sycznych ostrego ropnego zapalenia moézgu — 8 przypadkéw.

Grupa II. Obraz histologiczny odpowiadajacy przewleklym i zejSciowym za-
paleniom ropnym — 3 przypadki.

Grupa III. Obrazy mnietypowe — 2 przypadki.

Dla kazdej z tych grup podamy zbiorczy opis protokélarny oraz zestawienie
najwazniejszych danych klinicznych, ujete tabelarycznie.

WYNIKI
Grupa I

We wszystkich przypadkach tej grupy obserwuje sie na wypuklos-
ciach mozgu typowy gruby naciek leukocytarny, wypelniajacy szczelnie
rowki miedzy zakretami i nawarstwiajacy si¢ na zawoje. Poza leukocy-
tami nie obserwuje sie praktycznie zadnych innych elementéw komor-
kowyech (ryc. 1). Naciek oponowy jest jednolity, zbity, naczynia opon sg
,wmurowane” i pozatapiane w nacieku. W kierunku podstawy moézgu
grubo$¢ nacieku sie zmniejsza. Na podstawie pnia jest on najczeSciej
mniej obfity niz na wypuklosciach pétkul. Na ogét obserwuje sie analo-
giczne, cho¢ mniej obfite nawarstwienia leukocytow takze i mad placi-
kami i miedzy zawojami moézdzku. Naciek nie przechodzi nigdzie na

Ryc. 1. Jednolity zbity naciek leukocytarny na wypuklo$§ci zawojow. Naczynia
ywmurowane” w naciek. Widoczne pola rozpadu leukocytéw. Parafina. Hematoksy-
lina-eozyna. Pow. 100 X.

Fig. 1. Homogeneous, compact leukocytic infiltration on the convexity of gyri.
Blood vessels ,imbedded” in the infiltrate. ‘Areas of disintegration of leukocytes.
Paraffin. Hematoxylin-eosin. Magn. X 100.

Ryc. 2. Pasma fibroblast6w ma pograniczu kory moézgowej i macieku oponowego.
Parafina. Van Gieson. Pow. 100 X. ‘

Fig. 2. Strands of fibroblasts on the boundary of the cerebral cortex and menin-
geal infiltration. Van Gieson. Magn. X 100.

Ryc. 3. Bezodczynowe ropnie dookola naczyn w istocie bialtej i ma pograniczu
kory. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 100 X.

Fig. 3. Nonreactive abscesses around blood vessels in the white substance and
on the boundary of the cortex. Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 100.

Ryc. 4. Martwica koagulacyjna kory: lawica leukocytéw posuwajgcych sie
w kierunku istoty bialej. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 100 X.

; Fig. 4. Coagulative necrosis in the cortex: accumulation of leukocytes migra-
ting toward the white substance. Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 100.
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Ropne zapalenia opon 81

tkanke moézgows per continuitatem, natomiast niekiedy obserwuje sie
przechodzenie leukocytéw w niewielkiej ilosci wzdluz naczyn do kory.
Naczynia kory majg po kilka elementéw w Scianach i przysciennie, sg to
rzadziej leukocyty, przewaznie proliferujgce histiocyty i $rodblonki. Sto-
sunkowo czesto obserwuje sie tendencje obliteracyjne malych naczyn
korowych. W korze uderzajg rozsiane i rozlane ubytki neuronalne oraz
uszkodzenia komodrkowe, najczesciej typu ischemicznego; niekiedy roz-
pad neuronéw z niewielkg tendencjg reparacyjng gleju. Uszkodzenia te
sg powszechne, ale na ogél nie doprowadzaja do zupelego zatarcia ar-
chitektoniki korowej. Ubytki przypominajg opustoszenia obserwowane
w zaawansowanych stanach niewydolno$ci naczyniowej. Nacieki przy-
naczyniowe w istocie bialej przewaznie nie wystepujg. Uderza bardzo
maty odezyn gleju, ktory poza przesunieciami uktadéw oligodendrocytar-
nych, wywolanych obrzekiem, nie proliferuje i nie wykazuje form prze-
rostych. W zwojach podstawy naciekéw nie obserwowano. Wysciotka
przewaznie pozostaje bez zmian.

W obrebie mézdzku obserwuje sie obrazy podobne. Na ogét opustosze-
nia ograniczajg sie do segmentarnych wypadnie¢ komoérek Purkinjego,
wyjatkowo spotyka sie przerzedzenia w warstwie ziarnistej.

W obrazie tym spotyka sie nastepujgce warianty: Proliferacja fibro-
blastéw na pograniczu opon i moézgu: zjawisko to jest dosé charakterys-
tyczne, obserwowano je w czterech przypadkach tej grupy, mianowicie:
pomiedzy naciekiem luznych i zbitych leukocytow, a brzezng warstwag,
czy to pnia modzgu, czy drobinowg warstwg kory, proliferujg dosé zbi-
tym pasmem fibroblasty, ograniczajac kore, jakby ostonke przed pene-
tracjg mas ropnych (ryc. 2).

Rye. 5. Przypadek z grupy II: naciek oponowy z przewaga limfocytéw i plazma-
tocytow. Parafina. Flolet krezylu. Pow. 400 X.

Fig. 5. A case from group II: meningeal infiltrate with predominance of lym-
phocytes and plasmacytes. Paraffin, Cresyl violet. Magn. X 400.

Ryc. 6. Opustoszenia i uszkodzenia neuron6éw dookola obliterowanych naczyn.
Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 450 X.

Fig. 6. Evacuation and damage of neurons around obliterated blood vessels.
Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 450.

Rye. 7. Nacieki leukocytarne w §wietle komory. Parafina. Fiolet krezylu. Pow.
100 X.

Fig. 7. Leukocytic infiltrates in the lumen of the ventricle, Paraffin. Cresyl
violet. Magn. X 100.

Ryc. 8. Przypadek 119/64. a. Otorbiony naciek Ileukocytarny mnad placikiem
moézdzku. b. Torebka ropnia: komérki nablonkowe, makrofagi, limfocyty i plaz-
matocyty. Parafina. Hematoksylina-eozyna. Pow. 100 X. Van Gieson. Pow. 450 X.

Fig 8. Case 119/64. a. Encapsulated leukocytic infiltrate over the cerebellar
lobule. b. Capcule of the abscess: epithelioid cells, macrophages, lymphocytes and
plasmacytes. Paraffin. Hematoxylin-eosin. Magn. X 100. Van Gieson. Magn. X 450.
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Tabela 1. Grupa przypadkéw z ,klasycznym” maciekiem oponowym

Table 1. Group of cases with ,classic” meningeal infiltration

Symbol

sinini 4 Przebieg Pobyt
Lp. |P 13{'3 Ple¢ | Wiek Anamneza przedszpitalny | w szpitalu | Zesp6t kliniczny |  Odrebno$ci histologiczne
No Sex | Age History Pre-hospital Stay in |Clinical syndrome Histologic feature

Symbol x

course hospital

of case

1 25/61 M 46 sarcoma naso- nagle 1 doba oponowy, pr. demarkacje fibroblastyczne
pharyngis niedowlad sp.
M sarcoma naso- sudden 1 day meningeal right | fibroblastic demarcations
pharyngis paresis
2 231/62 F 43 — 2 tygodnie leczo-| 1 doba oponowy, lewo- | wybitne zaniki neuronéw
na na ,,grype”’ str. ogniskowe

F 2 weeks, treated | 1 day meningeal left marked neuronal atrophy
for ,flu” side focal

3 14/63 M 38 zapalenie zatok | 3 dni prodromy | 1 doba Ooponowy obliteracje mnaczyn, pral. fi-
ob. nosa ogolne broplast.

M sinusitis 3 days general 1 day meningeal obliteration of vessels, fi-
prodromal sym- brioblastic proliferation
ptoms

4 88/63 M 62 - 5 dni grypa kilka OpONoOwo- cechy duzego obrzeku
Z poprawag godzin opuszkowy

M b days ,,flu”, several meningeo-bulbar | signs of marked edema

improved hours
) 9/64 M 61 parkinsonizm 3 dni prodromy | 1 doba oOponowy male ropnie bezodczynowe
po zatr. CO ogo6lne W mobzgu

M parkinsonism 3 days general 1 day meningeal small cerebral abscesses wit-

after CO podromal symp- hout reaction
poisoning toms
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152/65 62 | cukrzyca ogl6lne zte 1 doba oponowy nacieki w Kkorze i podwy§-
samopoczucie ciotkowe
diabetes malaise 1 day meningeal cortical and subependymal
infiltrates
150/65 55 — na 3 dni przed 1 doba OpoONoOwy prolif. fibrobl. maty odezyn
napadem epilepsji wysciotkowy
3 days before 1 day meningeal flibroblastic proliferation,
an atack of slight ependymal reaction
epilepsy
20/65 62 | bole ucha nagle 1 doba OpPONOwWy obrzeki, duze ubytki neuro-
— otitis nalne
otitis sudden 1 day meningeal edema, neuronic defects
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Tabela 2. Przypadki z przewaga odezynu wytwoérczego w oponach

Table 2. Cases with predominance of proliferative reaction in the meninges

e Przebieg Pobyt
Lp. |P f;g Pleé | Wiek Anamneza przedszpitalny | w szpitalu | Zesp6t kliniczny | Odrebnosci histologiczne
No. Sevmbol Sex | Age History Pre-hospital Hospital |Clinical syndrome Histologic features
4 course stay
- of case
1 31/61 M 51 | 2 tygodnie 2 tygodnie ,,gry- | 5 dni oponowy i pr. wielkie ubytki neuronéw od-
nagle zamr. pa” po ,zawale” objawy ognis- czyn wysc.
»zawal” kowe
M 2 weeks, sudden | 2 week ,,flu” 5 days meningeal and large neuronal defects, epen-
coma ,infarct” | after ,infart” right focal signs | dymal reaction
2 | 196/64 | M | 50 | epilepsja 3 miesigce pro- | 1 doba oponowy pyocephalus ropnie i nacieki
od 15 lat droméw og6l- W mo6zgu
nych
M epilepsy since 3 months 1 day meningeal pyocephalus celebral absces-
age 15 years general ses and infiltrates
prodromal
symptoms
3 80/65 F 53 | cukrzyca okoto 1 tygodnia | 2 dni oponowe wybitne unikalne odeczyny
zapalenie ucha i drobne rozsia- | gleju
ne
F diabetes about 1 week, 2 days meningeal and marked unique glial reactions
otitis diffuse

http://rcin.org.pl

78

BYZSNIY) Y



Ropne zapalenia opon 85

W dwéch przypadkach obserwowano przechodzenie nacieku ropnego
do tkanki moézgowej w wiekszych iloSciach wzdluz naczyn oraz w po-
staci matych bezodczynowych ropni przerzutowych dookola malych na-
czyn na pograniczu kory i istoty bialej oraz w istocie biatej (ryc. 3).

W jednym z tych przypadkéw réwnoczesnie obserwowalo sie¢ w oko-
licy skroniowej na malym odcinku martwice koagulacyjng warstwy
drobinowej i bezodczynowe wlanie sie lawicy leukocytéw az do pogra-
nicza pola martwiczego i tkanki zachowanej (ryc. 4). W tym samym
przypadku obserwowano zajecie wysciotki rogu dolnego w postaci prze-
rzutéw ropnych wzdluz naczyn idgcych od podstawy. Minimalne pobu-
dzenie wysciolki ze skgpymi naciekami histiocyto-leukocytarnymi przy
naczyniach obserwowano poza tym jeszcze w jednym przypadku.

Grupa II y

W trzech przypadkach zaliczonych do tej grupy charakter nacieku
oponowego odpowiada obrazom zejsciowym ropnego zapalenia opon lub
tez przypadkom przechodzacym w stan chroniczny. W oponach wypuk-
losci i podstawy widoczny jest mieszany sklad elementéw komérkowych,
leukocyty wystepujg juz w iloSciach zupelnie minimalnych, przewazajg
fibroblasty tworzace luzne siatkowate utkanie, wsréd ktérego obserwuje:
sie liczne histiocyty niezréznicowane, makrofagi, bardzo liczne limfo-
cyty i plazmatocyty (ryc. 5). Sciany naczyn zawieraja duze iloéci ele-
mentéw widknistych, $rédblonki proliferujg. W dwéch przypadkach
cofajgcym sie zmianom w oponach odpowiadajg niezwykle rozlegle opus-
toszenia kory, martwice elektywne, liczne schorzenia neuronalne. Na-
czynia wnikajgce od opon majg $ciany zgrubiale, przeroste, czesto sg
zamkniete; dookola nich powstajg ogniskowe opustoszenia (ryc. 6).

W jednym przypadku réwnoczesnie obserwuje sie staby odczyn za-
palny dookola naczyn podwysciétkowych, takze z przewaga proliferacji
elementéow komoérkowych $cian, ale jeszcze z poszezegdlnymi leukocyta-
mi widocznymi przynaczyniowo oraz z bardzo stabym odczynem proli-
feracyjnym gleju podwysciotkowego. W 3 przypadku tej grupy, przy
analogicznym obrazie cofajagcego sie ostrego zapalenia opon, utrzymujg
sie ostre zmiany w mozgu: widoczne sg przy glebszych naczyniach w ko-
rze i w istocie bialej nacieki ropne oraz mate ropnie bezodczynowe,
tworzgce sie dookola rozpadlych naczyn. W swietle komory tworza sie
skupiska leukocytow (ryc. 7). Pod wyscitltkg liczne nacieki ropne przy-
naczyniowe oraz mate ropnie, podobne do obserwowanych w tkance méz-
gowej. W dwoch przypadkach tej grupy reakcje gleju sg minimalne lub
w ogoéle ich brak, w jednym natomiast uderza wybitna proliferacja
pateczek w korze oraz odczyny astrocytarne w istocie bidlej. Zestawienie
wazniejszych faktéw klinicznych i odrebnosci histologicznych przedsta--
wia tabela 2.
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Grupa III

Nalezg do niej dwa przypadki o mietypowym przebiegu i obrazie, dlatego po-
dajemy je osobno, w obszerniejszych skrétach.

Przypadek 119/64: dotyczy 18-letniej odziewczyny, z idziesieciodniowym
przebiegiem przedklinicznym, bélamj glowy, zamroczeniem. Przyjeta z rozpozna-
miem gruzliczego zapalenia opon; zmarta po 2 dniach. i

W obrazie mézgu na wszystkich poziomach widoczne w oponach zmiany o cha-
rakterze przewleklego wytwoérczego zapalenia: proliferacja histiocytarna i fibro-
blastyczna, leukocytéw w nacieku niemal brak, natomiast bardzo liczne limfocyty
i plazmatocyty. Obfito§¢é nacieku zwieksza sie¢ w kierunku pniaimézdzku. Na gor-
nej powierzchni mézdzku zbiorowisko leukocyttéw, tworzace odgraniczony, otorbio-
ny ropniak $rédoponowy. Dookola bardzo gruba ostonka skladajaca sie z komoérek
proliferujgcej tkanki lgcznej oraz elementéw limfocytarmych i w mniejszej ilosci
plazmatocytéw (ryc. 8a.b). '

Na sekcji ogélnej stwierdzono ropne zapalenie ucha $rodkowego.

Przypadek 81/64: dotyczy kobiety w wieku lat 82, ktéra zachorowala nagle
i przyjeta zostala jako przypadek naczyniowy, Zmaria po uplywie 4 dni. W ply-
nie moézgowo-rdzeniowym miala minimalng pleocytoze 6, z przewaga limfocytow.
W moézgu znaleziono istotnie ognisko Swiezej martwicy mniezbyt rozleglej w istocie
‘bialej, z niewielkimi wybroczynami w brzegu ogniska. Poza tym jednak w oponach
wystepowaly nacieki leukocytarno-makrofagowe z domieszka limfocytéw. Podobne
nacieki znajdowano przy naczyniach w moézgu, a takze w wielu miejscach rozsiane
przynaczyniowe ropnie, bez odczynu ze strony otoczenia. Przypadek ten wymagat
réznicowania z nekrotoksycznym odczynem na produkty rozpadu tkanki mézgowej.
Jednak doéé duze uogélnienie zmian zapalnych oraz brak wyraznego powigzania
lokalizacyjnego z ogniskiem rozpadu przemawiaja raczej za przyjeciem dwoéch
spraw wspolistniejacych: rozmiegkania w przebiegu mocno mnasilonego procesu
miazdzycowego obok ropnej, zapalnej sprawy moézgowo-oponowej, przebiegajacej
klinicznie z objawami minimalnymi, pokrytymi przez dolegliwosci zZwigzane z wie-
kiem i miazdzyca.

OMOWIENIE WYNIKOW

‘W przedstawionym materiale dwie sprawy zastuguja na omoéwienie:
sobraz anatomo-patologiczny, 'w poréwnaniu z obrazem klasycznym oraz
korelacja obrazu moézgu i przebiegu klinicznego.

Obraz histologiczny podstawowy nie odbiega w zasadzie od opisow
znanych z piSmiennictwa, tak z okresu przed leczeniem (Oppenheim
1905), jak i obserwacji przypadkéw leczonych a zakonczonych zejSciem
niepomys$lnym (Schleussing 1958, Mozziconacci i Girard 1961). Mozna by
najwyzej zaliczyé go do przypadkow, odznaczajacych sie stosunkowo
malym bogactwem odczynéw tkankowych, minimalng reakcjg zapalng
naczyn $rédmozgowych, przewaga cech encefalopatycznych nad cecha-
mi zapalnymi, jezeli pomingé sam naciek oponowy. Wyjatkowo maty
jest niemal we wszystkich przypadkach wspoétudziat wysciotki i okolic
podwyscidtkowych. Takze do pojedynczych wyjatkéw zaliczyé trzeba
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obraz zajecia procesem zapalnym $cian ukladu komorowego. Niezwykle
urozmaicone odczyny zapalne $cian komoér i okolic podwysciétkowych,
opisane przez Opalskiego (1934), a obserwowane jeszcze w materiale
archiwalnym pierwszych lat powojennych przez Krasnickg (1963),
w przypadkach przebadanych, praktycznie nie wystepujg. Nie spotyka
sie ich zresztg nie tylko w materiale grupy I, ktérg histologicznie mozna
by traktowaé, jako wykladnik procesu ,ostrego”, ale takze w grupie II
zmiany w WwysScidlce i okolicach okotokomorowych nalezg do pojedyn-
czych wyjatkow.

Wytlumaczenia tego stanu rzeczy mozna by oczywiscie szuka¢ we
wspomnianym wyzej ,,0strym” przebiegu. Wydaje sie jednak, ze istot-
niejsze sg cechy kliniczne przedstawionego materiatu.

Nie ulega watpliwosci, ze ropne zapalenie opon istotnie w aktualnym
materiale sekcyjnym wystepuje znacznie rzadziej. Rozpoznane w pore
daje sie ono leczy¢, ale danymi dotyczacymi zapadalnosci na te choro-
be patolodzy nie rozporzadzajg. Natomiast w charakterystyce klinicz-
nej przypadkow, ktore konczg sie niepomyslnie, uderzajg pewne cechy
wspblne. Przede wszystkim znakomita wigkszos¢ przypadkéw dotyczy
0séb po 50-tym roku zycia (6 w grupie I, 2 w grupie II, 1 w grupie III),
z tego 6 dotyczy pacjentéow, ktorzy wkroczyli w 7-mg, 8-mg, a nawet
9-tg dekade zycia. W 6 przypadkach chorzy maja w anamnezie rozmaite
sprawy chorobowe przewlekle, ktore badz to koncentrujg uwage i pac-
jenta i lekarza, badz tez wplywaja na obniZenie odpornosci organizmu
i zmniejszenie odczynéw obronnych.

W grupie I ani jeden chory nie przelezal na oddziale dluzej niz jedng
dobe. W kilku przypadkach choroba miala charakter udarowy, piorunu-
jacy. Przypadki takie znane byly takze i z okresu przed leczeniem, ale
jest faktem uderzajgcym, ze w materiale przedstawionym wystepuja
wylacznie takie przypadki. Chorzy ci chodzg do ostatniej chwili, prze-
walczajg objawy ogélnego zlego samopoczucia, przybywaja do szpitala
z zespolem oponowym wyksztalconym i procesem ropnym w peni roz-
winietym. Natychmiastowe postawienie rozpoznania i zastosowanie le-
czenia nie odwraca juz biegu rzeczy. Jednak pomimo pozornie ,,pioru-
nujacego” przebiegu w gruncie rzeczy we wszystkich przypadkach pro-
ces chorobowy jest w peli rozwiniety, w wielu przechodzi juz w sta-
dium organizacji. W grupie I wyraza sie to, podkreslonym w protokole, ;
proliferacyjnym odczynem fibroblastéw na pograniczu mézgowo opono-
wym; w grupie II o przebiegu widocznie anamnestycznie dluzszym do-
chodzi takze do wyraznego przeksztalcenia sktadu nacieku oponowego.
Ze strony opon przejawia sie wiec pewna tendencja obronna. Natomiast
we wszystkich przypadkach uderza asteniczny obraz moézgu. Poza przy-
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padkiem 80/65, nigdzie nie obserwuje sie odczynow glejowych. Warstwa
glejowa graniczna podoponowa pozostaje morfologicznie niemal nie-
uchwytna, role obronng przejmuje za nig tkanka lgczna opon, nie re-
aguje na nig ani glej przynaczyniowy, ani glej podwyscidtkowy. Jest to
chyba jedna z morfologicznie najbardziej uderzajacych cech, stanowigca
o odrebnos$ci przedstawionych przypadkow. W przypadkach 9/64 i 196/64,
w ktorych dochodzi do zajecia procesem ropnym moézgu, powstajg w
tkance male ropnie bezodczynowe, bez tendencji demarkacyjnej ze stro-
ny otoczenia, przypominajgce obrazy opisane w przypadku podanym
w piSmiennictwie przez Renkawek (1965).

Nasuwa sie pytanie, czy ten rodzaj ,astenii” ze strony tkanki glejowe]
reagujgcej tak zywo w innych sprawach zapalnych (zapalenia wirusowe)
i naczyniowych jest wynikiem wlasciwosci podloza, czy wlasciwosci
wybitnie toksycznych czynnika zakaznego. Prawdopodobnie nastepuje
tu zbieg obu przyczyn. Z jednej strony chorzy ci, jak zwroécono na to
uwage powyzej, sg obcigzeni dodatkowymi schorzeniami i stosunkowo
podesztym wiekiem. Z drugiej strony modyfikacje terapeutyczne i sze-
rokie spektrum stosowanych antybiotykéw powodujg odpowiednie mo-
dyfikacje biologiczne otaczajace flory bakteryjne. W coraz to wiekszej
ilosci przypadkéow ma sie do czynienia z bakteriami, albo opornymi zu-
pelnie na antybiotyki (Majdecki 1960), albo tez wymagajacymi diuzszego
zadzialania niz na to pozwala stan chorych w chwili przybycia ich do
szpitala i postawienia wlasciwego rozpoznania.

Przejrzany material nasuwa jeszcze jeden wniosek praktyczny: ani
jeden z przypadkow, ktére przybyly do leczenia, nie przybyl z wilasci-
wym rozpoznaniem z lecznictwa otwartego. Niemmiej kazdy z nich
w momencie przybycia przedstawial juz klinicznie wyksztalcony zespoét
oponowy. W kilku przypadkach wspoélistnialy sprawy zapalne ucha lub
zatok. Wydaje sie, ze gdyby wiek chorych lub nagte okolicznosci zacho-
rowania nie nasuwaly sugestywnie rozpoznan pospolitych dla tego wie-
ku, jak np. zawaly czy udary naczyniowo-moézgowe, a prodromy nie-
charakterystyczne nie byly klasyfikowane jako grypa — niektére z tych
przypadkow moglyby trafi¢ wcze$niej i by¢ moze z lepszym skutkiem,
na oddziaty szpitalne.

WNIOSKI

1. Ropne zapalenie opon w aktualnym materiale sekcyjnym wystepu-
je znacznie rzadziej niz w okresach przed rozpowszechnieniem terapii
antybiotykami.

2. Obraz histologiczny opon nie odbiega od cech zapalenia ropnego
znanego z opiséw klasycznych. Natomiast w obrazie moézgu uderza wy-
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bitna astenia odczynéw glejowych, przy duzym wspolezynniku zmian
encefalopatycznych.

3. Wiekszos$¢ obserwowanych przypadkow dotyczy ludzi w 6-tej i poz-
niejszych dekadach zycia. Prodromy chorobowe majg u mnich charakter
banalny i wiazane sg zwykle z jakim$ ubocznym cierpieniem, odpowied-
nim do wieku, lub z inng przewleklg sprawg chorobows, wystepujgca
W anamnezie.

4. Chorzy ci docierajg do leczenia szpitalnego w okresie preagonal-
nym i w fazie zamroczenia.

5. Mozliwoéé wystepowania ,,astenicznych” klinicznie ropnych zapalen
opon u pacjentéw w wieku podeszlym powinna zwréci¢ uwage na $cislej-
sza kontrole ambulatoryjng spraw zapalnych glowy (zatoki, uszy). Wczes-
niejsze postawienie rozpoznania mogloby zasadniczo zmieni¢ rokowanie
w wielu przypadkach analogicznych do przedstawionych w pracy.

A. T'pyumka

THOMHOE BOCITAJIEHME MO3TA ¥ IIEPEBPOCIIMHAJIBHBIX OBOJIOYEK
B AKTYAJIBHOM AHATOMMPOBAHHOM MATEPUAJE

ComepxaHue

B aHaTOMMPOBAHHOM PYTMHHOM Marepuale, NpoMcxXofdiueM u3 80-MecTHOro oT-
LeJleHNA HepoJioTMYeCcKOro TPOXOBCKOTO rocmmrana B Bapmase B 1961—1965 rr.
U cocroAeM u3 563 MO3rOB KOHCTAaTMPOBAHO BCETO JIMINL 13 cily4aeB IHOVMHOIO BOC-
naJIeHMs MO3TOBBIX ODOJIOYEK. DTM Cjyday C TIMCTOIATOJNOTUMYUECKOV TOYKM 3PeHud
pas3feNAaTca HA TPY TPYNNbI: y 8 CIydYaeB TMOMYHAs KjaccudecKas MUKPOCKOImIdec-
Kafg KapTMHa; B 3 CJIydadX TpPeJCTaBJIeHbl XPOHMYECKNE M3MEHEeHWUA C JIeTalbHbIM
MCXONOM, B 2 cJaydadAX — XapakTep M3MEHeHMil HeTMnM4Hbli. B 9 ciaywyaax BpemA
npebbIBaHMA B FOCIMTAJe OrpaHMYMBAJOCh 1 cyTkamyu. BoabHbIe MpuObIBaIM B DOC-
nuTaNb BHe3amHo M ciaydaum mx Oose3ny He Obimm amOynamopHO pacrio3HaHbel. B pe-
3yJbTaTe MPOM3BENEHHOI'O aHaiIM3a MaTrepyaja aBTOp IPUXOAUT K CIEAYIOUIMM BbI-
BOJlaM: THOMHOE BOCITaJIeHie MO3IOBBbIX O0OJIOYEeK B HACTOAILEM aHAaTOMMPOBaHHOM
MaTepyaJie BCTpedaeTcAd 3HAYMUTEJIbHO perke, 4eM B Iepunojax, NpeALIecTBYIOUNX Je-
YeHMIO aHTUOMOTMKAaMM; DMCTOJIOrMYecKasd KapTMHa o0O0JIoueK II0X0XKa Ha KapTUHy
KJIACCMYECKMX W3MEeHEHMI, 3aTO MO3T IIPeJCTaBiAeT 'co00il KapTMHY BbIAAIOLIENCH
acTeHMM TJIMO3HBIX peakumii ¢ OOJBIIO MHTEHCMBHOCTBIO SHIlehasonaTMyeckKmx u3-
MEeHeHMI1; OOJbIIMHCTBO HAbMI0gaeMbIX CAy4YaeB OTHOCUTCA K ITalyeHTaM B 6 u mo3g-
HEMIINX JecATKaxX XKU3HM. BoJle3HeHHbIEe IIPOJAPOMbI ¥ HUX MMeIOT GaHANIBHBII Xapax-
Tep M CBA3aHBI ¢ MODOYHBIMM CTPAJAHMAMM, COOTBETCTBYIOLLMMM MX BO3pacTy. Beien-
cTBHUE Yero 9T GoJibHbIe MPUOBIBAIOT B rOCIIMTAJNL B IIPEAroHajlbLHOM cocToAHuM. Bonee
TOYHBI aMOyJIaTOPHbIN KOHTPOJL OONBHBIX B ITPEKJIOHHOM Bo3pacTte, obpalljeHye BHU-
MaHMA Ha CYLIECTBYIOLIYE COBMECTHO BOCIIAJMTEJIbHBIE TIPOLeCChl B CHMHYyCaX M yIIax
IIO3BOJIAT TIPABUJIBHO IIOCTABUTH AMArHO3 M M3MEHUTHL NpPeACKa3aHMsa B aHAJONMYec-
KMX CIy4YaAX NpeACTaBJIGHHbIX B HACTOALIEM TPYJe.
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A. Gruszka
PURULENT ENCEPHALOMENINGITIS IN AN AUTOPSY MATERIAL

Summary

In a routine autopsy material of 563 brains from an 80-bed neurologic depart-
ment of the Grochow Hospital in Warsaw in the years 1961—1965, inclusion of
563 brains, only 13 cases of purulent meningitis were observed. Histopathologically,
the cases were classified into three groups: 8 cases with typical classic microsco-
pic pattern; 3 representing chronic and terminal changes; and 2 atypical cases. In
9 cases duration of hospital stay was only one day. Patients were admitted as
emergency cases without diagnosis. Analysis of the material indicated that puru-
lent meningitis in autopsy material is less frequent than before 'the advent of
antibiotics. The histologic pattern of the meninges resembles classis changes. In
the brain, on the other hand, striking asthenia of glial reactions is observed, ac-
companying intensive encephalopathic changes. Most of the patients were in the
sixth or later decades of life. Prodromal symptoms were uncharacteristic and were
attributed to other diseases common in that age. As a result, the patients are
often admitted to hospital already in the preagonal stage. Stricter ambulatory
supervision of patients in older age groups, attention to coexisting inflammation
in the sinues and ears should allow correct diagnosis and improve prognosis in
cases of the type described in this paper.
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QUANTITATIVE TOPOGRAPHY OF COPPER IN WILSON’S DISEASE
AND IN PORTO-SYSTEMIC ENCEPHALOPATHY *

From Department of Neuropathology, Polish Academy of Sciences, Warsaw
Director: prof. dr E. Osetowska
From Laboratory of Neurosurgical Pathology, Polish ‘Academy of Sciences, Cracow
Director: prof. dr A. Kunicki

The purpose of this study was: 1) to assay the copper content of
four brains with the diagnosis of Wilson’s disease and three brains with
the diagnosis of porto-systemic encephalopathy, 2) to determine the in-
fluence of presence of cavitary foci of disintegration of nervous tissue
on the copper content of the brain.

The second objective was prompted by the results of experiments
which demonstrated that in animals with the blood-brain barrier dama-
ged as a result of hemorrhage, malacia or freezing of the brain, the cop-
per content of edematous tissues is elevated, and diminished in necrotic
tissues (Wisniewski et al 1966).

MATERIAL AND METHODS

The study material consisted of 4 brains with the diagnosis of Wilson’s disease
and 3 brains with the:diagnosis of porto-systemic encephalopathy. One of the
brains with the diagnosis of Wilson’s disease exhibited a macroscopically visible
focus of cavitary tissue disintegration in the white matter and cortex of the su-
perior frontal gyrus and microscopically visible spongiose degeneration of the pu-
tamen and globus pallidus with presence of Opalski cells and type I Alzheimer
cells. In another brain (No. 4), symmetric foci of spongiose degeneration were
present in the superior and middle frontal gyri on the left side and in the superior
frontal gyrus on the right. Microscopically, besides the mecrotic focus with a strong
macrophagic and glial reaction, in this case spongy foci were observed with naked
nuclei and 2 few Opalski cells in the putamen. The two remaining brains (No. 1
and 2) morphologically presented the typical pattern of Wilson’s disease. Of the
brains with the diagnosis of encephalopathia porto-systemica two (No. 5 and 7)
were obtained from patients who had portocaval anastomosis performed. Micros-

* Supported by a financial grant PL 480 US Public Health Service Program.
Agreement 227706.
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copic examination revealed presence of Alzheimer cells, clasmatodendrosis, cell
defects and scattered spongy foci in the cortico-subcortical region, frontal lobes
and striatum. The third of the studied brains (No. 6) with the diagnosis of ence-
phalopathia porto-systemica in the course of a meoplastic process, was microsco-
pically indistinguishable from a classic case of Wilson’s disease (the topography
and monphology of the studied brains were described by Mossakowski et al in
1964, and Mossakowski 1966).

All the brains had been stored for two years in 10° formalin solution, and the
copper content of the solution was also estimated. Control estimations were made
in the brain of a 17-year-old patient with the diagnosis of myasthenia gravis
without microscopically appreciable lesions, stored under conditions similar to
those under which the studied brains were kept.

Cerebral tissue was secured from the following regions: frontal cortex, white
matter of the frontal lobe, putamen, occipital cortex, white matter of occipital lobe,
globus pallidus, cerebellar cortex, white matter of the cerebellum, optic thalamus,
corpus callosum; in addition the spinal cord was obtained from the lumbar portion
and tissue from the focus of cavitary disintegration and its surroundings (cortex
and white substance separately).

From the brain with Wilson’s disease containing a focus of cavitary disintegra-
tion on one side (case No. 3), tissue from the focus and its surroundings was secu-
red from one hemisphere, and the other samples from the contralateral hemisphere.
Lack of material prevented us from obtaining tissue samples from both hemisphe-

res of brains with focal cavitary disintegration.

The material was dried to constant weight at temp. 60°. Copper was assayed
by the method of Eden and Green (1940) with sodium diethyldithiocarbamate at
wave length 480 mp with a Uvifot photometer.

RESULTS

In the cases of Wilson’s disease, mean content of copper, computed
in relation to dry weight of tissue, was always higher than the mean
copper content of the normal brain, achieving values in different brain
structures from 4fold (frontal lobe cortex) to 17fold (corpus callosum) the
normal value. In the spinal cord, 32fold values were observed. In the
brains in which clinically and post mortem portosystemic encephalo-
pathy was diagnosed, the mean copper content did not exceed 3.5fold
the normal values, and in the cerebellar white matter was even some-
what below normal.

In cases of Wilson’s disease, the mean increment ranged from 77.53 v/g
of dry tissue in the frontal lobe cortex to 196.15 y/g of dry tissue in the
corpus callosum. In portosystemic encephalopathy, increment ranged
from 1.68 y/g of dry tissue (putamen) to 30.74 vy/g of dry tissue (corpus
callosum), i. e. the highest mean increment observed was less than
lowest value in the cases of Wilson’s disease.

The mean increments of water, in Wilson’s disease as well as in porto-
-systemic encephalopathy, compared with the values illustrating mean
increments of cooper, were disproportionately small and varied little.
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Table 1. Content of Cut+ y/g dry substance in a control brain, in cases of Wilson’s disease and portal-systemic encephalo-
pathy, and percentage of water in different areas of the brain
Tabela 1. Zawarto§¢ y Cut+/g suchej tkanki w mozgu kontrolnym, w przypadkach choroby Wilsona i encefalopatii wrotno-

-ukladowej oraz procent zawarto$ci wody w poszczegblnych okolicach mézgowia

Control Wilson’s disease Portal-systemic encephalopathy
brain Choroba Wilsona Encefalopatia wrotno-ukladowa
M6
OAl:cfl?(S:e kong:gl_ Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case b Case 6 Case 7
ny Przypadek 1| Przypadek 2| Przypadek 3| Przypadek 4| Przypadek 5| Przypadek 6| Przypadek 7
Cutt H,0| Cutt| H,0 | Cu+| H,0 | cut| H,0 | cutt| H.0 | cut*| H,0 | cu™| H,0 | cut+| H,0
Focus of activity
disintegration
(frontal lobe)
Ognisko jamistego
rozpadu (ptat czotowy) 174,56 | 91,26 | 161,1 | 92,49
Perifocal cortex
Kora z otoczenia
ogniska 102,3 | 85,88 | 211,7 | 91,18
Perifocal white
substance
Istota biata otoczenia
ogniska 98,1 | 83,33 | 157,56 | 78,69
Frontal lobe
Cortex
Plat czolowy
Kora 23,4 | 82,02| 109,0 | 84,15|125,4 | 84,1 67,8 84,39 — — | 27,29 | 83,87 |111,27| 85,38 | 32,4 | 80,38
White substance
Istota biala 22,1| 66,78/ 198,0 | 67,46 | 82,42 73,89 | 50,6 72,75 — — 28,97 72,74 27,7 | 71,09] 33,7 | 66,17
Corpus callosum
Spoidto wielkie mo6zgu 12,9 (67,69 174,6 | 67,4 |178,48 69,92 | 111,1 | 73,07 | 368,3 | 78,41 | 48,63 | 68,93 | 30,21| 70,42 | 49,3 | 69,18
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Wilson'’s disease

Portal-systemic encephalopathy

Control
brain Choroba Wilsona Encefalopatia wrotno-ukladowa
A Moé
Ok:;?cse komffl_ Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5 Case 6 Case 7
ny Przypadek 1 |Przypadek 2 Przypadek 3 | Przypadek 4|Przypadek 5 |Przypadek 6 | Przypadek 7

cu+| HO,| cutt| H,0 | Cutt | H;0 | cutt| H,0 | Cutt| H,0 | Cut*| H,0 | Cutt | H;0 | Cutt| H,0
Occipital lobe
Cortex
Plat potyliczny
Kora 23,3 |81,89| 389,86 84,08 | 197,94 84,91 | 135,8 | 83,45 | 200,7 | 88,54 | 47,16 | 83,25 | 97,74 | 84,29 | 28,7 | 79,28
White substance
Istota biata 16,36| 67,38! 224,55, 69,01 | 133,41| 70,0 71,6 | 70,67 | 276,6 | 70,27 | 46,4 | 72,19 | 33,11 | 72,66 | 45,7 | 70,18
Putamen .
Skorupa 36.1 | 77,68| 370,0 | 85,07 | 241,43| 82,84 | 232,3 | 83,62 | 214,8 | 85,36 sl —_— 32,13 | 79,85 | 38,8 | 80,21
Caudate nucleus
Jadro ogoniaste o — | 310,81| 83,48 | 159,84 83,45 o — — —_ o= — — o —_ —
Globus pallidus
Galka blada 33,9 71,03/ 205,8 | 78,19 | 362,21| 79,7 |227,3 | 78,99 | 363,6 | 66,87 | — — | 50,90 | 78,13 | 65,02 | 67,22
Thalamus - -
Wzgbrze 24,04/ 76,06/ 139,68/ 81,03 | 145,6 | 80,4 |105,6 | 76,68 | 282,8 | 81,99 | 67,32 | 78,77 | — —-1°51,9=70,10
Cerebrallum
Cortex
Moézdzek
Kora 28,9 (82,88 95,13/ 81,2 |179,99; 81,562 | 148,92| 82,58 | 217,7 | 84,73 | 31,92 | 78,73 | 52,43 | 85,29 — -
White substance
Istota biala 36,1 | 69,13, 168,7 | 67,06 | 282,36 77,85 | 381,2 | 70,92 | 268,4 | 72,8 18,14 | 69,61 | 20,12 | 72,79 —_ _
Spinal cord lumbar
segment
Rdzen kregowy odcinek 5 s
ledzwiowy 166 |68s2] — | — | -http/reaorgel ssselmwms| — | — | — | — | — | —
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Quantitative topography of copper 95

The results of the copper assays and percentage content of water are
set forth in Table 1.

Statistical analysis of the mean copper content in the cortex, white
matter and basal ganglia in normal brains, in porto-systemic encepha-
lopathy and in the cases of Wilson’s disease showed lowest levels of
copper in the normal brain in the white matter, higher values in the
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Fig. 1. Mean content of copper compuned in y per gram of dry tissue (below) and
mean water content (above) in the white substance (black), cortex (white) and
basal nuclei (dashed) in the normal brain, in porto-systemic encephalopathy, and
in cases of Wilson's diseases. Cases W. D. 1 and 2 exhibit no focal lesions. Case
W. D. 3 — unilateral focus of disintegration; the computations refer to the other
hemisphere with no foci. Case W. D. 4 — bilateral focal necrosis. The numerical
ratios below both curves illustrate the ratio of copper to water in different struc-
tures; the mean content of copper respectively water in the cortex was assumed to
be one because in the normal brain its value is intermediate between the mean
content of copper in the white substance and in the basal nuclei.
Ryc. 1. Srednie zawarto$ci miedzi w przeliczeniu 'y/g suchej tkanki (u dotu) i §red-
nie zawartoSci wody (u gory) w istocie bialej (zaznaczone czarno), w korze (zazna-
czone biato) i w jadrach podstawy (zakreskowane) w moézgu prawidlowym, w en-
cefalopatii wrotno-ukladowej i w poszczegblnych przypadkach choroby Wilsona.
Przypadki Ch. W. 1 i 2 nie majg zmian ogniskowych. Przypadek Ch. W. 3 — z jed-
nostronnym ogniskiem rozpadu, przy czym obliczenia przeprowadzono w pétkuli
nie zawierajgcej ogniska. Przypadek Ch. W. 4 z obustronnym ogniskiem rozpadu.
Stosunki liczbowe u dolu obu wykreséow ilustrujag wzajemny stosunek zawartosci
miedzi lub wody w poszczegdlnych strukturach, przy czym $rednia zawarto$é mie-
dzi lub wody w korze zostala przyjeta za jednostke, ze wzgledu na to, ze w moézgu
prawidlowym jest ona warto$cia posrednia miedzy $rednig zawartoScia miedzi
w istocie bialej i w jadrach podstawy.
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cortex, and highest in the basal ganglia (Fig. 1). The difference in mean
copper content was significant between the white matter and cortex,
and between the white matter and basal ganglia. The difference in cop-
per content between the cortex and basal ganglia was not significant.

In Wilson’s disease, the mean content of copper in the white matter
was higher than in the cortex, but usually lower than in the basal gan-
glia with the exception of the case with the bilateral necrotic foci, in
which the mean copper content of the white matter was higher than in
the cortex or basal ganglia (Fig. 1). In all the cases of Wilson’s disease,
the difference between the copper content of the white matter and ba-
sal ganglia was not significant. '
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Fig. 2. Graphic representation of the relations of the mean contents of copper and

water in the white substance, cortex and basal nuclei in normal brains, in porto-

-systemic encephalopathy and in cases of Wilson’s disease. Mean content of copper

in the cortex, computed as y/g of dry tissue, was taken as unity. Other explanations
as in Fig. 1.

Ryc. 2. Graficzny obraz wzajemnych stosunkéw $rednich zawarto$ci miedzi i wody

w istocie bialej, korze i jgdrach podstawy w modzgach prawidlowych, w encefalo-

patii wrotno-ukladowej i w poszczegblnych przypadkach choroby Wilsona. Srednia

zawarto$é miedzi w korze, w przeliczeniu v/g suchej tkanki zostala przyjeta za jed-
nostke. Pozostale objasnienia jak w ryc. 1.

In porto-systemic encephalopathy. despite absence of significant dif-
ferences between the white and gray matter as in Wilson’s disease, the
lowest mean copper content was in the white matter, and the highest
in the cortex (Fig. 1).

The mean water content was always highest in the cortex and lowest
in the white matter, in normal as well as pathologic brains, both in
Wilson’s disease and in porto-systemic encephalopathy (Fig. 1). In the
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brains with cavitary lesions in nervous tissue the mean copper content
in the white substance was much higher than in the cortex compared
with cases without such foci (Fig. 1). Taking the mean copper content of
the cortex as the unit, the ratio of the mean copper content in the cor-
tex and white matter in brains with focal lesions was 1:1.3 and 1:1,5,
and in brains without focal lesions 1:1.1. In normal brains and in por-
to-systemic encephalopathy the ratio was 1:0.6 (Fig. 2). In case No. 4,
slices from the cavitary focus and its surroundings exhibited lowest
content of copper; in case No. 3 (Table 1), in which copper content varies
topographically markedly, the necrotic foci had a relatively high copper
content.
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Fig. 3. Increments of copper in y/g of dry tissue and increments of water in diffe-
rent cases of Wilson’s disease. In the abscissa axis (xx) are plotted values corres-
ponding to the increment of water in the white substance, cortex and basal nuclei.
On the ordinate axis (yy) are plotted increments of copper in the same structures,
corresponding to the mean increments of water plotted on the abscissa axis. Lines
of regression for the different cdses were plotted on the basis of the equation
y = a + bx. The regression lines of cases of porto-systemic encephalopathy are
plotted by the same method. In all cases of Wilson’s disease regression is positive;
in porto-systemic encephalopathy regression is negative.
Ryc. 3. Zestawienie przyrostéw miedzi w przeliczeniu na y/g suchej tkanki i przy-
rostow wody w poszczegblnych przypadkach choroby Wilsona. Na osi odcietych
(xx) odlozono warto$ci odpowiadajgce przyrostom wody w istocie bialej; korze
i jadrach podstawy. Na osi rzednych (yy) oznaczono przyrosty miedzi w tych sa-
mych strukturach, odpowiadajgce s$rednim przyrostom wody, ©0znaczonym na osi
odcietych. Linie regresji dla poszczegélnych przypadkéw wykre§lono ma podstawie
wzoru y = a + bx. Dodatkowo na tej samej zasadzie wykre§lono lini¢ regresji dla
encefalopatii wrotno-ukladowej. We wszystkich przypadkach choroby Wilsona re-
gresja jest 'dodatnia; w encefalopatii wrotno-ukladowej ujemna.

Neuropatologia Polska 1 7
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The ratio of water in the white substance and cortex in all the cases
of Wilson’s disease was similar, 1:0.9 or 1:0.8, and not different than
in porto-systemic encephalopathy (1:0.9) or oven in the normal brain
(1:0.8) (Fig. 2).
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Fig. 4. Graphic representation of mean increments of water computed for all cases
of Wilson’s disease summarily, and increments of copper computed for each case
separately. On the abscissa axis (xx) are plotted mean increments of water in Wil-
son’s disease; and on the ordinate axis (yy) mean increments of copper for each case
separately. The lowest increment of water refers to the cortex, and the highest to
the basal nuclei. The middle point, for which the values of the ordinates assume
values imparting characteristic shape to the curve, corresponds to values in the
white substance. Below, for comparison, the curve for porto-systemic encephalo-
pathy is plotted, in which the first point of the curve also corresponds to values
found in the cortex, but the middle point corresponds to values in the basal muclei,
and the last point to the white substance.
Ryc. 4. Graficzne zestawienie $rednich przyrostéw wody, obliczonych ogélnie dla
wszystkich przypadkéw choroby Wilsona, z przyrostami miedzi obliczonymi dla po-
szezegblnych przypadkow osobno. Na osi odcietych (xx) oznaczono $redni przyrost
wody w chorobie Wilsona, na osi rzednych (yy) $§rednie przyrosty miedzi dla kazde-
go przypadku oddzielnie. Najnizszy przyrost wody odpowiada korze, najwyzszy ja-
drom podstawy. Punkt $rodkowy, dla ktorego wartosci rzednych przybieraja war-
tosci, nadajgce charakterystyczny ksztalt calo$ci wykresu, odpowiada wartosciom
w istocie bialej. U dotu, dla poré6wnania wykre§lono obraz dla encefalopatii wrotno-
-ukladowej, w ktérym pierwszy punkt wykresu réwniez odpowiada warto$ciom
znalezionym dla kory, ale srodkowy — wartosciom znalezionym w jadrach podsta-
wy, a ostatni — istocie biatej.

The graphic representation of the increments of copper and water in
the cortex, white matter and basal ganglia in the different cases of
Wilson’s disease illustrated the differences in the character of the cop-
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per increment in proportion to water content and differences related to
absence or presence of cavitary tissue foci. In cases of Wilson’s disease
with cavitary tissue lesions, the positive regression of copper increment
accompanying water increment is greater, and its coefficient is 13.66 and
17.20, compared with 8.40 and 10.95 in cases without focal lesions
(Fig. 3). The coefficient of regression in portosystemic encephalopathy
is negative (—3.81).

If the values of the mean water increments in all the cases of Wilson’s
disease are plotted on the abscissa axis (xx), and the differential values
in different cases are plotted on the ordinate axis (yy), the shape of the
curves representing the copper increment in all three structures charac-
terizes the absence or presence of a necrotic focus in each case (Fig. 4).

DISCUSSION OF THE RESULTS AND CONCLUSIONS

Comparison of the copper content of brains with Wilson’s disease and
with porto-systemic encephalopathy showed that the highest copper
content in the latter did not exceed the lowest values in Wilson’s dis-
ease. Computation of the increments brought out these differences even»
more distinctly, especially compared with the water increment whichs
was similar in both diseases.

Absence of significant differences in mean copper content between
the cortex and basal ganglia and white matter in Wilson’s disease indi-
cates that the increment of copper in the white matter is greater than
in the remaining structures. This conclusion is substantiated by the
results of further computations of the increment of copper in the white
matter compared with the cortex and basal ganglia. The computations
also showed that in brains with cavitary tissue lesions the increment is
much greater in relation to the cortex than in brains without focal le-
sions, even when the computations were made on the basis of material
from the hemisphere without necrotic foci.

In the light of these observations, the absence of significant differen-
ces in water increment in tissues surrounding the lesions is striking, not
only when comparing cases of Wilson’s disease with and without nec-
rotic foci, but also when comparing Wilson’s disease with porto-systemic
encephalopathy. The low values of water in the brains with cavitary
tissue foci and interrupted blood-brain barrier damaged may depend on
the slowness of the process of breakdown and relatively slight impair-
ment of the barrier, or on changes in the astroglia in Wilson’s disease..
The changes in the astroglia would consist not only in impairment of
its proliferating properties (Mossakowski 1966), but also of its capability
of edema.
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Experiments with newly-born cats (Streicher et al 1965) and sharks
(Klatzo et al 1965) in which considerable trauma of the brain was not
followed only by very circumscribed edema are evidence of the great
influence of the substrate on the development of edema.

Greater accumulation of copper, compared with water, in the white
matter of brains with blood-brain barrier damaged also indicates that in
Wilson’s disease nervous tissue takes up copper from circulating edema
fluid avidly, but has no tendency to bind water, as in experimental
edema (Wisniewski et al 1966).

This is substantiated by the results of plotting the mean increments
of water and copper in different structures in the coordinate system.
Owing to the greater increment of copper in the white substance com-
pared with water, the graphic representation for brains with impaired
blood-brain barrier damaged is characteristic, differing from that in
cases with unimpaired barrier. Correlation of the increments of water
and copper — separately for each case — showed that the copper incre-
ment in Wilson’s disease in brains with necrotic foci is higher (while
water increment does not vary) than in brains without focal lesions.
Simultaneous copper and water increment, contrary to porto-systemic
encephalopathy and experimental conditions (Wisniewski et al 1966) is
evidence of special affinity of nervous tissue for copper, however in the
tissue with focal cavitary desintegretion in spite of greater increment
of water the copper content has a falling tendency. Presumably, the
replacement of nervous tissue by reparative elements in Wilson’s disease
is accompanied by a rise in water and drop in copper, similarly to necro-
tic tissues. Evaluation of the role of copper in the pathogenesis of the
morphologic changes in Wilson’s disease and in porto-systemic ence-
phalopathy is difficult because the intensity of the morphologic lesions
is not proportional to an increment of copper. This is distinctly exem-
plified by our case of porto-systemic encephalopathy (No. 6) and the
case reported by Baltazan et al (1957), in which the changes were
entirely similar to those in Wilson’s disease despite normal levels of
copper in the brains. Aside from the degree in which copper damages
the brain in Wilson’s disease and in porto-systemic encephalopathy, it
must be remembered that the absolute amounts of copper which nervous
tissue is capable of binding without exhibiting microscopically visible
changes are unknown. On the basis of experimental results (Vogel and
Evans 1961, Wisniewski et al 1965), it may be concluded that these
amounts are very small. Since in Wilson’s disease the tissues contain
large amounts of copper, it is very probable that, in accordance with
Uzman et al (1956), the tissues in this disease ‘possess increased affinity
and increased tolerance for copper. In porto-systemic encephalopathy
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absence of proteins capable of binding excess copper probably explains
why even a slight increase in its level in the brain is harmful to the
nervous tissue. Hence, evaluation of the role of copper as a factor harm-
ful for nervous tissue only on the basis of absolute values may lead to
false conclusions.

H. Wisniewski, M. Smialek, H. Szydlowska, T. Zalewska

TOPOGRAFIA ILOSCIOWA MIEDZI W CHOROBIE WILSONA
I ENCEFALOPATII WROTNO-UKEADOWEJ

Streszczenie

Celem podjetej pracy bylo: 1) okreslenie zawarto$ci miedzi catkowitej w czte-
rech modzgach z rozpoznaniem choroby Wilsona i trzech mézgach z rozpoznaniem
encefalopatia porto-systemica oraz 2) przebadanie jak w przypadkach choroby
Wilsona wplywa na zawarto§¢ miedzi w moézgu obecno$§é ognisk jamistego rozpadu
tkanki merwowej. Jak wykazaly przeprowadzone badania w przypadkach choro-
by Wilsona $rednie zawartoSci miedzi, w przeliczeniu na suchg wage tkanki, zaw-
sze przekraczaly Srednie zawartoSci miedzi w prawidlowym moézgu, osiggajac za-
leznie od badanej w nim struktury wartosci od 4-krotnie (kora ptatéw czolowych)
do 17-krotnie (spoidlo wielkie) przewyzszajacych norme. W rdzeniu zwielokrotnie-
nie normy dochodzilo do 32 razy. W moézgach zakwalifikowanych na podstawie
obserwacji klinicznej i badania po$miertnego w encefalopatii wrotno-ukladowej
maksymalny wzrost Sredniej zawarto$ci miedzi nie przekraczal 3,5 razy zawar-
tosci prawidlowych.

Korelacja przyrostéw wody i miedzi przeprowadzona dla kazdego przypadku
wykazala, ze przyrost miedzi w chorobie Wilsona w moézgach z ogniskami mart-
wicy jest wyzszy przy tym samym przyroscie wody niz w mézgach bez zmian
ogniskowych. W tkankach pobranych z ogniska jamistego rozpadu mimo duzego
wzrostu wody zawarto§¢ miedzi ma raczej tendencje spadkowe. Mozna wiec przy-
puszczaé, ze w miare zastegpowania w moézgach wilsonowskich tkanki nerwowej
elementami reparacyjnymi bedzie wystepowal przy wzrosScie wody spadek ilosci
miedzi podobnie jak to ma miejsce w tkankach nekrotycznych.

Autorzy, nie przesadzajagc w jakim stopniu w chorobie Wilsona i encefalopatii
wrotno-uktadowej jest uszkodzony mézg przez miedz, a w jakim stopniu przez
krew watrobowsa, zwracajg uwage na to, ze nie znamy w cyfrach bezwzglednych
iloSci miedzi, ktére w okreSlonych warunkach tkanka nerwowa moze zZwigza¢ nie
wykazujge zmian uchwytnych badaniem mikroskopowym. Dlatego tez wocenianie
roli miedzi jako czynnika uszkadzajgcego tkanke nerwowa w zaleznosci od jej
iloSci wyrazonej w cyfrach bezwzglednych moze doprowadzié¢ do blednych wnios-
kow.

T. BucaeBcky, M. Cmansk, I'. Illuagmoecka, T. 3aneBcKa

KOJIMYECTBEHHAA TOIIOTPA®UA MEIVM B BOJIESHM BUIBCOHA
I BOPOTHO-CUCTEMHOM SHIED®AJOIIATUN

CompepxaHue
Ilenpio HacToAlero Tpyza ObLTO: 1 — ompeneJuTh COAEpIKaHME IIONHON Menn
B YeThbIpeX MO3raxXx C JAMarHo3oMm 0oJjie3HM BuuibcoHa M B TpeX MoO3raxX C AMarHo3oM
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a TagxXe 2 — IpocleauTh KakK B caydadAx Oose3Hym BunbcoHa BaMseT Ha coAepikaHue
MeIy B MO3rOBOJM CyOCTAHLMM TIPMCYTCTBME OYAIOB KaBePHO3HOI'O pacrnajga HepBHOM
TRaHy. Kak 1okasajy IpoM3BeAeHHBbIE MCCJIeNOBaHMA, B ciaydaax Oosie3mm BuiabcoHa
cpenHee cojepiKaHyue Memy, B IlepecyeTe Ha CYyXOil BeC TKaHM, BCerjla IPEBLILIATI0
cpenHee COLEep:KMMOe MeAy B IIPaBMJIBHOM MO3Tre, AOCTUrasd B 3aBMCUMOCTM OT MCCle-
ZyeMoii B HeM CTPYKTYPbI BEJMYMHBI OT 4-KpaTHO (Kopa JIOOHBIX moureit) ao 17-kpar-
HO (MO30JMCTOE TeJI0) IMPEeBBIIAIeil HopMy. B crmHHOM Mo3re HopMma ObIBana yBe-
JaudeHa o 32 pa3. B Mo3rax, KBaau@UIVPOBAHHBIX Ha OCHOBAHMM KJIMHIYECKOTO
pabII0leHA ¥ TOCMEPTHOI'0 MCCJIeNOBaHMSA B BOPOTHO-CUCTEMHON 9HIledbasomaTiit
MakCUMaJbHbIA NPUPOCT CPESHEro COoAepzKaHMA MeaM He NpeBbmuana 3,5 pasa mpa-
BUJIBHOTO COIEPZKMMOTO.

Koppensuusa mpupocTa BOAbI M MeAM, NPOM3BEeAeHHad IJs KaxKAOoro ciydas, IT0-
Kaszajla, 4YTO IIPMPOCT MeAu B Oose3Hu BuibcoHa B MoO3rax C odaraMmy HEKpo3a
ABNAETCH '00Jiee BLICOKMM ITPY TAaKOM K€ TIPMPOCTe BOABLI, UeM B Mo3rax 6e3 ouaro-
BbIX M3MEHeHUV. B TRaHAX, B3ATHIX M3 KaBePHO3HODO OdYara pacrajga, HeCcMOTPS Ha
DOJIBbILION MPUPOCT BOABI COAEPIKAHME MEAM MMEeT CKOpee IIOHMIKAIOUIYI0 TEHAEHIMIO.
ClefoBaTelLHO, MOXKHO TIpEAIIoJiaraTb, YTO MO Mepe 3aMelleHMA B Mo3rax BmibcoHa
HEepBHOV TKaHM pPerapanMoHHLIMM SJeMeHTamMyu OyJeT HacTynarb INIPY BO3pacTaHWMI
BOAbI YOBLIL KOJMYECTBA MeEy, TakKiKe KaK 9T0 ITPOMCXOAMT B HEKPOTUYECKUX
TRKAHAX.

ABTOpBI, He IpejpelIas B KaKOi crerneHu B OoJsie3HM BuibcoHa M B BOPOTHO-
~CUCTEMHOI 3HLedaonaTn IOBPeXRAeH ObIBaeT MO3I MEAbI0O M B KaKO CTeleHu
11€4EeHOYHO/ KPOBBIO, O0pAI[al0OT BHMMaHME HA TO 0OCTOATENbLCTBO, YTO MBI HE 3HaeM
8 abCOJIOTHBIX IM(Pax KOJIMYEeCcTBa Meay, KOTOPOe B ONPEAEeNIEHHBIX YCJIOBUAX HEPB-
Hadg TKaHb MOXKET CBA3aTh, He IIOKA3bIBaA M3MEHEHMII, yXBaTbIBAaeMbIX MMKPOCKOIIM-
YecKuM McciiegoBaHyeM. I10o9ToMy, OlleHKa PoJM Meau B KadecTBe (haKTopa, NOBPeK-
Jalolllero HepBHYI0 TKaHb B 3aBMCHMMOCTYM OT ee KOJM4YecTBa, BbIPazKeHHOro B abco-
JIIOTHBIX IMppax, MOMKET IIPUBECTY K OLIMOOYHBIM BBIBOJAM.
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KOMUNIKAT

Komisja Nagféd Stowarzyszenia Neuropatologéw Polskich w skla-

dzie: doc. dr med. Stanistaw Stefanko — przewodniczgcy, doc. dr
med. Andrzej Gluszcz i doc. dr med. Mieczystaw Wender — czlon-
kowie, przy udziale Prezesa Zarzadu Glownego SNP — prof. dr med.

Ewy Osetowskiej oraz p. o. Skarbnika SNP — dr med. Irminy Zel-
man, na posiedzeniu dnia 26 listopada 1966 r. przyznala nastepujace
nagrody naukowe Stowarzyszenia za rok 1966:

1. Za najlepszg publikacje z zakresu neuropatologii, ogloszong
w roku 1965/66 w czasopismach polskich:
dr med. Krystynie Wisniewskiej z Zakladu Neuropatologii PAN za
prace pt. ,,Badania morfologiczne nad zachowaniem sie granicznej
blony glejowej okolonaczyniowej w przypadkach miazdzycy naczyn
moézgowych z nadci§nieniem i bez nadci$nienia” drukowang w Neu-
ropatologii Polskiej, nr 4/III, 1965.

2. Za najlepsze doniesienie przedstawione na posiedzeniu Stowarzy-
szenia Neuropatologéw Polskich:
dr med. Mirostawowi Mossakowskiemu z Zakladu Neuropatologii
PAN za prace pt. ,,Morfologia i histochemia gleju watrobowego”, wy-
gloszong dnia 17.X11.1965 r.

3. Za najlepszg dokumentacje doniesienia przedstawionego na po-
siedzeniu Stowarzyszenia Neuropatologéw Polskich:
lek. med. Danucie Ostrowskiej z Pracowni Neuropatologii Instytutu
Psychoneurologicznego za dokumentacje pracy pt. Podostre stward-
niajace zapalenie moézgu z duzg iloSciag wtretéw $Srédkomérkowych,
wygloszonej dnia 31.1.1966 r.
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KRYSTYNA RENKAWEK

AKTYWNOSC ENZYMOW HYDROLITYCZNYCH W TKANCE
GLEJOWEJ HODOWANEJ IN VITRO*

Z Zakladu Neuropatologii PAN w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. E. Osetowska

Badania nad aktywnos$cig enzyméw w gleju dotycza glownie badan na
skrawkach tkankowych, tak dla enzymow oksydoredukeyjnych jak i hy-
drolitycznych. Aktywnos¢é oksydoreduktaz w hodowli byla okreslona
w badaniach przeprowadzonych w naszym Zaktadzie (Mossakowski
i wsp. 1965, Renkawek i Mossakowski 1966). Jako kontynuacje podjete-
go cyklu chcieliSmy przesledzi¢ aktywnosé hydrolaz w hodowli glejo-
wej oraz poréwna¢ aktywnosé¢ tych enzyméw z wynikami uzyskanymi
na materiale skrawkowym moézgow.

MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono na hodowlach tkanki glejowej z moézdzkéow 6—24
godz. u noworodkéw szczurzych (szczury biale rasy Wistar) we flaszkach Carrela.
Technika hodowli tkanek podana zostala w pracy Kra$nickiej i Mossakowskiego
(1965).

Do badan histochemicznych uzyto hodowle: 2—3, 5—7, 10—14, 19—21, 25—28,
30—35-dniowe.

Badania obejmowaly nastepujace enzymy z grupy enzyméw hydrolitycznych:
fosfataze kwasng, fosfataze zasadowsg, esteraze mieswoistg, pyrofosfataze tiaminowsg
i aminopeptydaze leucynowa.

Technika histochemiczna

Hodowle glejowe po wyjeciu z flaszki Carrela dokladnie plukano w plynie
Earle’a i utrwalano w zimnej formalinie Bakera w temperaturze 4°C [przez 0,5—1
godziny. Hodowle utrwalone po oplukaniu w odpowiednim dla danego enzymu
buforze zanurzano do plynu inkubacyjnego, przygotowanego wediug nastepujgcych
metod: .

* Praca wykonana w oparciu o pomoc finansowg PL 480 US Public Health
Service Programm. Agreement 227704.
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Fosfataza kwasna:

1) Metoda Gomoriego z beta-fosforanem glicerolu i azotanem olowiu wedlug
przepisu podanego przez Holta (1959).

2) Metoda dwuazowa z zastosowaniem chlorowodorku pararosaniliny opisana
przez Barke (1962).

Inkubacje przeprowadzano w czasie 1,5 godziny w temperaturze 37°C dla oby-
dwu metod.

Fosfataza zasadowa:

1) Metoda wapniowo-kobaltowa z beta-fosforanem glicerolu opisana pierwotnie
przez Gomoriego i Takamasu, stosowana wedlug przepisu podanego przez Pearse’a
(1961).

2) Metoda dwuazowa z fosforanem naftolu AS-TR wedlug sposobu opisanego
przez Burstone’a (1961) z buforem Tris o pH 8,3.

Stosowano sole dwuazowe: Fast Red TRN i Fast Blue BB. |

Inkubacje przeprowadzano w temperaturze pokojowej przez 20—60 minut.

Esteraza nieswoista:

1) Metoda dwuazowa z octanem alfa-naftylu.

2) Metoda dwuazowa z octanem naftolu AS.

Plyny inkubacyjne przygotowano wedlug przepiséw podanych przez Lofflera
(1960) uzywajac bufor fosforanowy o pH 7,3 oraz sole dwuazowe Fast Blue BB
i Fast Red Violet LB.

Inkubowano w temperaturze pokojowej przez 20 minut.

Aminopeptydaza leucynowa:

1) Metoda Nachlasa i wsp. (1960) z L-leucyl-4-metoxy-2 naftylamidem.

2) Metoda Burstone’a (1962) z buforem Tris o pH 7,1.

Inkubowano w temperaturze 37°C 1—2 godzin. Jako soli dwuazowych uzyto
dla kazdej z metod Fast Garnet GBC oraz Fast Blue B.

Pyrofosfataza tiaminowa:

1) Metoda Novikoffa-Goldfischera (1961) z buforem Tris-meleinowym pH 7,2
oraz jej modyfikacja podana przez Barrona i Tuncbaya.

2) Metoda Novikoffa-Goldfischera z modyfikacjami Gluszcza (1966).

Inkubacje przeprowadzono w temperaturze 37°C przez 2, 4, 6 godzin.

Dla wszystkich metod stosowano jako kontrole inkubacje hodowli w plynie in-
kubacyjnym bez substratu.

WYNIKI

Aktywnos$é fosfatazy kwasnej w tkance glejowej in witro. Metoda
Gomoriego

W hodowlach juz najmlodszych, pojedyncze komorki wyrastajace
z eksplantatu i wykazujgce cechy morfologiczne komoérek astrocytar-
nych wykazujg aktywnos$¢ niewielkiego stopnia, do$¢ réwnomiernie roz-
lozong w cytoplazmie komoérek. Stopien nasilenia aktywnosci tego enzy-
mu jest raczej jednolity w calej populacji komoérkowej. Duzo wieksze
nasilenie aktywnosci wykazujg komorki glejowe z malg tloscig wypus-
tek lub bez widocznych wypustek komoérkowych. Charakter reakeji en-
zymatycznej w hodowlach mtodych, 2 i 3-dniowych jest drobnogrud-
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kowy z rozsiang rownomiernie aktywnoscia w plazmie komoérkowej.
W ciggu nastepnych dni wzrostu i dojrzewania hodowli glejowej aktyw-
nos$¢ fosfatazy kwasnej stopniowo mnarasta w astrogleju i pojawia sie
w oligogleju. W 1-tygodniowej hodowli fosfataza kwasna w astrocytach
nieznacznie narasta, natomiast w oligodendrocytach jest juz silnie zazna-
czona. Oprécz komoérek glejowych pojawia sie w hodowli znaczna ilosé
makrofagéw zar6wno w eksplantacie jak i na jego brzegach oraz lezg-
cych luzno wérod utkania glejowego z bardzo silng reakcjg enzymatycz-
ng. W 2-tygodniowej hodowli reakcja w astrocytach i oligodendrocytach
jest znaczna z wyrazng przewagg w oligogleju. W 3-tygodniowej hodo-
wli reakcja fosfatazy kwasnej jest najwyzsza zaréwno w astrocytach
jak i w oligogleju. W 25—28 dniu hodowli aktywnosé¢ enzymatyczna
w astrogleju, zwlaszcza w duzych, z licznymi wypustkami i platowata
plazmg komoérkowg wykazuje umiarkowane nasilenie, a wiec jest nizsza
niz w hodowli 3-tygodniowej przy zachowanej znacznej aktywnosci te-
go enzymu w komorkach oligogleju. Po 30 dniach wzrostu hodowli gle-
jowej aktywnosé astrocytéw rowniez jest umiarkowana, natomiast
oligodendroglej zachowuje wysoki poziom aktywnosci. Charakter reakcji
enzymatycznej ksztaltuje sie zatem odmiennie w obydwu typach komo-
rek glejowych, chociaz roznice te nie sg tak wybitne jak w aktywnosci
badanych enzymoéw oksydacyjnych w hodowli.

Aktywnosé fosfatazy kwasnej badana wedlug metody Barki daje na
0g6t obrazy podobne do otrzymanych w metodzie Gomoriego. W meto-
dzie Barki spotyka sie odczyn dyfuzyjny. W metodzie Gomoriego, przy
odpowiednio dobranym dla hodowli czasie inkubacji obraz w prepara-
tach byl bardzo dokladny i ostry. Ocena stopnia aktywnosci w zalez-
nosci od wieku hodowli i typu komorek glejowych jest jednakowa w obu
metodach.

Aktywno$é esterazy nieswoistej w tkance glejowej in vitro. Metoda
z octanem alfa-naftylu

W hodowlach 2 i 3 dniowych stopien aktywno$ci esterazy nieswoistej
jest niewielki we wszystkich rosngcych komorkach glejowych. Bardzo
wysokg aktywnosé wykazujg makrofagi znajdujace sie w eksplantacie
badZz na jego brzegach. W 7 dniu wzrostu zaznacza sie réznica w aktyw-
nosci miedzy astroglejem i oligodendroglejem. W astrocytach narasta
ona nieznacznie, zwlaszcza w formach przerostowych, natomiast aktyw-
nosé oligogleju jest wyrazna. W 2-tygodniowej hodowli aktywnosé este-
razy jest dobrze widoczna w obu typach komorek glejowych. W hodo-
wlach 19—21-dniowych aktywnos$é enzymatyczna jest najwyzsza, w oli-
gogleju dosé jednolita w calej populacji komérkowej i znacznie silniejsza
niz w astrogleju. Aktywnos$é¢ astrocytow jest dos¢ niejednolita i zawsze
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wyzsza w komorkach przerostych badz w wykazujgcych zmiany regre-
sywne. W hodowlach 30—35 aktywnos¢ astrogleju i oligogleju wykazu-
je nieznacznie mniejszy stopien aktywnosci i ma tendencje do zagesz-
czenia wokét jader komoérkowych.

W metodzie z octanem naftolu AS rozklad i natezenie aktywnosci es-
terazy nieswoistej byl blizniaczo podobny jak przy uzyciu octanu alfa-
-naftylu, natomiast charakter reakcji enzymatycznej byl bardziej jedno-
stajny i rozlany przy uzyciu octanu naftolu AS. Najbardziej ostrg loka-
lizacje i szybkg reakcje enzymatyczng uzyskiwano przy uzyciu zwigzku
dwuazowego Fast Blue BB.

W skrawkach kontrolnych dla obydwu enzyméw nie bylo aktywnosci
enzymatycznej. :

Zbiorcze omoéwienie naszych wynikéw podajemy w tabeli 1.

Tabela 1
Table 1

Fosfataza kwasna
Acid phosphatase

Dni hodowli
Days of culture

Typ komorki
Type of cells

2—3 =1 10—14 19—-21 26—28 30—35

A ++ A A | | |
stroglia

ot | | | e |
igoglia

Esteraza nieswoista
Nonspecific esterase

Astroglej
Astroglia " ot G e S g el e b e '++/+++
Oligoglej
Oligoglia o i ++++ '+++4+ ++++ ‘ T SR

Wszystkie typy komoérek glejowych w czasie calego okresu wzrostu
i dojrzewania hodowli nie wykazywaly aktywnosci pyrofosfatazy tiami-
nowej, fosfatazy zasadowej i aminopeptydazy leucynowe;j.

OMOWIENIE WYNIKOW

W badaniach naszych zwraca uwage wysoka aktywnos’é fosfatazy
kwasnej w hodowli glejowej w astrogleju i oligodendrogleju. Ta wysoka
aktywnos¢ enzymatyczna w gleju hodowanym in vitro stanowi istotng
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roznice w poréwnaniu z aktywnoscig tego enzymu na skrawkach tkan-
kowych mozgu, gdzie fosfataza kwasna w gleju wykazuje niski poziom
aktywnosci (Naidoo i Pratt 1951, Anderson i wsp. 1962, Becker i wsp.
1960, Fejgin i Wolf 1955).

Obraz aktywnosci fosfatazy kwasnej w hodowli glejowej byl raczej
zblizony do aktywnosci w gleju odczynowym w skrawkach mézgowych
w przypadkach réznorodnych procesé6w chorobowych w c.u.n. (De Si-
brik i O’Doherty 1960, Anderson i Song 1962, Schiffer i Vesco 1962,
Koenig i Barron 1963).

Aktywnos¢ fosfatazy kwasnej w gleju in vitro narasta w ciggu roz-
woju i wzrostu hodowli glejowej, a mianowicie pojawia sie juz w ho-
dowlach najmlodszych 2, 3 dniowych, po czym stopniowo i powoli na-
rasta osiggajgc najwyzsze nasilenie miedzy 2—4 tygodniem wzrostu,
a nastepnie nieznacznie si¢ obniza w hodowlach starszych po 4 tygo-
dniach wzrostu.

Charakter reakcji enzymatycznej i jej nasilenie ksztaltuje sie odmien-
nie w astrocytach i oligodendrocytach. Aktywnosé oligogleju pojawia
sie wyraznie w hodowli juz od 7 dnia wzrostu, stopniowo narasta i w ca-
lym okresie hodowania przewyzsza aktywnos$¢ oligogleju, chociaz ro6z-
nice te nie sg tak znaczne jak w badanych przez nas enzymach oksy-
doredukcyjnych (Mossakowski i wsp. 1965, Renkawek i Mossakowski
1966). Aktywnos¢ fosfatazy kwasnej w gleju w procesie dojrzewania
ukladu nerwowego w materiale ludzkim i zwierzecym obserwowali
Bargeton-Farkas i Pearse (1965). Autorzy ci wigzali narastanie aktyw-
nosci fosfatazy kwasnej ze wzmozong funkcjg metaboliczng komoérek
glejowych zwlaszcza w okresie mielinizacji. Wydaje sie, ze niezaleznie
od typu komérek glejowych aktywnosé fosfatazy kwasnej jest bardziej
powigzana z morfologig i stanem funkcjonalnym komoérek glejowych.
Narastanie aktywnosci fosfatazy kwasnej jest wynikiem nasilonych pro-
cesobw hydrolizy katalizowanych przez fosfatazy i znacznego zapotrze-
bowania na te wysokoenergetyczne zwigzki w procesie dojrzewania
i wzrostu tkanki glejowej in vitro.

Najbardziej intensywng reakcje wykazuje glej zmieniony regresywnie
bezwypustkowy, z pojedynczymi lub mnogimi wodniczkami w proto-
plazmie, a nastepnie glej tuczny. Aktywnos¢ fosfatazy kwasnej jest zlo-
kalizowana wylacznie w cytoplazmie komérkowej i jest ona prawdopo-
dobnie zwigzana ze strukturg lizosomalng komérek (Ogawa i wsp. 1961).
Niskg aktywnos¢ fosfatazy kwasnej na skrawkach mézgowych mozna
powigza¢ z wzglednie matlg iloscig lizosoméw neurogleju (Olsen i Petri
1963). By¢ moze, ze wysoka aktywnos$¢ tego enzymu w hodowli glejo-
wej jest wynikiem réowniez pomnozenia iloéci tych struktur $rédkomor-
kowych jak rowniez wynikiem wzmozonej funkcji $rédkomoérkowych
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przemian w czasie zjawiska pinocytozy, fagocytozy czy nekrobiozy, ob-
serwowanych na materiale skrawkowym (Anderson i wsp. 1962, Barka
1962).

Aktywnosé esterazy nieswoistej w hodowli glejowej ujawnia sie juz
w hodowlach mlodych 2—3 dniowych, wzrasta znacznie od 7 dnia
wzrostu hodowli i jest najwyzsza w okresie miedzy 10—21 dniem wzros-
tu. Nalezy podkresli¢ znacznag przewage w nasileniu aktywnosci tego
enzymu w oligogleju w kazdym okresie wzrostu hodowli. Wysokg ak-
tywnos¢ esterazy nieswoistej miedzy 10—21 dniem nalezy wigzaé¢ z po-
jawieniem sie znacznej ilo$ci oligodendrocytow w hodowli w tym okre-
sie. Charakter reakcji enzymatycznej w astrogleju jest nieco bardzie]j
rozproszony w cytoplazmie, nieraz z tendencja do zageszczenia wokol
jadra astrocytéow. W oligodendrogleju reakcja jest bardziej gruboziar-
nista i nieraz zbita w cytoplazmie z pozostawieniem jedynie wolnego
jadra komorkowego na obwodzie komorki. Wysoka aktywnosé esterazy
nieswoistej rézni nasze spostrzezenia od wynikéw otrzymanych przez
Peplera i Pearse (1957), Gerhardta i wsp. (1963), ktorzy na skrawkach
tkankowych otrzymali jej niskg aktywnos¢ w gleju.

Zmienng aktywnos¢ esterazy nieswoistej w mozgu szczura w trakcie
dojrzewania ukladu nerwowego obserwowali Bargeton-Farkas i Pearse
(1965). Wedlug badan tych autoréw esteraza nieswoista pojawiala sie
gwaltownie w 9-tym dniu Zzycia i nastepnie narastala miedzy 9—26
dniem, po czym spadala lub znikala w dniach nastepnych. Autorzy wig-
zali gwaltowne pojawienie sie aktywnosci esterazy nieswoistej w gleju
w drugim tygodniu z rozpoczynajagcym sie procesem mielinizacji oraz
jej spadek i zanikanie wraz z ukonczeniem tego procesu. W materiale
naszym dos¢ istotng réznicg bylo pojawianie sie aktywnosci esterazy nie-
swoistej juz od poczgtku wzrostu hodowli oraz utrzymywanie sie aktyw-
nosci rowniez w hodowlach starszych. Znaczne nasilenie reakeji enzy-
matycznej i jej wybitna przewaga w oligogleju bylyby zgodne z wyni-
kami na materiale skrawkowym. Z badanych ponadto enzymoéw hydro-
litycznych tkanka glejowa w hodowli nie wykazywala aktywnosci fos-
fatazy zasadowej i leucynowej aminopeptydazy. Aktywnos$¢ tych enzy-
mow wigze sie z tkankg mezodermalng w mozgu.

Brak dodatniej reakcji pyrofosfatazy tiaminowej, w przeciwienstwie
do jej aktywnosci stwierdzonej w gleju na materiale skrawkowym
(Barron i Tuncbay 1964) mozna byloby jedynie tlumaczyé¢ bardzo stabo
rozwinietym aparatem Golgiego w komorkach glejowych (Ross i wsp.
1962, Schultze i wsp. 1957), lub tez ,,wyizolowaniem” komoérek glejo-
wych w hodowli i pozbawieniem ich funkcjonalnego i morfologicznego
zwigzku z takimi elementami jak neurony i naczynia, gdzie jak wynika
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z pracy Gtuszcza (1966) aktywnosé pyrofosfatazy byla najsilniej wyrazo-
na w granicznych blonach glejowych, na stykach neuronalno-glejowych
1 glejowo-naczyniowych.

WNIOSKI

1. Tkanka glejowa hodowana in vitro wykazuje znaczny poziom ak-
tywnosci fosfatazy kwasnej i esterazy nieswoistej zalezny od wieku
hodowli i typu komoérek glejowych.

2. Obraz aktywnosci fosfatazy kwasnej in vitro odpowiada aktywnosci
tego enzymu w gleju reaktywnym in vivo. :

3. Aktywnos¢ fosfatazy kwasnej i esterazy nieswoistej jest wyzsza
w oligogleju niz w astrogleju; najwyzszg aktywnos¢ enzymatyczng wy-
kazuje glej regresywnie i progresywnie zmieniony.

4. Aktywnosé enzymatyczna jest wylgcznie $rédplazmatyczna.

5. Tkanka glejowa in vitro nie wykazywala aktywnosci fosfatazy za-
sadowej, aminopeptydazy i pyrofosfatazy tiaminowej.

K. PaHKaB3K

AKTUBHOCTB TUAPOJUTUYECKUX PEPMEHTOB
B I'NIMEBOM TKAHM, B3PAIIEHHOM IN VITRO

ConepxaHue

B rimeBoit TKaHWM, KYJIbTMBMPOBAHHOM in vitro, ucciaemoBaHa ObLIa aKTMBHOCTbL
CIeAYIOLMX IVAPOJIa3: KUCJION M ILIeJo4HOM ocdarassl, HecrenmuiIecKoin ScTe-
pas3bl, TMaMMHOBOI mMpodocdarasbl U JIEMIMHOBOM aMVUHONENTHAA3bI.

VicenenoBaHnsa IPOM3BEAEHbI ObLIM HAa KyJbTypaX INIMEBOV TKaHM M3 MO3XKEYKOB
6—24 yac. KpPbICMHBIX HOBOPOXKAEHHBIX (Oesble KpbICHI IOPOAbI Bucrap) B OyThIIAX
Kappend. JInsg IMCTOXMMUYECKUX MCCIIeJOBABMIA ynmoTpebieHb! 6bLM KyJIbTYpPbI: 2—3,
5—17, 10—14, 19-—21, 25—28, 30—35 QHEBHBIE.

IO OTHENBHBIX I'MAPOJIA3 MPUMEHEHbI ObLIM CJHEAYIOIe METOAbl: IJIA KMCJIOit
docdarassr merox I'omopu mo penenty losbra (1959), Bapks (1962), ansa Hecmery-
chuyeckoit acrepaser merox Jeddaepa (1960).

T'nimeBas TKaHb, KYJLTMBMPOBAHHAA in vitro, oranmyajack 3HAYNTEJILHBIM Ha-
NpAXKeHreM aKTMBHOCTM Kucaoir docdarassl u HecnermdwyecKoi scTepasbl B 3a-
BUCUMMOCTM OT BO3pacTa KyJbTYPbl M TUIIA IJIMEBBIX KieToK. KapTmHa aKTVMBHOCT
Kucyoi cpocdarasbr in vitro OTBeUYaeT AKTUBHOCTM 3TOr0 (pepMeHTa B PEaKTUBHON
riue in  vivo.

AKTUBHOCTL KmcJoit cpocthaTasbl u Hecnmenmduieckoil scTepasbl ABIserca Gosee
BBICOKOJ B OJIMIOIVIVEe YeM B aCTPOIIME; CaMyl0 BBICOKYIO (DEePMEHTHYIO aKTUMBHOCTH
ITOKAa3bIBaeT IVIMA PErpeccyMBHO ¥ IPONPECCUBHO M3MeHeHHasd. PacriojioxkeHue akTUB-
HOCTM 0BOMX MccienyeMbIX (hepPMEHTOB MCKJIIOYNTENBHO MHTparuIasMamrdeckoe. Iime-
Bad TKaHb HEe NPOABJAJIA aKTMBHOCTM IeJIoYHOI hocdarasbl, TMaMMHOBOM mupodoc-
charase! 1 JeMLMHOBOMN aMMHOIIENTHAA3EL
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K. Renkawek

ACTIVITY OF HYDROLYTIC ENZYMES IN GLIAL TISSUE CULTIVATED
IN VITRO

Summary

In glial tissue cultivated in vitro, activity of the following hydrolases was stu-
died: acid and alkaline phosphatase, nonspecific esterase, thiamine pyrophospha-
tase and leucine aminopeptidase.

The experiments were carried out on cultures of glial tissue from the cerebella
of 6-24-hour rat neonates (white rats of the Wistar race) in Carrel flasks. Cultures’
aged 2—3, 5—17, 10—14, 19—21, 25—28 and 30—35 days were investigated histoche-
mically.

The following methods were employed: acid phosphatase was studied by the
method of Gomori as described by Holt (1959) and Barka (1962), and nonspecific
esterase by the method of Loffler (1960).

Glial tissue growing in vitro exhibited marked intensity of acid phosphatase
and nonspecific esterase activities, dependent on the age of the culture and type
of glial cells. The pattern of acid phosphatase activity in vitro corresponded to
the activity of this enzyme in reactive glia in vivo.

Acid phosphatase and nonspecific esterase activities were higher in oligoglia
than in astroglia. Highest enzymatic activity was observed in regressively or pro-
gressively altered glia. Both enzyme activities were localized only intraplasmati-
cally. No activity of alkaline phosphatase, thiamine pyrophosphatase of leucine
aminopeptidase was observed in glia tissue.

PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Hodowla 3 dniowa. Fosfataza kwa$na Gomori. Astrocyty i komorki nie-
zroznicowane ze slaba, jednolitg aktywnoscig.

Fig. 1. 3-day culture. Acid phosphatase. Gomori. Astrocytes and undifferentiated
cells with weak, homogeneous activity.

Ryc. 2. Hodowla 7 dniowa. Fosfataza kwasna Gomori. Astrocyty z zageszcze-
niem aktywnosci wok6t jgdra. Wyrazna przewaga aktywnosci w oligogleju.

Fig. 2. 2-day culture. Acid phosphatase. Gomori. Astrocytes with activity con-
centrated around the muclei. Distinct predominance of activity in oligoglia.

Ryc. 3. Hodowla 12 dniowa. Fosfataza kwas’.na Gomori. Liczne komérki oligogleju
z wysokg aktywnos$cig enzymatyczng.

Fig. 3. 12-day culture. Acid phosphatase, Gomori. Numerous oligoglial cells with
high enzymatic activity.

Ryc. 4. Hodowla 21 dniowa. Fosfataza kwas$na Gomori. Wysoka aktywnos$é oli-
gogleju z typowym ulozeniem w postaci ,,czapeczek” okolojgdrowych.

Fig. 4. 21-day culture. Acid phosphatase. Gomori. High activity of the oligoglia
with typical distribution in the form of perinuclear ,caps”.

Ryc. 5. Hodowla 21 dniowa. Fosfataza kwasna Gomori. Bardzo znaczna aktyw-
nos§¢ wypelniajgca calg plazme komoérkows.

Fig 5. 21-day culture. Acid phosphatase. Gomori. Marked activity throughout
the cell plasma.

Ryc. 6. Hodowla 35 dniowa. Fosfataza kwaéna Gomori. Aktywno$é enzymatycz-
na Srednio nasilona z przewaga aktywno$ci w oligogleju. Pow. ok. 15 obj. 40 X.

Fig. 6. 35-day culture. Acid phosphatase. Gomori. Moderate enzymatic activity
with predominance of activity in the oligoglia. Magn. oc. X 15, obj. X 40.
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Ryc. 7. Hodowla 2 dniowa. Esteraza nieswoista. Staba aktywno§é w postaci po-
rozrzucanych ziaren w cytoplazmie.

Fig. 7. 2-day culture. Nonspecific esterase. Weak activity in the form of grains
scattered in the cytoplasm.

Ryc. 8. Hodowla 7 dniowa. Esteraza nieswoista. Przerosly astrocyt ze znaczng
aktywnoscig.

Fig 8. T-day culture. Nonspecific esterase. Hypertrophic astrocyte with high
activity.

Ryc. 9. Hodowla 7 dniowa. Esteraza nieswoista. Wysoka aktywnos§é w oligogleju.

Fig. 9. 7-day culture. Nonspecific esterase. High activity in oligoglia.

Ryc. 10. Hodowla 14 dniowa. Esteraza nieswoista. Wysoka aktywno$§é enzyma-
tyczna zar6wno astrogleju jak i oligogleju.

Fig. 10. 14-day culture. Nonspecific esterase. High enzymatic activity in the
astroglia and oligoglia.

Ryc. 11. Hodowla 21 dniowa. Esteraza nieswoista. WyraZna przewaga aktyw-
nosci w oligogleju.

Fig 11. 21-day culture. Nonspecific esterase. Distinct predominance of activity
in the oligoglia.

Ryec. 12. Hodowla 28 dniowa. Esteraza nieswoista. Aktywno§é enzymatyczna
zZnaczna, wypelniajgca calg plazme komorek. i

Fig 12. 28-day culture. Nonspecific esterase. Marked enzymatic activity throug-
hout the cell plasma.

Ryc. 13. Hodowla 35 dniowa. Esteraza nieswoista. Aktywno$é astrocytéow i oligo-
dendrocytéw S$rednio nasilona z zageszczeniem okolojgdrowym. Pow. ok. 15 obj.
40 X. :

Fig. 13. 35-day culture. Nonspecific esterase. Moderate activity of astrocytes
and oligodendrocytes concentrated around the nuclei. Magn. oc. X 15, obj. X 40.
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Badania nad tkankg glejowg rosngcg w optymalnych warunkach ho-
dowli tkanki wykazujg znaczne ro6znice morfologiczne w poréwnaniu
z klasycznymi opisami odpowiednich elementéow glejowych osrodkowego
uktadu nerwowego (Polak 1965, Hosokawa i Mannen 1963).

Komorki glejowe w hodowli wykazujg znaczne podobienstwo do gle—
ju odczynowego lub nawet dzieki licznym postaciom atypowym sa po-
rownywane z tkankg nowotworowg glajakow (Nakai i Okamoto 1963,
Stefanicka-Wiechowa 1964, Krasnicka i Mossakowski 1965).

Wsréd wielu czynnikow zewnetrznych, ktore moga wplywaé na od-
mienne zachowanie sie gleju w warunkach hodowli, wymienia sie: ro-
dzaj sktadniko6w i pH plynnego s$rodowiska, zawartosé tlenu w atmo-
sferze wzrostu hodowli, temperature, a takze jako$¢ szkla laboratoryj-
nego (Wolfgram i Rose 1957, Nakai i Okamoto 1963).

Celem naszej pracy bylo przebadanie wplywu zmiennej zawartosci
tlenu na wyizolowang tkanke glejowa.

MATERIAL I METODA

Badania prowadzone na hodowli tkankowej z moézdzké6w noworodkéw szczu—
rzych 6—24 godzinnych (szczury biale rasy Wistar). Hodowle prowadzono we flasz-
kach Carrela wedlug metody podanej w pracy Krasnickiej i Mossakowskiego (1965)-

Technika hodowli w zmiennej atmosferze gazowej Dla
utrzymania wzrostu rosngcej hodowli w odpowiednic zmienionej atmosferze ga-
zowej skonstruowano (B. Liwnicz) odpowiedni typ karelki. Karelki do przeplywu
gazéw sa modyfikacjg zwyklych flaszek Carrela, a mianowicie: w zwykla karelke
jednoszyjkowg wmontowano z drugiej strony obwodu karelki drugg szklang szyj-
ke. Jedng szyjke karelki polgczono z przewodem doprowadzajacym gaz, a drugg

* Prace wykonano w oparciu o pomoc finansowg PL 480 US Public Health
Service. 'Agreement 227704.
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z takim samym przewodem do odprowadzania gazu. Obydwie szyjki byly zamknie-
te $§ciSle dopasowanymi, ze specjalnym szlifem korkami szklanymi z otworami
odpowiadajacymi ujSciu przewodéw szklanych do szyjek karelki (Schemat 1).

Schemat 1. Schemat karelki gazowej. A; A, Korki szlifowane, zamykajgce ujscia
przewodow gazowych oraz otworéw do zmiany medium réwnocze$nie. B; B, Prze-
wody gazowe doprowadzenia i odprowadzenia gazéw. C, C, Szyjki karelki. D Ko-

mora hodowlana.

Scheme 1. Scheme of gas Carrell flask. A; A, Ground-glass corks closing the
openings of the gas ducts and opening for simultaneous exchange of the medium.
B, B, Afferent and efferent gas ducts. C; C, Neck of the Carrell flask. D Culture

chamber.

Tabela 1
Table 1

Srodowisko gazowe i stosunek ob-

Grupa jetoSciowy tlenu do azotu Zawarto$¢ tlenu %
Group Gas environment and volume rela-| Oxygen content %
tion of oxygen to nitrogen
I Anoksja Czysty azot
Anoxia Pure nitrogen
II Hypoksja Tlen : azot
Hypoxia Oxygen : nitrogen
15220 == 5%
1:10 + 10%
III Hyperoksja Tlen : azot
Hyperoxia Oxygen : nitrogen
1549 + 30%
150 + 50%
21 + 70%
v Catkowita Czysty tlen
hyperoksja
hyperoxia
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Hodowle rosngce do odpowiedniego wieku we flaszkach Carrela w warunkach
standardowych przenoszono do karelek gazowych w sposéb §ci§le jalowy, a na-
stepnie podawano 15 kropli medium przygotowanego wedlug tej samej proporcji
jak w warunkach prawidlowych. Mieszanine gazowa z odpowiednim stezeniem
gazéw otrzymywano z butli gazowych z oznaczonym ci§nieniem poszczegélnych
gazéw na reduktorach butli, doprowadzano je do mieszadla szklanego, a nastepnie
przez przewody gumowe przepuszczano mieszanine gazéw przez karelki w ciggu
3 minut, po czym przewody zamykano. W odpowiedniej atmosferze gazowej ho-
dowle przetrzymywano przez 2 dni w temperaturze 37°C. Stosowane mieszaniny
tlenu i azotu przedstawia tabela 1.

Technika histologiczna. Hodowle w wieku 2—4, 7, 10—14, 21—23,
28—35 dni utrwalano przez 24 godziny w zmodyfikowanym plynie Carnoy’a (bez
chloroformu) i barwiono krezyl-fioletem, lub po utrwaleniu w formalinie 10%¢
impregnowano srebrem wedlug metody Winklera.

WYNIKI

1. Grupa anoksji

Niezréznicowane komorki glejowe mlodych hodowli (2—4 dniowych)
wykazujag pod wplywem calkowitego niedotlenienia nasilenie zmian
zwyrodnieniowych w poréwnaniu z komérkami hodowanymi w normal-
nej atmosferze gazowej (Krasnicka i Mossakowski 1965). Zmiany te do-
tyczg wszystkich komoérek i charakteryzujg sie ptatowatg, stabo barwig-
cg sie protoplazmg o piankowatej strukturze (zwyrodnienie ttuszczowo-
~wodniczkowe). Niektére z tych komérek posiadajg nieregularne, tepo
zakonczone, zanikajgce wypustki komoérkowe (ryec. 1).

Hodowle starsze, ktore przetrwaly ,,okres adaptacyjny” i poddane zo-
staly dzialaniu czystego azotu wykazuja podobne zwyrodnienie ttusz-
czowo-wodniczkowe, przede wszystkim w komoérkach z zewnetrznej
warstwy pasa wzrostowego. Wsrod bujajgcego astrogleju w postaci ko-
moérek tucznych, wielojadrzastych lub z olbrzymimi jadrami tylko rzad-
ko spotyka sie nieliczne, bezwypustkowe formy oligogleju (rye. 2). W kil-
ku hodowlach od 2 tygodnia wzrostu wystawionych na dzialanie calko-
witej anoksji stwierdza sie bujanie komoérek mikroglejowych, przypo-
minajgcych formy pateczkowate na skrawkach tkankowych (ryc. 3).

II. Grupa hypoksji

Hodowle milode 2—4 dniowe w warunkach znacznej hypoksji (5%
i 10% tlenu) wykazujg podobne zmiany jak komorki poddane dzialaniu
samego azotu. Natomiast hodowle starsze wygladem swym nie réznig
si¢ wiele od hodowli prowadzonych w warunkach standardowych. Astro-
cyty wykazujg sklonno$¢ do tworzenia form przerostowych, wielojgd-
rzastych czy tucznych (ryc. 4). Obserwuje sie takze charakterystyczny
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poliformizm jgder astrocytarnych i r6zng intensywnos$¢ w ich zabarwie-
niu. Protoplazma komoérek glejowych lepiej zabarwiona, a zwyrodnienie
wodniczkowe dotyczy komorek przewaznie tylko obwodowej warstwy
wzrostu.

Nieliczne komorki oligogleju sg przewaznie reprezentowane przez
formy bezwypustkowe. Gdzieniegdzie spotyka sie takze pojedyncze ko-
moérki mikroglejowe, lecz nigdy nie obserwowano takiego rozplemu tych
elementéw jak w catkowitej anoksji.

III. Grupa hyperoksji
A. Podgrupa niewielkiego nadtlenienia atmosfery gazovs}ej (£ 30% tlenu)

W tych warunkach gazowych komorki glejowe wykazuja zwiekszony
wskaznik mitotyczny. Obserwuje sie liczne mitozy zaréwno w obrebie
komorek rzedu astrocytarnego jak i wsrod oligogleju (ryc. 5). W tej
.atmosferze nieznacznej hyperoksji obserwuje sie takze piekne przyklady
komorek oligogleju (ryc. 6). Charakteryzujg sie¢ one ciemng nieco prze-
toslg protoplazmg wokét bogato chromatynowego jadra oraz cienkimi
‘wypustkami znacznie wyraZniejszymi od jasnych i szerokich wypustek
astrogleju protoplazmatycznego.

B. Podgrupa znacznego nadtlenienia atmosfery gazowej (£ 50° —70%0
tlenu)

W tej gruipie najwieksze zmiany dotyczg znowu hodowli mlodych.
Komorki glejowe przyjmujg ksztalty balonowate, sygnetowate. Napieta
blona komoérkowa i zepchniete maksymalnie na obwo6d jadro komoérko-
we S$wiadczg o zwiekszonym ci$nieniu $réodkomoérkowym (obrzmienie),
‘{ryc. 7). Podobne zmiany obserwuje sie¢ w hodowlach 1 tygodniowych,
‘gdzie pomimo utraty wypustek mozna zréznicowa¢ komorki astroglejo-
“we na podstawie intensywnosci zabarwienia protoplazmy i jader komor-
“kowych.

Wplyw znacznej hyperoksji na hodowle starsze 2—3 tygodniowe za-
znacza sie przede wszystkim w zewnetrznej warstwie wzrostu, skladajg-
cej sie z mlodych generacji komérkowych. Komérki te wykazujg roz-
maite formy patologiczne jak: a) komoérki balonowate, bezwypustkowe
(ryc. 7); b) komorki o bladej protoplazmie i z licznymi wodniczkami,
bez wyraznej blony komoérkowej (ryc. 8); c) nagie jagdra — bez najmniej-
szego rabka protoplazmy (ryc. 9). Pomimo znacznych zmian zwyrodnie-
niowych spostrzega sie dos¢ liczne formy podzialu mitotycznego komo-
rek.
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IV. Grupa krancowej hyperoksji

W atmosferze czystego tlenu komorki glejowe wykazujg najwieksze
nasilenie zmian zwyrodnieniowych. Zaréwno astrocyty jak i oligoden-
drocyty tracg wypustki. Obserwuje sie posrednie stadia utraty wypus-
tek, przypominajgce klasyczng klazmatodendroze (ryc. 10). W ostatecz-
nym wyniku dziatania tlenu na tkanke glejowg powstajg formy balono-
. wate, makrofagopodobne. W hodowlach starszych dzialanie toksyczne
tlenu dotyczy przede wszystkim zewnetrznego pasa wzrostu hodowli
i wyraza sie stabg barwliwoscig bton komérkowych, powstawaniem wod-
niczek i rozplywaniem protoplazmy.

Przedstawione powyzej wyniki uzyskano 2z obserwacji preparatow
barwionych krezyl-fioletem. Dodatkowe barwienie przy uzyciu impre-
gnacji solami srebra wedlug metody Winklera pozwala stwierdzi¢, ze
hodowle zawierajagce uszkodzone elementy tkanki glejowej tracg zdol-
nosci argentofilne. Wypustki nie tworzg cigglej sieci, nie wybarwiajg
sie wiokienka Srodplazmatyczne astrocytow widknistych. Podobny obraz
otrzymaliSmy zaréwno w anoksji, hypoksji oraz w nasilonej hyperoksji
(ryc. 11, 12).

OMOWIENIE WYNIKOW

Na podstawie przedstawionego materialu stwierdza sie zasadnicza
r6znice w nasileniu i ksztaltowaniu sie zmian patomorfologicznych w za-
leznosci od momentu zadzialania czynnika patogennego na rosngcg tkan-
ke glejowa in vitro. Komo6rki mtlode, niezréznicowane wykazuja naj-
wiekszg wrazliwo$¢ na czynnik szkodliwy niezaleznie, czy sa to ko-
morki 2—4 dniowych hodowli, czy komoérki z obwodowych czesci wars-
twy wzrostowej.

Posrod elementéw glejowych najwiekszg wrazliwosé wykazujg oli-
godendrocyty. Zasadniczo prawidlowe formy oligogleju zachowane sg
jedynie w grupie z niewielkg hyperoksjg. Nie wykazuje on tendencji
do proliferacji jak komorki astrocytarne. Duzg wrazliwosé oligogleju
na hypoksje podkreslajg takze inni autorzy (Nakai i Okamoto 1963), kto-
ra z kolei tlumaczy zywszg przemiane proceséw oksydacyjnych w oligo-
gleju niz w astrogleju (Nakazawa 1963, Tsujiyama 1963, Colmant i Pe-
ters 1965). Natomiast w warunkach hodowli tkanki z do$wiadczalng ano-
ksjg czy hypoksjg obserwuje sie zasadniczo rozplem gleju astrocytarne-
go. Rozlegle i atypowe bujanie gleju poréwnuje sie z reakcjg gleju
‘w rozmaitych stanach patologicznych osrodkowego ukladu nerwowego,
jak odeczyny glejowe w martwicach niezupelnych na skutek anoksji lub
hypoksji; w nastepstwie réznorodnych zaburzen w ukladzie krazenia lub
w ukladzie oddechowym (Scholz 1957, Osetowska 1962, Hariga i Foltan-
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ska 1963, Dagmbska i Kahl-Kunstetter 1964). Z drugiej strony stwier-
dza si¢ pewne podobienstwo miedzy zachowaniem sie tkanki glejowej
normalnej in vitro i tkanki nowotworowej w hodowli (Liss 1963, Sano
i wsp. 1963, Stefanicka-Wiechowa 1963). Na podobienstwo to wplywa
szczeg6lnie znaczna ilo$¢ mitoz zwlaszcza w znacznej hyperoksji i czys-
tym tlenie przy réwnoczesnym znacznym uszkodzeniu populacji wzros-
tu komorek glejowych.

Odnotowujemy ciekawe spostrzezenia o proliferacji mikrogleju w cat-
kowitej anoksji. Zjawiska tego nie mozemy obecnie wytlumaczyé¢, tym
bardziej ze w stanach hypoksji nie obserwowalismy takiego wzrostu
komoérek; takze inni autorzy uwazajg go tylko za element uboczny
w rozwoju tkanki glejowej in vitro (Nakai i Okamoto 1963, Wolfgram
i Rose 1957).

WNIOSKI

1. Najwiekszg wrazliwos¢ na dzialanie czynnika szkodliwego wykazujg
niezroznicowane komorki glejowe miodych hodowli lub komoérki z ob-
wodowych czesci pasa wzrostu w hodowlach starszych.

2. Najwiekszg wrazliwo$é na niedotlenienie wykazujg komoérki glejo-
we w nastepujgcej kolejnosci: a) oligodendrocyty, b) astrocyty, c) mikro-
glej.

3. KpacpHuiika, K. PankaBsk, B. JIuBHUY

MOP®OJIOTUYECKAS KAPTUHA TJMEBOV TKAHH,
KYJBTUBUPOBAHHOM IN VITRO B IEPEMEHYMBOM I'A30BOJI ATMOC®EPE

CopgepxaHue

IlesbI0 HACTOALIET0 TPYAA ObLIO MCCIEAOBATh BIMAHME IMEPEeMEeHYMBOIO COJepKa-
HUA KuCJopoAa B arMmocdepe PpacTylieil KyJIbTypbl Ha W30JMPOBAHHYIO TINIMEBY
TKaHb.

VcenenoBauusa MPOM3BOAMIM Ha TKAHEBOM KYyJIbTYPe M3 MO33KEYKOB HOBOPOKEH-
HBIX KpbIc B OyTbuiax Kappenda. [aa npou3BeieHNUS TIEPEeMeHYMBOI ra3oBOil aTMOC-
bepn! B pacTylieil KyJabType OblI KOHCTPYMPOBaH ‘0cobbni Tun Oyrhbum Kappena aas
ODPOTEeKaHMA HYKHOM cMecu Ia3oB. B COOTBETCTBYIOILE) Ia3oBOil cdepe KyJIbTYypPEI
- jepRamu B TedyeHue 2 aHeir B TeMmreparype 37 °II. IIpuMMeHANM CIEAYIOLIYI0 Ta30BYHO
cpeny: anokcmio (1000% N,), rmmokemio (£ 5% m 10% Oz2), muneporcuo (= 30%, 50%
1 70%), mosHyo rumeporcuoo (100% O,).
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Z. Krasnicka, K. Renkawek, B. Liwnicz

THE MORPHOLOGIC PICTURE OF GLIAL TISSUE CULTIVATED IN VITRO
IN VARIABLE GAS ATMOSPHERE

Summary

The influence of variable content of oxygen in the atmosphere on cultures of
isolated glial tissue was studied.

Tissue cultures from the cerebella of newly-born rats were performed in Carrel
flasks. Variable gas composition of the atmosphere of growing cultures was ob-
tained by means of a specially constructed type of Carrel flask allowing flow of
the desired gas mixtures. Cultures were kept in appropriate gas atmospheres for
two days at 37°. The following gas atmospheres were applied: anoxia (100° N,),
hypoxia (£5% and 10°% O,), hyperoxia (+30%0, 50° and 70/ O,), complete hyper-
oxia (100°% O,). b

Undifferentiated glial cells in young cultures and cells from the periphery of
the growth zone in older cultures showed highest sensitivity to the action of the
harmful factor.

Sensitivity to hypoxia was demonstrated by glial cells in the following order:
oligodendrocytes, astrocytes, microglia.

PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Hodowla 4 dniowa. Anoksja. Astrocyty ze zwyrodnieniem tluszczowo-
-wodniczkowym. Krezyl-violet.

Fig. 1. 4-day culture. Anoxia. Astrocytes with fatty and vacuolar degeneration.
Cresyl violet.

Ryc. 2. Hodowla 25 dniowa. Anoksja. Astrocyty tuczne. Polimorfizm jader
i zwyrodnienie wodniczkowe plazmy. Krezyl-violet.

Fig. 2. 25-day culture. Anoxia. Mast astrocytes. Polymorphism of nuclei and
vacuolar degeneration of plasma. Cresyl violet.

Ryc. 3. Hodowla 27 dniowa. Anoksja. Znaczny rozplem mikrogleju. Krezyl-
-violet. .

Fig. 3. 27-day culture. Amnoxia. Marked microglial proliferation. Cresyl violet.

Ryc. 4. Hodowla 21 dniowa. Hypoksja. Postacie tuczne i wielojagdrzaste astro-
gleju. Krezyl-violet.

1F‘ig. 4. 21-day culture. Hypoxia. Mast forms and polynuclear .astmglia. Cresyl
violet.

Rye. 5. Hodowla 14 dniowa. Hyperoksja (+30°% O,). Liczne mitozy w astrocy-
tach. Krezyl-violet.

Fig. 5. 14-day culture. Hyperoxia (% 30°% O,). Numerous mitotic divisions in
the astrocytes. Cresyl violet.

Ryc. 6. Hodowla 17 dniowa. Hyperoksja (£ 30°% O,). Zachowane postacie oligo-
dendrocytow. Krezyl-violet.

Fig. 6. 17-day culture. Hyperoxia (% 30°% O,). Persistent forms of oligodendro-
cytes. Cresyl violet.
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Ryc. 7. Hodowla 27 dniowa. Hyperoksja (£ 50°% O,). Formy balonowate gleju
z zepchnietym na obwdéd jadrem komoérkowym. Krezyl-violet.

Fig. 7. 27-day culture. Hyperoxia (* 50°% O,). Balloon forms of glia with the
cell nucleus displaced to the periphery. Cresyl violet.

Ryc. 8. Hodowla 27 dniowa. Hyperoksja (£ 70% O,). Astrocyty tuczne z rozply-
wajgca sie protoplazmg. Krezyl-violet.

Fig. 8. 27-day culture. Hyperoxia (+ 70% O,). Mast astrocytes with coliquated
plasma. Cresyl violet.

Ryc. 9. Hodowla 27 dniowa. Hyperoksja (X 70% O,). Liczne jadra komorek
glejowych pozbawione protoplazmy. Krezyl-violet.

Fig. 9. 27-day culture. Hyperoxia (* 70% ,). Numerous nuclei of glial cells
deprived of protoplasm. Cresyl violet.

Ryc. 10. Hodowla 4 dniowa. Atmosfera czystego tlenu. Astrocyty z zanikajacy-
mi wypustkami i pogrubialych koncach. Obraz przypominajacy klazmatodendroze.
Krezyl-violet. Pow. ok. 7 X, obj. 40 X.

Fig. 10. 4-day culture. Atmosphere of pure oxygen. Astocytes with atropihic
processes and thickened ends. Pattern resemgling clasmatodendrosis. Cresyl violet.
Magn. oc. X 7, obj. X 40.

Ryc. 11. Hodowla 16 dniowa. Hypoksja. Oslabienie wlasciwosci argentofilnych
astrocytéw. Metoda Winklera. Pow. ok. 7 X obj. 20 X.

Fig. 11. 16-day culture. Hypoxia. Weak argentofillia of the astrocytes. Method
of Winkler. Magn. oc. X 7, obj. X 20.

Ryc. 12. Hodowla 16 dniowa. Hypoksja. Staba barwliwo§é argentofilna wokoét
jadra astrocyta. Metoda Winklera. Pow. ok. 7 X obj. 40 X.

Fig. 12. 16-day culture. Hypoxia. Weak argentofillic staining around the nucleus
of the astrocyte. Method of Winkler. Magn. oc. X 7, obj. X 40.
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AKTYWNOSC ENZYMOW OKSYDO - REDUKCYJNYCH W TKANCE
GLEJOWEJ HODOWANEJ IN VITRO W ZMIENNEJ ATMOSFERZE
GAZOWEJ*

Z Zakladu Neuropatologii PAN w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. E. Osetowska

Kolejnym etapem badan nad aktywnoscig oksydo-reduktaz w gleju
hodowanym in vitro (Mossakowski i wsp. 1965, Renkawek i Mossako-
wski 1966) jest przesledzenie zachowania sie reakcji enzymatycznych
tych dehydrogenaz w hodowli glejowej wzrastajgcej w atmosferze
zmiennej zawartosci tlenu.

Celem pracy jest réwniez poréwnanie aktywnosci w gleju w hodowli
w warunkach patologicznych z materialem skrawkowym mozgéw ulega-
jacych anoksji i hypoksji oraz zinterpretowanie funkcjonalne znanych
z neuropatologii klasycznej zmian zachodzgcych w tkance glejowej pod
wplywem zmniejszonej i zwigkszonej zawartosci tlenu i aktywnosci
enzymatycznej.

MATERIAL I METODA

Badania prowadzono ma hodowli tkankowej z mézdzkéw noworodkow szczu-
rzych 6—24 godzinnych (szczury biate rasy Wistar).

Hodowle prowadzono we flaszkach Carrela wedlug metody podanej w pracy
Krasnickiej i Mossakowskiego (1965).

Stosowano réwniez te samg metode wytwarzania zmiennej atmosfery gazowej,
jak réwniez identyczne warunki patologiczne dla wzrostu hodowli (poréwnaj
tabela 1 z pracy Kra$nickiej i wsp. 1967).

Badania histochemiczne prowadzono na hodowlach, ktérych wiek przezycia
wynosil: 1—2, 3—5, 7, 10—14, 21—23, 25—35 dni. Badania obejmowaly nastepujace
enzymy z grupy enzyméw oksydo-redukeyjnych: dehydrogenaze bursztynows, dehy-
drogenaze koenzymu I oraz zwigzane z nim dehydrogenazy: kwasu mlekowego,
glutaminowego, alfa-glicerofosforanowsg i dehydrogenaze glukozowo-6-fosforanowsg
zwigzang z koenzymem II.

* Prace wykonano w oparciu o pomoc finansowg PL 480 US Public. Health
Service. /Agreement 227704.
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Dokladne omoéwienie techniki histochemicznej podano w pracach dotyczgcych
aktywnosci tych samych enzyméw w warunkach standardowych (Mossakowski
i wsp. 1965, Renkawek i Mossakowski 1966).

WYNIKI
I. Grupa anoksji

Aktywnosé wszystkich dehydrogenaz jest nizsza w poréwnaniu z nor-
ma, a zwlaszcza dehydrogenazy bursztynowej, koenzymu I i glutamino-
wej przy stosunkowo dobrze zachowanej aktywnosci dehydrogenazy glu-
kozo-6-fosforanu, a-glicerofosforanu i mlekowej.

Aktywnos¢é dehydrogenazy koenzymu I — najwieksze
obnizenie aktywnosci enzymatycznej wystepuje w komoérkach niezréz-
nicowanych spongioblastéw hodowli 2—4 dniowych. Po 2 tygodniu wzro-
stu aktywnos$¢ jest nieznacznie nizsza niz w normie z przewagg aktyw-
nosci w oligogleju. Wypustki wykazujg bardzo stabg aktywnoseé.

Aktywnos$¢ dehydrogenazy bursztynowej jest bar-
dzo niska do 2 tygodni po czym w hodowlach starszych nieznacznie
narasta nie osiggajgc nigdy poziomu jak w warunkach prawidlowych.
Nieco lepiej utrzymang aktywnos$¢ wykazujg astrocyty tuczne i formy
regresywne zmienionego gleju oraz makrofagi.

Aktywnos¢é glukozo-6-fosforanu i a-glicerofo-
sforanu jest nieznacznie obnizona jedynie w hodowlach bardzo mto-
dych, natomiast w po6zniejszym okresie wzrostu taka jak w warunkach
prawidlowej atmosfery gazowej. Wysokg aktywnosé wykazuje glej re-
gresywnie i progresywnie zmieniony. Aktywnos¢ dehydrogenazy mleko-
wej w anoksji jedynie w hodowlach 2—4 dniowych jest nieznacznie
obnizona oraz do$¢ nieregularnie rozlozona w cytoplazmie komoérkowej,
w okresie pozniejszym jest niezmieniona. Aktywno$¢é dehydrogenazy
glutaminowej jest natomiast dos¢ znacznie nizsza niz w normie i to do
3 tygodni wzrostu hodowli. W okresie pozniejszym oraz w gleju tucz-
nym jest dos$¢ dobrze zachowana.

II. Grupa hypoksji

Dehydrogenaza bursztynowa i dehydrogenaza
koenzymu I wykazuje obnizenie aktywnosci do$é znaczne w ho-
dowlach do 2 i 3 tygodni wzrostu po czym nieznacznie narasta. Znaczne
obnizenie aktywnosci wykazujg wypustki komoérkowe. Astrocyty tucz-
ne, bardzo obfite w niedotlenieniu wykazujg do$¢ nieregularng i nie-
jednolitg aktywnos¢ w cytoplazmie z tendencjg do skupien w czesci cy-
toplazmy.
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Aktywnos$é dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu
i a-glicerofosforanu jest jedynie w hodowlach bardzo mlodych
nizsza niz w normie przy czym aktywno$é¢ astrogleju tucznego i zmienio-
nego regresywnie jest znaczna. 3

Aktywnos$é dehydrogenazy mlekowej fjest juzw ho-
dowlach milodych i starszych taka jak w normie, aktywnos$¢ dehydroge-
nazy glutaminowej wykazuje obnizenie aktywnosci do 2 tygodnia wzro-
stu, po czym stopniowo narasta.

III. Grupa hyperoksji (50—70%0 tlenu)

W grupie tej obnizenie aktywnosci, zwlaszcza w hodowlach mtodych,
wykazuje dehydrogenaza bursztynowa i koenzymu I, pozostate dehydro-
genazy wykazujg lepiej zachowang aktywnos$¢é enzymatyczng. Aktyw-
nos¢ SDH jest niska do 3 tygodnia wzrostu i zwlaszcza zanika w wypu-
stkach. Liczne postacie regresywne i progresywne dobrze zachowujg
swag aktywno$é. Rozklad natezenia aktywnosci enzymatycznej w stosun-
~ku do typu komérek glejowych okresu wzrostu i rodzaju enzymu jest
taki sam jak w warunkach standardowych.

IV. W grupie krancowej hyperoksji (100%e tlenu)

Aktywnos$é dehydrogenazy bursztynowej i koen-
zymu I jest znacznie obnizona z prawie zupelnym jej brakiem w ho-
dowlach mlodych. Od 2 tygodni wzrostu NAD wykazuje narastanie ak-
tywnosci, natomiast SDH w dalszym ciggu jest bardzo niska i wystepu-
je wylgcznie w cytoplazmie komoérkowej.

Aktywnos¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu
i a-glicerofosforanu w hodowlach mlodych jest niska. Od 2
tygodni liczne postacie gleju zmienionego regresywnie wykazujg aktyw-
nos¢ dos¢ dobrze wyrazong.

Tabela 1. Dehydrogenaza bursztynowa
Table 1. Succinic dehydnrogenase

Zawarto$¢ Norma
Days Oxygen
content % b
o 0/+ o/+ RS ok 0/
5—17 + e e or i
10 — 14 +i4 + b i3 T *
21— 23 ++ e B S I +
26— 36 + 4 Fobbil b ity +
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Tabela 2. Dehydrogenaza koenzymu I i dehydrogenaza glutaminowa
Table 2. Dehydrogenase of coenzyme I and glutamic dehydrogenase
Zawartos¢é Mo
bad gy 0% +56—105 | +30% |+50—70%| 100%
Days Oxygen
content % Normal
1—3 + + ++ + 0/+
5—1 + + + ++ +
10— 14 ++ ++ |+ +++ ++
21—23 +++ | || |
26— 35 - +H+ | ] ++
Tabela 3. Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanu, a-glicerofosforanu i dehydrogenazy
mlekowej
Table 3. Glucose-6-phosphate dehydrogenase, a-glycerophosphate and lactic dehydro-
genase
Zawartosé et
Dni iy 02 +5—10%3 | +30% |+60—70%| 1002
Days Oxygen
content % Normal
1—3 ++ ++ +++ |+ 0/+
5—17 ++ ++ +++ |+ +
10— 14 +++ | [ [ |
21—23 +++ | | | |
26— 35 | e Tt
Aktywnos$é dehydrogenazy mlekowej i glutami-

nowej w hodowlach mlodych jest obnizona, narasta stopniowo i nie-
znacznie w hodowlach po 3 tygodniach wzrostu ze znaczng przewagsg
aktywnosci w gleju regresywnym.

Zbiorcze omoéwienie naszych wynikow przedstawiamy w tabelach 1,

2 i 3 w poréwnaniu z normg uzyskang w poprzednich pracach.

OMOWIENIE WYNIKOW

W przebadanym przez nas materiale stwierdza sie roznice w aktyw-

nosci poszczegdlnych enzyméw oksydo-redukeyjnych w zaleznosci od
warunkéw danej atmosfery gazowej oraz od wieku hodowli i typu ko-
morek glejowych. Zasadniczy wzorzec rozkladu aktywnosci enzyma-
tycznej jest wspoélny dla wszystkich dehydrogenaz i podobny do opisa-
nego modelu w warunkach standardowych w hodowli. Znamiennie od-
rebny charakter aktywnosci enzymatycznej charakterystyczny dla as-
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trocytéow i oligodendrocytéow utrzymuje sie we wszystkich hodowlach
w zmienionych warunkach S$rodowiskowych z nieznacznymi odchyle-
niami uzaleznionymi od warunkéw do$wiadczalnych. W kazdym okresie
wzrostu hodowli obserwuje sie przewage aktywnosci w oligogleju nad
astroglejem, co rowniez potwierdzajg badania Pope i Hessa (1957) ma
materiale skrawkowym mozgow. Na podstawie naszych doswiadczen
i na materiale skrawkowym mozna przypuszczaé, ze przemiana tlenowa
jest wyzsza w oligogleju niz w astrogleju. W badaniach naszych nalezy
podkresli¢ Scistg wspotzaleznosé istniejacg miedzy stopniem aktywnosci
enzymatycznej poszczegblnych dehydrogenaz a obrazem morfologicznym
komorek glejowych i ich stanem czynnosciowym. Oceniajgc morfologie
komorki glejowej mozna wnioskowaé o jej aktywnosci enzymatycznej,
bedacej wynikiem jej aktualnych przemian srédkomoérkowych. Glej wy-
kazujgcy cechy zwyrodnienia, wielojgdrzasty i bezwypustkowy wykazuje
zawsze wysokg aktywnosé kazdej z badanych dehydrogenaz, niezaleznie
od warunkéw zmienionej atmosfery gazowej. Glej zmieniony progre-
sywnie, tuczny, z rozlang, platowata protoplazmg wykazuje réwniez
zwiekszong aktywnos$¢ enzymatyczng w poréwnaniu z glejem ocenio-
nym jako niezmienionym morfologicznie. Maksymalng aktywnosé enzy-
matyczng wykazujg makrofagi.

Spostrzezenia nasze sg zgodne z wynikami uzyskanymi na skrawkach
tkankowych mozgéw podlegajacych anoksji i hypoksji, prowadzonymi
przez Colmanta i Petersa (1965) oraz Zeman (1963). Z prac tych autorow
wynika, ze glej przerosly i reaktywnie zmienione astrocyty wykazuja -
wzmozong aktywnos¢ dehydrogenaz.

W naszych badaniach aktywnos¢ enzymatyczna jest znacznie obnizo-
na w hodowlach mlodych, do 2 tygodni wzrostu hodowli; hodowle star-
sze wykazujg lepiej zachowang aktywno$¢ enzymatyczng. W anoksji
zaznacza sie znaczny spadek aktywnosci SDH, NAD, GDH, przy stosun-
kowo dobrze zachowanej aktywnosci G-6-P DH, LDH, GaP DH. W tej
grupie doswiadczalnej dochodzi do pojawiania sie do$¢ znacznej ilosci
gleju tucznego z rozrzucong aktywnoscig w plazmie komoérkowej. Wy-
pustki komoérkowe we wszystkich badanych dehydrogenazach wykazuja
znaczny zanik aktywnosci. Zachowana aktywno$¢ G-6-P DH oraz GaP
DH wskazywataby, ze w warunkach anoksji, przy zupelnym braku tle-
nu dochodzi do natezenia wyréwnawczego beztlenowej przemiany glu-
kozy i enzym ten nie wykazuje spadku aktywnosci. Pozostale dehydro-
genazy sg zablokowane w swej czynnosci przez zupelny brak tlenu i byé¢
moze ich niska aktywnosé jest wynikiem uszkodzenia aparatu mitochon-
drialnego komorki (Becker 1963).

W hypoksji spadek aktywnos$ci jest mniejszy niz w anoksji i dotyczy
rowniez SDH, NAD, GDH i jest najbardziej widoczny w hodowlach
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mlodych. Do$¢é niski poziom aktywnosci wykazuje nastepnie G-6-P DH,
najlepiej zachowana jest aktywno$¢é LDH. Aktywnos$é enzymatyczna ba-
danych dehydrogenaz po 2 tygodniu wzrostu nie wykazuje odchylen od
normy. Spadek aktywnosci SDH i NAD w stanach hypoksji na mate-
riale skrawkowym by? podkreslany przez Zemana (1963), Beckera (1963),
Colmanta i Petersa (1965). Autorzy wykazali znaczny spadek aktywno-
$ci lub jej zupelny zanik w tkance moézgowej podlegajgcej hypoksemicz-
nej nekrobiozie. Badania Hagera (1960) w mikroskopie elektronowym
wykazaly w hypoksydozie juz po kilku minutach anoksji obrzek mito-
chondrii i zanik siateczki $rédplazmowej, co mogloby stanowié dodatko-
wy argument dla wytlumaczenia niskiej aktywnosci dehydrogenaz, zwig-
zanych z tg strukturg $réodkomorkowsg. Obnizenie aktywnosci enzyma-
tycznej wedlug Zemana jest wynikiem wczesnego uszkodzenia mitochon-
drii i zatrzymania lub obnizenia glownie syntezy protein. Niezmieniona
aktywnos$¢ dehydrogenaz w hodowlach starszych w naszym materiale
zgodna jest z wynikami badan na materiale skrawkowym Hambergera
i Hydena (1963), gdzie w warunkach nieznacznej hypoksji aktywnosé
enzymatyczna gleju dojrzalego nie zmieniala sie. Spostrzezenie to daje
sie¢ wytlumaczy¢ dobrze znang inercjg gleju i zdolnoscig wytrzymatosci
na spadek zawartosci tlenu w tkance.

Aktywno$¢ dehydrogenaz w hyperoksji jest wzglednie dobrze zacho-
wana mimo licznych zmian morfologicznych. Ogdlnie wydaje sie, ze
stopien nasilenia aktywnosci jest wyzszy niz w hypoksji. Najwiekszg
wrazliwo$¢é na nadmiar tlenu wykazuje dehydrogenaza bursztynowa i to
az do 3 tygodni wzrostu.

Mechanizm toksycznego dzialania tlenu na tkanke nerwowg nie jest
jasny. Wolman (1963) badal wplyw dzialania tlenu na uklad nerwowy.
Tkanka moézgowa wykazywala duzg wrazliwo$é na toksyczne dzialanie
tlenu, czysty tlen hamuje aktywnos¢ oddechowsg i prawdopodobnie blo-
kuje dzialanie enzyméw. Wedlug autora nadmiar tlenu uszkadza blone
komorkowsg i rozrywa jej strukture lipidows.

W naszym materiale w atmosferze czystego tlenu aktywnos¢ SDH,
NAD, G-6-P DH, GoP DH w hodowlach wykazuje bardzo niskie na-
tezenie, prawie $ladowe z zachowang jedynie aktywnoscia w plazmie
komorkowej w postaci pojedynczych ziaren formazanowych. Aktywnosé
tych dehydrogenaz jest nieco lepiej wyrazona, ale rowniez staba w ho-
dowlach dopiero po 3 tygodniach wzrostu. GDH i LDH wykazuje nieco
lepiej zachowang aktywno$¢ od wyzej wymienionych dehydrogenaz.
W maksymalnej hyperoksji liczne formy zwyrodnieniowe gleju prze-
staniajg obraz gleju morfologicznie niezmienionego z bardzo niskg ak-
tywnos$cig, przy stosunkowo lepszej aktywnosci we wszystkich posta-
ciach zwyrodnieniowych.
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Nalezy jednak przy ocenie tych wynikéw pamietaé, ze komoérki z ho-
dowli zywig sie bezposrednio medium i ze wplyw zmiennej atmosfery
gazowej nad medium jest uchwytny tylko o tyle, o ile dochodzi do roz-
puszczania sie gazéw (tlenu) w medium, te za$ roznice ze wzgledow
technicznych nie byty $ciSle oceniane w naszych do$wiadczeniach.

4 WNIOSKI

1. W hodowli glejowej in vitro w zmiennej atmosferze gazowej ak-
tywno$é enzymoéw oksydo-redukeyjnych zalezy od stopnia za_wartoéci
tlenu w atmosferze gazowej, od rozpuszczalnosci tlenu w medium, od
wieku hodowli i typu komorek glejowych.

a) najwieksze obnizenie aktywnosci enzymatycznej wystepuje w wa-
runkach catkowitej hyperoksji i anoksji;

b) stany posrednie hypoksji i hyperoksji nie majg wyraznego wplywu
na aktywnosé dehydrogenaz;

¢) najwieksze obnizenie aktywnosci enzymatycznej wykazuja hodo-
wle mlode do 2 i 3 tygodni wzrostu.

2. Charakter reakcji enzymatycznych oraz rozklad aktywnosci w po-
szczegdlnych typach komoérek glejowych jest taki sam jak w warunkach
prawidlowej atmosfery gazowej. .

3. Najwieksze obnizenie aktywnosci wykazuje SDH, NAD, GDH,
GoP DH, G-6-P DH, LDH.

4. Aktywnos¢ enzymatyczna wszystkich badanych dehydrogenaz jest
bezposrednio uzalezniona od stanu czynnoSciowego i obrazu morfolo-
gicznego komorki glejowej.

3. Kpacbauuga, K. Pougassk, M. MocCakKOBCRM

AKTUBHOCTE OKCUIO-PEAYKIIVIOHHBIX ®EPMEHTOB B I'VIMEBOJ TKAHU,
KYJIbTUBUPOBAHHOW IN VITRO B IEPEMEHYMBOJ I'A30BOJI ATMOC®EPE

ComgepxaHue

Ilenpio HAcTOALIETO TPyAa OBNIO TPOCHEAUTH ITOBENEHME (DEePMEHTHBIX pearumit
OKCHUI0-PEAYKIMOHHBIX (DePMEHTOB B INIMEBO KyJbType, BO3PACTAIOLIell B aTMmocdepe
TIePEeMEeHYMBOTO COJAEPIKAHMSA KUCJIOPOAA.

AKTVMBHOCTb 9TMX (DeDMEHTOB 3aBUCUT OT CTeIIeHM COLePIKaHUA Kycyiopoga B ra—
20BOJ aTMocdepe, OT PACTBOPEHMS KMUCJIOPOAA B Cpeae, OT BO3pacTa KYJIbTYPBL
M TUTIA TINEBBIX KJETOK.

Camoe GoJsblIIOEe ITOHMIKEHMe (DePMEHTHO! AaKTVMBHOCTI BBICTYIIa€T B YCJIIOBUAX:
TNIOJIHOV IMIEePOKCHMY ¥ aHOKCUIL.

HpOMe)KyTO‘-IH’OQ COCTOAHME TMITOKCUM M IM'MITIEPOKCUM HE MMEIOT OTYEeTJIMBOI0 BJIMH~
HMA Ha aKTMBHOCTL JEerMAPOreHas.
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Camoe Oounblioe mOHMKEeHMe (EePMEeHTHO! aKTMBHOCTM II0Ka3bIBAIOT MOJIOAbIE
KYJAbTYPB! OT 2 1 3 HeAeJlb Pa3BUTHUA.

XapakTep (hepMeHTHBIX PeakIil ¥ Pas3JIOzKeHMe aKTMBHOCTY B OTAEJbHBIX THUIIAX
IJIMEBLIX KJIETOK ABJIAETCHA TAKMM JKe CaMbIM KaK B YCJIOBUAX NPaBMJILHOM Ta30BOil
aTMocdepki.

Cawmoe Gounbllioe MOHMKEHVe aKTMBHOCTM NoKasbmaioT SDH, NAD, GDH, GaP DH,
G-6-P DH, LDH.

PepMeHTHAsA QKTMBHOCTh BCeX JCCIENOBAHHBIX IEeIVAPOreHa3 HelocPeCTBEHHO
3aBMCUT OT COCTOAHMA AEATEJIbHOCTM ¥ MOPQOJIOTMYECKON KapTUMHBLI KJIOTKM TIJINN.

Z. Krasnicka, K. Renkawek, M. J. Mossakowski

ACTIVITY OF REDOX ENZYMES IN GLIAL TISSUE CULTIVATED IN VITRO
IN VARIABLE GAS ATMOSPHERE

Summary

The behavior of redox enzyme activities in glial cultures under the influence
of variable content of atmospheric oxygen was studied.

Activity of these enzymes is dependent on the content of oxygen in the at-
mosphere, solubility of oxygen in the medium, age of the culture, and type of
glial cells.

The greatest drop in enzymatic activity was observed under conditions of
complete hyperoxia and anoxia.

The effect of intermediate states of hypoxia and hyperoxia on the activity of
dehydrogenases was not distinct.

Young cultures, from 2 to 3 week exhibited greatest drops in enzymatic acti-
vities. :

The character of the enzymaltic reactions and the distribution of activities in
different types of glial cells were the same as under conditions of normal gas
atmosphere.

SDH, NAD, GHD, GuP DH, G-6-P DH and LDH exhibited the greatest drop
in activity.

The enzymatic activity of all the studied dehydrogenases was directly depen-
dent on the functional state and morphologic picture of the glial cells.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Hodowla 14 dniowa. Dehydrogenaza koenzymu I. Anoksja. Bardzo slaba
aktywno§¢ wypustek. Komorki tracgce wypustki wykazujg wyzsza aktywnosé mz
prawidlowo zachowany oligoglej.

Fig. 1. 14-day culture. Dehydrogenase of coenzyme I. Anoxia. Very weak activity
in the processes. Cells losing their processes exhibit higher activity than normal
oligoglia.

Ryc. 2. Hodowla 14 dniowa. Dehydrogenaza bursztynowa. Anoksja. Aktywno§é
niska, czesto w postaci skupien $rédplazmowych.

Fig. 2. 14-day culture. Succinic dehydrogenase, Anoxia. Low activity, often in
the form of intraplasmatic accumulations.

Ryc. 3. Hodowla 7 dniowa. Derydrogenaza glukozo-6-fosforanu. Anoksja. Licz-
ne postacie bezwypustkowe ze znaczng aktywnos$cig; zachowana aktywno$§¢ w wy-
pustkach.

Fig. 3. T-day culture. Glucose-6-phosphate dehydrogenase. Anoxia. Numerous
forms without processes with considerable activity; preserved activity in the pro-
cesses.

Ryc. 4. Hodowla 7 dniowa. Dehydrogenaza .glutaminowa. Anoksja. Aktywno$é
slaba w astrocytach, znaczna w komoérkach wyrodniejgcych.

Fig. 4. T-day culture. Glutamic dehydrogenase. Anoxia. Weak activity in the
astrocytes, marked activity in degenerating cells.
: Ryc. 5. Hodowla 30 dniowa. Dehydrogenaza milekowa. Anoksja. Astrocyt z dosé
silng aktywno$cig skupiong w okolicy jadra. Pow. ok. 15 obj. 40 X.

.Fig. 5. 30-day culture. Lactic dehydrogenase. Anoxia. Astrocyte with fairly strong
activity in neighborhood of the nucleus. Magn. oc. X 15, obj. X 40.

Ryc. 6. Hodowla 3 tygodniowa. Dehydrogenaza koenzymu I. Hypoksja. Astroglej
tuczny z nieréwnomiernie rozmieszczong aktywno$cia w plazmie komorek.

.Fiq. 6. 3-week culture. Dehydrogenase of enzyme. I. Hypoxia. Mast astroglia
with unevenly distributed activity in the plasma of the cells.
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Ryc. 7. Hodowla 2 tygodniowa. Dehydrogenaza bursztynowa. Hypoksja. Aktyw-
no$¢é miska i brak aktywnos$ci w wypustkach.

Fig. 7. 2-week culture. Succinic dehydrogenase. Hypoxia. Low activity and
absence of activity in the processes.

Ryc. 8. Hodowla 2 tygodniowa. Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanu. Hypoksja.
Aktywno$é znaczna, niejednolita, bardzo staba w wypustkach.

Fig. 8. 2-week culture. Glucose-6-phosphate dehydrogenase. Hypoxia. Marked,
uneven activity, very weak in the processes.

Ryc. 9. Hodowla 2 fygodniowa. Dehydrogenaza koenzymu I, Hyperoksja. Liczne
postacie zwyrodniale i bezwypustkowe z niskg aktywnoscig.

Fig. 9. 2-week culture. Dehydrogenase of coenzyme I. Hyperoxia. Numerous
degenerated forms and forms without processes exhibiting low activity.

Ryc. 10. Hodowla 2 tygodniowa. Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanu. Hyperoksja.
Liczne postacie bezwypustkowe z do§¢ znaczng aktywnoscig. 3

Fig. 10. 2-week culture. Glucose-6-phosphate dehydrogenase. Hyperoxia. Nume-
rous forms without processes with fairly high activity.

Ryc. 11. Hodowla 2 tygodniowa. Dehydrogenaza a-glicerofosforanu. Hyperoksja.
Astrocyt z rozplywajaca sie protoplazmg i niskg aktywnoscig, formy bezwypustko-
we z aktywnoscig znaczng.

Fig. 11. 2-week culture. a-Glycerophosphate dehydrogenase. Hyperoxia. Astro-
cyte with coliquated protoplasm and low activity, form without processes exhibi-
ting marked activity.

Ryc. 12. Hodowla 3 tygodniowa. Dehydrogenaza milekowa. Liczne postacie regre-
sywne gleju z wysokg aktywno$cig. Pow. ok. 15 obj. 40 X.

Fig. 12. 3-week culture. Lactic dehydrogenase. Numerous regressive forms of
glia exhibiting high activity. Magn. oc. X 15, obj. X 40.
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KRYSTYNA RENKAWEK

AKTYWNOSC ENZYMOW HYDROLITYCZNYCH W TKANCE GLE-
JOWEJ HODOWANEJ IN VITRO W ATMOSFERACH O ZMIENNEJ
ZAWARTOSCI TLENU*

Z Zakladu Neuropatologii PAN w Warszawie
Kierownik: prof. dr E. Osetowska

Bezposrednim celem badan przedstawionych ponizej byto:

1. OkreSlenie aktywnosci fosfatazy kwasnej i esterazy nieswoistej
w warunkach zmiennej atmosfery gazowej w zaleznosci od okresu ho-
dowli i zmian morfologicznych oraz typow komorek glejowych,

2. Sprawdzenie czy w warunkach patologicznych nie pojawia sie
czynnos$¢ innych enzymoéw hydrolitycznych, nieobecna w tkance gle-
jowej hodowanej w warunkach normalnych.

3. Poréwnanie aktywnosci fosfatazy kwasnej i esterazy nieswoistej
w gleju hodowanym w warunkach normalnych i w gleju hodowanym
w zmiennej zawartosci tlenu w atmosferze.

4. Poréwnanie aktywnosci enzymow hydrolitycznych hodowanych
w zmiennych zawartoSciach tlenu z aktywnoscig enzymoéw oksydo-re-
dukcyjnych w tych samych warunkach.

5. Proba zestawienia poréwnawczego aktywnosci enzyméw hydroli-
tycznych w gleju hodowlanym w warunkach patologicznych i gleju
reaktywnego w skrawkach tkankowych.

MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono na hodowli tkanki glejowej z moézdzkéw noworodkow
szczurzych (szczury biale rasy Wistar) we flaszkach Carrela wedlug metody po-
danej dla warunkéw standardowych (Kra$nicka i Mossakowski 1965). Technike
hodowli oraz warunki zmiennej atmosfery gazowej podano w poprzednich pra-
cach (Krasnicka i wsp. 1967).

Stosowano technike histochemiczng jak w poprzedniej pracy (Renkawek 1967).

Dla fosfatazy kwasnej uzyto metody Gomoriego wedlug przepisu podanego przez
Holta (1959); dla fosfatazy zasadowej metody podanej przez Pearse’a (1961) i me-

* Prace wykonano w oparciu o pomoc finansowg PL 480 US Public Health
Service. Agreement 227704.

http://rcin.org.pl



136 K. Renkawek
Tabe
Tab
Fosfataza kwasna 0% 5% 10%
Acid phosphatase
8o o T R R Wil oy
B e + - G + HA+ | A
2 — 3 days
s T - + + | ot
8'— 7 days
N HH+ |+ ++ | ++ ++ e
14 days
et | | | | |
14 — 30 days
Tow. 1 e+ | | | |
Over 30 days
Esteraza nieswoista 1 111 v
Nospecific esterase
2— 3 dnt
FHAH A | A | |
2 — 3 days
f i G ++ it H+ | A | |
6 — 7 days
14 dni ‘
| -+ | A | |
14 days
14 — 30 dni T e eh FH+ |+ | |
14 — 30 days
Pow. 30 dni
Ly Grincy 44 e+ ++ | | | A
11 v VI

tody Burstone’a (1962); dla esterazy nieswoistej metody Lofflera (1960); dla pyro-
fosfatazy tiaminowej metody Barrona i Tuncbay’a (1964) i dla aminopeptydazy
leacynowej metody Nachlasa i wsp. (1960).

Badania kontrolne. Dla wszystkich metod histochemicznych stosowano
badania kontrolne inkubujgc hodowle w tych samych warunkach w plynie inku-
bacyjnym bez substratu.

WYNIKI

Dla ulatwienia w tabeli 1 zestawiono wyniki dla fosfatazy kwasnej
i esterazy nieswoistej w zaleznosci od stezenia tlenu w atmosferze oraz
od okresu hodowli, przyjmujgc za oznaczenie aktywnosci w atmosferze
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la 1
le 1
30% 50% 70% 100z tlenu
; " oxygen
Aol e B i il e i o A | o)
8l ++ | A + o +i— SEn
A A A A+ 2t + £
+4+ SN R e 4+ | ++ et g 4+
S L p B | A | A -+
o+ |+ +++ AL e 4 4+
VII X X1 XIII
-+ ++ S -+ e+ | + 15
S| A 4+ e 4+ + +HH+
4+ PRI N ++++ | A+ | ++ -+
+++ e -+ | | ++ -+
o -+ |+ -+ | | +++ 4
VIII X XII X1V

normalnej: do 7-go dnia — 2, okolo 14 i powyzej 14 — 3 plusy. Na tabe-
li 1 mozna przeSledzié odchylenia od tych ,wartosci” w dot i w gore
oraz roéznicowanie sie aktywnosci w astrocytach i oligodendrocytach.

Zmiany aktywnosci fosfatazy kwasnej sg niewielkie w poréwnaniu
z aktywnos$cia w gleju normalnym. Na og6t w grupach hypoksyjnych
do 10°0— 5% tlenu aktywno$é nieznacznie spada, w grupie anoksyjnej
dos$é znacznie obniza sie. W grupie hyperoksyjnej nieznacznie sie zmniej-
sza juz przy wartosciach 50°% tlenu w atmosferze po czym zmiejsza sie
coraz to bardziej, az do grupy tlenu 100°, gdzie jest uderzajgco niska
w poréwnaniu z grupg beztlenowa.

http://rcin.org.pl



138 K. Renkawek

W okresach poszczegélnych jest nieco nizsza od normalnej w pierw-
szych 7 dniach hodowli, osigga najwieksze natezenie powyzej 14 dni,
przy czym w grupach hypoksyjnych natezenie to utrzymuje sie, az do
okresu 4 tygodni i wyzej tj. wlasciwie calego okresu przebywania ho-
dowli pod obserwacjg. Natomiast w grupach hyperoksyjnych juz od
wartosci okoto 50%0 tlenu w atmosferze mozna zauwazy¢é obnizanie sie
aktywnosci powyzej 2 i 3 tygodni obserwacji. R6znica pomiedzy aktyw-
noscig oligodendrogleju i astrogleju jest na ogét wyrazna tylko w gru-
pach hypoksyjnych 5% i 10°0 w hodowlach o przezyciu ponad 2 ty-
godnie.

Dla esterazy nieswoistej podstawowe prawidlowosci sg takie same, to
znaczy stopniowe nasilanie sie aktywnosci w grupach hypoksyjnych,
z niewielkim spadkiem w grupie anoksyjnej, stopniowe zmniejszanie sie
aktywno$ci w grupach hyperoksyjnych, az do osiggniecia wartos$ci naj-
nizszych, duzo nizszych od normalnej reakcji w atmosferze niezmienio-
nej, dla grupy o zawartosci 100%. Na ogo6t wystepuje tu — podobnie jak
w grupie gleju normalnego — stopniowe nasilanie sie aktywnosci w ho-
dowlach okolo 14 dnia wzrostu. Jednak aktywno$é w pierwszych dniach
hodowli jest wyzsza niz fosfatazy kwasnej.

W grupie anoksji obserwuje sie nieznaczny spadek aktywnosci pod
koniec 1-tygodnia i ponowny wzrost powyzej 2 tygodni. We wszystkich
grupach aktywnos¢ od 2-tygodnia narasta i utrzymuje sie na wysokim
poziomie do konca obserwacji.

W zmiennej atmosferze gazowej wystepowaly natomiast dos¢ demon-
stratywnie réznice w aktywnosci enzymoéow hydrolitycznych w zalez-
nosci od postaci uszkodzen morfologicznych poszczegédlnych elementow.
Zroznicowanie morfologiczne — jak wspomniano powyzej — bylo tu
bogatsze niz w hodowli normalnej.

W astrogleju niezmienionym morfologicznie stopien aktywnosci fos-
fatazy kwasnej by! najnizszy, niektére z tych komorek wykazywaly
aktywnos¢ szczatkowg w postaci grudek i brylek rozsypanych na obwo-
dzie plazmy komorek lub skupionych w jednym miejscu. Astroglej wy-
kazujacy zmiany progresywne, z duzg iloscig wypustek komoérkowych
oraz obfitg protoplazmg, wykazywal aktywnos¢ enzymatyczng wyzsza
od komoérek niezmienionych oraz dos¢ réwnomiernie rozlozong w catlej
cytoplazmie. Niekiedy obserwowalo sie przewage duzych kropli, utozo-
nych woko6l jadra komorkowego. Najwyzszg aktywno$é wykazywaty
komoérki ze zmianami degeneracyjnymi, wielojgdrzaste oraz formy ba-
lonowate, bezwypustkowe, przypominajgce makrofagi, gdzie cala plaz-
ma komoérkowa byla wypelniona ziarnami i kroplami barwika.

Oligodendroglej, zwlaszcza w stanach anoksji, wykazywat lepiej utrzy-
mang aktywnos¢ fosfatazy kwasnej niz astroglej. W uszkodzonych i tra-
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cgcych wypustki komorkach oligodendrogleju aktywnosé byta, tak samo
jak w astrogleju, poréwnawczo wyzsza. W maksymalnej hyperoksji wy-
stepowaly liczne formy degeneracyjne, w ktorych stosunkowo dos$¢ diu-
go mozna bylo obserwowac¢ jeszcze nasilenie aktywnosci. We wszystkich
grupach i wieku hodowli i zawartosci tlenu najwyzsza aktywnosé fos-
fatazy kwasnej byla oczywiscie obserwowana w makrofagach, co czasa-
mi utrudnialo sumaryczng ocene aktywnosci hodowli. W poréwnaniu
z fosfatazg kwasng, aktywnos¢ esterazy nieswoistej wskazywala réow-
niez zwigzki z morfologicznym stanem komorki. W przerostych, tucz-
nych astrocytach oraz w astrocytach wyrodniejgcych byla wyzsza niz
w prawidlowych, z tym ze aktywnos¢ w oligodendrogleju byla zawsze
wyzsza, wyzsza w oligodendrogleju niemal jeszcze morfologicznie pra-
widlowym, niz w juz zmienionych astrocytach.

Na ogél jednak dla obu enzymoéw nie mozna bylo uchwycié momentu,
w ktéorym aktywno§é enzymatyczna wyprzedzataby zmiane postaci.
W kazdym razie w obserwacji mikroskopowej rozdzielenie tych dwoch
zjawisk bylo nie do uchwycenia.

Aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, leucynowej aminopeptydazy i pyro-
fosfatazy tiaminowej nie wystgpila w komorkach glejowych w zadnych
z badanych wariantéw zawartosci tlenu w atmosferze hodowli. Badania
te byly podjete tylko dla uzyskania catkowitej pewnosci, czy enzymy
te nie wykazujgce czynnosci w gleju prawidlowym, nie uczynniajg sie
w procesach zakléconego metabolizmu i wzmozonego katabolizmu. Row-
niez pyrofosfataza tiaminowa nie ujawnila swojej czynnosci w gleju
hodowanym.

OMOWIENIE WYNIKOW

Jedng z najwiekszych trudnosci w ocenie otrzymanych wynikéw jest
brak odpowiedniego materialu poréwnawczego. Jak juz przytoczono
w poprzedniej pracy (Renkawek 1967) aktywnos¢ enzymoéw hydrolitycz-
nych nie byla przedmiotem systematycznych badan w odniesieniu do
tkanki glejowej. Zarowno jezeli chodzi o glej normalny, jak i o glej
reaktywny, ocena aktywnosci fosfatazy kwasnej pojawia sie tylko w po-
staci wzmianek, ktore trzeba wychwytywac z prac poswieconych aktyw-
nosci tego enzymu w neuronach (Schiffer i Vesco 1962, Anderson i Song
1962, Colmant 1962, Koenig i Barron 1963). Ponadto pojecie gleju reak-
tywnego w skrawkach tkankowych uzywane w oparciu o kryteria $ci-
$le morfologiczne moze nie by¢ zupelnie jednoznaczne, jezeli uwzgledni-
my SciSle typy zaburzen metabolizmu. Tak np. Koenig i Barron piszg
o gleju reaktywnym w sasiedztwie ognisk rozpadu mieliny w chorobie
Schildera. Wallace i wsp. (1964, 1966) znajdowali w mikroskopie swietl-
nym wzmozong aktywnos¢ w astrocytach i gleju Bergmanna w 5 po-
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staciach lipidoz dzieciecych. Aktywnos$é ta jednak okazala sie odrebnie
zlokalizowana w stosunku do organelli komérkowych w mikroskopie
elektronowym w zaleznosci od typu lipidozy i w odroéznieniu od neuro-
néw nie zawsze Scisle zwigzana z organellami o wyraznej blonie granicz-
nej. O ile w neuronach aktywno$é zarowno kwasnej fosfatazy jak este-
razy odpowiadala lokalizacyjnie ,,membranaceous bodies”’, o tyle w wa-
riancie chorobowym mucopolisacharydozy Hurlera, astrocyty wykazy-
waly aktywnos¢ fosfatazy, specjalnie zwigzang z cialami optycznie ges-
tymi, ale nie zawsze wyposazonymi w blone graniczng. Aktywnosé¢ ta
byla réwniez notowana w powigzaniu z ultrastrukturami odpowiadajg-
cymi ukladom lamellarnym Golgiego. Wiadomo, ze aktywnosé¢ fosfataz
i ich lokalizacja rozni sie takze dla poszczegélnych gatunkéw zwierzat,
jak np. dla kotow i krélikéw (Katuza i Burstone 1964).

Przypomnie¢ nalezy réwniez podstawowg zasade poréwnywalnosci
wynikéw histochemicznych w stosunku do prac opartych o identyczng
metodyke histochemiczng. Z rutynowych badan na skrawkach tkanko-
wych wiadomo, Zze w warunkach ischemii i niedotlenienia, astrocyty
osiggajg formy progresywne oraz proliferujg wtedy, gdy neurony za-
czynajg juz morfologicznie wykazywaé cechy uszkodzenia, wzglednie
ulegajg martwicy elektywnej (Jakob 1963). Aktywnosé¢é fosfatazy kwas-
nej w reaktywnych astrocytach we wczesnych stadiach ich przerostu
jest nieco wyzsza niz w astrocytach normalnych, ale na skrawkach tkan-
kowych komoérki glejowe nie wykazujg nigdy intensywnego zabarwie-
nia (Anderson i Song 1962). W odniesieniu do naszych badan kwint-
esencja zagadnienia wynika przede wszystkim z faktu, ze glej wzrasta-
jacy w hodowli juz w warunkach normalnych (Krasnicka i wsp. 1965)
jest morfologicznie glejem reaktywnym. Ten sam glej wprowadzony
w warunkach hypoksji doswiadczalnej niezmiernie dlugo nie ulega zmia-
nie, w grupach hypoksyjnych o zawartosci 10°% i 5% tlenu zdradza
jeszcze tendencje nasilonej progresywnosci, z pojawianiem sie tylko od-
osobnionych form zwyrodnieniowych. Dopiero w skrajnych grupach 0%
tlenu wykazuje postepujacg regresje i zahamowanie wzrostu. Nieco
wczesniej uszkodzenie wystepuje w grupach hyperoksyjnych, ale row-
niez dopiero przy wartosciach koto 70 tlenu w atmosferze hodowli
(Krasnicka i Renkawek 1967). Aktywno$¢ enzymoéow hydrolitycznych ba-
danych dla tych grup gazowych wykazuje w poréwnaniu z glejem w ho-
dowli normalnej tylko nieznaczne réznice w postaci nasilenia w grupach
o niskiej zawartosci tlenu, nieznacznego spadku w grupach o zawartosci
wysokiej i obnizenia wyrazniejszego dopiero w grupach skrajnych.
Oprocz tego nalezy wzigé pod uwage, ze gazy w karelce majg jedynie
posredni wplyw na eksplantat hodowlany poprzez zawarte w karelce
medium.
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Z powyzszych zestawien wynika, ze badania wykonane w warunkach
hodowli tkanek mogg da¢ wyniki istotnie poréwnywalne tylko dla ta-
kiego materialu z hodowli, przeprowadzanej na tkance nerwowej tego
samego zwierzecia, w identycznej technice, przy zastosowaniu identycz-
nych metod techniki histochemicznej. O ile zatem mamy wszelkie pod-
stawy do poréwnywania wynikéw badan przedstawionych powyzej z wy-
nikami naszych prac wczesniejszych, opartych o te same warunki, o tyle
implikacje tych rezultatéw do zachowania sie czynnosci enzymatycznej
gleju na skrawkach tkankowych mogg mieé¢ tylko charakter ogoélniko-
wych sugestii.

Kojarzenie czynnosci kwasnej fosfatazy z funkcjg lizosomoéw pozwa-
laloby zapatrywaé¢ sie na ten enzym i jego zachowanie w elementach
komoérkowych jako na wykladnik zaburzen w stanie i czynnosci lizoso-
moéw (Anderson i Song 1962). Jedynie nieliczne prace byly poswiecone
zachowaniu sie lizosoméw w stanach anoksji i hypoksji w osrodkowym
ukladzie nerwowym. Zeman (1963) uwaza, ze w tych stanach patologicz-
nych nie ma bezposredniego udzialu lizosoméw komérek nerwowych
i glejowych. Przeciwnie Becker (1961, 1963) uwaza, ze w stanach hypo-
ksji i anoksji zachodza znaczne zmiany w strukturach lizosomalnych
oraz obnizenie aktywnosci fosfatazy kwasnej, badania te jednak — po-
dobnie jak wigkszos¢ badan nad patologig ukladu nerwowego — doty-
czyly gléwnie neuronéw. Wzmozenie czynnosci lizosomalnej w stanach
aktywnej pinocytozy w do$wiadczalnej hypoksji (Barka 1962), w stanach
narastajgcych proceséw autolitycznych i nekrotycznych w skrawkach
tkankowych (De Duve 1959, Lindenberg 1963) powoduje wzrost fosfa-
tazy kwasnej w elementach komoérkowych, ale elementami obserwowa-
nymi byly gléwnie neurony i makrofagi, jako te, w ktérych aktywnosé
kwasnej fosfatazy jest wyrazna takze i w warunkach normalnych. Iden-
tyfikacja kwasnej fosfatazy ze strukturami lizosomalnymi w mikroskopie
elektronowym nie byla jednoznacznie stwierdzona dla gleju, ze wzgle-
du na stale stabg aktywnos$¢ tego enzymu w komorkach glejowych. Je-
den z nielicznych przyktadow lokalizacji kwasnej fosfatazy w badaniach
ultrastruktury astrocytu reaktywnego w mukopolisacharydozie — a wiec
przyklad z dziedziny bardzo odrebnej patologiczng naturg procesu, cyto-
wano w poczatkowej czesci dyskusji.

Pozostaje zagadnienie, jak dalece jest sie uprawnionym — w oparciu
o stwierdzenie aktywnosci kwasnej fosfatazy w hodowli gleju normal-
nego i w warunkach zmiennej zawartosci tlenu — wyrokowaé o czyn-
nosci lizosoméw w tych komérkach. Jezeli mozna by sie powazyé na ta-
kg interpretacje, trzeba by przypuscié, ze wobec stosunkowo niewielkich
modyfikacji w reakcjach barwikowych w calej gamie hypohyperosy-
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dacyjnej, stopnie posrednie niedotlenienia i utlenienia nie majg istot-
nego wplywu na strukture lizosomalng komoérek glejowych.

Stosunkowo malto poznana funkcja esterazy nieswoistej oparta jest
jeszcze stale na nie sprawdzonych hipotezach (bywa niekiedy kojarzona
z funkcjg lizosoméw); (Ogawa i wsp. 1961). Przestanki do wyciggania
wniosk6w na temat lizosomoéw sg jednak dla tego enzymu, w odniesie-
niu do gleju jeszcze bardziej mgliste niz dla kwasnej fosfatazy. Z calg
pewnoscig mozna tylko stwierdzi¢ w oparciu o przebadany material, ze
wykazuje ona na 0go6l zywszg aktywnos¢é niz fosfataza kwasna we wszy-
stkich grupach i jeszcze mniejsze niz fosfataza odchylenia od normy
w grupach skrajnych.

Trzeba jednak pamietaé, ze w histochemii interpretacja funkcjonalna
otrzymanych wynikow jest jeszcze ciggle bardzo niebezpieczna. Wycin-
kowe ogniwa lancucha metabolicznego nie dajg sie jeszcze polgczyé
w lancuch obserwacji uzupelhiajgcych sie wzajemnie. Sytuacja dla histo-
chemii jest wcigz jeszcze taka, jak okreslil jg Zilch w roku 1964: , His-
tochemia jest w takim punkcie rozwoju, ktéry w filozofii nazywa sie
fenomenologia — po prostu opisuje fakty i dopiero zaczyna prébowaé
rozumie¢, co one naprawde znaczg’.

WNIOSKI

1. W tkance glejowej hodowanej in vitro w atmosferze o zmiennej
zawarto$ci tlenu, aktywnosé fosfatazy kwasnej:

a) pozostaje bez zmian w poréwnaniu z hodowlg w warunkach normal-
nych w grupach o nieznacznie obnizonej zawartosci tlenu;

b) jest nieco mniejsza niz w gleju hodowanym w atmosferze normal-
nej dla grup hypoksyjnych o zawartosci od 10°%—5% tlenu;

c) obniza si¢ znacznie w warunkach anoksji 100° (czysty azot).

2. Podobnie jak w tkance glejowej hodowanej w warunkach normal-
nej zawartosci tlenu, w pierwszych dniach hodowli aktywnos¢ jest naj-
nizsza, osigga nasilenie najwyzsze w poczatkach 3-go tygodnia hodowli
i utrzymuje sie az do konca obserwacji bez zmian.

3. Aktywnos¢ fosfatazy kwasnej jest nieznacznie wyzsza w oligoden-
drocytach niz w astrocytach.

4. W atmosferze zwiekszajgcej sie zawartosci tlenu, powyzej 50% -
obserwuje sie nieznaczny spadek aktywnosci. Spadek ten powieksza sig
w miare zwigkszania procentowej zawartosci tlenu. W grupie o zawar-
tosci 100% spadek aktywnosci fosfatazy kwasnej jest wiekszy niz w gru-
pie zupelnej anoksji.

5. Aktywnosé esterazy nieswoistej w komorkach glejowych, hodowa-
nych w zmiennej zawartosci tlenu, ulega nieznacznemu podwyzszeniu
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w poréwnaniu do gleju z hodowli normalnej w grupach o bardzo niskiej
zawartosci tlenu, a nawet w grupie zupelmej anoksji. Natomiast przy
stopniowym zwigkszaniu iloSci tlenu, obserwuje sie wyrazny spadek
aktywnosci dopiero w grupie 100% tlenu.

6. Aktywnos$¢ najwyzszg we wszystkich grupach tlenowych osiggajg
hodowle w 3-im tygodniu wzrostu. Aktywnosé ta nie ulega obnizeniu do
konca obserwacji (powyzej 30 dni).

7. Oligodendroglej wykazuje wyzsza niz astroglej aktywnosé esterazy
nieswoistej we wszystkich grupach tlenowych.

8. Zmiany w aktywnos$ci kwasnej fosfatazy i esterazy nieswoistej
w warunkach zmiennej zawartosci tlenu w atmosferze hodowli przebie-
gaja podobnie do zmian obserwowanych w aktywnosci enzyméw oksy-
doredukcyjnych obserwowanych w takich samych warunkach hodowla-
nych.

9. W zmiennej atmosferze gazowej, podobnie jak w warunkach ho-
dowli normalnej, nie ujawnila sie w komoérkach glejowych aktywnosé
fosfatazy zasadowej, aminopeptydazy leucynowej oraz pyrofosfatazy
tiaminowej.

10. W hodowli tkankowej gleju nie daje sie uchwyci¢é momentu, w kto-
rym wzrost aktywnosci enzymatycznej wyprzedzalby zmiany morfolo-
giczne w komorkach.

11. Aktywnos¢ badanych enzymoéw w komoérkach glejowych w hodo-
wli jest wyzsza niz w sRrawkach tkankowych obserwowanych w wa-
runkach w przyblizeniu analogicznych. Wynika to prawdopodobnie
z faktu, ze glej hodowlany juz w warunkach normalnych odpowiada
morfologicznie glejowi progresywnemu.

K. PaHKaBIK

AKTUBHOCTDB I'MJIPOJUTUYECKUX $EPMEHTOB B I'JIMEBOM TKAHH,
KYJIbTUBUPOBAHHOM IN VITRO B ATMOC®EPE C IIEPEMEHYVBBIM
COJAEPZKAHUEM KUCJIOPOJIA

CopepxaHue

Ilenpi0 HACTOALLETO TPyAa OBLIO ONpeAeleHue KMUCJIOM arTwBHOCTH docdaTasst
11 HecnenMgIyecKoi 3crepasbl B YCJIOBUMAX M3MEHUYMBOM ra3oBOi aTMoccepbl B BaBiu-
CUMOCTM OT IIepuofa KYJIbTUBMUPOBAHMA M MOPQOIOMMYECKMX WM3MEHEHWIA M TUIIOB
TaMeBbIX KieTok. Ilenbio TpyjAa ObLIO TOXKe CpaBHEHME aKTMBHOCTM Kuciroit pocda-
1a3b! ¥ HecrnenuUyecKoi 3cTepasbl B KyJIbLTUMBMPOBAHHON! IJMe B HOPMAaJbHBIX YCJIO-
BUAX U B I'IMe, KYJbTVBUPOBAHHON C M3MEHUYMBBLIM COJEPIKAHMEM KMUCJIOPOJAa B aTMOC-
chepe M TONBITKA CPABHUTENBLHOIO COIMOCTABIIEHMA AaKTMBHOCTM IMIAPOIITIIECKIX
depMeHTOB B KYJIbTMBALMOHHOM IJIMe B ITATOJOTMYECKMX YCJIOBMUAX M IVIVe, PeaKTH-
BUPOBAHHOJ B TKAHEBBIX OTPe3Kax.
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MeTox KyJIbTHBMPOBAHMUA IJIMM M TMCTOXMMMYECKasdA TeXHMKA KaK B MPeAbIAYIIEM
Tpyae (PsukaBok 1966).

B rameBoi TKaHM, KyJbLTUMBMPOBAHHOM in vitro B armocdepe C M3MEHYMBBIM CO-
IepKaHMeM KMCJIOPOoJa, aKTMBHOCTb Kwucioil docdarasbl octaerca 6e3 mM3MeHeHUN
110 CPABHEHMIO C_KYJBLTYpPO/ B HOPMaJbHBIX YCJIOBMAX B IPyNIaX C HE3HAYMTEIbHO
TNICHMZKEHHBIM COJEpPIKaHVeM KMCIIOPOAa, aKTMBHOCTb HECKOJbKO MEeHbillad 4YeM B Iane,
KyJbTUBMPOBAHHOM B HOPMAaJBHOI aTMocdepe AJA TPYNI IMIIOKCMOHHBIX C COAxep-
skaHMeM Kuciaopoza or 10% go 5%, 3HaUMTENBHO TIOHMIKAETCHd B YCJIOBUAX aHOKCHYU
100% (umeTnni a3zor). B aTMocdepe ycuamMBaIOLIETOCA COAEPKaHMUSA KMUCJI0POJa, CBBILLE
50%, 3amMeuaeTcs HE3HAYNTEJIbHOE ITafleHMe QKTMBHOCTM. OTO ITajieHNe yBeINdMBaeTCH
110 Mepe yBeJIMYeHMs IIPOLEHTHOrO COoAepiKaHmaA Kucjopoaa. B rpynme ¢ copepzRaHmeM
100% majeHne aKTMBHOCTM Kucaoi docdara3pl OoJbllle YeM B TPYIe COBEpIIeH-
HOVi aHOKCHMINA.

AKTMBHOCTL HecrelmduyecKoil acTepa3bl B INIMEBBIX KJETKaX, KYJIbTMBUPOBAH-
HBIX B M3MEHYMBOM COAEpPIKaHMM KMCJIOPOZa IIOJABEPraeTcA He3HAYUTEeJIbHOMY IIOBbI-
IIEHNMIO II0 CPABHEHMIO C TJIMell M3 HOPMaJbHOM KYJbTypbl B IPyIIaxX € O4YeHb HU3-
KMM COZepIKaHMeM KWUCJIOpoAa M JazKe B TPyNIE COBEPILIeHHOM aHOKCUMM. 3aTo IIpi
IIOCTENEHHOM TIOBBILIEHVMM KOJMYECTBAa KMUCJIOPOJa HaOMIOAaeTcd OTUYETIMBOE IIajeHune
AKTUBHOCTM TOJBKO B rpymnme 100% Kmciopopa.

Takzxke Kak B IVIMEBOV TKaHM, KYJbTUMBMPOBAHHOI B YCJIOBUAX HOPMAJBLHOTO CO-
JepRaHNA KMCJIOPOJa B TEPBBIX JHAX KYJIbTMBMPOBAHMA aKTMBHOCTb caMas HM3Kasd
JOCTUraeT CaMOI'0 BBICOKONO yCUJIEHMA B 'Hayajle TpeTbeil Hememy KyJIbLTUBUPOBAHMI
¥ coXpaHAeTcA N0 KoHIa HabaoneHmsa 6e3 mM3MeHeHM. AKTMEHOCTB KMCIION cpocda-
.Tas3bl M HecrelM@IYecKoil ScTepasbl HE3HAUYUTEJILHO BbBIIIE B OJUTOAESHAPOLMTAX,
4yeM B aCTpoLMTax. )

B m3meHumBOi1 ra3oBoit arMocdepe, TaKiKe KaK UM B YCIOBUAX HOPMAJbHOM KYJIb-
Typbl, He NPOABMUJIACh B TIIMEBbIX KJETKaX aKTMBHOCTb IJIMeBOV docdrarasbl, Jeii-
LMHOBOY aMMHOIIENTHAA3bl ¥ TMaMMHOBOM Tmpodocdarasbl.

K. Renkawek

ACTIVITY OF HYDROLYTIC ENZYMES IN GLIAL TISSUE CULTIVATED
IN VITRO IN ATMOSPHERE WITH VARIABLE OXYGEN CONTENT

Summary

The purpose of this study was to determine acid phosphatase and nonspecific
esterase activities under conditions of variable gas composition of the atmosphere
in relation to period of growth, morphologic changes, and type of glial cells. Acid
phosphatase and nonspecific esterase activities were compared also in glia growing
under normal conditions and in the presence of variable oxygen content in the
atmosphere. Activity of hydrolytic enzymes was compared in glia growing under
pathologic conditions and in reactive glia in tissue sections.

The method of cultivating glia and histochemical techniques have been descri-
bed in a preceding paper (Renkawek 1966).

In glial tissue growing in vitro in an atmosphere of variable oxygen content
acid phosphatase activity was not changed as compared with normal condi'tiorns
in the groups grown in the presence of slightly lowered oxygen content. Hypoxia
at 10—5% oxygen produced a slight decrease in the enzyme’s activity, and 100°/0
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anoxia (pure nitrogen) caused a marked drop. In atmosphere with increased oxygen
content, over 50%, a slight drop in activity was mnoted, proportional to oxygen
content. In the presence of 100% oxygen the drop in acid phosphatase activity was
greater than complete anoxia.

Nonspecific esterase activity was slightly increased in the presence of very low
oxygen content, and even in complete anoxia. Gradual increase in oxygen content
caused a distinct drop in activity‘first at 100°/o 0,.

In glial tissue cultivated in the presence of normal oxygen content in the atmos-
phere, during the first days activity was lowest, reaching maximum intensity in
the third weak and then persisting to the end of the observation period without
change. Acid phosphatase and nonspecific esterase activities were somewhat hizgher
in oligodendrocytes than in astrocytes.

No alkaline phosphatase, leucine aminopeptidase or thiamine pyrophosphatase
activity was observed in glial cells in cultures under normal conditions and under
the influence of changes in the composition of the gas atmosphere.
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Ryc. 1. Hodowla 7 dniowa. Fosfataza kwa$na Gomori. Anoksja. Liczne postacie
bezwypustkowe astrogleju z rozrzucong aktywno$cia w plazmie komérkowej. Za-
chowana aktywno$é w oligogleju.

Fig. 1. 7-day culture. 'Acid phosphatase. Gomori. Anoxia. Numerous forms of
astroglia without processes with scattered activity in the cell plasma. Maintained
activity in the aligoglia.
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Ryc. 2. Hodowla 14 dniowa. Fosfataza kwasna Gomori.. Hypoksja. Aktywnos§¢
enzymatyczna niejednolita, niska réwniez w oligogleju.

Fig. 2. 14-day culture. Ac‘id phosphatase. Gomori. Hypoxia. Inhomogeneous
enzymatic activity, low also in the oligoglia.

Ryc. 3. Hodowla 21 dniowa. Fosfataza kwa$na Gomori. Hypoksja. Bardzo duza
réznica w aktywnosci enzymatycznej poszczegélnych elementéw komoérkowych.

Fig. 3. 21-day culture. Acid phosphatase. Gomori., Hypoxia. Marked differences
in enzymatic activity between different cell elements.

Ryc. 4. Hodowla 14 dniowa. Fosfataza kwas$na Gomori. Warunki standardowe.
Liczne komorki oligozleju ze znaczng aktywnoscig enzymatyeznag.

Fig. 4. 14-day culture. Acid phosphatase. Gomori. Standard conditions. Nume-
rous oligoglia cells with marked enzymatic activity.

Ryc. 5. Hodowla 7 dniowa. Fosfataza kwa$na Gomori. Hyperoksja (50°0 0.).
Dobrze zachowana aktywnos$é¢é zaréwno w astrogleju jak i oligogleju.

Fig. 5. T-day culture. Acid phosphatase. Gomori. Hyperoxia (50° 0,). Well pre-
served activity in astroglia and oligoglia.

Ryc. 6. Hodowla 7 dniowa. Fosfataza kwasna Gomori. Hyperoksja (70% 0,).
Liczne postacie bezwypustkowe ze znaczng aktywnos$cig enzymatyczng.

Fig 6. T-day culture. Acid phosphatase. Gomori. Hyperoxia (700 0,). Numerous
elements without processes with marked enzymatic activity.

Ryc. 7. Hodowla 7 dniowa. Atmosfera czystego tlenu. Fosfataza kwa$na Gomori.
Aktywno$é enzymatyczna niejednolita, bardzo niska w komoérkach nieuszkodzo-
nych, wyzsza i nieréwnomiernie rozlozona w komoérkach wyrodniejacych.

Fig. 7. 7-day culture. Atmosphere of pure oxygen. Acid phosphatase. Gomori.
Inhomogeneous enzymatic activity, very low in intact cells, higher and irregularly
distributed in generating cells.

Ryc. 8. Hodowla 14 dniowa. Fosfataza kwasna Gomori. Atmosfera czystego tle-
nu. Bardzo duze zwyrodnienie komoérek ze szczatkowo zachowang aktywnoscig.
Liczne komorki oligogleju bez wypustek komoérkowych z nieznacznie wyzszg ak-
tywnos$cig enzymatyczng.

Fig. 8. 14-day culture. Acid phosphatase. Gomori. Atmosphere of pure oxygen.
Extensive cell degeneration with residual activity. Many oligoglia cells without
cell processes with slightly higher anzymatic activity.

Ryc. 9. Hodowla 30 dniowa. Fosfataza kwasna Gomori. Atmosfera czystego tle-
nu. Aktywno§é bardzo niejednolita. W poszczegblnych astrocytach zupelny brak
aktywno$ci enzymatycznej.

Fig. 9. 30-day culture. Acid phosphatase. Gomori. Atmosphere of pure oxygen.
Very irregular activity. In some astrocytes complete lack activity.

Ryc. 10. Hodowla 14 dniowa. Esteraza nieswoista. Anoksja. Liczne postacie bez-
wypustkowe i hypertroficzne astrocyty ze znaczng aktywnoscig enzymatyczng.

Fig. 10. 14-day culture. Nonspecific esterase. Anoxia. Numerous elements wit-
hout processes and hypertrophic astrocytes with high enzymatic activity.

Ryc. 11. Hodowla 3 dniowa. Esteraza nieswoista. Hypoksja. Wysoka aktywno$é
enzymatyczna.
Fig. 11. 3-day culture. Nonspecific esterase. Hypoxia. High enzymatic activity.

_Ryc. 12. Hodowla 7 dniowa. Esteraza nieswoista. Hypoksja. Liczne komorki
oligogleju z wysokag aktywno$cia enzymatyczng.

Fig. 12. 7-day culture. Nospecific esterase. Hypoxia. Numerous oligoglia cells
with high enzymatic activity.
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Ryc. 13. Hodowla 5 dniowa. Esteraza nieswoista. Hypoksja. Liczne hypertroficz-
ne astrocyty z rozsiang aktywnoscig enzymatyczna, skupiong w niektérych komor-
kach bardziej okolo jadra komérkowego.

Fig. 13. 5-day culture. Nonspecific esterase. Hypoxia. Numerous hypertrophic
astrocytes with diffuse enzymatic activity, concentrated around the nucleus in
some cells.

Ryc. 14. Hodowla 14-dniowa. Esteraza nieswoista. Nieznaczna hyperoksja.
Aktywno$¢é enzymatyczna wysoka.

Fig 14. 14-day culture. Nonspecific esterase. Slight hyperoxia. High enzymatic
activity.

Ryc. 15. Hodowla 3 dniowa. Esteraza nieswoista. Atmosfera czystego tlenu. Niska
i jednolita aktywno$é enzymatyczna.

Fig. 15. 3-day culture. Nonspecific esterase. Atmosphere of pure oxygen. Low
and uniform enzymatic activity.

Ryc. 16. Hodowla 7 dniowa. Esteraza nieswoista. Atmosfera czystego tlenu.
Bardzo niejednorodna aktywno$é w komoérkach, nieré6wnomiernie roztozona w plaz-
mie komérkowej.

Fig. 16. 7-day culture. Very inhomogeneous activity in cells, unevenly distribu-
ted in the cell plasma.

Ryc. 17. Hodowla 21 dniowa. Esteraza nieswoista. Atmosfera czystego tlenu.
Bardzo duze zwyrodnienie komérek z zaznaczong aktywnoscig wok6l jagder komor-
kowych.

Fig. 17. 21-day culture. Nonspecific esterase. Atmosphere of pure oxygen. Mar-
ked degeneratinn of the cells with perinuclear activity.

Ryc. 18. Hodowla 14 dniowa. Esteraza nieswoista. 'Atmosfera czystego ftlenu.
Znaczna przewaga w aktywno$ci oligogleju nad astroglejem. Pow. obj. ok. 40 X.

Fig. 18. 14-day culture. Nonspecific esterase. Atmosphere of pure oxygen. Mar-
ked predominance of activity in the oligoglia compared with astroglia. Magn. obj.
oc. X 40.
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