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IRMINA B. ZELMAN

HISTOCHEMIA NEUROLIPIDOZ *

Zespół Neuropatologii Centrum  Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN 
K ierow nik Zespołu: doc. dr med. M. J. Mossakowski

Najczęściej spotykanym  i równocześnie najbardziej kontrow ersyjnym  
zespołem w  grupie neurolipidoz jest idiocja am aurotyczna {i. a.). Zespół 
ten traktow ano do niedawna jako genetycznie uw arunkow aną enzymo- 
patię z zaburzeniem  m etabolizm u gangliozydów i wyróżniano w nim  
w zależności od okresu wystąpienia pierwszych objawów klinicznych oraz 
czasu trw ania  choroby pięć postaci: wrodzoną (Normana i Wooda), dzie­
cięcą (Tay—Sachsa), późnodziecięcą (Bielschowsky—Jańsky), młodzień­
czą (Spielmeyera—Vogta albo Battena) i postać późną (Hallervordena— 
Kufsa). Podział ten, oparty o k ry teria  kliniczne, znalazł częściowe po­
tw ierdzenie w odrębnościach morfologicznych poszczególnych postaci, 
przede wszystkim  w różnym  stopniu nasilenia zmian i pewnych predy- 
lekcjach topograficznych procesu chorobowego (Eseola 1961).

Do poparcia koncepcji patogenetycznej jedności przypadków grupy i. a. 
przyczyniły się w dużej m ierze badania histochemiczne (Diezel 1957, 
Seitelberger 1957, 1958), zapoczątkowane odkryciem  kwasu neuroam ino- 
wego i zidentyfikowaniem  gangliozydów przez Klenka (1941, 1942). Osią­
gnięcia ostatniego dziesięciolecia, związane przede wszystkim z dyna­
micznym rozwojem neurochem ii i mikroskopii elektronowej, podważyły 
w sposób zasadniczy słuszność tych koncepcji. Badania neurochemiczne, 
przeprowadzone przez różnych badaczy, wykazały zaburzenia metaboliz­
mu gangliozydów jedynie w postaci dziecięcej, natom iast w przypadkach 
młcfdzieńczych i późnych oraz w większości przypadków późnodziecięcych 
nie stwierdzono niew ątpliw ych i jednoznacznych zmian w zakresie lipi­
dów mózgu. Badania u ltra s tru k tu ry  przeprowadzone na m ateriale z róż­
nych postaci i. a. wykazały również odrębny charakter morfologiczny 
organelli w ystępujących w postaci dziecięcej. T erry  i wsp. (1962) nazwali 
je cytoplazm atycznym i ciałami błoniastymi; zostały one uznane za u ltra -
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332 I. B. Zelman

s truk tu ra lny  w ykładnik zmian w  chorobie Tay-Sachsa. Na Sympozjum 
Neurolipidoz w Coim bra-Curia w 1967 roku postać dziecięca została 
niejako oficjalnie wydzielona z grupy i.a. W projektach nowej klasyfikacji 
neurolipidoz w ysuniętych na tym  sympozjum do grupy gangliozydoz 
włączono tylko chorobę Tay-Sachsa i nazwano ją zgodnie z chemicznym 
charakterem  spichrzanego związku GM 2 gangliozydozą. Pozostałe postaci 
Svennerholm  (1967) pom inął zupełnie, a Fredrickson (1968) zaliczył do 
grupy innych (możliwych) neurolipidoz. Sytuacja nozologiczna później­
szych postaci i.a. jest więc aktualnie nieokreślona, a ich patogeneza 
zupełnie niejasna. W odniesieniu do tych postaci wysuw ane są ostatnio 
sugestie przyjm ujące istnienie nieznanego zaburzenia metabolizmu 
neuronów z w tórnym  gromadzeniem się w  ich cytoplazmie związku 
z grupy lipopigmentów (Zeman, Donahue 1963, Donahue i wsp. 1967). 
Hipotezę tę  wysunięto w oparciu o brak biochemicznego wykładnika 
zaburzeń metabolizmu gangliozydów, histochemiczne podobieństwo zło­
gów spichrzanych w przypadkach z dłuższym przeżyciem do lipopig- 
m entu oraz stw ierdzenie w mikroskopie elektronowym  złogów odpo­
wiadających lipofuscynie. Identyfikując spichrzany kompleks, jako lipo- 
fuscynę Donahue i wsp. (1967) tłum aczyli jej obecność dwoma możliwymi 
przyczynami: zwiększonym metabolizmem neuronu i niezdolnością do 
katalizowania produktów  przemiany. To nieznane zaburzenie metabolicz­
ne tłumaczyłoby w przypadkach z m inimalnym  uszkodzeniem neuronów 
obecność ciężkich zespołów klinicznych, gdy z obserwacji morfologicznych 
wiadomo, że niejednokrotnie bardzo nasilone zwyrodnienie barwikowe 
nie prowadzi do ujaw nienia się żadnych poważniejszych zmian choro­
bowych.

W klasycznych obserwacjach zwracano już uwagę na niezwykłe po­
dobieństwo spichrzanego m ateriału  do barw ika ze zużycia. Podobieństwo 
to było m. in. przyczyną dużyc'h trudności diagnostycznych w obserwacji 
van Bogaerta (1937). W opublikowanym (przypadku au tor brał pod uwagę 
zarówno idiocję amaurotyczną, jak  i niezwykle nasilone zmiany barw i­
kowe. Dopiero drugi przypadek z tej samej rodziny z w yraźnym i już 
zmianami „am aurotycznym i” neuronów przesądził o rozpoznaniu neuro- 
lipidozy.

Wiek i czas trw ania choroby nie stanowi jednak niezawodnego k ry te ­
rium  rozpoznawczego. W m ateriale opisanym przez Diezla (1957) znajduje 
się przypadek 3-letniego dziecka ze zmianami morfologiczno-histochemicz- 
nym i w  mózgu, odpowiadającymi późnodziecięcej postaci i. a. Z kolei 
Wolman (1966) wspomina o przypadku 11-letniej dziewczynki ze spichrza- 
niem w neuronach substancji charakterystycznej dla postaci dziecięcych. 
Znane są przypadki późnodziecięce (Bernheimer, Seitelberger 1968, Volk
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Histochemia lipidoz 333

i wsp. 1969) i młodzieńczy (Suzuki i wsp. 1970) ze wzrostem GM 2 gan- 
gliozydu.

Ograniczona możliwość przeprowadzania badań biochemicznych, czy 
mikroskopowo-elektronowych, dostępnych tylko niewielu specjalistycz­
nym  ośrodkom w naszym kraju, skłania do w ykorzystania w badaniu 
neurolipidoz stosunkowo łatwo dostępnej m etodyki histochemicznej. 
W olman (1966) zwraca uwagę na jej przydatność w różnicowaniu neuro­
lipidoz i podkreśla, że wiele informacji uzyskać można naw et przy oglą­
daniu skrawków rutynow o zabarwionych, ponieważ lipidy i kompleksy 
lipidowe różnią się między sobą stosunkiem do rozpuszczalników tłusz­
czowych i zachowaniem się w  stosunku do cytoplazmy.

Celem podjętej pracy było przebadanie morfologiczno-histochemiczne 
różnych postaci i. a. dla ustalenia odrębności poszczególnych postaci 
i ew entualnych kryteriów  ich różnicowania. Sporadyczność tego typu za­
burzeń i w związku z tym  duża wartość każdego prawidłowo zweryfiko­
wanego przypadku skłania nas do wyeksponowania m etodyki histoche­
micznej, która może być pomocna w rozpoznawaniu i różnicowaniu neuro­
lipidoz.

MATERIAŁ I METODA

Badanie przeprowadzono na skraw kach formolowych pochodzących z 12 przy ­
padków i. a. zweryfikowanych morfologicznie. W grupie tej w  4 przypadkach roz- 
poznano chorobę Tay-Sachsa, w  4 — późnodziecięcą postać i. a., w  3 — postać mło­
dzieńczą i w 1 przypadku postać późną. Z każdego przypadku pobierano 3 wycinki: 
z kory z istotą białą, pnia mózgu i móżdżku. Połowa m ateria łu  została zatopiona 
w parafinie, lustrzane skraw ki krajano  na mikrotom ie mrożeniowym. P repara ty  
barwiono hematoksyluią-eozyną, fioletem krezylu, metodą Heidenhaina, Kanzler- 
-A rendta, Bielschowsky’ego i sudanem  III. C harak ter spichrzanego m ateriału  okre­
ślano w oparciu o następujące testy histochemiczne: barw ienie Sudanem czarnym B 

'Z kontrolną ekstrakcją alkoholem absolutnym w  tem peraturze pokojowej i w  60°C, 
acetonem, eterem, chloroformem-metamolem 1:1 i pirydyną; reakcja PAS z testam i 
kontrolnymi, barw ienie błękitem trw ałym  luxolu wg Klüvera, reakcja PfAS, re ­
akcja z fuksyną karbolową wg Ziehl-Neelsena, barw ienie na obecność d a ł  m eta- 
chromatycznych wg H irscha-Pfeiffera, wg W idrum -K ram era i wg metody F eyrtera, 
barw ienie błękitem alcjanowym, reakcja  Miliona i barwienie czernią amidową 10 B. 
Ponadto nie barw ione skraw ki mrożone oglądano w  mikroskopie świetlnym i w m i­
kroskopie fluorescencyjnym.

WYNIKI 

Obraz morfologiczny

Postać dziecięca. Trzy przypadki tej grupy ze zgonem w  wieku 15, 18 
i 19 miesięcy charakteryzuje najbardziej zaawansowany proces choro-
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334 I. B. Zelman

bowy. Neurony wszystkich s tru k tu r  są balonowato rozdęte (rye. 1), ich 
jądra przemieszczone na obwód i w różnym  stopniu zmienione; na jbar­
dziej uszkodzone elem enty w  ogóle nie m ają jąder. Komórki nerwowe 
są albo całkowicie pozbawione tigroidu, albo ziarnistości Nissla widoczne 
są tylko przyjądrowo. Cytoplazma neuronów na parafinow ych prepara ­
tach ma wygląd siatkowaty lub piankowaty, często spotyka się w niej 
puste jam ki po w ypłukanym  m ateriale. W korze spotyka się neurony
o zachowanym kształcie piram idow ym  i centralnie ułożonym jądrze, ale 
z bardzo znacznie rozdętym i w ypustkam i osiowymi (ryc. 2). W ypustki 
kom órek nerwowych spichrza ją zarówno w korze, jak  i w  pozostałych 
struk turach  szarych; w móżdżku szczególnie obficie spichrza ją dendryty  
komórek Purkinjego (ryc. 3, 4), zmiany w  aksonach w ystępują rzadko. 
W w arstw ie ziarnistej rozdęte są także komórki typu  Golgi II (ryc. 3). 
Proces patologiczny nasila się w  głębszych w arstw ach kory. Ubytki ko­
mórkowe są znaczne, ale s tru k tu ra  w arstw ow a jest na ogół zachowana. 
Odczyny glejowe w struk tu rach  szarych m anifestują się przerostem  i roz- 
plemem astrogleju i m ikrogleju z obecnością komórek żernych, pobudzo­
nych i tucznych astrocytów. Spotyka się także neuronofagie w  otoczeniu 
rozpad łych komórek balonowa tydh. W móżdżku przerzedzenie w arstw y 
ziarnistej i przerost gleju Bergm anna w ystępują we wszystkich przypad­
kach. W istocie białej uszkodzenie mieliny z towarzyszącą glejozą w łók­
nistą i brakiem  sudanofilnych produktów  r o z p a d u  jest zjawiskiem sta ­
łym. Towarzyszy m u zstępujące zwyrodnienie dróg piramidowych, 
widoczne w struk turach  pnia. W przypadku z najkrótszym  9-miesięcznym 
przeżyciem, nasilenie procesu jest wyraźnie słabsze: komórki są mniej 
rozdęte, ich jądra mniej uszkodzone, a ubytki komórkowe nie tak  liczne.

Postać późnodziecięca (zgon pomiędzy 5 i 6 rokiem życia). W grupie 
tej zmiany neuronalne m ają charak ter rozlany i w ystępują we wszyst­
kich badanych strukturach. Nasilenie procesu jest jednak mniejsze w  po­
równaniu z poprzednią grupą (ryc. 5, 6, 9, 10). Spotyka się neurony zu­
pełnie lub praw ie zupełnie niezmienione i uszkodzone w różnym stopniu, 
na ogół z przewagą zmian o um iarkowanym  natężeniu. Natomiast ubytki 
komórkowe są bardzo rozległe, zwłaszcza w dolnych warstw ach kory, 
gdzie prowadzą niekiedy do powstania warstwowego stanu gąbczastego. 
Komórki Purkinjego w móżdżku są w  większości mniej zmienione, cza­
sem tylko zaokrąglone, ale ich dendry ty  poza rozdęciem wykazują często 
zmiany zwyrodnieniowe z tworzeniem srebrochłonnych kul i gwiaździ­
stych tworów, widocznych w w arstw ie drobinowej; częściej obserwowano 
w tej postaci i. a. rozdęcie w ypustek osiowych komórek Purkinjego. Za­
nik w arstw y ziarnistej (ryc. 7, 8) stwierdzono w trzech przypadkach, 
w jednym  przypadku — przerzedzenie w arstw y ziarnistej i duże ubytki 
komórek Purkinjego.
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Odczyny glejowe w strukturach  szarych m ają taki sam charakter, iak
•.» ■ ; ■ I ' ■ f "

w poprzedniej postaci. W trzech przypadkach osłonki mielinówe są nie­
uszkodzone, ale w ystępuje zanik istoty białej i glejoza włóknista. W jed ­
nym  przypadku spłowienie m ieliny można odnieść do współistniejącego 
pierwotnego procesu zapalnego (przypadek opublikowany przez E. Ose- 
towską i T. Tylicką, 1964).

Postać młodzieńcza. We wszystkich trzech przypadkach (ze zgonem 
w 9, 12 i 14 roku życia) spichrzanie w neuronach jest znacznie mniej 
nasilone w porównaniu z grupą poprzednią. Proces m a również cha­
rak te r rozlany, z tym jednak, że ilość nieuszkodzonych komórek nerw o­
wych jest znacznie większa. Postaci balonowate w ystępują rzadziej; duże 
różnice w natężeniu zmian stwierdza się nie tylko w obrębie tej samej 
s truk tu ry , ale naw et w obrębie tego samego ugrupowania jądrowego 
(ryc. 11, 12). Zarówno w korze, jak i w pniu spotyka się obok bardzo 
zmienionych komórek dosyć liczne prawidłowo wyglądające neurony. 
W dwóch przypadkach stwierdzono zanik kory i istoty białej. Ubytki 
neuronów w korze są w nich bardzo rozległe; obok rozsianych zmian w y­
stępują ogniskowe i warstwowe zgąbczenia tkanki. W móżdżku stw ier­
dzono znaczne ubytki komórek Purkinjego, z towarzyszącym przerostem  
gleju Bergmanna. W jednym  przypadku stwierdzono zanik w arstw y 
ziarnistej, w dwóch pozostałych jej przerzedzenie. D endryty i w ypustki 
osiowe komórek Purkinjego wykazują zmiany analogiczne jak opisane 
w poprzedniej grupie. W jednym  z przypadków (opublikowany przez 
E. Osetowską i E. Jankowską — 1967) obok współistniejącej naczyniako- 
watości opon będącej przyczyną rozległego krwotoku podpajęczynówko- 
wego i związanego z nim bezpośrednio uszkodzenia tkanki, na specjalną 
uwagę zasługuje obecność w trętów  śródplazmatycznych w komórkach 
jądra  zębatego i w istocie czarnej (ryc. 13, 14, 15). W jądrze zębatym 
mają one charakter okrągłych homogennych tworów, barwiących się 
blado niebiesko fioletem krezylu (ryc. 13). Natomiast w komórkach istoty 
czarnej w ystępują one w postaci intensywnie zasadochłonnych konglo­
m eratów wypełniających całe ciało neuronu (ryc. 15).

Postać późna. Przypadek dotyczy 36-letniej kobiety, u której zejście 
śm iertelne nastąpiło po 24-letnim okresie trw ania choroby (przypadek 
opublikowany przez Seitelbergera i wsp. 1958). Większość neuronów za­
chowuje kształt prawidłowy, spotyka się jednak we wszystkich w ar­
stwach kory pojedyncze, mniej lub bardziej zmienione komórki ner­
wowe. Neurony wyraźnie rozdęte w ystępują bardzo nielicznie. W móżdż­
ku zarówno perikaria, jak i w ypustki komórek Purkinjego są w większości 
prawidłowe i tylko sporadycznie spotyka się rozdęte dendryty. Ubytki 
komórek Purkinjego są dosyć znaczne, w arstw a ziarnista przerzedzona.
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336 I. B. Zelman

W pniu balonowate neurony w ystępują również rzadko i tylko w nie­
których ugrupowaniach jądrowych.

BADANIE HISTOCHEMICZNE

W yniki testów histochemicznych pozwalają na wyodrębnienie dwóch 
grup, różniących się w sposób istótny charakterem  spiehrzanego m ate ­
riału. Pierwsza obejm uje przypadki dziecięce, druga pozostałe postaci i. a. 
W obu grupach złogi spichrzane w  neuronach nie są jednorodne, a s ta ­
nowią mieszaninę lipidów o różnych właściwościach histochemicznych.

Grupa dziecięca — nieprawidłowe złogi w ystępują w neuronach 
i w komórkach żernych. W spichrza jących neuronach wyróżnić można 
złogi drobnoziarniste, najobfitsze wypełniające równomiernie ciało ko­
mórki, niewielką ilość substancji homogennej oraz złogi gruboziarniste, 
widoczne tylko po ekstrakcji i dające się wybarwić również na prepa­
ratach parafinowych. Dominująca frakcja drobnoziarnista w ystępuje 
w największej ilości w neuronach kory. Barwi się ona matowo-poma- 
rańczowo sudanem  III i szaro-czarno Sudanem  czarnym  B. Jest łatwo 
rozpuszczalna i  znika ze skraw ka już ipo jednogodzinnej ekstrakcji chloro­
formem — metanolem, alkoholem absolutnym  lub pirydyną. Złogi te 
w ykazują intensywnie dodatnią reakcję PAS (ryc. 17) i z błękitem  
alcjanowym  oraz barw ią Się m etachrom atycznie czerwono tioniną wg m e­
tody Feyrtera, błękitem  toluidyny i kwaśnym  fioletem krezylu (ryc. 18). 
Testy białkowe (reakcja Miliona i z czernią amidową 10 B) są negatywne.

Badanie histochemiczne nie pozwala na określenie własności substan ­
cji homogennej, ponieważ nie można jej oddzielić od dominującego w ko­
mórce drobnoziarnistego glikolipidu. Po ekstrakcji łatwo rozpuszczalnego 
kompleksu pozostają w cytoplazmie spichrza jących neuronów gruboziar­
niste złogi, widoczne również na preparatach  parafinowych. Złogi te  bar­
wią się dodatnio Sudanem  czarnym  B i błękitem  trw ałym  luxolu, są 
PAS-negatywne, ortochromatyczne i nie zawierają białka. Frakcja ta 
w ystępuje obficiej w neuronach pnia i móżdżku z tym, że w różnej ilości 
nie tylko w obrębie poszczególnych ugrupowań komórkowych, ale także 
w poszczególnych neuronach tej samej struk tu ry . Z reguły jest jej w ię­
cej w cytoplazmie mniej uszkodzonych komórek. Zarówno drobno- jak 
i gruboziarniste złogi są bezbarwne i nie w ykazują fluorescencji w  świe­
tle ultrafioletowym .

Odmienny charakter histochemiczny m ają ziarniste złogi spichrzane 
w komórkach Golgiego II w móżdżku i makrofagach. Barwią się one 
intensywnie Sudanem  czarnym  B i błękitem  trw ałym  luxolu (ryc. 3) za­
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równo na skrawkach mrozikowych, jak i parafinowych; są PAS-dodatnie 
i związane z białkiem.

Grupa późnodziecięca, młodzieńcza i późna — w tej grupie charak­
terystyczną cechą spichrzanego m ateriału  jest jego znaczna sudanofilia 
i wybitna odporność na działanie rozpuszczalników tłuszczowych. Ziar­
niste złogi barw ią się dodatnio Sudanem  czarnym  B i nie dają się w y­
ekstrahować z preparatów  w tem peraturze pokojowej, ani w  60°C, w i­
doczne też są praw ie w niezmienionej postaci na skrawkach parafino­
w ych (ryc. 5, 8). Reakcja PAS jest dodatnia zarówno na mrozikowych jak 
i parafinow ych preparatach (ryc. 6), ale natężenie jej jest znacznie m niej­
sze niż w postaci dziecięcej. W yniki badań na m etachrom azję są różne: 
większość spichrza jących neuronów barw i się fioletowo (tionina, krezyl), 
lub niebiesko (błękit toluidyny). Spotyka się również ortochromatyczny 
i m etachrom atyczny m ateriał w obrębie tej samej komórki, rzadko prze ­
ważają w neuronach ziarnistości m etachrom atyczne. W yraźnie dodatni 
w ynik reakcji Miliona i odczynu z czernią amidową 10 B (ryc. 19) świad­
czy o obecności białka w spichrzanym  kompleksie. Reakcja z błękitem 
alcjanowym  jest w  większości przypadków negatywna, w niektórych 
słabo dodatnia. Część spichrzanego w  neuronach m ateriału w ykazuje do­
datni wynik reakcji PfAS i barw i się fuksyną karbolową (wg Ziehl- 
-Neelsena), ma żółty lub żółto-brązowy kolor na preparatach niebarwio- 
nych i charakteryzuje się żółto-czerwonawą fluorescencją w świetle u ltra ­
fioletowym.

Poza trudno rozpuszczalnymi złogami, w najbardziej rozdętych neuro­
nach występują łatwo rozpuszczalne glikolipidy niezwiązane z białkiem. 
Ich obecności nie można wykluczyć w  pozostałych komórkach nerw o­
wych, ale różnicowanie ich ze względu na Obfitość i histochemiczny cha­
rak te r dominującego kompleksu jest niemożliwe.

Komórki Golgiego II w móżdżku i makrofagi, podobnie jak w poprzed­
niej grupie, zawierają ziarniste złogi, wybarw iające się intensyw nie Su ­
danem czarnym B i błękitem  trw ałym  luxolu, PAS-dodatnie i związane 
z białkiem.

Pomiędzy poszczególnymi przypadkam i w ystępują duże różnice ilo­
ściowe w stosunku do szeregu testów, jednak znaczna sudanofilia, w y­
bitna odporność na działanie rozpuszczalników tłuszczowych i dodatni 
wynik reakcji na białko należą w tej grupie do stałego obrazu.

Badanie histochemiczne w trętów  cytoplazmatycznych w jądrze zębatym 
wykazało, że ciała te są ortochromatyczne, m ają charakter białkowy 
(dodatni wynik odczynu z czernią amidową i reakcji Miliona), barwią się 
z różnym natężeniem  sudanem  czarnym  B i są negatyw ne lub słabo 
PAS-dodatnie.
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OMÓWIENIE WYNIKÓW

Morfologicznym wykładnikiem  procesu chorobowego we wszystkich 
postaciach i. a. jest am aurotyczne uszkodzenie komórki nerwowej. S k ra j­
ny stopień tych zmian z obecnością m aksym alnie rozdętych form balo- 
nowatych we wszystkich strukturach  szarych w ystępuje w chorobie 
Tay-Sachsa. W tej postaci i. a. właściwie wszystkie neurony są rozdęte. 
W pozostałych postaciach obraz morfologiczny zależy od czasu trw ania 
choroby — im późniejszy zgon i im dłuższy przebieg kliniczny — tym  
nasilenie procesu mniejsze i tym  większa liczba neuronów praw idło­
wych. W przypadkach późnodziecięcych zmiany morfologiczne są n a j­
bardziej zbliżone do występujących w  chorobie Tay-Sachsa i trudne do 
odróżnienia na rutynow o barwionych preparatach. W postaci młodzień­
czej komórki balonowate w korze spotyka się sporadycznie, chociaż 
większość neuronów jest w różnym  stopniu zmieniona. W postaciach 
późnych rozdęte komórki nerwowe w korze w ystępują rzadko, nasilenie 
procesu i formy balonowate spotyka się z reguły w rogu Amona, w pniu 
mózgu i rdzeniu kręgowym, z predylekcją do niektórych ugrupowań ją ­
drowych. Charakterystyczne dla postaci o dłuższym przebiegu klinicz­
nym jest występowanie prawidłowych i rozdętych neuronów w obrębie 
jednej s truk tu ry  (ryc. 11). Dla postaci dziecięcej charakterystyczne jest 
występowanie w zaawansowanym okresie choroby prawidłowo wyglą­
dających neuronów z rozdętymi, spichrzającymi w ypustkam i osiowymi 
(ryc. 2). Obrazów takich nie spotyka się w pozostałych postaciach i. a., 
chociaż spichrzanie w wypustkach neuronów kory w ystępuje również 
w postaci późnodziecięcej i młodzieńczej (ryc. 5).

D endryty komórek Purkinjego spichrza ją bardzo obficie w postaci 
dziecięcej; zmiany w w ypustkach przewyższają często natężenie zmian 
w samych komórkach. W przypadkach późnodziecięcych proces ten jest 
znacznie mniej nasilony. W postaci H allervordena-Kufsa zmiany za­
równo w perikariach, jak i w dendrytach kom órek Purkinjego są nie­
znaczne. Uszkodzenie w arstw y ziarnistej móżdżku w ystępuje we wszyst­
kich postaciach i. a. W chorobie Tay-Sachsa zwykle ma ono charakter 
przerzedzenia komórek (ryc. 3), w przypadkach późnodziecięcych i m ło­
dzieńczych stosunkowo często spotyka się całkowity zanik tej w arstw y 
(ryc. 7).

Ubytki komórkowe w korze, pomimo mniejszego natężenia spichrzania, 
są znacznie bardziej rozległe w  postaci późnodziecięcej i młodzieńczej niż 
w chorobie Tay-Sachsa. Powodują one często rozległe zgąbczenia tkanki, 
szczególnie w głębszych w arstw ach kory, w których zmiany są zawsze 
bardziej nasilone. Rozlany uogólniony zanik kory i istoty białej charak­
terystyczny jest dla postaci z dłuższym przebiegiem klinicznym, w prze­
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ciwieństwie do choroby Tay-Sachsa, w której w  większości przypadków 
w ystępuje megalencefalia.

Uszkodzenie istoty białej o różnym natężeniu należy do stałego obrazu 
w postaciach dziecięcych, co jest zresztą wyrazem  współistniejącego za­
burzenia metabolizmu osłonki mielinowej. W późniejszych postaciach i. a. 
mielina często jest nieuszkodzona, a rozleglejsze zmiany w większości 
przypadków są wynikiem  działania dodatkowych czynników7.

Różne postaci i. a. charakteryzuje odmienny stosunek spichrzanego m a­
teriału  do barwików tłuszczowych i hem atoksyliny żelazistej. Z reguły 
im późniejsza postać choroby tym intensywniej barw i się sudanem III 
lub IV i tym słabiej wiąże hematoksylinę. Narastanie sudanofilii w przy­
padkach z długoletnim przeżyciem przy stosunkowo słabo wyrażonych 
zmianach komórkowych, zbliża je w obrazie morfologicznym do zwy­
rodnienia barwikowego. Badania histochemiczne wykazują, że we wszyst­
kich postaciach i. a. spichrzana jest mieszanina lipidów. W spichrzanym 
kompleksie można wyróżnić dominującą frakcję, a ponadto występujące 
w niewielkiej ilości inne związki lipidowe. W dziecięcej postaci i. a. prze­
waża w spichrzających neuronach drobnoziarnisty, metachromatyczny, 
silnie kwaśny i łatwo rozpuszczalny glikolipid. Po wyekstrahow aniu tego 
związku pozostają w balonowa tych neuronach, trudno rozpuszczalne 
gruboziarniste złogi PAS-dodatnie, albo wybarwiające się błękitem trw a­
łym luxolu (glikolipidy? fosfolipidy?). W ystępują one obficiej w cyto- 
plazmie mniej uszkodzonych neuronów.

W yniki testów histochemicznych w przypadkach z dłuższym przeży­
ciem są w zasadzie bardzo podobne, niezależnie od postaci i.a. Różnice 
między postacią późnodziecięcą, młodzieńczą i późną wyrażają się ilością 
złogów spichrzanych w neuronach, a nie odmiennym zachowaniem się 
ziarnistości lipidowych nagromadzonych w ich cytoplazmie. W tych po­
staciach i.a. główną frakcję stanowi trudno  rozpuszczalny, ortochrom a­
tyczny PA S-dodatni i związany z białkiem lipid. Jako cechy dodatkowe 
tego kompleksu wyliczyć można występujące nie zawsze i nie we wszyst­
kich spichrzających neuronach: własne zabarwienie złogów, pierwotną 
fluorescencję, obecność nienasyconych wiązań w  kompleksie (PfAS-do- 
datnia reakcja). Poza tą frakcją w ystępuje w niewielkiej ilości łatwo roz­
puszczalny glikolipid; którego obecność łatwiej jest stwierdzić w bar­
dziej rozdętych neuronach.

W świetle przedstawionych wyników nie budzi wątpliwości odmienny 
charakter złogów neuronalnych w  dziecięcej postaci i pozostałych for­
mach i. a. Ta różnica uderza przede wszystkim przy oglądaniu preparatów  
parafinowych z kory, barwionych Sudanem  czarnym B. W postaci dzie­
cięcej widoczne są ogromne komórki z m inimalną ilością złogów lipido­
wych, w postaciach późnodziecięcych, czy młodzieńczych neurony cho-
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ciiaż mniej rozdęte wypchane są ziarnistościami, barwiącym i się dodatnio 
Sudanem  czarnym B. M ateriał spichrzany w postaci dziecięcej jest in ten ­
sywniej PA S-dcdatni na Skrawkach mrozikowych. Wynik tej reakcji 
w przypadkach i. a. z dłuższym przeżyciem jest słabszy, ale utrzym uje 
się także na preparatach parafinow ych (ryc. 8), podczas gdy łatwo roz­
puszczalne złogi w postaci dziedięcej zostają w ypłukane w trakcie prze­
prowadzania m ateriału.

Na podstawie wyników badań histochemicznych można przyjąć, że 
substancja spichrzana w neuronach w dziecięcej postaci i. a. odpowiada 
gangliozydom. Gangliozydy stanowią dużą grupę łatwo rozpuszczalnych 
kwaśnych glikolipidów, których wspólną cechą jest obecność kwasu 
neuroaminowego w łańcuchu oligosacharydowym. Różnią się one między 
sobą ilością cząsteczek kwasu neuroaminowego, ilością i rodzajem cu­
krów, ilością i rodzajem kwasów tłuszczowych. O obecności glikolipidów 
w spichrzanym  kompleksie świadczy dodatni wynik reakcji z Sudanem 
czarnym B i intensywnie dodatnia reakcja PAS. Kwas neuroam inowy de­
cyduje o kwaśnym  charakterze tego związku i odpowiedzialny jest za 
m etachrom azję i dodatni wynilk reakcji z błękitem alcjanowym.

Diezel (1957) zastosował do badań histochemicznych test Biała, którego 
dodatni w ynik miał wskazywać na obecność kwasu neuroaminowego 
i tym samym świadczyć o obecności gangliozydów. Jednakże brak jedno­
znacznych wyników tego testu  i krytyczna ocena jego wiarogodności su­
geruje, że nie należy przypisywać m u zbyt wielkiego znaczenia przy 
ocenie charakteru spichrzanego m ateriału . Gamgliozyd, który gromadzi 
się w dziecięcej postaci i. a. w ystępuje przypuszczalnie w postaci kom­
pleksu, a nie wolnego związku. Badania chemiczne wyizolowanych cyto- 
plazm atycznych ciał błonilaistych wykazały w nich, poza gangliozydami, 
między innymi cholesterol, fosfatydy, a także niewielkie ilości białka (Sa­
muels i wsp. 1963). W olman (1967) stwierdził histochemicznie złogi cho­
lesterolu tylko w  przypadkach dziecięcych i trak tu je  ich obecność jako 
element wyróżniający chorobę Tay-Sachsa od pozostałych postaci i. a. 
M ateriał spichrzany w przypadkach i. a. z dłuższym przeżyciem w ykazuje 
duże podobieństwo do lipopigmentu (zabarwienie własne, autofluorescen- 
cja, odporność na działanie rozpuszczalników tłuszczowych).

P ierw otna koncepcja histochemików sugerowała istnienie tego samego 
zaburzenia metabolicznego i pierw otne spichrzanie gangliozydu we wszyst­
kich postaciach i.a. (Diezel 1957, Seitelberger i wsp. 1957, 1958). Odmien­
ne własności złogów spichrzanyćh w  ,postaciach niedziecięcych przypisy­
wano w tórnym  zmianom, jakim  ulega produkt zaburzonego metabolizmu 
w cytoplazmie neuronu, przede wszystkim wiązaniu z białkiem. Trakto­
wano to jako proces analogiczny do przemian jakim  ulegają sfagocyto- 
wane m ateriały  w kom órkach żernych. Do przyjęcia takiej koncepcji
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przyczyniła się, zdaniem Svennerholm a i Sourandera (1966) błędna in ter­
pretacja reakcji PAS. PAS-dodatni odczyn spichrzanych złogów został 
przypisany glikolipidom, gangliozydom, cerebrozydom, łatwo rozpuszczal­
nym  w rozpuszczalnikach organicznych. Tak samo intensywna reakcja 
PAS po ekstrakcji nie wyklucza obecności glikolipidów, które mogą być 
w tórnie wiązane z białkiem. Przyczyną PAS-dodatniej reakcji mogą być 
również produkty utleniania nienasyconych kwasów tłuszczowych. Za­
burzenie metabolizmu mp. glycerofosfatydów, bogatych w nienasycone 
kwasy tłuszczowe może prowadzić w następstw ie ich utleniania, poly- 
m eryzacji i wiązania z elem entam i tkankowym i do przekształcenia 
w PAS-dodatnie lipopigmenty. Brak m etachrom azji i negatyw ny wynik 
reakcji z błękitem  alcjanowym w i.a. można tłumaczyć związaniem silnie 
kwaśnych grup kwasu neuroaminowego z białkami, albo — na co w ska­
zują wyniki biochemiczne, brakiem  gangliozydów.

Badania ostatnich lat wykazały, że dziecięca postać i.a. nie jest jedy­
nym  zaburzeniem metabolizmu ganglilozydów. Poza chorobą Tay-Sachsa 
ze sipichrzaniem GM2-gangliozydu, została wyodrębniona GMi-gangliozy- 
doza (Landing i wsp. 1964, O’Brien i wsp. 1965, Suzuki i wsp. 1968, 1970, 
Roels i wsp. 1970) znana z wcześniejszych doniesień jako choroba 
Tay-Sachsa lub póżnodziecięca i.a. ze spichrzaniem w narządach w e­
w nętrznych, albo jako uogólniona gangliozydoza. Hagberg i wsp. (1965) 
opisali pojedynczy przypadek wrodzonej postaci i.a. ze spichrzaniem GD3- 
-gangliozydu. Należy się też spodziewać, że dalsze weryfikacje bioche­
miczne dostarczą wkrótce m ateriału  do wyodrębnienia nowych zespołów 
chorobowych. Spichrzanie gangliozydu GM2> poza postacią dziecięcą, zo­
stało stwierdzone biochemicznie w pojedynczych przypadkach póżno- 
dziecięcej i.a. (Bernheimer i Seitelberger 1968, Volk i wsp. 1969) oraz 
w przypadku młodzieńczym (Suzuki i wsp. 1970). Obraz kliniczno-morfolo- 
giczny odbiega w tych obserwacjach od choroby Tay-Sachsa i aktualnie 
istnieje problem czy przypadki te stanowią różny fenotypowo obraz tego 
samego zaburzenia genetycznego czy też są odrębnym  zesipołem choro­
bowym.

W grupie bez spichrzania gangliiozydów najczęściej opisywana jest 
postać młodzieńcza, obserwacje póżnodziecięce i dorosłe nie są liczne. 
Van Bogaert (1953) uważa, że część przypadków póżnodziecięcych jest 
w rzeczywistości chorobą Tay-Sachsa o dłuższym przebiegu klinicznym, 
a pozostałe reprezentują wczesną postać choroby Battena. Tego samego 
zdania są Donahue i wsp. (1967), którzy grupę i.a. bez spichrzania gan­
gliozydów identyfikują z chorobą Battena i zaliczają do niej poza przy­
padkami młodzieńczymi, większość .przypadków póżnodziecięcych i póź­
nych. Pomimo morfologiczno-histochemicznego podobieństwa tej grupy 
trudno w tej chwili przesądzić czy jest to jednolity zespół chorobowy
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czy też takie same lub podobne zmiany są wykładnikiem  różnego rodzaju 
zaburzeń. Rapin i Scheinberg (1968) wyróżnili wśród młodzieńczych 
przypadków i.a. trzy grupy różniące się przebiegiem klinicznym. Kidd 
(1967) z kolei opisał przypadek nietypowej młodzieńczej lip id ozy charak­
teryzujący się obecnością cytozomów odrębnych od występujących w cho­
robie Battena i pozostałych postaciach i.a. Obserwacja przypadku z podob­
nym zespołem klinicznym (charakterystyczny brak zaburzeń wzroku 
i zmilan na dnie oczu oraz dystonia) i obrazem u ltrastruk tu ra lnym  skło­
niła Elfenbeina (1968) do potraktow ania tych przypadków jako odrębny 
zespół, który nazwał młodzieńczą idiocją dystoniczną. Seitelberger 
w 1961 r. wyodrębnił odmianę m kM oniczną i.a. wyróżniającą się dodat­
kową obecnością w trętów  śródplazmatycznych przypom inających ciałka 
Lafory, występujących przede wszystkim w istocie czarnej, jądrze zęba­
tym, wzgórzu i neuronach locus coeruleus. W tręty  te autor nazwał 
ciałami mioklonicznymi typu białkowego wyróżniając je od mukopoly- 
sacharydowych ciał Lafory. W oparciu o analizę 8 przypadków reprezen­
tujących w ariant miokloniczny Seitelberger i wsp. (1967) sugerują, że 
w zespole tym  w ystępuje zarówno zaburzenie metabolizmu lipidów, k tó ­
rego wyrazem  jest uogólniony proces spichrzania, jak i białek z powsta­
waniem charakterystycznych tworów w szczególnie podatnych ugrupo­
waniach komórkowych. W piśmiennictwie opisano też przypadki i.a. ze 
złogami barwikowym i w ystępującym i w  gleju i śródtkankowo. Powino­
wactwo tych złogów do gałki bladej i istoty czarnej było analogiczne jak 
w chorobie Hallervordena — Spatza (Seitelberger 1961). Przytoczone 
dane dowodzą, że podobieństwo morfologiczno-histochemiczne nie upo­
ważnia do wyciągania wniosków odnośnie charakteru  procesu w przy­
padkach, w których nie tylko patogeneza, ale i sam typ zaburzeń jest 
aktualnie zupełnie nieznany. W ydaje się, że dopiero wielokierunkowe 
i prowadzone na dużym m ateriale badania mogą rzucić pewne światło 
zarówno na całokształt zagadnienia jak i na poszczególne wyniki nie­
których badań, których in terpretacja przy obecnym stanie wiedzy jest 
w ogóle niemożliwa.

WNIOSKI

W oparciu o przeprowadzone badania i dane z lite ra tu ry  można w y­
ciągnąć następujące wnioski:

1. Choroba Tay-Sachsa wyróżnia się morfologicznie i histochemicznie 
od pozostałych postaci i.a. Różnice te nie dadzą się wytłumaczyć jedynie 
mniejszą dynamiką procesu chorobowego w przypadkach o dłuższym 
przebiegu klinicznym.
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2. Nie ma podstaw morfologicznych i histochemicznych do podziału 
postaci niedziecięcych na grupy w yodrębniane w oparciu o kryteria  
kliniczne.

3. Złogi spichrzane w postaci dziecięcej m ają charakter kwaśnych 
i łatwo rozpuszczalnych glikolipidów i histochemicznie odpowiadają gan- 
gliozydom.

4. Złogi spichrzane w  pozostałych postaciach i.a. są trudno rozpusz­
czalnym kompleksem lipidowo-białkowym i w  większości przypadków 
wykazują cechy lipopigmentu. W ydaje się, że różnice pomiędzy poszcze­
gólnymi obserwacjami w zakresie szeregu testów mogą być spowodo­
wane nie tylko różnym stopniem zaawansowania przemian, ale także 
odrębnym  prekursorem  lipopigmentu.

5. W przypadku gangliozydozy o m ałym natężeniu procesu chorobo­
wego produkty  zaburzonej przem iany mogą ulegać w tórnym  zmianom 
w cytoplazmie neuronu, co prowadzi do odrębnych właściwości histoche­
micznych spichrzanego m ateriału.

6. Pomimo dużych ograniczeń metodyka histochemiczna może być 
bardzo przydatnym  badaniem, uzupełniającym  ocenę morfologiczną 
i uściślającym rozpoznanie.

M. B. 3ejibMaH 

TMCTOXMMMH B IDIOTIA AMAUROTIC A 

P  e 3 io M e

r  MCT0XIMMMM6CKH MCCJieflOBajIH 12  C J iyH aeB  MOp4)OJIOrMHeCKM n O A T B ep /K fleH H b lX  

K aK  p a 3 H b i e  BM ^bi i d i o l i a  a m a u r o t i c a .  M a T e p w a j i  cocT a B J iH J i 4 a g t c k h x  c j i y n a a ,  

4  n o 3 A H e ^ e T C K n x ,  3 l O H o m e c K u x  m o a h h  B 3 p o c j i b i n  c j i y n a f i .  M c cj ieA O B a H H H  S b iJ M  

n p o B e f l e H b i  H a  3 a iw o p o > K e H H b ix  u  n a p a c |3 M H O B b ix  c p e 3 a x  K o p b i ,  M 0 3 r o B o r o  c t b o j m  

w M 03?K eH K a c o r j i a c H o  o ó b i h h o  n p w M eH H eM O M y M e r o n y  b  H e B p o j iM n M A 0 3 a x .  H a K a -  

n j iM B a e M b ie  o r a o x e H w a  b o  B c e x  B M ^ a x  H e  o a h o p o a h m  ch c o c T a B J in iO T  d w e e b  j w n w A o a  

c  KOJiMHecTBeHHO n p e o 6 j i a A a i o i n e H  o a h o m  c ^ p a K n w e M . H a  ocHOBaHMM p e 3 y j i b T a T 0 3  

r n c T o x H M H H e c K H x  T ecTO B MOJKHO B b iA ejiM T b  B r p y n n e  i . a .  A ^ e  r p y n n b i :  A ^T C K yio  c o  

C K on jieH M eM  J i e n c o  p a c T B o p m v io r o ,  KM CJioro u  M e T a x p o M a r n n e c K o r o  rjiMKOJimiiMAa. 

a  T aK H ce r p y n n y ,  B K j n o n a i o m y i o  o c T a j i b H b i e  b h a b i  ( i .a .  B c j i y n a n x  B T o p o f ł  r p y n n b i  

c-iep H w cT b ie  J i n n n ^ H b i e  o t j i o j k g h h h  T p y ^ H O  p a c T B o p w M b i  n  c o x p a H e H b i  b  n o H T n  H e  

M3MeHeHHOM B u ß e  n a  n a p a c £ > n H O B b ix  n p e n a p a T a x ,  H e iv ieT axp oM aT M H H b i m n o  K p a n H e i t  

M e p e  H acTUH HO C B H 3aH b i c  öejiK O M . P h a  c b o m c t b ,  K aK  JK ejiT O B aT O -K op w H H eB aH  O K p a c -  

K a  OTJioJKeHMił, aBTO(£>JiyopecijeHij;M H, H a j n i n w e  H e H a c b i m e H H b i x  C B H 3eii  y K a 3 b iB a i o T ,  

'iTO o h m  n p i iH a f lJ ie j K a T  k  r p y n n e  j in n o n n T M e H T O B . B o a h o m  m3 lO H o m e c K w x  c j i y n a e s  

AOÖaBOHHO ö b i j i o  o S H a p y jK e H O  H a j i n n w e  H H T o n j ia 3 M a T K H e c K M x  BKJiioHeHMM, H a n o -  

M i iH a i o n ^ n x  T e j i b n a  J Iac£>op n , h o  6 e j i K O B o r o  T u n a  b  3 y 6 n a T O M  H A p e ,  a  TaK?Ke  

OÖMJIbHbie OTJIOJKeHMH 6a30Cfc>nJIbHbIX KO HrjIOM epaTOB B HepH OM  'B e m e C T B e .  F m c t o x h -  

M H H e c K o e  n c c j i e A O B a H w e  n 0 3 B 0 J i a e T  o t j i h h h t b  6 o J ie 3 H b  T a n - 3 a x c a  o t  o c T a j i b H b i x
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BMflOB i.a. B paftoHe stimx nocjieflHMx pa3Hni^bi b pe3yjibTaTax OT^ejibHbix recTOB 
M 03KH0 OÖTaHCHHTb pa3JIMHH0M CT6TieHbK) OKHCJieHMH M nOJIMMepM3aiJMM npeflUUe- 
CTBeHHMKOB jiwnonwrMeHTa. CaMbie 6oJibuiwe ^warHOCTHHecKMe tpyahoctm 6y^yT ,zjo- 
craBjiHTb ^eTCKwe (JJopMbi c npoßJieHHbiM KJiMHM-qecKMM TeneHMeM. MeHbinwe no- 
BpeJKfleHMH HewpOHOB B 3THX CJiynaHX MOryT BbI3bIBaTb BTOpMHHbie M3MeHeHMH 

HaxanjiMBaeMoro BeinecTBa b paüoHe HepBHbix KJieTOK m b cbh3m c stmm OTjinna- 
lOmMeCH rMCTOXMMWHeCKMe CBOMCTBa HaKOnjieHHblX OTJIOJKeHMM.

I. B. Zelman 

HISTOCHEMISTRY OF THE LIPIDOSES 

S u m m a r y

Twelve cases of am aurotic idiocy were investigated. Frozen and paraffin  sections 
of cerebral cortex, b rain  stem and cerebellum w ere examined using histochemical 
methods commonly applied in neurolipidoses. The m ateria l included four infantile, 
four late infantile, th ree  juvenile cases and one case of a late form. The storage 
substance is not uniform but it consist of various lipid compounds w ith one fraction 
dominating quantitatively. One the basis of histochemical properties of the storage 
deposits only two groups of cases may be distinguish in the m aterial under study. 
The first one is infantile am aurotic idiocy (Tay-Sachs disease) in which storage 
of easy-soluble, acid and m etachrom atic glycolipid takes place and the second 
group to which belong all the rem aining forms of am aurotic idiocy. In this second 
group strongly sudanophilic, granular substances are bound w ith  protein and are 
preserved almost unchanged an the paraffin  sections. Some of their  properties such 
as a yellowish colour, autofluorescence, insolubility, acid fastness, the presence 
of unsa tura ted  bonds suggest th a t they probably belong to the group of lipopig- 
ments. In one case of juvenile am aurotic idiocy the spheroid inclusions of protein- 
-type in  nerve cells of the dentate nucleus were found. In addition abundant 
deposits of basophilic conglomerates w ere seen in  neurons of the substantia  nigra. 
Histochemical investigation makes possible the differential diagnosis between Tay- 
- Sachs disease and the rem aining forms of am aurotic idiocy. The differences 
in the results of particular tests in the second group may be explained by the 
different degree of oxidation and  polymerization of th e  same lipopigment precursor 
or differences in chemical character of various precursors. The late infantile cases 
w ith gangliosdde storage present the  greatest diagnostic difficulties on the histo­
chemical ground. The less severe damage of neurons may cause hier secondary 
changes in the stored substance and in connection w ith  this, different histochemical 
properties in the deposits.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Postać dziecięca. Balonowato zmienione neurony. W cytoplazmie widocz­
ne puste przestrzenie po w ypłukanych złogach. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.

Fig. 1. Infantile am aurotic idiocy (i.a.i.). Typically ballooned neurons. In the 
cytoplasm em pty spaces after paraffin  embedding. Gresyl violet. X 400.

Rye. 2. Postać dziecięca. Neurony w korze. Obok postaci balonowatych widoczna 
komórka o kształcie piram idow ym  z rozdętą w ypustką osiową. Fiolet krezylu. 
Pow. 400 X.

Fig. 2. Infantile am aurotic idiocy. Axonal storage of the lipid substances in 
cerebral cortex. Beside balloon-like neurons. Cresyl violet. X 400.

Rye. 3. Postać dziecięca. Komórki Purkinjego stosunkowo mało uszkodzone, 
ale o wyraźnie rozdętych dendrytach. W arstwa ziarnista przerzedzona. Spichrzające 
komórki Golgiego II barw ią się intensywnie błękitem trw ałym  luxolu. Met. Klüvera. 
Pow. 200 X.

Fig. 3. Infantile am aurotic idiocy. Purk in je cells w ith distinctly dilated processes. 
G ranular layer rarefied. Golgi II cells stain intensively w ith  luxol fast blue. 
Staining after Klüver. X 200.

Rye. 4. Postać dziecięca. Rozdęta kom órka Purkinjego, jądro przemieszczone na 
obwód. Spichrzanie w dendrytach. Met. Bielschowsky’ego. Pow. 400 x.

Fig. 4. Infantile am aurotic idiocy. Distended Purk in je  cells body. Swelling is 
present in the dendrites. S taining after Bielschowsky. X 400.
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. Ryc. 5. Postać późnodziecięca. W neuronach kory i odchodzących od nich w y­
pustkach widoczne ziarniste złogi lipidowe. Barw. Sudanem czarnym B. Pow. 200 X.

Fig. 5. Late infantile am aurotic idiocy. Cerebral cortex showing abundant lipid 
accum ulation in neurons and their processes. Sudan black B stainig. X 200.

Ryc. 6. Postać późnodziecięca. Spichrzające neurony w opuszce. W cytoplazmie 
widoczne złogi PAS-dodatniej substancji. Met. PAS. Pow. 200 X.

Ryc. 6. Postać późnodziecięca. Spichrzające neurony w opuszce. W cytoplazmie 
substance. PAS-staining. X 200.

Ryc. 7. Postać późnodziecięca. Zanik w arstw y ziarnistej móżdżku, ubytki komórek 
Purkinjego i przerost gleju Bergmanna. H-E. Pow. 60 X.

Fig. 7. Late infantile idiocy. Total cortical atrophy of the cerebellum loss of 
P urk in je  cells. Bergm ann glial cells increased in number. Hematoxylin-eosin. X 60.

Ryc. 8. Postać późnodziecięca. Ten sam przypadek, co na ryc. 7. W dendrytach 
komórek Purkinjego widoczne są złogi barwiące się intensywnie sudanem  czar­
nym B. Pow. 200 X.

Fig. 8. L ate infantile am aurotic idiocy. The same case as in Fig. 7. The processes 
of P u rk in je  cells loaded with granular m aterial stain intensively w ith  Sudan 
black B on section. X 200.

Ryc. 9. Postać późnodziecięca. Neuron ruchowy w opuszce. Cytoplazma komórki 
wypełniona złogami barwiącymi się intensywnie Sudanem czarnym B. P reparat 
mrozikowy. Pow. 400 X.

Fig. 9. Motor neuron in brain  stem slighly enlarged. Deposits in cytoplasm 
stain  intensively w ith Sudan black B. Frozen section. X 400.

Ryc. 10. Postać dziecięca. P repara t mrozikowy. W cytoplazmie balonowatych 
neuronów złogi substancji barwioącej się dodatnio Sudanem czarnym B. Pow. 200 X.

Fig. 10. Infantile am aurotic idiocy. M aterial stored in ballooned neurons stains 
positively w ith  Sudan black B. Frozen section. X 200.

Ryc. 11. Postać młodzieńcza. Rozdęta komórka nerwow a w opuszce. Obok niej 
praw idłowy neuron. H-E. Pow. 200 X.

Fig. 11. Juvenile  am aurotic idiocy. Swollen neuron in brain  stem, next to it 
unchanged nerve cell. Hematoxylin-eosin. X 200.

Ryc. 12. Postać młodzieńcza. Spichrzanie w neuronach jąd ra  zębatego. Neurono- 
fagia w otoczeniu rozpadającej się komórki nerwowej. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 12. Juvenile  am aurotic idiocy. Storage cells in dentate nucleus are visible. 
S torage-neurcnophagia around disintegrating neuron. Cresyl violet. X 200.

Ryc. 13. Postać młodzieńcza. W tręty śródplazmatyczne, przypom inające ciałka 
Lafory w neuronach jąd ra  zębatego. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.

Fig. 13. Juvenile am aurotic idiocy. P rotein type myoclonus bodies in dentate 
nucleus. Cresyl fiolet. X 400.

Ryc. 14. Ten sam przypadek, co na ryc. 13. Neurony istoty czarnej. Prawie cała 
cytoplazma komórek wypełniona jest złogami ,tworzącymi konglomeraty. H-E. 
Pow. 400 X.

Fig. 14. The same case as in Fig. 13. Neurons in substantia  nigra. Nearly whole 
cytoplasm is filled with m ultiple cytoplasmic inclusions. Hem atoxylin-eosin. X 400.

Ryc. 15. Ten sam przypadek, co na ryc. 13. Złogi w istocie czarnej w barwieniu 
met. K lüvera. Pow. 400 X.

Fig. 15. The same case as in Fig. 13. Basophilic deposits in substan tia  nigra. 
Staining after Klüver. X 400.

N e u r o p a t o l o g i a  P o l s k a  — 4 2
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Rye. 16. Postać dziecięca. Sudan czarny B po zatopieniu preparatów  w parafinie. 
W cytoplazmie neuronów widoczne tylko pojedyncze ziarenka lipidowe. Pow. 400 X.

Fig. 16. Infantile am aurotic idiocy. Sudan black B on paraffin section. Only 
single sudanophilic granules are visible in cytoplasm of distended neurons after 
paraffin  embedding. X 400.

Rye. 17. Postać dziecięca. Intensyw nie dodatnia reakcja PAS w neuronach na 
preparacie mrozikowym. Pow. 400 X.

Fig. 17. Infantile am aurotic idiocy. Intensive PAS-positive reaction of the 
storage substance on frozen section. X 400.

Rye. 18. Postać dziecięca. Przypadek ze zgonem w  9 miesiącu życia. Widać 
wyraźnie mniejsze uszkodzenie neuronów w oliwie. Komórki nerwowe barw ią się 
fioletem krezylu wg Hirscha-iPeiffera m etaehromatycznie czerwono. Pow. 200 X.

Fig. 18. Infantile am aurotic idiocy. Case of child which died in 9th month of life. 
Distincly less distended neurons in olive. Cytoplasmic deposits stain intensively red 
with acid kresyl violet. Frozen section. S taining after H irsch-Peiffer. X 200.

Rye. 19. Postać młodzieńcza. Substancja spichrzona w neuronach barwi się in ten ­
sywnie czernią amidową 10 B. Pow. 200 X.

Fig. 19. Juvenile am aurotic idiocy. Substance stored in neurons stains intensively 
positive with amido black 10 B. X 200.
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MARIA DĄMBSKA

NEUROPATOLOGIA CHOROBY SYROPU KLONOWEGO

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

Zagadnienie oceny i in terpretacji zmian powstających w układzie ner­
wowym w przebiegu chorób dziedziczno-rodzinnych charakteryzujących 
się zaburzeniami w metabolizmie aminokwasów jest szczególnie aktualne 
w okresie, w k tórym  postęp badań biochemicznych pozwolił na  wykrycie 
nowych jednostek chorobowych tego typu. Ponadto zestawienie w  każ­
dym  nowym  przypadku wyników badań klinicznych i biochemicznych 
z obrazem neuropa to logiczny m może okazać Się pomocne w  ustaleniu 
patomechanizmu uszkodzeń tkanki nerwowej, który  dotąd n ie jest osta­
tecznie wyjaśniony.

W ostatnim  okresie mieliśmy możność wykonać badanie układu ner­
wowego w pierwszym  rozpoznanym klinicznie w  Polsce przypadku cho­
roby syropu klonowego. Skłania nas to do szerszego przedyskutowania 
neuropatologii tego schorzenia.

Istotą choroby syropu klonowego opisanej przez Menkesa w 1954 roku 
(Menkes i wsp. 1954) jest blök metaboliczny dziedziczący się recesywn'ie 
autosomalnie (Woody i Hancock 1963, Dancis i wsp. 1965) i prowadzący 
do zaburzenia przem iany ketoanalogów trzech aminokwasów: leucyny, 
izoleucyny i waliny (Hooft i wsp. 1966). W plazmie krw i poziom tych 
aminokwasów jest podwyższony, wydzielanie ich ketokwasów w moczu 
zwiększone, ponieważ w białych ciałkach k rw i upośledzona jest tlenowa 
dekarboksylacja wymienionych alfa-keto-am inokwasów (Menkes 1962, 
Menkes i wsp. 1965). Nazwa schorzenia pochodzi od zapachu moczu p rzy ­
pominającego zapach syropu klonowego, stwierdzanego zwykle już 
w pierwszych dniach życia dziecka. W tedy w ystępują również objawy 
kliniczne, głównie wskazujące na uogólnione uszkodzenie ośrodkowego 
układu nerwowego (Diezel i M artin 1964, Hooft i wsp. 1966), a miano­
wicie zmienne zaburzenia napięcia mięśniowego, upośledzenie odruchu 
ssania, zaburzenie połykania ze zniesieniem odruchów podniebiennych, 
następnie napady drgawek. Ponadto stwierdza się powiększenie w ątroby
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i śledziony. Niemowlęta cechuje zmniejszona odporność; do zgonu do­
chodzi zwykle przed końcem trzeciego miesiąca życia, najczęściej z po­
wodu zakażenia górnych dróg oddechowych, w czasie którego nasilają się 
objawy choroby podstawowej. U nielicznych chorych o dłuższym prze­
życiu do 2 i do 8 lat okoliczności zejścia śmiertelnego były podobne.

W pewnych przypadkach to dłuższe utrzym anie dzieci przy życiu uzy­
skano przy pomocy leczenia dietą pozbawioną składników, k tórych prze­
m iana jest zaburzona. Tego typu oddziaływanie przez długi okres jest 
jednak trudne, bo w grę wchodzą aminokwasy bardzo istotne dla bilansu 
białkowego ustro ju  (Swyderman i wsp. 1964, Diezel, M artin  1964, 
Schm idt i  wsp. 1965, Peiffer, Solcher 1966). Może się też zdarzyć, że 
objawy choroby pojaw iają się wyjątkowo późno, prawdopodobnie gdy 
blok metaboliczny jest mniej kom pletny i ujaw nia się dopiero pod w pły ­
wem  dodatkowego czynnika obciążającego np. choroby gorączkowej (Kill, 
Kokkones 1964).

Przewaga objawów neurologicznych w całokształcie obrazu klinicznego 
skłoniła licznych autorów do szczegółowych badań ośrodkowego układu 
nerwowego w ponad 30 opublikowanych dotąd przypadkach. Stwierdzone 
przez nich objawy nie stanowią zespołu charakterystycznego, podobnie 
jak  i w innych chorobach należących do tej grupy enzymopatii (Menkes 
1962, van Bogaert 1962). Można je porównać z szerzej już znanymi zmia­
nami w fenyloketonurii (Zelman i wsp. 1967). Ostatnio Martin, van Bo­
gaert i Guazzi (1968) zestawili obraz neuropatologiczny w zespole Lowe'a, 
chorobie syropu klonowego i przypadku cystyno-lizynurii z karłow ato­
ścią, znajdując w  nich elem enty uderzająco podobne.

W mózgach zmarłych na chorobę Menkesa najczęściej opisywanym 
objawem jest upośledzenie mielinizacji, przedstaw iające obraz opóźnie­
nia powstawania osłonek rdzennych, a nie ich rozpadu. Dla stopnia tego 
opóźnienia w czasie nie udaje się ustalić jakichś ogólnych praw ideł (Men­
kes 1962). Badania biochemiczne przeprowadzone przez Menkesa i wsp. 
(1965) u dziecka 12-dniowego nie pozwoliły na rozpoznanie zaburzeń 
w  chemicznej strukturze lipidów istoty białej, ustaliły natom iast zwięk­
szenie zawartości wody w mózgu. P rensky i wsp. (1968) na podstawie 
porównawczych badań biochemicznych potwierdzili to spostrzeżenie, 
znajdując jednocześnie niewielkie obniżenie ogólnej ilości lipidów więk­
sze w zakresie cerebrozydów i lipoproteidów. W yniki te potwierdzają 
obserwacje morfologiczne zaburzeń syntezy m ieliny w chorobie syropu 
klonowego. W nadm iernie uwodnionej, źle mielinizującej się istocie białej 
widać obrzmienie komórek glejowych (Menkes i wsp. 1965, M artin 1966). 
W następstw ie dochodzi do tworzenia się stanu gąbczastego, k tóry  jest 
objawem stale pow tarzającym  się w  tej jednostce chorobowej. Niekiedy 
znajdowano ponadto opóźnienie m igracji neuronów i zaburzenia dojrzę-
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wania pod postacią niezgodnego z wiekiem przetrw ania jprzykomorowych 
gniazd macierzy (Schmidt i wsp. 1965, Diezel i M artin 1964, Peiffer, Sol­
cher 1966). M artin, Norman (1967) opisali w yjątkow y przypadek, w k tó ­
rym  choroba syropu klonowego współistniała z mikrogyrią. Autorzy po­
zostawiają owartym  zagadnienie, czy jest to przypadkowe współistnienie 
dwóch spraw chorobowych u jednego osobnika, czy wynik działania tego 
samego genu patologicznego w dwu fazach rozwoju. W przypadkach
0 dłuższym przeżyciu zanotowano istnienie w tórnych uszkodzeń w doj­
rzałych już struk turach  szarych. Zgąbczenia obejmowały w nich poza 
istotą białą również zwoje podstaw y i głębsze w arstw y kory. U dziecka, 
u którego pojawienie się objawów choroby i śmierć nastąpiły w wieku 
8 la tr istota biała była dobrze zmielinizowana, natom iast istniały w y­
raźne uszkodzenia neuronów, szczególnie w w arstw ie ziarnistej kory 
móżdżku i w pniu  (Kiil, Rokkones 1964). Podkreślić należy, że topo­
grafia tych uszkodzeń nie pozwala na ich przyczynowe łączenie z napa­
dami drgawowymi, które są zwykłym objawem w  tej jednostce choro­
bowej. Na tle omówionego przeglądu zmian obserwowanych w chorobie 
syropu klonowego, przedstawiam y w łasny przypadek.

OPIS PRZYPADKU

Przypadek dotyczy dziecka obserwowanego w  Klinice Neurologicznej AM 
w Gdańsku. Wśród czworga jego rodzeństwa jedno żyje, inne dzieci zmarły wśród 
objawów, które sugerują istnienie tego samego schorzenia metabolicznego. U na­
szego pacjenta objawy chorobowe wystąpiły w 6 dniu życia; obraz kliniczny i bio­
chemiczny był bardzo typowy. Dziecko zmarło w wieku trzech miesięcy (czytel­
ników zainteresowanych szerszym omówieniem klinicznym odsyłamy do prac 
K am raj-M azurkiewicz i Szelożyńskiej 1966 i Dąmbskiej i wsp. 1969). Na sekcji 
ogólnej stwierdzono zapalenie płuc, obrzmienie śledziony i stłuszczenie wątroby.

Mózg utrw alony w formalinie nie wykazywał zmian makroskopowych. 
Do badania mikroskopowego (PAN 201/66) pobrano 4 przekroje przez 
półkule mózgu (przez biegun czołowy, dwa ipoziomy zwojów podstawy
1 Okolicę potyliczną) oraz móżdżek (pnia mózgu nie otrzym ano do ba­
dania). Skraw ki zatopione w parafinie barwiono hematoksyliną-eozyną, 
fioletem krezylu, metodą Kanzler-Arendta, K lüvera, a skrawki mrożo­
ne — Sudanem  III.

W barwieniu na mielinę na wszystkich przekrojach uderza blade za­
barwienie istoty białej (rye. 1). Częściową mielinizację widać w krótkich 
drogach zwojów podstawy, w  osi niektórych zawojów półkul mózgu 
i w półkulach móżdżku. W źle zmielinizowanych okolicach spostrzega się 
istnienie drobnojam istego stanu gąbczastego (ryc. 2). Zgąbczenia uogól­
nione w półkulach mózgu i móżdżku nasilone są szczególnie w  obrębie 
niektórych dróg i układów włókien. W drodze wzrokowej widać je za­
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równo wokół rogu dolnego jak i tylnego komory bocznej (ryc. 3), ponadto 
w dość licznych pęczkach w ew nętrznych zwojów podstawy, w form a­
cjach amonalnyćh, we wnęce i wókół jądra  zębatego móżdżku (ryc. 4). 
Upośledzonej mielinizacji towarzyszy glejoza włóknista wyraźniejsza 
w strukturach  z nasilonymi zgąbczeniami i w ich bezpośrednim sąsiedz­
twie (ryc. 5). W barwieniu Sudanem III widać w niektórych okolicach 
jak  np. w  drodze wzrókowej i częściowo w drogach móżdżku drobne zia­
renka tłuszczu wokół jąder glejowych przy uderzająco nikłej ich ilości 
woikół naczyń. W innych okolicach niezmielinizowanych barwienie Su­
danem  III daje wynik negatywny.

W istocie białej półkuli mózgu znajdujem y (pojedynczo rozrzucone, ale 
w sumie dość liczne, dojrzałe, często w tórnie zwyrodniałe komórki n e r ­
wowe zatrzym ane w czasie m igracji (ryc. 6 ).

W istocie szarej b rak  określonego usźkodzenia komórek. Kora móżdżku 
jest prawidłowa, natomiast w korze mózgu we wszystkich preparatach 
widać liczne pęknięcia przebiegające między prawidłowo wyglądającymi 
neuronami. Uniemożliwiają one ocenę ewentualnych zmian gąbczastych 
w korze.

OMÓWIENIE

Ogólny obraz naszego przypadku pozwala na stwierdzenie zmian prze­
de wszystkim w istocie białej pod postacią upośledzenia mielinizacji 
i istnienia zgąbczeń o różnym stopniu nasilenia w poszczególnych ukła ­
dach włókien. Komórki w  istocie szarej raczej nie wykazują istotnych 
uszkodzeń, natom iast trudno się wypowiedzieć, czy w korze istnieją 
zgąbczenia, ze względu na jej uszkodzenie przy technicznym opracowa­
n iu  przypadku. Spowodowane ono zostało zarówno wzmożoną zawartością 
wody w tkance nerwowej, typową dla tej jednostki chorobowej,, jak
i brakiem  mielinizacji włókien wewnątrzkorowych. Przy próbie in ter­
pretacji opisanych zaburzeń nasuwa się zasadnicze pytanie, w  jakim 
stopniu zmiany w  istocie białej można uznać za wyraz ogólnie podkre­
ślanego opóźnienia w powstawaniu osłonek rdzennych w tej chorobie.

Przykładem  opóźnienia rozwoju osłonęk mielinowych jest obraz spoidła 
wielkiego, które w 3 miesiącu życia winno wykazywać zaawansowane 
stadium  mielinizacji (Dekaban 1959, Ford 1963), a w naszym przypadku 
nie tylko pożbawionę jest mieliny, ale nie stwierdza się w  nim obecności 
tłuszczów prem ielinizacyjnych (Farkas-Bargeton-Thieffry 1967). Z d ru ­
giej strony nie ma też cech rozpadu osłonek. Szczególne nasilenie zgąb­
czeń w okolicach, które zgodnie z wiekiem  powinny wykazywać rozwi­
nięty proces mielinizacji, nasuwa podejrzenie także wtórnego uszkodzenia 
dróg nerwowych. Ich dokładniejsze badanie w ty m  kierunku, możnaiprze-
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prowadzić na przykładzie drogi wzrokowej wokół tylnego rogu komory 
bocznej. Okolica ta winna być częściowo zmielinizowana już w okresie 
okołoporodowym (Dek a ban 1959, Ford 1963). W naszym przypadku 
obserwujemy w jej obrębie współistnienie bardziej nasilonego stanu gąb­
czastego, nieco większej niż w innych okolicach glejozy włóknistej przy 
obecności tłuszczów premielinizacyjnych. Obraz ten sugeruje usżkodzenie 
w okresie dojrzewania. Ogólnie wiadomo, że s truk tu ry  dojrzewające,
0 dużym zapotrzebowaniu energetycznym szczególnie łatwo ulegają 
uszkodzeniu, głównie pod wpływem  czynników zaburzających ich prze­
miany biochemiczne. Menkes (1962) wyraża przypuszczenie, że w cho­
robie syropu klonowego odgrywa rolę szkodliwy wpływ wzmożonego 
poziomu ketokwasów, zaburzający syntezę kwasów cerebronowych, w y­
stępujących w cerebrozydach i sfingomielinie. Diezel i M artin (1964) mó­
wią ogólnie o toksyczności leucyny i jej metabolitów, prowadzącej do 
zaburzeń w  syntezie cerebrozydów. Prenśky i wsp. (1968) sądzą, że 
stwierdzone przez nich (omawilane jiiż w niniejszej pracy) zaburzenia 
biochemiczne są wyrazem  nie tyle ogólnego opóźnienia w powstawaniu 
mieliny, jak raczej przerwy w jej tworzeniu, która może doprowadzić 
do nieodwracalnych zmian.

Zestawiając przypadek w łasny z poprzednio opisanymi możemy po­
wiedzieć, że u dzieci zmarłych w niemowlęctwie z powodu choroby Men- 
kesa, uszkodzenie układu nerwowego charakteryzują głównie zaburzenia 
dojrzewania (przede wszystkim opóźnienie mielinizacji a niekiedy mi­
gracji). W przypadku dłuższego przeżycia dziedka ipowstają dalsze zmiany 
w obrębie dojrzewających, a naw et dojrzałydh już formacji. S truk tura
1 topografia całokształtu zaburzeń w układzie nerwowym  wydaje się więc 
uzależniona od nasilenia rzutów choroby, a przede wszystkim od okresu 
życia w jakim  występują.

M. JXoMGcKa

HEBPOnATOJIOrMH EOJIE3HM KJIEHOBOrO CMPOIIA 

P e 3 io M e

Abtop oßcyjKflaeT HeBponaTOJiomnecKMe M3MeHeHHH b  6ojie3HM KJieHOBoro cwpo- 
na, onHpaHCb Ha aHajin3e onwcaHHoro aBTopoM cjiynan u Ha cpaBHeHHio ero c paHee 
onwcaHHbiMM. B pe3K>Me noßHepKMBaeT, h t o  y f le T e ü ,  yMepmwx b  rpyzjHOM B03pacre, 
M3MeHeHHH B HepBHOM cwcTeMe COCTOHT npejKße Bcero b  HapymeHMH co3peBaHHH. 
3 t o  KaK npaBM.no ono3^aHHH MHeji(HHH3anHH, a HHor^a TaKJKe MHrpannn HewpoHOB. 
B 6eji0M BemecTBe HapymeHHHM conyTCTByeT ryönaToe cocTOHHwe. B cjiynae 6ojiee 
.̂TiMTejibHOM npoiKMBaeMoc™ B03HHKai0T flajibHewuiMe M3MeHeHHH B pawoHe co3pe- 

Baiomnx, a flajKe y?Ke co3pejibix cJ)opMai^nM. CTpyKTypa w TonorpacjDHH nojiHoro 
o6pa3a HapymeHHM b  HepBHofi CHCTeiwe KajKeTCH, TaKHM 06pa30M, 3aBWCHMofó o t  
yBejiMHeHMH npncTynoB óojie3HH u ,  npe>K^e Bcero, o t  nepno^a j k h 3 h h ,  k  KaKOM 
MMeeT MecTO.
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M. Dąmbska

NEUROPATHOLOGY OF THE M APLE-SIRU P DISEASE 

S u m m a r y

The author describes the complex of neuropathological changes found in the 
m aple-sirup disease on the example of her own case, and compares it w ith earlier 
reported ones. She concludes tha t in children who died in infancy the changes 
occurring in the nervous system mainly consist in m aturation  disturbances, such 
as delayed myelination, and sometimes also neuron migration. They are sometimes 
associated w ith a spongy degeneration of the w hite m atter. If the child survives 
longer fu rthe r  changes appear in the m aturating  or even m ature structures. Thus 
the topography and structu re  of the whole complex of disturbances in the nervous 
system seems to be dependent on the intensity of the bouts of the disease, and 
in the first place on the period of life at which they occur.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Upośledzenie mielinizacji w okolicy ciemieniowo-potylicznej. Barw. met. 
Heidenhaina. Pow. lupowe.

Fig. 1. Defective myelination in parieto-occipital region. Heidenhain staining. 
Magn. glass X 4.

Rye. 2. Zgąbczenie w istocie białej pła ta  czołowego. Barw. met. Klüvera. Pow. 
100 X:.

Fig. 2. Spongy degeneration in w hite m atte r of frontal lobe. Klüver staining. 
X,100.

Rye. 3. Stan gąbczasty w drodze wzrokowej. Barw. met. Heidenhaina. Pow. 100 X.

Fig. 3. Spongy degeneration in optic tract. Heidenhain staining. X' 100.

Rye. 4. Okolica jąd ra  zębatego — nasilone zgąbczenia. Barw. met. Klüvera. Pow. 
100 X.

Fig. 4. Dentate nucleus region — pronounced spongiosis. K lüver staining. X1100.

Rye. 5. Glejoza włóknista w istocie białej móżdżku. Barw. met. Kanzler-Arend- 
ta. Pow. 100 X.

Fig. 5. Fibrous gliosis in white m atte r of cerebellum. Staining after Kanzler- 
- Arendt. X! 100.

Rye. 6. Opóźnione w migracji komórki nerwowe w istocie białej. Fiolet krezylu. 
Pow. 150 X.

Fig. 6. Nerve cells retarded in migration in white matter. Cresyl violet. X;150.
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Celem niniejszego doniesienia jest przedstawienie dwóch przypadków 
przewlekłego alkoholizmu, w których obserwowano klinicznie ciężki ze­
spół psychoorganiczny oraz objawy zespołu móżdżkowego. Znalazły one 
potwierdzenie w  rozległych zmianach morfologicznych, szczególnie nasi­
lonych w móżdżku.

Uszkodzeniami tkanki nerwowej w encefalopatii alkoholowej in tere­
sowano się już od dawna. W badaniach neuropatologicznych zwrócono 
uwagę na fakt, że zmiany mogą przyjmować charak ter bądź uszkodzeń 
rozsianych głównie w korze (Okhuma 1930, M archand i wsp. 1939), bądź 
ogniskowych, zlokalizowanych w ciałach suteczkowatych i w móżdżku 
(Creutzfeldt 1928, Neubürger 1931, W arecka 1958), bądź też oba rodzaje 
zmian mogą współistnieć (Wright 1941, Stevenson i wsp. 1941). Uszko­
dzenia móżdżkowe u alkoholików Tommasi (1957) zalicza do gruipy ence­
falopatii alkoholowych zwyrodnienionych i podkreśla w ich powstawaniu 
dużą rolę niedoboru witam iny

OPIS PRZYPADKÓW

Przypadek I.: Chory B. W., la t 64, nałogowy alkoholik, przebywał w Szpitalu 
Grochowskim dwukrotnie, od 19.X II.68 r. do 24.XII.68 r. (Nr hist. chor. Tl 15/407) 
i od 6.1.69 do 18.1.69 (Nr hist. chor. 588/39). Po raz pierwszy był przywieziony przez 
Pogotowie Ratunkowe z powodu bólów głowy i s tanu  splątania, bez wyraźnych 
objawów upojenia alkoholowego. Kontakt z chorym był utrudniony ze względu na 
duże zm iany psychiczne, brak  zorientowania w  czasie, miejscu i sytuacji; nde od­
powiadał na pytania, nie spełniał poleceń. Stwierdzono ciężki zespół psychoorga­
niczny. Z w ywiadu zebranego od sąsiadki wiadomo, że mieszkał samotnie, pijał stale 
duże ilości alkoholu etylowego.
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Badaniem internistycznym — poza ogólnym wyniszczeniem — nie stwierdzało 
się odchyleń od normy. Badaniem neurologicznym obserwowano niezborność koń­
czyn górnych podczas próby ubierania, oraz kończyn dolnych podczas próby cho­
dzenia. Ponadto w  kończynach górnych zaznaczało się drżenie zamiarowe, a w  dol­
nych osłabienie napięcia mięśniowego. Chory zmuszony do u trzym ania pionowej 
postawy ciała stał chwiejnie, na szerokiej podstawie, z tendencją do padania.

Po 5 dniach pobytu w  Oddziale, ogólny stan pacjenta poprawił się. Został w y­
pisany do dalszego leczenia w  Poradni Przeciwalkoholowej. W kilka dni później 
wrócił do szpitala z nasilonymi wyżej wymienionymi objawami: nie chodził, nie 
mówił. W Oddziale karm iony był sondą i naw adniany przy pomocy kroplówek. 
Rozwinęło się obustronne zapalenie płuc, w skutek którego pacjent zm arł po 13 
dniach pobytu w szpitalu. Rozpoznanie kliniczne: ciężki alkoholizm przewlekły.
Obustronne zapalenie płuc.

Wynik sekcji ogólnej potwierdził ogniskowe zmiany zapalne w  płucach. Ponadto 
znaleziono nieżyt śluzówki żołądka i stłusz-czenie trzustki.

W obrazie makroskopowym mózgu widoczne było zgrubienie opon, po­
głębienie rowków i zaostrzenie zawojów półkul mózgowych i móżdżku. 
Na przekrojach zaznaczało się wyraźne poszerzenie komór bocznych.

Do badania mikroskopowego (Nr 2/69) pobrano skrawki przez półkule 
na poziomie czołowym ze zwojami podstawy, na poziomie międzymózgo- 
wia z ciałami suteczkowatymi i korą amonalną, z śródmózgowia, móżdżku 
i opuszki. M ateriał u trw alony w formalinie zatopiono w parafinie. 
Metody barwienia: hemotoksylina-eozyna, fiolet krezylu, Heidenhain,
Kanzler-A rendt i van Gieson.

Już w przeglądzie lupowym widoczne było, że zmiany m ają charakter 
uogólniony, dotyczą półkul mózgu i móżdżku. Zaznaczało się zwężenie 
zawojów kory; zakręt F 2 był w yraźnie zanikły. W barw ieniu komórko­
wym  odpowiada tem u zatarcie budowy warstwowej kory. Komory bocz­
ne były poszerzone. W* istocie białej uderzały nieostro odgraniczone zbled­
nięcia w środku półowalnym i w spoidle wielkim (rye. 1 ).

Mikroskopowo w korze widoczne są ubytki komórkowe o charakterze 
plackowatych opustoszeń, najliczniejszych w zawoju górnym i środko­
wym  płata czołowego. Dotyczą one przede wszystkim w arstw y III. Po­
nadto znaczne braki komórek obserwuje się w  korze amonalnej (ryc. 2 ). 
Pozostałe neurony wykazują zmiany o typie schorzenia ciężkiego; dość 
liczne są komórki ciemne, obkurczone lub zmienione ischemicznie (ryc. 3). 
W zwojach podstawy również w ystępują ubytki i schorzenia komórkowe, 
które dotyczą przede wszystkim jąder wzgórza. Dużego stopnia uszko­
dzenie komórek nerwowych spotyka się w  ciałach suteczkowatych, 
zwłaszcza w jądrze przyśrodkowym, gdzie na tle zgąbczałego podłoża wi­
dać komórki obkurczone lub stłuszczone (ryc. 4). W móżdżku blaszki kory 
są ścieńczałe, w ich obrębie widoczne są nierównomiernie rozłożone zwy­
rodnienia komórkowe. Obejmują one robak i półkule, głównie p łat grud-
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kowo-kłaczkowy i płat przedni, mniej nasilone są w płacie tylnym. Prze­
rzedzona w arstw a ziarnista na szczytach zawojów czasem oddziela się od 
w arstw y drobinowej. Miejscami stwierdza się zupełny brak komórek 
Purkinjego, pozostałe są zmienione homogenizacyjnie, niektóre bardzo 
blade. Ponadto w korze płata przedniego móżdżku znajduje się ognisko 
m artw icy rozpływnej w  stadium  reparacji (ryc. 5). W jądrze zębatym 
prawie wszystkie komórki są stłuszczałe. Podobne zmiany obserwuje się 
w jądrach własnych mostu i w jądrach dolnych oliw.

Uszkodzenie mielmy w obrębie istoty białej półkul jest znaczne. W du­
żych powiększeniach w miejscu jej spłowienia zaznacza się rozsunięcie 
włókien o nierównej barwliwości, a miejscami rozdęcie osłonek. Na tym 
tle widać znaczne zgąbczenie w środku półowalnym, przykomorowo oraz 
w ciele rdzennym  móżdżku. Drobne jam ki zlewają się po kilka w istocie 
białej, w ich otoczeniu stwierdza się wyraźnie pobudzone komórki astro- 
gleju (ryc. 6 ).

Odczyn gleju jest najwyraźniejszy w istocie białej, na pograniczu ko- 
rowo-podkorowym. Miejscami w ystępuje nieznaczne wzmożenie rysunku 
gleju włóknistego.

W całym ośrodkowym układzie nerwowym  drobne naczynia są posze­
rzone, ściany ich pogrubiałe, zwłókniałe. Cały układ naczyniowy w yka­
zuje cechy zastoju.

Przypadek II. Chory O. E., la t 60 (Nr hist. chor. 3408/203) przebywał w Szpitalu 
od dnia 10.VI.67 r. do 25.VI.67 r. Nałogowy alkoholik. U chorego stwierdzono na­
silone zmiany psychoorganiczne oraz zespół objawów neurologicznych: zaznaczała 
się duża chwiejność w pozycji siedzącej, samodzielnie nie stał, postawiony przez 
lekarza utrzym ywał się jedynie na szerokiej podstawie, z w yraźną tendencją do 
padania ku  tyłowi. Próba Romberga i objaw asynergii Babińskiego były dodatnie. 
Ponadto obserwowano osłabienie napięcia mięśni o^raz odruchów w  kończynach 
górnych i dolnych. Przy próbie m ijania praw a kończyna opadała. W czasie pobytu 
w szpitalu wystąpiły ostre objawy brzuszne, z powodu których przeniesiono cho­
rego do oddziału chirurgii, gdzie w ykonano próbną leparatomię. Po zabiegu chory 
zmarł. Rozpoznanie kliniczne brzmiało: organiczne uszkodzenie m óżdżku, niedroż­
ność porażenna jelit, przewlekłe zapalenie wyrostka robaczkowego, przetoka ka ­
łowa, zapalenie otrzewnej, przewlekły alkoholizm. Wynik sekcji ogólnej potwierdził 
rozpoznanie kliniczne.

Obraz makroskopowy mózgu utrwalonego w formalinie nie wykazywał 
zmian. Ze względu na kliniczny zespół objawów móżdżkowych, do bada­
nia mikroskopowego pobrano skraw ki z móżdżku, mostu i opuszki. Ma­
teriał zatopiono w parafinie. Metody barwienia: hematoksylina-eozyna, 
fiolet krezylu, met. Heidenhaina, K anzler-A rendta i van Gieson.

Obraz mikroskopowy: (Nr 129/67). — W ścieńczałej korze móżdżku 
topografia zmian jest analogiczna, jak  w poprzednim przypadku. Zmiany
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komórko-we dotyczą głównie kłaczka oraz płata przedniego. P łat tylny 
jest nieco mniej dotknięty. Przerzedzona w arstw a ziarnista na szczytach 
zawojów wyraźnie oddziela się od w arstw y drobinowej i komórek P ur- 
kinjego, w  których obserwuje się duże braki. Pozostałe komórki Purk i- 
njego są bardzo blade, często rozpływają się (ryc. 7). W jądrze zębatym 
móżdżku obok niewielkich ubytków stwierdza się duże stłuszczenie neu ­
ronów l(ryc. 8 ). Poza tym, podobnie jak w ipoprzednim przypadku widać 
w istocie białej móżdżiku przynaczyniowe przejaśnienia mieliny oraz 
zgąbczenia, szczególnie nasilone w pęczkach mostowo-móżdżkowych.

OMÓWIENIE

Obserwowany klinicznie zespół objawów i stwierdzony w naszych 
przypadkach obraz neuropatologiczny odpowiadają obrazowi ciężkiej 
encefalopatii; wywiad wskazuje na działanie alkoholu, jako na główną 
przyczynę uszkodzenia.

Zestawiając pod tym  kątem  widzenia opisane zmiany z licznymi do­
tychczasowymi opracowaniami należy podkreślić, że uszkodzenia w korze 
czołowej były opisywane jako znamienne dla encefalopatii alkoholowej 
przez Hecana i A juriaguera (1956), Alajouanine i van Bogaerta (1950) 
oraz Morela (1939), k tóry  z wybiórczymi zmianami w w arstw ie III wiązał 
postępujące obniżanie się sprawności umysłowej, występowanie skur­
czów mięśni nóg, drżenie rąk i zaburzenia mowy.

Przejaśnienia związane z uszkodzeniami osłonek mielinowych, a nawet 
rozległe demielinizacje opisywali w tym zatruciu G runer (1956), Schuller 
(1961) oraz Pentschew (1958). Zwykle — podobnie jak w naszym przy­
padku I — są one najbardziej nasilone w środku póło walnym i w spoidle 
wielkim, a ich charakter może wskazywać na powiązanie (przyczynowe ze 
zmianami obrzękowymi. W tych okolicach, a zwłaszcza na pograniczu 
korowo-podkorowym spotyka się ogniska zgąbczenia z odczynem glejo­
wym jako objaw nieswoisty, towarzyszący różnym encefalopatiom tok­
sycznym.

Zmianami, które znaleźliśmy w korze amonalnej i w ciałach sutecz- 
k owa tych, zwłaszcza w ich jądrach przyśrodkowych, szczególnie in tere ­
sowali się M alamud i Skillicorn (1956) oraz Delay i wsp. (1968). Czynili 
je oni odpowiedzialnymi za zaburzenia pamięci i wiązali z wybiórczym 
powinowactwem alkoholu do tych struk tur, często wyprzedzającym na­
wet uszkodzenia kory.

Szczególną uwagę u naszych chorych zwracają objawy móżdżkowe, 
potwierdzone badaniam i neuropatologicznymi; znaleziono tu wyraźnie 
nasilone uszkodzenia w kłaczku płata grudkowo-kłaczkowego oraz w p ła ­
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cie przednim. W przypadku I stwierdzono w nim naw et ognisko m artwicy 
rozpływnej.

Pow staje pytanie, czy ta szczególna topografia uszkodzeń móżdżko­
wych daje się powiązać z zespołem klinicznym i w jaki sposób wiąże się 
z ogólnym patomechanizmem uszkodzeń mózgu w przebiegu alkoholizmu.

Santha (1948) próbowała wiązać występowanie pewnych zespołów 
móżdżkowych z określoną lokalizacją zmian, a Hennem an (1956) wraz 
z Dow i Moruzzi (1958) w oparciu o eksperym entalne badania na zwie­
rzętach opracowali u ludzi somatotopiczną lokalizację w korze móżdżku. 
Szerzej zagadnienie korelacji kliniczno-anatomicznej uszkodzeń móżdżku 
opracowali Fulton i Connor (1939), a następnie Victor i Adams (1959), 
którzy badali je właśnie w przewlekłym  alkoholizmie. Znaleźli w jego 
przebiegu trzy zespoły zmian wyróżnione przez poprzednich badaczy: 
1 ) zespół płata grudkowo-kłaczkowego, charakteryzujący się zaburze­
niam i równowagi i chodu, 2 ) zespół płata  przedniego, odpowiadający za 
zaburzenia postawy, objawy wydłużania, skracania lub przesadnej re ­
akcji, 3) zespół płata tylnego, charakteryzujący się zaburzeniami oceny 
siły i k ierunku zamierzonego ruchu.

W oparciu o tę lokalizację w korze móżdżku, znajdowane u naszych 
chorych zaburzenia równowagi, chodu i postawy, odpowiadają zespo­
łowi pierwszemu i drugiem u przytoczonego podziału. Przedstawiony 
w ynik badania morfologicznego potwierdza to  powiązanie.

Znany jest fakt, że szkodliwy wpływ alkoholu na układ nerwowy do­
konuje się na drodze bezpośredniego działania czynnika toksycznego na 
s truk tu ry  komórkowe (Alajouanine i wsp. 1956) oraz pośredniego, po­
przez elem enty wadliwej przemiany.

Skojarzone działanie obu wymienionych dróg zarówno bezpośredniego, 
jak i pośredniego działania alkoholu na tkankę nerwową prowadzi w na­
stępstwie do w tórnych uszkodzeń, które Victor i Adams (1959) nie wa­
hają się nazwać anoksemiczną encefalopatią alkoholową. W jej pato­
genezie prócz omówionych elementów toksycznego działania należy 
uwzględnić jeszcze dodatkowy czynnik, związany z towarzyszącym upo­
jeniu  alkoholowemu obrzękiem tkanki, k tóry  może się przyczynić do 
określonej topografii zmian. Stwarza to wg Dymeckiego w arunki sprzy­
jające powstaniu zmian niedotlenieniowych móżdżku w zakresie una- 
czynienia przez tętnice móżdżkową górną, uciskaną wówczas przez brzeg 
namiotu. Dotyczy to płata przedniego, a wg. Opalskiego (1951) również 
kłaczka. Tak zlokalizowane uszkodzenia zwróciły naszą uwagę w obser­
wowanych przypadkach.

W arto również podkreślić, że zmiany o charakterze uogólnionej ence­
falopatii nie są w swej strukturze patognomoniczne i zdajemy sobie
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sprawę, że do ich powstania w ciągu życia naszych chorych mogły p rzy ­
czynić się różne czynniki, z narastającą miażdżycą włącznie. Analiza 
obserwowanych uszkodzeń, k tórą staraliśm y się przeprowadzić, pozwo­
liła nam jednak na wskazanie objawów, wiążących się w szczególny spo­
sób z oddziaływaniem alkoholu na tkankę nerwową. Całokształt zmian, 
będący wypadkową wszystkich objawów patologicznych, jakie mogą po­
wstać w układzie nerwowym pod wpływem alkoholu pozwala nam  przy­
jąć właśnie przewlekłe zatrucie alkoholem za główną przyczynę opisanej 
encefalopatii..

M. MapLJMHHK, C. r  JIOfl3MHbCKa

TH2KEJIAH AJIKOrOJIbHAH OHIJEOAJIOnATMH 
KJlMHMHECKO-MOPOOJIOrMHECKAH KOPPEJIHIJMH

P e 3 io M e
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no/iTBep^^eHHbie pacnpocTpaHeHHbiMM Mop4>ojiornHecKMMn H3MeHeHMHMH.

A H a j iM 3  n o B p e J K ^ e H M M  n 0 3 B0 J in j i  o Ö H a p y jK M T b  K O M n jie K C  M 3 M e H e H h m , K o r o p b ie  
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M. Marciniak, S. Głodzińska

SEVERE ENCEPHALOPATHY DUE TO ALCOHOL.
CLINICAL — MORPHOLOGICAL CORRELATION

S u m m a r y

Two cases of chronic alcoholism are described in which a severe psychoorganic 
changes w ere observed w ith accompanying symptoms of cerebellar syndrome. 
These w ere confirmed by extensive morphological changes.

Analysis of the lesions dem onstrated a syndrome of changes occurring in ence­
phalopathies due to alcohol, and specific symptoms connected w ith  the action of 
alcohol on nervous tissue. The cerebellar changes were most pronounced.

In the discussion on the pathomechanism of these lesions beside the direct and 
indirect toxic action of alcohol, tissue edema associated w ith  excessive alcohol 
ingestion is stressed.
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Rye. 1. Przypadek I. Zanikły zakręt F 2. Rozlane uszkodzenie osłonek mielinowych.
Met. Heidenhaina. Pow. lupowe.

Fig. 1. Case I. Atrophied gyrus F 2. Diffuse lesions of myelin sheaths. H eidenhain
staining. Magn. glass.

Rye. 2. Przypadek I. Opustoszenia komórkowe w korze amonalnej. Fiolet krezylu.
Pow. 120 X|.

Fig. 2. Case I. In Ammon’s horn cortex severe neuronal loss is visible. Cresyl violet.
X 120.

Rye. 3. Przypadek I. Uszkodzenia komórek w korze czołowej. Komórki ciemne, 
obkurczone lub zmienione ischemicznie. Fiolet krezylu. Pow. 120 X'.

Fig. 3. Case I. In jured nerve cells in frontal cortex. Dark, shrunken or ischemically 
changed cells. Cresyl violet. 120 XL 

Rye. 4. Przypadek I. Zmiany komórkowe neuronów na tle zgąbczałego podłoża 
w  jądrze przyśrodkowym ciał suteczkowatych. Fiolet krezylu. Pow. 75 XI 

Fig. 4. Case I. Changes in nerve cells against background of spongy degeneration 
in medial nucleus of m am illary bodies. Cresyl violet. X! 75.
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fiyc. 5. Przypadek I. Ognisko martwicy rozpływnej w stadium  reparacji w korze 
przedniego płata móżdżku. Fiolet krezylu. Pow. 75 X.

Fig. 5. Case I. Focus of diffuse coliquative necrosis in the stage of reparation w ith in
frontal lobe. Cresyl violet. X 75.

Rye. 6. Przypadek I. Zgąbczenie w ośrodku półowalnym z wyraźnym  odczynem po­
budzonego astrogleju. Hematoksylina-eozyna. Pow. 240 X.

Fig. 6. Case I. Spongy degeneration in semioval centre with visible reaction of
activated astroglia. Hematoxylin-eosin. X 240.

Rye. 7. Przypadek II. Przerzedzenie komórek w w arstw ie ziarnistej oraz brak ko­
mórek Purkinjego w korze móżdżku. Fiolet krezylu. Pow. 75 X.

Fig. 7. Case II. Rarefaction of cerebellar g ranular layer due to neuronal loss. P u r ­
kin je  cells are absent. Cresyl violet. X'75.

Rye. 8. Przypadek II. Schorzenia neuronów w jądrze zębatym móżdżku. Fiolet
krezylu. Pow. 240 X'.

Fig. 8. Case II. Injured neurons in dentate nucleus of cerebellum. Cresyl violet.
X! 240.
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ZABURZENIA PRZEPUSZCZALNOŚCI 

NACZYŃ KRWIONOŚNYCH MÓZGU 

W DOŚWIADCZALNEJ ENCEFALOPATII WĄTROBOWEJ *

Zespół Neuropatologii Centrum  Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN 
K ierownik Zespołu: doc. dr med. M. J. Mossakowski

Pomimo licznych i wszechstronnych badań, cały szereg elementów 
patomechanizmu uszkodzenia tkanki nerwowej, związanego z klinicznym 
zespołem encefalopatii pochodzenia wątrobowego, spowodowanej przez 
różne, nieswoiste uszkodzenia wątrdby, pozostaje nadal niewyjaśniony.

Nieprawidłowości tkanki glejowej, dominujące w  obrazie patologicz­
nym  mózgu w  spontanicznych i doświadczalnych encefalopatiaeh w ątro ­
bowych (Adams, Faley 1949, Baker 1949, Laphame 1961, Mossakowski 
1966 a, 1966 b) sugerują, że mamy do czynienia z p ierw otną gliopatią, 
która w tórnie prowadzi do uszkodzenia pozostałych elementów miąższo­
wych mózgu. Istnieją jednak również inne, istotne elem enty obrazu pato- 
morfologicznego encefalopatii wątrobowej, takie jak ogniskowe zgąb- 
czeniie tkanki nerwowej, typowe zwłaszcza dla tzw. encefalopatii wrotno- 
-układowej (Sherlock i wsp. 1954) oraz uogólniony obrzęk mózgu, 
występujący w  większości przypadków spontanicznej encefalopatii w ą­
trobowej (Mossakowski 1966 a) i w znacznym odsetku encefalopatii do­
świadczalnej (Mossakowski 1966 b). Pow staje przeto pytanie, czy nie­
prawidłowości tkanki glejowej, zbliżone swoim dharakterem  do opisanych 
przez Bignami’ego i wsp. (1965) oraz Carnoga i wsp. (1967) w  przypad­
kach doświadczalnej encefalopatii ouabainowej, przebiegającej z typo­
wymi ogniskami zgąbczenia tkanki nerwowej, są odpowiedzialne za obie 
grupy wymienionych zmian, czy też bierze tu  udział dodatkowy czyn­
nik — zaburzonej przepuszczalności naczyń krwionośnych mózgu.

Celem podjętych badań było ustalenie charakteru  ewentualnych zmian 
w przepuszczalności naczyń krwionośnych mózgu i ich róli w  kształto­

* P raca w ykonana w  oparciu o pomoc finansową PL 480. U. S. Public Health Ser­
vice, agreem ent 227704.
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waniu obrazu patologicznego encefalopatii pochodzenia wątrobowego. Po­
nieważ rozwój uszkodzeń tkanki nerwowej w doświadczalnej encefalopatii 
wątrobowej jest procesem bardzo powolnym (Lapham 1961, Mossakow­
ski 1966) słuszniejsze wydawało się zastosowanie przewlekłej metody 
oceny stanu przepuszczalności naczyń, niż użycie rutynow ych znaczni­
ków barierowych. Przyżyciowa metoda srebrowa, opisana przez Wisłoc­
kiego i Leduc (1952), w  naszym przeświadczeniu najlepiej spełniała te 
wymagania. Autorzy metody ustalili, że w norm alnych w aruńkach złogi 
srebra odkładają się jedynie w  oponach miękkich, zrębie splotu naczy­
niówkowego, w ścianach naczyń krwionośnych (wyłącznie w komórkach 
śródbłonkowydh) i w tych okolicach układu nerwowego, k tóre  są pozba­
wione mechanizmów barierowych, takich jak pólko krańcowe, szyszynka 
i lejek przysadki (Wiśniewski, Olszewski 1962). Baldwin (1969) w bada­
niach nad wpływem  hipotermii na stan bariery krwio-mózgowej po­
twierdził użyteczność tej metody do badań nad stanem  przepuszczalności 
naczyń mózgowych.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 51 szczurach białych, rasy Wistar, obydwu 
płci. Wiek szczurów na początku doświadczenia wynosił dwa miesiące. 
W celu wywołania marskości w ątroby 30 doświadczalnym zwierzętom 
wstrzykiwano co drugi dzień czterochlorek węgla w ipłynnej parafinie, 
wg metody podanej przez Georgijewa i wsp. (1968), w ilościach 0,1 ml 
CCI4 na 100 g wagi ciała. Podskórne iniekcje płynnej parafiny, w takiej 
samej ilości w przeliczeniu na 1 0 0  g wagi ciała, jak zwierzęta doświad­
czalne otrzymywało 21 zwierząt kontrolnych. Obydwie grupy zwierząt 
otrzym ywały do picia roztwór azotanu srebra, zgodnie z techniką Wi­
słockiego i Leduc (1952).

Zwierzęta uśmiercano w grupach, po upływie 2, 4 i 6  miesięcy od roz­
poczęcia doświadczenia, tj. od zastosowania iniekcji czterochlorku węgla. 
'W celu uniknięcia ewentualnych różnic związanych z czasokresem po­
dawania roztworu azotanu srebra i wiekiem zwierząt, doświadczenie usta ­
wiono w ten sposób, że wszystkie zwierzęta otrzym ywały do picia azotan 
srebra przez 7 miesięcy i wszystkie uśmiercane były w 9 miesiącu życia. 
Każda grupa doświadczalna Składała się z 10 zwierząt, a kontrolna z 7.

Do badań histologicznych pobrano m ateriał z trzech standardowych 
okólilc mózgowia (półkule mózgu na wysokości lejka przysadki i w pełni 
rozwiniętego wzgórza wzrokowego, oraz pień mózgu i móżdżek ria linii 
przejścia mostu w opuszkę) i z wątroby. M ateriał utrw alano w 10% obo­
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jętnej formalinie i. zatapiano w parafinie. Skrawki mózgu barwiono h e -  , 
m atoksyliną i eozyną, metodą K anzler-A rendta i Heidenhaina oraz wg : 
metody Gridleya. Mrozikowe sikrawki z mózgu impregnowano ponadto •: 
solami złota wg Cajala. Skrawki z w ątroby barwiono wyłącznie hemato-. 
ksyliną-eozyną i impregnowano wg Gridleya. Niebarwione skrawki 
z obydwu narządów badano w ciemnym polu w celu umiejscowienia zło­
gów srebra. Dodatkowo dla oceny uszkodzenia bariery krwio-mózgowej, 
po 3 zwierzęta z każdej grupy otrzymały na 2 godziny przed śmiercią 
dożylnie 2% błękit Evansa w 7% roztworze album iny wołowej. Rozkład 
znacznika w tkance oceniano makroskopowo, a następnie na skrawkach 
w mikroskopie fluorescencyjnym, przy użyciu lampy HBO 200.

WYNIKI

Obserwacje kliniczne: Od 4 miesiąca doświadczenia większość zwierząt 
wykazywała objawy puchliny brzusznej. Zwierzęta staw ały się apatycz­
ne, spowolniałe, traciły apetyt, łysiały. Powłoki skórne i śluzówki w yka­
zywały szare zabarwienie. Cztery zwierzęta z grupy 6 -miesięcznej i dwa 
z 4-miesięcznej padły przed zakończeniem doświadczenia.

Obserwacje morfologiczne: U zwierząt grupy kontrolnej nie stw ier­
dzano makroskopowych odchyleń od stanu prawidłowego, poza szarym 
zabarwieniem narządów wewnętrznych, opony twardej mózgu i okolicy 
lejka przysadki.

W preparatach barwionych metodami histologicznymi zarówno w móz­
gu, jak i w wątrobie, nile stwierdzono żadnych nieprawidłowości morfo­
logicznych. P repara ty  z mózgu badane w ciemnym polu wykazały obec­
ność obfitych złogów sre*bra w miąższu i naczyniach szyszynki (ryc. 1 ), 
lejka i tylnego płata przysadki (ryc. 2 ) oraz w zrębie splotu naczyniów­
kowego (ryc. 3). Mniej obfite złogi metalu były obecne w oponach mięk­
kich i w ścianach naczyń zarówno śród- jak i zewnątrzmózgowych (ryc. 4). 
Nie stwierdzono natomiast miąższowych złogów srebra w mózgu. Ele­
m enty łącznotkankowe w wątrobie były silnie wyimpregnowane.

Obraz morfologiczny zarówno mózgu, jak i wątroby, u zwierząt do­
świadczalnych z grupy 2 -miesięcznej wykazywał istotne różnice w  po­
równaniu ze zmianami obserwowanymi po 4- i 6 -miesięcznym podawaniu 
czterochlorku węgla; uzasadnia to ich odrębne omówienie.

W ątroba u zwierząt z grupy 2-miesięcznej wykazywała różnego stopnia 
zwyrodnienie tłuszczowe komórek miąższowych, którem u nie towarzy­
szyły objawy rozplemu elementów tkanki łącznej. W mózgach zwierząt 
tej grupy obserwowano nieznaczny rozplem gleju astrocytarnego i jego
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przerost, szczególnie w yraźny w  pograniczu karowo-podkorowym. Zmia­
nom tym  towarzyszyły objaw y zwyrodnienia astrocytów, przede wszyst­
kim  w  postaci tzw. klazm atodendrozy i nielicznych komórek Alzheimera, 
typu  II. Nie stwierdzano w yraźnych cech obrzęku mózgu. Obraz mózgu 
badanego w  ciem nym  polu nie różnił się od obserwowanego u zwierząt 
kontrolnych.

U zwierząt usypianych po 4 i 6  miesiącach doświadczenia obecny był 
pełny, typow y obraz marskości w ątroby (ryc. 5, 6 ). W mózgach tych 
zwierząt obserwowano wszystkie charakterystyczne elem enty encefalo­
patii wątrobowej. Zasadniczy wzorzec zmian był identyczny w obu g ru ­
pach, pomimo niewielkich różnic itlościowydh w  natężeniu zmian. Naj­
bardziej uderzającym  zjawiskiem był uogólniony rozplem komórek gle­
jowych, obejm ujący wszystkie s truk tu ry  mózgowia, z w yraźną przewagą 
zmian w  pograniczu korowo-podkorowym i w  warstw ie drobinowej 
móżdżku. Towarzyszył im przerost pojedynczych astrocytów i ich zwy­
rodnienie prowadzące do fragm entacj i i całkowitego rozpadu wypustek 
(ryc. 7). We wszystkich formacjach istoty szarej występowały liczne ko­
m órki Alzheimera, typu II (rye. 8 ) oraz tzw. kom órki przejściowe. W żad­
nym  przypadku nie obserwowano komóręk Alzheimera typu I i komórek 
Opalskiego. Ponadto liczne komórki nerwowe, w e wszystkich skupie­
niach istoty szarej przede wszystkim korze mózgu, jądrach podstawy 
i w  korze móżdżku, wykazywały uogólnione cechy nieswoistego zwyrod­
nienia. Nie stwierdzono uchw ytnych nieprawidłowości w strukturze na­
czyń krwionośnych mózgu. U 2 zwierząt z grupy 6 -miesięcznej w ystę­
powały drobne ogniska zwyrodnienia gąbczastego w pniu  mózgu. W ciem­
nym  polu złogi srebra w typowych, opisanyćh powyżej, Okolicach mózgu 
były obfitsze niż u zwierząt kontrolnych. Ponadto obecne były drobne, 
ziarniste złogi m etalu  w neuropilu kory mózgu i innych form acji sza­
rych. Ich obfitsze skupienia występowały w otoczeniu naczyń mózgo­
wych (ryc. 9). Liczne komórki glejowe, przede wszystkim astrocyty w y ­
pełnione były ziarenkami srebra. W ystępowały one we wszystkich czę­
ściach ośrodkowego układu nerwowego, z w yraźną przewagą istoty białej. 
Największa liczba astrocytów wyładowanych złogami srebra występo­
w ała w  okolicy przykomorowej (ryc. 1 0 ) i podoponowej mózgu oraz pnia 
mózgowego. Złogi m etalu występowały również w komórkach glejowych 
spoidła wielkiego i sklepienia mózgu (ryc. 11). Komórki nerwowe zwojów 
podstawy, jąder mostu, rogu Amona, a w mniejszym stopniu komórki 
Purkinjego zawierały śródplazmatyczne ziarenka m etalu (ryc. 12). Nie 
obserwowano natom iast wyraźnego wzrostu ilości złogów srebra w śród- 
błonkach naczyń, w  porównaniu z grupą kontrolną. W żadnej grupie 
zwierząt nie stwierdzono przechodzenia błękitu Evansa poza łożysko na­
czyniowe.
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OMÓWIENIE

Podsum owując nasze obserwacje należy stwierdzić, że doświadczalna 
marskość wątroby, wywołana u szczurów podawaniem czterochlorku w ę­
gla prowadzi do rozwoju typowego obrazu morfologicznego encefalopatii 
pochodzenia wątrobowego. Zmiany te, choć w yraźnie bardziej nasilone, 
są identyczne w swoim charakterze i umiejscowieniu z obrazem encefalo­
patii wątrobowej uzyskiwanej doświadczalnie przy zastosowaniu diety 
niskobiałkowej (Lapham 1961, Mossakowski 1966), a wykazują daleko 
idące analogie z obrazem encefalqpatii pochodzenia wątrobowego, opisy­
wanej u ludzi (Stadler 1936, Nikołajew 1937, Baker 1949, Mossakowski 
1966 a) i ze zmianami obserwowanymi we wrodzonej hyperanem onem ii 
(Bruton i wsp. 1970) u dzieci. Od zmian w encefalopatii wrotno-układo- 
wej (Sherlock i wsp. 1954, Sum merskill i wsp. 1956, Mossakowski, 
Szymchel-Paluszkiewicz 1964) różni się brakiem  lub minimalnym  natę ­
żeniem zwyrodnienia gąbczastego tkanki nerwowej. Fakt występowania 
niewielkich zgąbczeń tylko w  grupie zwierząt o 6 -miesięcznym przebiegu 
doświadczenia, przy ich braku w grupach o krótszym czasokresie może 
wskazywać, że zgąbczenia stanowią późną zmianę w  obrazie patomorfo- 
logicznym encefalopatii wątrobowej.

Nieznaczne zmiany morfologiczne w mózgu występowały już u zwie­
rząt w 2 -miesięcznej grupie doświadczalnej, podczas gdy w tym  okresie 
us2lkodzenie wątroby polegało jedynie na uogólnionym zwyrodnieniu 
tłuszczowym komórek miąższowych, bez uchwytnych cech marskości. 
W ydaje się, że może to stanowić poparcie dla poglądów Nikołajewa (1937), 
uważającego, że rolę czynnika uszkadzającego ośrodkowy układ nerw o­
wy mogą odgrywać same produkty rozpadu i zwyrodnienia komórki 
wątrobowej.

Uszkodzeniom .tkanki glejowej w ośrodkowym układzie nerwowym 
towarzyszy zwiększenie przepuszczalności naczyń mózgowych dla soli 
srebra, które pojawiają się w elementach miąższowych mózgu, takich 
jak neuropil, astrocyty i niektóre komórki nerwowe. W przypadkach bez 
zaburzeń w przepuszczalności naczyń odkładanie się soli srebra w mózgu 
jest ściśle ograniczone do tych jego okolic, k tó re  są pozbawione m echa­
nizmów barierowych. Stwierdzono to zarówno w  w arunkach doświad­
czalnych (Wisłocki, Leduc 1952), jak i w  patologii ludzkiej (Hill, P itts- 
bury  1939). Zwiększenie przepuszczalności naczyń, występujące w  na­
szym m ateriale, jest identyczne z zaburzeniami obserwowanymi 
w doświadczalnej hipotermii przez Baldwina (1968). W ydaje się, że maimy 
tu  do czynienia z wybiórczym uszkodzeniem bariery krwio-mózgowej, 
ponieważ te same zwierzęta nie wykazywały zaburzeń przepuszczalności 
dla rutynowego, białkowego znacznika barierowego, jakim  jest albumina
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związana z błękitem Evansa. Ten typ zaburzeń przepuszczalności może 
odgrywać istotną rolę w patologii ludzkiej, ponieważ mogą one prowa­
dzić do przedostawania się do układu nerwowego szkodliwych, drobno- 
cząsteczkowych substancji chemicznych, które w warunkach prawidło­
wych nie przechodzą przez barierę naczyniowo-mózgową, lub ich 
przedostawanie się przez nią jest wybitnie ograniczone. Do takich sub-, 
stancji może należeć m. in. miedź, której poziom w surowicy krw i znacz­
nie wzrasta w przypadkach marskości wątroby, jak wykazały badania. 
Holmberga i Laurella (1954) i nasze własne (Mossakowski i wsp. 1970)..

Na podstawie naszych obserwacji trudno jest w sposób jednoznaczny 
przesądzić wzajemne zależności między zwiększoną przepuszczalnością 
naczyń mózgowych dla soli srebra, a uszkodzeniem tkanki glejowej. 
Uszkodzenie gleju wyprzedza w czasie pojawienie się wyraźnych zabu­
rzeń przepuszczalności naczyniowej. W ystępuje ono już u zwierząt usy­
pianych po dwóch miesiącach doświadczenia, podczas gdy zaburzenia 
przepuszczalności pojawiają się dopiero po 4 i 6  miesiącach, tj. w okresie 
w pełni rozwiniętej encefalopatii. Nie przesądza to oczywiście zależności 
przyczynowej obu zjawisk. W ydaje się jednak usprawiedliwione przy­
puszczenie, że uszkodzenie gleju odgrywać może w tym przypadku 
istotną rolę w zaburzeniach mechanizmu barierowego, które z kolei w pły­
wać mogą na dalszy rozwój i pogłębienie się gliopatii. W skazuje na to, 
między innymi, gromadzenie się złogów srebra, nieobojętnego dla tkanki, 
przede wszystkim w astrocytach. Na podkreślenie zasługuje również fakt, 
że zaburzeniom w  układzie barierowym, obserwowanym w naszym ma­
teriale, nie towarzyszą uchwytne histologiczne nieprawidłowości s truk ­
tu ry  ściany naczyniowej.

WNIOSKI

1. Doświadczalna marskość wątroby, wywołana podawaniem cztero­
chlorku węgla prowadzi do rozwoju obrazu morfologicznego encefalo­
patii wątrobowej, z dominującym uszkodzeniem gleju astrocytarnego.

2. Uszkodzeniom gleju towarzyszą zmiany w przepuszczalności naczyń 
mózgowych dla soli srebra, podawanych przewlekle przez cały okres do­
świadczenia.

3. Zwiększenie przepuszczalności dla soli srebra, przy braku zmian 
w przepuszczalności dla białkowych znaczników barierowych, wskazuje 
na wybiórczy charakter uszkodzenia układu barierowego.

4. Wczesne pojawianie się s trukturalnych  uszkodzeń gleju astrocytar­
nego, wskazuje na ich prawdopodobną rolę w zaburzeniach mechaniz­
mów barierowych, obserwowanych w przeprowadzonym doświadczeniu.
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M. M. MoccaKOBOKM, M. CbMHJieK, A. IIpoHaiiiKO

HAPyUIEHMH nPOHJlIJAEMOCTM KPOBEHOCHbIX COCYßOB M 0 3 rA  
B 3KCnEPMMEHTAJIbHOW IIEHEHOHHOft 3HHE<£AJIOnATMM

P e 3 jo  M e

I^ejibio MCCJießOBaHMH 6tiJio onpeflejieHwe c o c t o h h h h  np0HHu,aeM0CTM Mosroßbix 
c o c y q o B  B 3 K c n e p i i M e H T a j i b H o i ł  n e n e H O H H O H  3 H u ,e c | ) a j i o n a T H H .  M c c j ie ß O B a H M H  6 b m n  

npoBeAeHbi Ha 51 Gejion Kpbice pacbi Bncrap. B SKcnepHMeHTajibHOH rpynne 
ÖblJIO 30 , a B KOHTpOJIbHOM —  21 Kpbica.

B 3KcnepnMeHTajibHofi rpynne nnppo3 neneHM Bbi3biBajicfl no^anen neTbipexxjio- 
pncToro yrjiH b jkhakom napac£>HHe b Buße no#KO>KHbix HHteKn,mh. KoHTpojibHan 
r p y n n a  n o jiy n a j ia  HHteKn;hh JKn^Koro napacjDHHa. Bce jKHBOTHbie n o j iy n a j in  l , 5'°/e 

pacTBop a30THOKMCJioro cepeGpa ^jih nuTba b KanecTBe HHflHKaTopa co c to h h m h  

npoHnnaeMOCTM M03r0Bbix cocyzjoB.
n o B p e j K ^ e H n e  n e n e H n  n o  xapaKTepy jkmpobom ß e r e H e p a i j H H  H a O j n o ^ a j i o c b  c n y -  

c t h  ^ B a  MecHU,a, a nojman K a p n w H a  n n p p o 3 a  M M e j i a  mocto n o c j i e  4 m 6 M e c n ą e s  

n o  x o f l y  onb iT O B . y  jkmbothmx h 3  ^ B y x M e c a H H o n  r p y n n b i  H a S jn o ß a j iH C b  j i e r n n e  

M3MeHeHMH B rjiHM , x a p a K T e p H b i e  .zjjih n e n e H O H H o n  S H ije c b a j io n a T H H ; e e  noJiHbin 
MopcJjojiorMHecKnn o 6 p a 3  n p o H B J iH J iC H  b M03rax hcmbothwx y c M e p m B j iH H b ix  Ha 4 
n  6 MęcHLj B Be^eHM H H e T b i p e x x j i o p n c T o r o  y r j iH ,  to  e c T b  b n e p w o f l  no jiH O C T bio  

GcJ)opMjieHHoro n n p p o 3 a  n e n e n n .  B s to t  * e  n e p H O #  HMejiH MecTo H3MeHeHHH, cbh- 
A eT ejibC T B yion^M e o  noBbimeHHon n p o H n ą a e M o c T n  M 0 3 r0 B b ix  c o c y ą o B  #jih c o j i e n  

c e p e ö p a  n p i i  npaB H JibH O M  coctohhmh ö a p b e p H O H  CHCTeMbi f l j in  a jibG yM M H a, c o n p n -  

jKeHHoro c 3ßaHc6jiayMOM. 3 t o t  bm# H3MeHeHMM yKa3biBaeT Ha M30MpaTejibHoe 
n o B p e m f le H M e  ß a p b e p H b i x  MexaHM3MOB .zjjih c o j i e n  c e p e G p a  npn mx npaB H JibH O M  

coctohhmh /jjih M a K p o M O J ie K y jm p H b ix  B e m e c T B .  <3>aKT, HTo n o B p e jK f le H M e  tjimh o n e -  

p e j K a e T  bo BpeM eHM  noH B jie H M e  otjiojkchhh c e p e ö p a  b  n a p e H X H M H b ix  s j i e M e n r a x  

M 0 3 r a  y K a s b iB a e T ,  n o  mhchhio a B T o p o B ,  H a  e e  y n a c T H e  b  0 6 p a 3 0 B a H H H  H a p y m e H H M  

G a p b e p H b i x  M exaH H 3M 0B , H a 6 jn o ^ ,a e M b ix  b  n p o B e / j e H H b ix  o n b i T a x .  O flHaKO, c A p y r o i t  

C T opoH bi,  yBejiMHeHiMe n p o n n n a e M O C T H  cocyzjO B  MOJKeT c o cT a B jiH T b  c b a K T o p  y c y r y -  

6.1IHJOU4MH r j i M o n a T M i o .

M. J. Mossakowski, M. Śmiałek, A. Pronaszko

DISTURBANCES IN PERMEABILITY OF CEREBRAL BLOOD VESSELS 
IN EXPERIMENTAL HEPATIC ENCEPHALOPATHY

S u m m a r y

The purpose of the study was to determ ine the permeability of the cerebral 
blood vessels in hepatic encephalopathy. The experim ents were perform ed on 51 
white W istar raits. The experim ental group consisted of 30 and the control of 21 
animals.

In the experim ental group, liver cirrhosis was induced by subcutaneous injection 
of carbon tetrachloride in liquid paraffin. The controls received only liquid pa­
raffin  in same am ounths as experim ental animals. All animals received a 1.5% silver 
n itra te  solution to drink as a m arker of the perm eability  of cerebral vessels.

L iver lesions of the character of lipid degeneration w ere observed two months 
after starting  the injections, and a full picture of liver cirrhosis could be seen

http://rcin.org.pl



372 M. J. Mossakowski i wsp.

after 4 and  6 months. In animals of the group sacrified after 2 months there 
occurred in the brain delicate changes in the glia, characteristic of hepatic ence­
phalopathy. A full morphological picture of this condition was observed in the 
brain of animals sacrificed after 4 and 6 months of trea tm en t w ith  carbotn te tra ­
chloride, i. e. when cirrhosis reached its full development. At the same time chan­
ges occurred indicating an enhanced perm eability of the cerebral vessels for silver 
salts, the state of the blood-brain barrier rem aining unchanged for Evans blue 
labeled albumin. This k ind  of changes is evidence of selective in ju ry  to the barrier 
mechanisms for silver salts, its sta te  rem aining unaltered  for maoromolecular sub­
stances. The fact that damage to glia precedes in time the appearance of silver 
deposits in the parenchym al elements of the bra'in seems to suggest, in the 
authors’ opinion, tha t these lesions contribute to the disturbances in the barrier 
mechanisms, observed in the present experiments. On the o ther hand, the enhanced 
permeability of the vessels m ay be a factor aggravating gliopathy.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. W yimpregnowana złogami srebra sieć naczyniowa szyszynki. Liczne z iar­
niste złogi m etalu  położone poza zrębem naczyniowym. Ciemne pole, preparat nie 
barwiony. Pow. 200 XL

Fig. 1. Vascular netw ork of pineal gland im pregnated w ith silver salts. Nume­
rous glanular metal deposits situated  beyond vascular stroma. U nstained section. 
Dark field microscopy. X 200.

Rye. 2. Obfite złogi m etalu w tylnym płacie przysadki mózgowej, położone 
w ścianie naczyń krwionośnych i w zrębie. Ciemne pole, p repara t nie barwiony. 
Pow. 200 X.

Fig. 2. Profuse metal deposits in posterior hypophyseal lobe in vascular wall 
and in stroma. Unstained section. Dark field microscopy. X|200.

Rye. 3. Wyimpregnowany złogami m etalu zrąb łącznotkankowy splotu naczy­
niówkowego komory bocznej. Ciemne pole, p repara t nie barwiomy. Pow. XJ200.

Fig. 3. Silver im pregnated strom a of choroid plexus of la teral ventricle. U n­
stained section. Dark field microscopy. X|200.

Rye. 4. Wysrebrzone naczynia i opony miękkie podstawy mózgu. Ciemne pole, 
preparat nie barwiony. Pow. 150 X.

Fig. 4. Silver im pregnated vessels and pia-arachnoid of base of brain. U n­
stained section. Dark field microscopy. X 150.

Rye. 5. Szczur doświadczalny 6-miesięczny. Typowy obraz doświadczalnej m ar ­
skości wątroby. Widoczne gniazda zachowanej tkank i miąższowej, guzki regene­
racyjne oraz obfity rozplem włóknistej tkanki łącznej. H-E. Pow. 200 X.

Fig. 5. Experim ental case of 6 months duration. Typical picture of experim ental 
liver cirrhosis. Areas of preserved parenchym al tissue regeneration nodules and 
profuse connective tissue proliferation are visible. H-E. X  200.

Rye. 6. Przypadek z 6-miesięcznym przeżyciem. Obfite włókna srebrochłonne 
pomiędzy gniazdami zachowanych miąższowych komórek wątroby. Gridley. Pow. 
400 X.

Fig. 6. Experim ental case of 6 months duration. Aboundant argentophylic fibers 
among islands of preserved parenchym al liver cells. Gridley. X 400.
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Rye. 7. Szczur doświadczalny 4-miesięczny. Widoczne astrocyty z pofragmen- 
taryzow anym i wypustkami. Cajal. Pow. 300 XI

Fig. 7. Experim ental case of 4 months duration. Astrocytes with fragmented 
processes. K1 asmatodendrosis. Cajal. X' 300.

Rye. 8. Szczur doświadczalny 6-miesięczny. Widoczne liczne komórki Alzheimera, 
typu II. H-E. pow. 200 X.

Fig. 8. Experim ental case of 6 months duration. Numerous Alzheimer cells, 
ty p e 'l l .  H-E. X 200.

Rye. 9. Szczur doświadczalny 6-miesięczny. Obfite złogi ziaren srebra  w otoczeniu 
naczynia jąder podstawy. Ciemne pole, p repara t nie barwiony. Pow. 300 X.

Fig. 9. Experim ental case of 6 months duration. Numerous deposits of silver 
grains around vessel of basal nuclei. Unstained section. Dark field microscopy. X 300.

Rye. 10. Szczur doświadczalny 4-miesięczny. Liczne astrocyty wypełnione ziaren­
kami srebra  w  pod wy ściółkowej okolicy komory III. Ciemne pole, p reparat nie 
barwiony. Pow. 240 X.

Fig. 10. Experim ental case of 4 months duration. Numerous astrocytes filled with 
silver grains in subependymal region of th ird  ventricle. Unstained section. Dark 
field microscopy. X 240.

Rye. 11. Przypadek z 4-miesięcznym przeżyciem. Komórki glejowe sklepienia 
mózgu w ypełnione są świecącymi złogami metalu. Ciemne pole, p repara t nie b ar ­
wiony. Pow. 200 X.

Fig. 11. Experim ental case of 4 months duration. Glial cells of fornix are filled 
w ith bright metal deposits. U nstained section. Dark fielled microscopy. X 200.

Rye. 12. Szczur doświadczalny 6-miesięczny. Jąd ra  podstawy mostu. Większość 
komórek nerwowych ii glejowych wyładowana ziarenkam i metalu. Ciemne pole, 
p repara t nie barwiony. Pow. 200 X.

Fig. 12. Experim ental case of 6 months duratio-n. Nuclei pontis. Most nerve and 
glial cells filled w ith silver grains. Unstained section. Dark field microscopy. X 200.
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MARIA OSTENDA, MIECZYSŁAW ŚMIAŁEK, ALICJA PRONASZKO', 
WŁADYSŁAW NOWAKOWSKI

ZMIANY LOKALIZACJI I ZAWARTOŚCI GLIKOGENU 
ORAZ AKTYWNOŚCI ENZYMÓW METABOLIZUJĄCYCH GLIKOGEN 

W MÓZGU SZCZURÓW W CZASIE DOJRZEWANIA,
W WARUNKACH PRAWIDŁOWYCH 
I PO NAPROMIENIANIU GAMMA *

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

Oddział Rentgenoterapii Insty tu tu  Onkologii 
K ierownik Oddziału: dr med D. Gajl

Glikogen i glukoza są związkami dostarczającymi niezbędnej energii 
dla procesów wzrostu tkanek wszystkich narządów, w  tym  również 
i ośrodkowego układu nerwowego.

f Promienie jonizujące w określonych w arunkach mają zdolność hamo­
wania rozwoju niedojrzałej tkanki nerwowej. W dojrzałym  mózgu mogą 
one powodować między innymi odkładanie złogów glikogenu, przy czym 
w ykazano wyraźną zależność zmian w  zawartości glikogenu w mózgach 
dorosłych napromienianych szczurów od czasu, który upłynął od ekspozy­
c ji  zwierząt na napromienianie (Wolfe i wsp. 1962, Miquel, Haymaker 
1.965).

vi. Zależność między dojrzewaniem mózgu, a metabolizmem glikogenu po­
zostaje nie wyjaśniona, podobnie jak  nieznany jest wpływ promieniowa­
nia jonizującego na metabolizm i gromadzenie się glikogenu w niedojrza­
łym i dojrzewającym układzie nerwowym.

Celem naszej pracy było Określenie zmian w zawartości glikogenu 
w  mózgach szczurów, w trakcie ich rozwoju w warunkach prawidłowych
i po ekspozycji na promieniowanie gamma, w tym  okresie, kiedy nie­
dojrzała tkanka mózgowa wykazuje znaczną wrażliwość na działanie 
energii jonizującej (Clemente i wsp. 1960, Yamazaki i wsp. 1960), a jej 
odczynowość jest inna niż tkanki dojrzałej (Sumi, Hager 1968). Równo­
legle podjęto próbę cytologicznej lokalizacji glikogenu i aktywności fos-

* Praca częściowo w ykonana w oparciu o pomoc finansową PL 480. U.-S: Public 
Health Service, agreement 227704.
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forylaz w poszczególnych elementach s trukturalnych  ośrodkowego układu 
nerwowego.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 184 szczurach szczepu W istar. W 4 dniu 
życia 94 szczury otrzymały jednorazową dawkę 300 r p rom ieni gamma 
na całe ciało. Źródłem napromienienia była bomba kobaltowa typu  ,,El­
dorado A”; przeciętna dawka 100 n/min. Szczury uśm iercane były w  5, 8 , 
10, 14, 20 i 38 dniu życia. Grupę kontrolną stanowiło 90 szczurów nie- 
napromienianych, badanych w tych samych okresach życia.

Biochemiczne oznaczanie glikogenu: Do badań ilościowych użyto 60 szczurów 
napromienionych, podzielonych na 6 grup według wieku, po 10 zw ierząt w  każdej 
grupie. Zwierzęta uśmiercano przez dekapitację *. Po zdekapitow aniu, możliwie 
szybko wyjmowano mózg, dzielono go dwoma cięciami w  płaszczyźnie wieńcowej 
(przez skrzyżowanie wzrokowe i przez pień na poziomie konarów). Bloczki natych­
m iast zamrażano w  mieszaninie suchego lodu i alkoholu metylowego. Czas od 
mom entu dekapitacji do zamrożenia nie przekraczał 1 minuty. Zam rożony mózg 
ważono na wadze torsyjnej z dokładnością do 0,1 mg i hydrolizowano w e wrzącym 
30®/a ROH przez 45 miinut, wg metody Pfliigera, w modyfikacji K erra  dla oznacza­
nia całkowitego glikogenu. Do gorących probówek dodawano 1,2 m l objętości 95% 
etanolu na każdy 1 ml płynu i pozostawiano do następnego dnia w  tem peraturze 
4 °C. Wytrącony glikogen po odwirowaniu ekstrahow ano trzykro tn ie m ieszaniną 
choloroformu i etanolu (1 :1 V/V), ogrzewając każdorazowo w 50 °C przez 5 min. 
Po odwirowaniu superna tan t odrzucano. Oczyszczony osad glikogenu hydrolizowano 
w i n  HC1 przez 3 godziny w tem peraturze wrzenia. Następnie po zneutralizowaniu 
do pH 7,0 uzupełniano do standardow ej objętości 7 ml. Glukozę oznaczano według 
metody Nelsona (Wolfe i wsp. 1962), w ykonując każdorazowo po dwie próbki dla 
każdego szczura. Posługiwano się fotokolorymetrem Fek przy filtrze n r  6, przy 
długości fali 540 mfi. Jako kontrola służyło 60 szczurów nienaprom ienionych.

Histochemiczne oznaczanie glikogenu: 'Napromienionych 13 szczurów użyto do 
badań histochemicznych nad lokalizacją glikogenu w  tkance mózgowej. Bloczki po­
bierane sposobem opisanym powyżej, utrw alano w  płynie Rossmana, zatapiano 
w parafinie, skraw ano na mikrotomie i wykonywano odczyn PAS według Mowry, 
kontrolując traw ieniem  diastazą i blokując dimedonem (Pearse 1960). Grupę 
kontrolną stanowiło 12 szczurów nienapromienianych.

Histochemiczne oznaczanie aktywności fosforylaz: Do badań histochemicznych
nad lokalizacją aktywności fosforylaz w  tkance mózgowej użyto 21 naprom ienionych 
szczurów. Oznaczano fosforylazę a (Fa), a +  b (Fa +  b) oraz fosforylazę całkowitą 
(Ft) (total), według Takeuchi i K uriaki w  modyfikacji Godlewskiego (1964). K ontrolę 
metody przeprowadzano inkubując skraw ki w ślepym substracie. We wszystkich 
badanych mózgach, po w ykonaniu odczynu na fosforylazy, w ykonyw ano odczyn PAS 
(z kontrolą diastazą i dimedonem), dla uzyskania trw ałych  p repara tów  z lepszą

* We w stępnych doświadczeniach zwierzęta uśmiercano przez zamrożenie 
' - w  płynnym azocie. Nie znaleziono różnic zawartości glikogenu w  zależności od spo­

sobu uśmiercania zwierząt i pobierania zamrożonej, czy niezamrożonej tkanki 
mózgowej. Dlatego w dalszych doświadczeniach stosowano dekapitację.
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lokalizacją cytologiczną. Jako kontrola służyły mózgi 18 szczurów nienapromie- 
nianych.

WYNIKI

Badania biochemiczne: U szczurów nienapromienianych obserwowano 
narastanie zawartości glikogenu w mózgu w okresie od 5 do 38 dnia 
życia. Przyrost ten  przebiega nierównomiernie. W 5 dniu życia zawartość 
glikogenu w mózgu szczura jest niska, narasta  ona bardzo znacznie 
w  okresie od 5 do 8  dnia życia. Między 8  a 10 dniem przyrost zawartości 
glikogenu jest nieznamienny statystycznie. Kolejna zwyżka zawartości 
glikogenu występuje pomiędzy 10 a 14 dniem życia, po czym utrzym uje 
się na  tym samym poziomie do 20 dnia życia. Między 28 a 38 dniem, 
tj. dniem zakończenia naszych obserwacji następuje kolejny wzrost za­
wartości glikogenu w mózgu (tab. 1 , wykres 1 ).

Tabela 1. Zawartość glikogenu wyrażona w mg glukozy 100 g tkanki w mózgach zwierząt
kontrolnych i napromienianych 

Table 1. Glycogen contents in brain tissue of control and irradiated animals counted 
as mgs glucose per 100 g of tissue

Wiek 
szczurów 
Age of 

rats

K ontrola
Control

Zwierzęta 
napromieniane 

Irrad iated  animals

mg glukozy/100 g tkanki 
mgs of glucose per 

100 g of tissue
X

mg glukozy/100 g tkanki 
mgs of glucose per 

100 g of tissue
X

t P

5-dniowe 
5 days

3,8±0,68 18,62± 4,50 10,278 0,001

8-dniowe 
8 days

18,1 ±2,69 45,96±9,03 9,362 0,001

10-dniowe 
10 days

18,8±6,33 34,71 ±4 ,93 6,267 0,001

14-dniowe 
14 days

41,5±6,403 44,3 ±  1,535 1,346 0,8—0,9

20-dniowe 
20 days

40,0 ±  3,703 37,2±4,406 1,556 1

38-dnio\ve 
38 days

90,1 ±8 ,85 81,3±2,82 2,969

<Mo
'11I-H

O

x — średnia arytm etyczna ±  średni błąd średniej 
arithmetic mean i  standard error of mean 

t  — wg wzoru Studenta 
S tudent’s t  

p — anamienność statystyczna 
significance of difference
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U szczurów napromienianych obserwuje się w okresie między 5 a 8  

dniem życia wybitne podwyższenie poziomu glikogenu w mózgu w po­
równaniu z grupą zwierząt kontrolnych (wykres 1). Zawartość glikogenu 
wzrasta bardzo znacznie już w 5 dniu życia tj. w 24 godziny po ekspozycji 
na działanie promieni gamma; przyrost ten osiąga maksimum w ' 8  dniu 
życia. Od tego dnia poziom glilkogenu w mózgu zaczyna się stopniowo

Liczba dni po urodzenia 
Days after b irth

W ykres 1. Zawartość glikogenu wyrażona w  mg glukozy na 100 g tk a n k i1 W mózgu
zwierząt kontrolnych i napromienianych; .------. zwierzęta kontrolne;

. ------- . zwierzęta napromieniowane.
Diagram 1. Content of glycogen in brain tissue of control and irradiated  animals

counted as mgs of glucose per 100 gs of tissue; .------. controls animals;
.   , irradia ted  animals.

obniżać, osiągając w 14 dniu wartości spotykane u zwierząt rii&riapro- 
mienianych. W 38 dniu życia u szczurów napromienianych następowało 
obniżenie zawartości glikogenu w mózgu —- był on niższy niż u zwierząt 
kontrolnych. ■:

Zmiany umiejscowienia glikogenu i aktywności josforylaz w okresie 
rozwoju mózgu szczura: W 5 dniu życia histochemicznie wykryw alną 
aktywność fosforylaz znajdujem y jedynie w oponach miękkich 'mózgu, 
w splocie naczyniówkowym i w wyściółce (ryc. 1 ); podobnie umiejsco­
wione są złogi glikogenu, które występują ponadto w nielicznych,,komór­
kach nerwowych (ryc. 2 ) i glejowych zwłaszcza w okolicach około-komo- 
rowych. Przeważają one w komórkach glejowych istoty białej (ryc. 3). 
Nie stwierdzono natom iast złogów glikogenowych w w ars tw ie , rozrod­
czej móżdżku. Analogiczny obraz stwierdzono u szczurów 8 -dnię>wych. 
W 10 dniu życia aktywność fosforylaz pojawia się w ugrupowaniach 
komórkowych wzgórza, gałki bladej i  jądra ogoniastego, jak - również 
w korze. Glikogen jest głównie zlokalizowany w gleju i w jego'W ypust-
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kach, występuje jednak również w niektórych neuronach (ryc. 4, 5). 
W 14 dniu życia aktywność fosforylaz stwierdzano prawie we wszyst­
kich s trukturach  mózgu: w wyściółce (ryc. 6 ), oponach, istocie białej, 
korze i jądrach podkorowych. Ziarnistości glikogenu obficie występują 
w istocie białej, w zróżnicowanym w tym  okresie gleju. Nie stwierdzono 
natom iast złogów glikogenu w warstw ie rozrodczej móżdżku, nawet w są­
siedztwie komórek, znajdujących się w różnych fazach podziału mitotycz- 
nego, chociaż występują one w  pojedynczych komórkach Purkinjego 
(ryc. 7). W 20 dniu życia aktywność fosforylaz wykazuje wyraźne zróżni­
cowanie w poszczególnych strukturach  mózgu np.: wzdłuż pasm torebki 
wewnętrznej, w warstwach kory np. w rogu Amona (ryc. 8 ). Ziarna gli­
kogenu w ystępują dość skąpo, przeważnie w istocie białej w gleju i w 
jego wypustkach. W 38 dniu życia lokalizacja glikogenu i fosforylaz nie 
różni się od stwierdzanej w  poprzedniej grupie. Należy podkreślić, że 
pojawienie się aktywności fosforylazy a +  b stwierdzono w tych samych 
okolicach i w tym  samym czasie. Odczyn różnił się tylko intensyw­
nością, wysoką dla fosforylaz t i a +  b, a znacznie niższą dla fosfory­
lazy a.

Zmiany umiejscowienia glikogenu i aktywności fosforylaz w dojrze­
wającym mózgu szczura po napromienieniu: W 5 dniu życia ziarna gliko­
genu oraz aktywność fosforylaz pojawiają się już w wielu strukturach 
mózgu, takich np. jak: wzgórze, prążkowie, kora, w których u zwierząt 
kontrolnych występują dopiero w 10 dniu życia. Ogólnie umiejscowienie 
aktywności fosforylaz i glikogenu w  8  dniu życia przypomina obraz 
stwierdzany w poprzedniej grupie. Odczyn na fosforylazy daje się do­
kładniej zlokalizować w gleju i w jego wypustkach (ryc. 9, 10). Glikogen 
występuje w cytoiplazmie gleju i neuronów. Pomiędzy 10 a 20 dniem 
życia lokalizacja aktywności fosforylaz odpowiada stwierdzanej w tym  
okresie u szczurów nienapromienianych. Podobnie glikogen znajduje się 
w tych samych okolicach, co u szczurów nienapromienianych, w tym 
samym wieku. Ziarnistości przeważają w istocie białej w gleju, najobficiej 
w ystępują w wyściółce i w warstw ie podwyściółkowej (ryc. 11, 12). W 38 
dniu życia obraz nie różni się od spotykanego u zwierząt kontrolnych.

OMÓWIENIE

W czasie rozwoju mózgu szczura narasta w nim poziom glikogenu. 
Nie jest to jednak wzrost równomierny: gwałtowne narastanie zawartości 
glikogenu przypadające między 5— 8 , 10— 14, oraz 20—38 dniem życia 
jest przerywane okresami zastoju (między 8— 1 0  i 14— 2 0  dniem życia).

Okres narastania zawartości glikogenu w mózgu, między 5 a 8  dniem 
życia, jest równocześnie okresem szybkiego rozwoju cytologicznego tkanki
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mózgowej: trw a różnicowanie komórek glejowych (Noetzel 1965) i ich 
migracja z w arstw  rozrodczych do s truk tu r  docelowych (Altman, Gopal 
1966, Alltman 1966, A ltm an i wsp. 1968, Bass i wsp. 1969). Osłonki mieli- 
nowe w tym  okresie wprawdzie nie wybarw iają się metodami klasycz­
nymi (Gilmore, Arrington 1967, Farkas-Bargeton, Thieffry 1967), jednak ­
że glioza mielinizacyjna w niektórych strukturach  osiąga już znaczne 
natężenie (Schonbach i wsp. 1968), a w mikroskopie elektronowym stw ier­
dza się pojawienie elementów osłonki mielinowej (Bass i wsjp. 1969). 
Poziom lipidów — składników mieliny — jest niski w  stosunku do spo­
tykanego w mózgach dojrzałych (Bass i wsp. 1969).

Okres między 10 i 14 dniem życia jest z kolei okresem intensywnego 
różnicowania komórek i ich migracji, dojrzewania naczyń włosowatych 
i narastania sieci dendrytów. Pod koniec tego okresu procesy te są bardzo 
zaawansowane, ale jeszcze nie zakończone (Altman 1968, Craigie 1955, 
Eayrs, Goodhead 1959). Dodatnie barwienie na mielinę pojawia się w wie­
lu strukturach, narasta aktywność enzymów oksydoredukcyjnych w gleju 
istoty białej (Schonbach i wsp. 1969), a poziom lipidów zwolna wzrasta 
(Bass i wsp. 1969).

Od 20 do 38 dnia życia zawartość glikogenu w mózgu narasta nadal. 
W 38 dniu poziom glikogenu zbliża się do wartości stwierdzanych w na­
szym laboratorium  u zwierząt dorosłych. Według większości autorów cyto­
logiczne procesy rozwojowe mózgu są już w tym  czasie zakończone: 
różnicowanie -gleju trw a bowiem do 14 dnia (Noetzel 1965), migracja 
komórek do 13 dnia (Altman 1966), dojrzewanie kapilarów do 10 dnia 
(Craigie 1955), arboryzacja dendrytów do 18 dnia (Eayrs, Goodhead 1959), 
synteza białek narasta liniowo do 20 dnia (Bass i wsp. 1969), a prawie 
cała istota biała (poza c. callosum) wykazuje dodatnie barwienie na m ie­
linę już 26-go dnia (Farkas-Bargeton, Thieffry 1967, Duckett, Blunt 1967). 
Narastanie lipidów — składników mieliny — jest, jak  wynika z badań 
mikrochemicznych (Bass i wsp. 1969) wysokie między 30 i 40 dniem, 
trw a więc w okresie, gdy badania mikroskopowe wykazują pełną mieli- 
nizatję.

W badanym  przez nas m ateriale poziom glikogenu narasta z różną 
intensywnością od 5 do 38 dnia życia. Wzrost ten w dojrzewającym 
mózgu przypada więc na okres narastania tłuszczowych składników m ie­
liny, nazywany przez Schonbacha „mielinizacją”. Pierwsza faza przyrostu 
glikogenu poprzedza pojawienie się widocznej w mikroskopie osłonki 
mielinowej, druga faza wzrostu odpowiada okresowi tworzenia osłonki.

Fazy wzrostu glikogenu w naszym m ateriale były przedzielone dwiema 
fazami zastoju: między 8 — 10 i 14—20 dniem. Różnice w poziomie gliko­
genu między poszczególnymi grupam i wieku pozostawały w tym  czasie 
statystycznie nieznamienne. W obu okresach zastoju trw ają  procesy m:ie-
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linizacji, a w pierwszym z nich (8 — 1 0  dzień) również różnicowanie i mi­
gracja komórek. Narastanie poziomu glikogenu nie jest więc równoległe 
do procesów dojrzewania morfologicznego tkanki nerwowej. Wzrost za­
wartości glikogenu w mózgu (20—38 dzień życia) przypada na okres, 
kiedy cytologiczne procesy rozwojowe są już zakończone. Krzywa zawar­
tości glikogenu uzyskana w naszym m ateriale przypomina krzywe nara ­
stania lipidów w przebiegu mielinizacji ośrodkowego układu nerwowego 
szczurów (cholesterolu, proteolipidów). Może to wskazywać na odgrywa­
nie przez glikogen pewnej roli w procesach tworzenia mieliny i syntezy 
jej składników (Bass i wsp. 1969). Lokalizacja glikogenu w  dojrzewającej 
tkance mózgowej, badana m etodami histochemicznymi, odpowiada lokali­
zacji aktywności fosforylaz, która w miarę rozwoju pojaw ia się sukce­
sywnie w różnych jego strukturach  w „porządku filogenetycznym”, na­
rastając do 20 dnia życia. W dojrzałych mózgach glikogen jest Obecny 
jedynie w niektórych okolicach tzw. pólka krańcowego, w ścianach ko­
mór i ścianach naczyń krwionośnych; aktywność fosforylaz jest w mózgu 
dojrzałym  zlokalizowana tak samo, jak i glikogen i jest znacznie niższa 
od aktywności w mózgach niedojrzałych (Shimizu, Okaada 1957).

W naszym m ateriale glikogen występował, niezależnie od wieku bada­
nego szczura, w warstw ie wyściółkowej i podwyściółkowej (strefa rozrod­
cza), w niektórych komórkach glejowych oraz w sąsiedztwie naczyń. 
We wczesnych etapach rozwoju, między 5 a 8  dniem, glikogen stwierdza­
no również w pojedynczych neuronach oraz w istocie białej, zarówno 
wzdłuż jej włókien, jak i w oligodendrogleju. Natomiast nie spotkaliśmy 
glikogenu w warstw ie ziarnistej zewnętrznej (strefa rozrodcza móżdżku), 
naw et w okolicach bogatych w podziały mitotyczne.

Gromadzenie glikogenu w  astrocytach i wyściółce było opisywane przez 
wielu autorów (Oksche 1961, Ibrahim  i wsp. 1968, Wolff 1968) i stało się 
podstawą do wyciągnięcia wniosku o specjalnej roli astrocytów w prze­
mianie węglowodanów — innej niż oligodendrogleju (Estable-Puig i wsp. 
1964, Friede 1965). W naszym materiale, u zwierząt młodych, glikogen 
był zlokalizowany przede wszystkim w istocie białej, zarówno w w y­
pustkach astrocytów jak  i oligogleju. Lokalizacja glikogenu w istocie 
białej niedojrzałych mózgów zwłaszcza w oligogleju, czynnym w procesie 
mielinizacji (Bunge i wsp. 1962) może się wiązać z jego współudziałem 
w procesie tworzenia osłonek mielinowych.

Napromienianie spowodowało znaczne zmiany zawartości glikogenu 
w mózgu dojrzewających zwierząt, przy jego zasadniczo niezmienionym 
rozmieszczeniu w poszczególnych strukturach  ośrodkowego układu ner­
wowego. W mózgach zwierząt napromienianych stwierdziliśmy znaczny 
wzrost zawartości glikogenu w  okresie między 5 i 8  dniem życia, tj. po 
upływie 24— 96 godzin od ekspozycji na działanie promieni gamma, z jego
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późniejszym powrotem do normy, odpowiadającej wartościom otrzym ywa­
nym u zwierząt kontrolnych (wykres 1). Krzywe narastania glikogenu, od 
1 0  dnia życia u zwierząt napromienianych i kontrolnych przebiegały nie­
mal równolegle, a różnice poziomu glikogenu były od tego momentu 
statystycznie nieznamienne. W tym  samym okresie 24— 96 godzin po 
ekspozycji, wzrastała znacznie histochemicznie stwierdzalna aktywność 
fosforylaz, pojawiając się w tych s trukturach  ośrodkowego układu nerw o­
wego, w których w w arunkach prawidłowych występuje dopiero między 
10 a 14 dniem życia.

Wzrost zawartości glikogenu w tkance mózgowej po zadziałaniu czyn­
ników szkodliwych, między innymi promieni jonizujących, był niejedno­
krotnie opisywany w różnych układach doświadczalnych (Miquel, Haym a­
ker 1965, Ibrahim  i wsp. 1968, Wolfe i wsp. 1962, Klatzo i wsp. 1961, 
Biernat i wsp. 1968, Oksche 1961, Mossakowski i wsp. 1968). Zwierzęta 
młode odznaczają się wyższą promienioczułością niż dojrzałe. Zwłaszcza 
napromienianie szczurów pomiędzy 1 a 4 dniem życia — w okresie p re-  
mielinizacyjnym — daje znacznie większe efekty niż w  okresach póź­
niejszych (Clemente i wsp. 1960, Yamazaki i wsp. 1960). Powoduje ono 
zaburzenia rozwoju zwierząt, o charakterze ogólnego niedorozwoju 
(mniejszy wzrost, niedowaga — Gajewśki, Majle 1968), lub w dojrze­
waniu układów o wyższej promienioczułości, np. zaburzenia mieliniza- 
cji (Schjeide i wsp. 1968), lub zahamowanie syntezy białek (de Vellis 
i wsp. 1967).

W świetle tych obserwacji można by oczekiwać istotnych różnic w 
zaburzeniach zawartości glikogenu w mózgu po napromienianiu w za­
leżności od stopnia rozwoju ośrodkowego układu nerwowego. Tymcza­
sem w porównaniu z wynikami uzyskanymi przez Wolfa i wsp. (1962) 
u dorosłych zwierząt w podobnych w arunkach doświadczalnych otrzy­
m ujem y w  naszym materiale zastanawiające podobieństwo w dynam i­
ce narastania zmian. Wolfe i wsp. (1962) stwierdzili mianowicie narasta ­
nie zawartości glikogenu w mózgu w okresie od 39 do 130 godziny po 
ekspozycji, a następnie jego spadek. Po 26 dniach zawartość glikogenu 
w mózgu spada poniżej wartości wyjściowej *.

W yniki uzyskane przez nas na m ateriale zwierząt niedojrzałych, przy 
nieco innych okresach czasu od ekspozycji i innym rodzaju energii joni­
zującej, różniły się jedynie ilościowo od cytowanych powyżej. Były one 
wyższe, ale podobnie rozłożone w czasie. Obserwowaliśmy wzrost poziomu 
glikogenu od 24 do 144 godziny po ekspozycji, po czym następował spa­

* W naszym m ateriale 34 dnia po ekspozycji stwierdziliśmy obniżenie zawartości 
glikogenu w porównaniu do zwierząt kontrolnych. Jest to okres w którym  mogą 
się pojawiać późne zmiany popromienne. Zagadnienia związane z ich powstawaniem 
wymagałyby jednak odrębnych badań.
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dek, aż do wartości odpowiadających prawidłowym. Wskazuje to, na 
występowanie wkrótce po napromienieniu zaburzeń w gospodarce węglo­
wodanowej, k tóre są odwracalne i nie m ają w pływ u na dalszy rozwój 
tkanki mózgowej. Nie są one zależne w swoim charakterze od stopnia 
zróżnicowania tkanki nerwowej. W wielu układach doświadczalnych 
(Clemente i wsp. 1960, Sumi, Hager 1968, Fleischhauer, Schmalbach 
1968) stwierdzano, że młoda tkanka mózgowa różni się odczy nowością 
od tkanki dojrzałej. Odmienność ta uwarunkowana jest między innymi 
bardzo małą ilością astrocytów w mózgach młodych, niemożnością w y­
twarzania przez niedojrzałą tkankę mózgową gliozy reparacyjnej, ubó­
stwem sieci dendrytów i niedojrzałością sieci naczyniowej.

W naszym m ateriale lokalizacja glikogenu po naprom ienieniu pozostała 
zasadniczo niezmieniona, poza wyraźnym  narastaniem  jej zawartości 
w istocie białej (zarówno w oligodendrogleju, jak i astrocytach) i częstym 
pojawianiem się ziaren glikogenu w neuronach. Stwierdzana więc przez 
badaczy odmienna reaktywność mózgu noworodka szczurzego, w naszym 
doświadczeniu polegała jedynie na znaczniejszym wzroście glikogenu po 
napromienieniu, na jego występowaniu w  przeważającej ilości w istocie 
białej we wszystkich rodzajach gleju, a nie jedynie w astrocytach oraz 
na przyśpieszeniu histochemicznego ujawniania się aktywności fosforylaz 
w tych strukturach  mózgu, w których u zwierząt praw idłow ych. w roz­
woju pojawia się w okresie późniejszym.

M. OcTen,z;a, M. C bM H JieK , A. npoHaruKo, B. HoBaKOBCKM

M3MEHEHMH JIOKAJIM3AIJMM M COJJEP^KAHMH TJIMKOrEHA,
A TAK2KE AKTMBHOCTM 3H3MMOB, METAEOJIM3MPyiOmMX TJIMKOrEH 
B M 0 3 r y  K PbICbl BO BPEMH C03PEBAHMH B HOPM AJIbHbIX YCJIOBMHX 

M nOCJIE TAMMA-OBJiyHEHMfl

P  e  3  k> M e

B co3peßaioii;MX M 0 3 r a x  K p s i c  Ha6jno,najiocb b  TeneHwe pa3BHTW H yBejiMHemie 
C 0 A e p * a H M H  r j iw K o r e H a ,  x a p a K T e p M 3 y i o m e e c H  ^ B y x K p a T H b iM  „ c k o h k o m ” yiem^y  n a -  

T b lM  M BOCbMbIM M flGCHTblM M HeTbipHaflljaTblM ^ H eM  JKM3HM. y BejIMHeHMe ypOBHH 
r;iMKoreHa He npoTeKajio napajiJiejibHO c  LiMTOjiorunecKiiM co3peBaHMeM i u o 3 r o n o ü  

TKaHW. AKTMBHOCTb C{>OCC£)OpMJia3 HOHBJIHJiaCb B pa3BMTMH M 0 3 r a  nO C T eneH H O  B pa3- 
Hbix e r o  C T p y K T y p a x .  b  „cfcmjioreHeTMHecKOM nopHAKe”, n a p a j u i e j i b n o  c noHBjieHiweM 
r j iM K o r e H a .  I 'j iM K oreH  H e  oÖ H apy> K M B aeT  J io K a j iM 3 a i jw o H H o r o  n p e A p a c n o j io J K e H M H  

K reHepaTMBHbiM 30HaM. y  Kpbic, oGjiyneHHbix Ha 4 A^Hb jkm3hm ao30ü 3 0 0  pTr 
raMMa-Jiyneii H a uejioe T e j io ,  n poH B M JicH  KpaTK O BpeM C H H biM  m o 6 p a r n M b iM  p o c T  

coAep*aH-MH rjiMKoreHa BCKope n o  3K cno3M ijM M  (24— 96 HacoB). ßwHaMMKa M 3M e-  

HeHHH H e  O T JiM H ajiacb  o t  n o j iy n a e M O M  b  M 0 3 r a x  B 3 p o c j i b i x  o c o 6 e w  b  a H a j i o r n H H b ix  

3KcnepMMeHTajibHbix ycjioBWHX. JIoKajiiM3aHMH rjiMKoreHa w (£occ£>opmjih3 ocTaBajiacb
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nocjie oÖJiyneHMH b  o c h o b h o m  Hen3MeHHoii. A k t m b h o c t b  4)oc<J>opmiH3, MejKfly •? 
H 8  £ H e M  JKM3HM, 3H aH M TejIbH O  B 0 3 p 0 C J ia  B K O p e  M nO flK OpKO BbIX  H f lp a X . TjIHKOreH  

B 3TOM n e p M O ^ e  H a x o f l H J ic a  r j ia B H b iM  0 6 p a 3 0 M  b  S ejiO M  B e m e c T s e ,  K aK  b  a c T p o -  

?aic u b  ojiwrofleH^porjiMM.

M. Ostenda, M. Śmiałek, A. Pronaszko, W. Nowakowski

CHANGES IN GLYCOGEN LOCALIZATION AND CONTENT AND ACTIVITY 
OF ENZYMES METABOLIZING GLYCOGEN IN RAT BRAIN DURING 

MATURATION UNDER NORMAL CONDITIONS AND AFTER GAMMA
IRRADIATION

S u m m a r y

In the  m aturating  brains of rats an increase in  glycogen content was found 
in th e  period of development. I t  was characterized by a twofold „leap” between 
the 5th and  8th, and th e  10th and  14th day  of life. The rise of the  glycogen level 
did not occur parallely to the cytological m aturation  of brain tissue. Phosphorylase 
activity appeared successively in various brain  structures during development, 
in phylogenic order together w ith  the appearance of glycogen. Glycogen does not 
exhibit a predilection for localization in the germinal zones.

In rats subjected to whole-body irrad ia tion  on the 4th day of life w ith a 300 r 
dose of gam ma rays, a short and reversible increase in glycogen content occurred 
in the  early period after exposure (24—96 h). The dynamics of these changes did 
not differ from th a t  observed in the brains of adu lt anim als under sim ilar experi­
m ental conditions. The localization of glycogen and phosphorylases rem ained u n ­
changed after irradiation. Phosphorylase activity, between the 5th and 8th day 
of life greatly increased in the cortex and subcortical nuclei. In this period glyco­
gen was mainly present in the w hite m atte r  both in astro- and oligodendroglia.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Mózg szczura 5-dniowego. Splot i wyściółka komory III. Aktywność 
fosforylazy a  widoczna jest tylko w splocie naczyniówkowym i wyściółce. Pow. 
100 X.

Fig. 1. Brain of 5-day old rat. Plexus and ependyma of III ventricle. Thalamus. 
Phosphorylase activity is present only in choroid plexus and ependyma. X ! 100.

Rye. 2. Mózg szczura 5-dndowego. Nucleus mesencephalicus nervi V. Neurony 
i komórki glejowe zaw ierają w  cytoplazmie ziarna glikogenu. PAS — Dimedon — 
H e matok s y lin a . Pow. 400 X.

Fig. 2. Brain of 5-day old rat. Nucleus mesencephalicus nervi V. Neurons and 
glial cells contains glycogen granules in cytoplasm. PAS — Dimedon — H em ato­
xylin. Xl 400.

Rye. 3. Mózg szczura 8-dniiowego. Corpus callosum. Komórki glejowe, których 
cytoplazma zawiera ziarna glikogenu. PAS — Dimedon — Hematoksylina. Pow. 
600 X.

Fig. 3. Brain of 8-day old rat. Corpus callosum. Glial cells w ith protoplasm 
containing glycogen. PAS — Dimedon — Hematoxylin. X! 600.

Rye. 4. Mózg szczura 10-dniowego. Kora amonalna. Liczne neurony zawierające 
w  cytoplazmie złogi glikogenu. PAS — Dimedon — Hematoksylina. Pow. 400 X.

Fig. 4. Brain of 10-day old rat. Ammon’s horn. Numerous nerve cells contain 
glycogen. PAS — Dimedon — Hematoxylin. X' 400.
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Ryc. 5. Mózg szczura 10-dniowego. Neocortex. Z iarna glikogenu znajdują się 
w  kilku neuronach sąsiadujących z naczyniem. PAS — Dimedon — Hematoksylina. 
Pow. 400 X.

Fig. 5. Brain of 10-day old rat. Neocortex. Glycogen grains are present in several 
neurons adjacent to blood vessel. PAS — Dimedon — Hematoxylin. X1400.

Bye. 6. Mózg szczura 14-dniowego. Wyściółka komory III i wzgórze. Aktywność 
fosforylazy a + b  bardzo żywa w wyściółce, widoczne jest również we wzgórzu. 
Pow. 200 X.

Fig. 6. Brain of 14-day old rat. Ependyma of the III ventricle. Thalamus. Strong 
phosphorylase a +  b activity in ependymal cells and also in thalamus. XI200.

Ryc. 7. Móżdżek szczura 14-dniowego. W w arstw ie ziarnistej zewnętrznej wi­
doczne są mitozy. Glikogen znajduje się tylko w pojedynczych komórkach Pur- 
kinjego. PAS — Dimedon — Hematoksylina. Pow. 280 X.

Fig. 7. Cerebellum of 14-day old rat. Mitoses are visible in the external gra­
nu lar layer. Glycogen granules are present only in single Purk in je  cells. PAS — 
Dimedon — Hematoxylin. X 280.

Ryc. 8. Mózg szczura 20-dniowego. Róg Amona. Aktywność enzymatyczna silnie 
dodatnia w wyściółce w ykazuje wyraźne zróżnicowanie w arstw owe w korze amo- 
nalnej. Pow. 100 X).

Fig. 8. Brain of 20-day old rat. Ammon’s horn. Enzymatic activity strongly po­
sitive in ependyma, shows striking differences in the particular cortex layers. X 100.

Ryc. 9. Mózg szczura 8-dniowego po napromienianiu. Corpus callosum. Komórka 
glejowa o dodatnim odczynie enzymatycznym. F a +  b PAS — Dimedon. Pow. 900 X.

Fig. 9. Brain of 8-day old ra t after irradiation. Corpus callosum. Glial cell with 
positive enzymatic reaction. Ph a +  b — PAS — Dimedon. X 900.

Ryc. 10. Mózg szczura 8-dniowego po napromienieniu. Corpus callosum. A ktyw ­
ność enzymatyczna w komórce glejowej i jej wypustkach. F a +  b — PAS — Di­
medon. Pow. 900 X.

Fig. 10. Brain of irradia ted  8-day old rat. Corpus callosum. Enzymatic activity 
in glial cell and its processes. Ph a +  b — PAS — Dimedon. X)900.

Ryc. 11. Mózg szczura 10-dniowego po napromienianiu. Wyściółka i strefa pod- 
wyściółkowa bogate w glikogen. PAS — Dimedon — Hematoksylina. Pow. 600 X.

Fig. 11. B rain of irradiated 10-day old rat. Ependym a and subependymal layer 
rich in glycogen deposits. PAS — Dimedon — Hematoxylin. XI600.

Ryc. 12. Mózg szczura 38-dniowego. Wyściółka uboga w glikogen. PAS — Di­
medon — Hematoksylina. Pow. X 200.

Fig. 12. Brain of 38-day old rat. Ependyma poor in glycogen. PAS — Dimedon — 
Hematoxylin. X 200.
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NEMALINE MYOPATHY

Departm ent of Neurology, Medical School, W arsaw 
Head: Professor I. Hausm anow a-Petrusewicz, M. D.

W ith the advances in biochemical, histopathological and histochemical 
methods, new pathological entities have been distinguished in the group 
of myopathies, e. g. such diseases as nemaline myopathy, central core 
disease, m yotubular m yopathy and m uscular forms of glycogenoses. We 
present below two cases observed in our Departm ent in which nemaline 
m yopathy was diagnosed on the basis of histopathological examinations.

CASE REPORTS

Case 1. — A 3.5 year-old boy was hospitalized in the Departm ent because of 
troubles in walking. It was the only child of young healthy parents, born of 
a norm al pregnancy, the delivery having been concluded by caesareian section be­
cause of lack of labor. The boy began to walk in his 16th m onth of liife. From the 
beginning he walked and ran  clumsily, had trouble w hen climbing stairs and when 
rising from a lying position. According to his m other’s statem ent, the disease did 
not progress. His paren ts w ere relatives. Medical exam ination showed: winging 
scapulae, slender upper and low er extrem ities (Fig. 1), a trophy of thigh muscles, 
hypotony, weakness of proxim al muscles, triceps muscle reflexes and knee reflexes 
w ere abolished, the other reflexes being maintained. Waddling gait. He rises to 
standing position by ’’climbing up himself”. Cranial nerves — no changes, the 
setting of the spine normal. No o ther changes in clinical exam ination w ere found. 
L aboratory data: blood count, erythrocyte sedim entation rate , W asserm ann’s test, 
urinalysis, enzymes level (aldolase, transam inase, creatine-phosphokinase — normal). 
EEG withiin age limits. EMG of the biceps brachii and quadriceps femoris muscle 
showed an insignificant shortening of the potential duration and an increased p e r ­
centage of polyphasis potentials.

Case 2. — A 10-year-old boy, the only child of young, healthy non-related 
parents, was hospitalized at the  D epartm ent because of im pared motor function. 
Pregnancy and delivery w ere normal. Both psychic and motor development in 
infancy were normal. Approximately in his 5th year of life it  was noted that 
the boy’s m otor function was inferior to th a t of his peers; hiis running  was poorer, 
ne had slight trouble w hen climbing stairs and  rising from a lying position. For 
the last two years an im provement in the  boy’s physical condition had been no­
ticed. Neurological exam ination showed discrete deviations: flattened muscles of
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Fig. 1. Case 1. 3.5-year-old boy — nem aline myopathy.
Rye. 1. Przypadek 1. Chłopiec 3,5-letni — miopatia nemalinowa.

the shoulder girdle, thin, long extrem ities (Fig. 2), m uscular strength  somewhat 
reduced bilaterally in leg flexors. A slight thoracal scoliosis. He correctly walked, 
ran and rised from a lying position. No other changes in clinical exam ination were 
observed. Laboratory data: blood count, urinalysis, erythrocyte sedimentation rate, 
W asserm ann’s reaction, level of aldolase and transam inases were normal; creatine 
phosphokinase level doubled. EMG exam ination of the biceps brachii and quad ri­
ceps femoris muscles showed increased percentage of polyphasis potentials and 
a slight pathologic interference at maximal effort.

LIGHT AND ELECTRON-MICROSCOPIC EXAMINATION

In the first case a biopsy from the quadriceps femoris muscle, and in 
the second case — from the deltoid muscle, were taken for light and 
electron-microscopic examination. The tissue for histological examination 
was fixed in formalin, embedded in iparaffin and then stained with hema­
toxylin and eosin, by the van Gieson and PTAH m ethods’. The tissue for 
histochemical examination was quickly frozen on tissue holders, than cut
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Fig. 2. Case 2. 10-year-old boy — nemaline myopathy.
Rye. 2. Przypadek 2. Chłopiec 10-letni — miopatia nemalinowa.

in cryostat. The activity of the following enzymes was examined: succinic 
dehydrogenase after Pearse, lactic dehydrogenase after Novi'koff, mena- 
dion-linked a-glycerophosphate dehydrogenase after Barka, myofibrillar 
adenosine triphosphatase after Padykula and Herman, phosphorylase 
a and b after Takeuchi and Kuriaki.

For electron microscope examination the samples of biopsy m aterial 
were fixed for 2 hours in a 3.6 per cent glutaraldehyde solution in caco- 
dylic buffer, pH 7.4, cooled down to 0°—4° C; then it was additionally 
stained with 2 per cent 0 s 0 4 in cacodylic buffer, pH 7.4, for 2 hours. 
Material was immersed in epon after previous ethanol dehydration. The 
specimens were cut in Reichert’s ultramicrotome, additionally stained 
with uranyl acetate and examined in J. E. M. 7 electron microscope.

In the first case histological examination showed an striking preva­
lence of fibres with a diam eter up to 15^ (normal). Numerous muscle
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fibres showed the presence of areas with an increased cross striation 
(Fig. 3). In the other muscle fibres — small agglomerations of rod-shaped 
particles were seen. These changes were mostly located on the periphery 
of the fibre. One muscle fibre underw ent changes on a longer tract, the 
changes embracing nearly  the entire section of the muscle fibre and 
leaving only a narrow  zone of unchanged myofibrils on the periphery. 
The changes appeared as darkly stained granules of various shapes and 
small rods, and were irregularly  distributed (Fig. 4). The above described 
changes were most evident in specimens stained by the PTAH method. 
Also single hyalinized muscle fibres were observed in the specimen. 
Endomysium showed no changes. Histochemieal examination showed no 
abnorm ality except of decreased activity of phosphorylase a activity, 
as compared with normal muscle specimens.

In the electron microscope, apart from muscle cells with a normal 
structure, the following findings were seen: 1 ) cells containing numerous 
nemaline structures (Fig. 5). In longitudinal sections rod-like bodies (R) 
of elongated shape, extending through as m any as two sarcomeres (Fig. 6 ) 
showing well preserved cross striation, were seen. The rod-like bodies 
showed a tendency to occur in the subsarcolemmal and perinuclear re ­
gions. Very often, changed, widened Z lines were present concomitantly 
with nemaline structures; 2 ) muscle cells whose very narrow  „rarefied” 
myofibrils contained widened Z lines of an irregular, often rectangular 
shape (Fig. 7). Numerous unchanged, transversal and longitudinal chan­
nels of the sarcoplasmatic reticulum were seen in the in terfibrillar spaces 
of these cells; 3) muscle cells in which the myofibrils had lost their con­
tinuity  because of the destruction of filaments in various parts  of a sar­
comere. The widened interfibrillar spaces contained num erous glycogen 
particles and single, excessively extended channels of the sarcoplasmic 
reticulum.

In the second case histological examination showed m ajority  of muscle 
fibres with 20 m- diam eter approx. (normal). Many fibres contained agglo­
merations of irregularly placed, darkly stained small rod-shaped particles 
in otherwise normal muscle fibres. These changes were, in general, si­
tuated a t the periphery of the fibre and were visible only in specimens 
stained by the PTAH method. Outside the changed area, the muscle 
fibres showed no changes. Endomysium w ithout any abnormality. Histo- 
chemical examination revealed no abnormality, except decreased acti­
vity of phosphorylase a.

In the electron microscope, apart from normal muscle cells, those con­
taining nemaline structures and changed Z linies were visible; no p ro ­
nounced destructive changes were found in myofibrils.
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DISCUSSION

Histological changes characteristic for nemaline myopathy have been 
known for a long time, but they were treated as artefacts (Adams, et al. 
1962). Shy et al. (1963) were the first to stress that the changes consti­
tu ted  a real abnorm ality of the  muscle cell. The authors studied the 
morphology of these changes, and from the grouip of myopathies they 
isolated the disease, in which the changes appeared, and called it rod or 
nemaline m yopathy. From that time already 27 cases of this disease have 
been published in the literature. The first descriptions concerned children 
suffering from congenital, non-progressive lesion of the muscles (Shy 
et al. 1963, Conen et al. 1963). Among the symptome characteristic for 
this disease were enumerated: generalized flaccidity in infancy, facial 
weakness, dysmorphia of the Skeletal system (high arched palate, elon­
gated facial skull, deformations of the chest and spine) (Hudgson et 
al. 1967, Myle et al. 1967). It seemed that the newly described disease 
constitued a nosologically separate pathological entity  w ith a relatively 
consistant clinical picture. F u rthe r  publications prove, however, that the 
clinical symptomatology may vary. Thus, cases were described with both 
a congenital form  (Engel W. K. et al. 1964, Price et al. 1965, Engel A. G. 
e t al. 1967), and w ith a late onset of the disease (Engel W. K. 1966, 
Hefferman et al. 1968), non-progressive (Afifi et al. 1965, Gonatas et al. 
1966, Hopkins et al. 1966) and progressive forms (Engel A. G. 1966, Hud­
gson et al. 1967, Hefferman et al. 1968), a case ending lethally in the 
first year of life (Shafig et al. 1967, Kolin 1967) and those with a de- 
velqped clinical syndrome (Price et al. 1965, Hefferman et al. 1968), and 
w ith minimal deviations in the neurological condition (Gonatas et al. 1966, 
Nienhuis et al. 1967). It could be concluded from the lite ra ture  that the 
disease is not confined to one sex (ratio of females to males 16:11) and 
it occurs either sporadically or in families. In family cases the analysis 
of pedigrees points to dominant inheritance (Spiro et al. 1965, Gonatas 
et al. 1966, Hopkins et al. 1966).

In view of the variability of the clinical picture of the  disease, histo­
logical examination of the muscles is the only diagnostic criterion. This 
examination reveals agglomerations of small rod-shaped particles in nu ­
m erous muscle fibres. These changes are most easily estimated by PTAH 
staining. The other muscle fibres either rem ain unchanged, or they may 
exhibit non-specific myopathic changes.

The changes found in rod m yopathy have become the subject of great 
interest in recent years.

The chemical structure  of the nemaline particles is a controversial 
point. Some authors consider these nemaline structures to be a product
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of the Z line and, basing on the sim ilarity in s tructure  of the Z line 
and tropomyosin B (Huxley 1963) they advance the hypothesis that 
nemaline particles consist of tropomyosin B (Price et al. 1965, Gonatas 
1966). Further investigations (Engel A. G. et al. 1967) point to the dif­
ferences between the size of the rectangles forming the Z line (in trans­
versal section), and the size of rectangles forming the netw ork of nem a­
line structures. Also, experimental a ttem pts a t the extraction of fibrillar 
proteins revealed the same solubility of nemaline structures and of actin 
filaments with preservation of amorphous m aterial in the Z line site 
(Engel A. G. et al. 1967). These investigations point to some chemical 
differences between nemaline particles and the Z line. The facts that 
actin filaments and nemaline structures are soluble in the same solvents 
and that they disolve a t the same time duration may speak in favour of 
the sim ilarity of their proteins, or of a similar solubility of these pro­
teins (Engel A. G. et al. 1967). The above considerations indicate the 
presence of actin or tropomyosin or the two proteins together in the 
nemaline structures.

Although the presense of nemaline particles in the muscle cell is con­
sidered as a specific change, some data might imply a revision of this 
view. In our m aterial (Fidziańska 1969) we found isolated nemaline-like 
structures in congenital dystrophy and in a case of spinal m uscular 
atrophy. Rewcastle and Hum phrey (1965) found them  in a case of lupus 
erythematosus, and Resnick et al. (1968) — in experim ental tenotomy. 
It is to be expected tha t the nearest fu ture  will bring a solution of this 
problem.

LEGENDS FOR FIGURES

Fig. 3. The limited areas of increased cross striation (arrow) in otherwise nor­
mal muscle fibre. Quadriceps femoris muscle. PTAH stain. X 400.

Rye. 3. Odcinkowa zm iana w postaci wzmożenia poprzecznego prążkowania 
(strzałka). Pozostałe części w łókna mięśniowego niezmienione. Mięsień czworo­
głowy uda. Barwienie met. PTAH. Pow. 400 X'.

Fig. 4. Agglomerations of small rod-shaped particles occupying a long part of 
the muscle fibre. Quadriceps femoris muscle. PTAH stain. X 200.

Rye. 4. 'Skupienia nitkowatych tworów (rod-shaped particles) zajm ują długi od­
cinek włókna mięśniowego. Mięsień czworogłowy uda. Barwienie met. PTAH. 
Pow. 200 XI

Fig. 5. Longitudinal section. M. quadriceps femoris. Electron micrograph X 7000. 
A large num ber nemaline structures are seen inside the muscle cell.

Rye. 5. Przekrój podłużny. M. czworogłowy uda. Pow. 7.000 X!. W ewnątrz ko­
mórki mięśniowej widoczne liczne struk tu ry  nitkowate.

Fig. 6. Longitudinal section. M. quadriceps femoris. Electron m icrograph X 48 000. 
Rod-like body extends through two sarcomeres.

Rye. 6. Przekrój podłużny. M. czworogłowy. uda. Pow. 48 000 X1. Ciałko nitko­
wate ciągnące się wzdłuż dwu sarkomerów.
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Fig. 7. Longitudinal section. M. quadriceps femoris. Electron m icrograph X|48 000. 
Dense irregularly  elongated structures with density similar to tha t of the norm al 
Z.-band, corresponding to the rods in the early stage of their development.

Rye. 7. P rzekrój podłużny. M. czworogłowy uda. Pow. 48 000 X|. Gęste nieregU'- 
larne, wydłużone s truk tu ry  o gęstości podobnej do linii Z, będące prekursoram i 
ciał nitkowatych.

B. Badurska, A. Fidziańska, H. Jędrzejow ska 

MIOPATIA NITKOWATA 

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

Obserwowano dwoje dzieci płci męskiej, w w ieku 3 i 10 lat, z objawami uszko­
dzenia układu mięśniowego od wczesnego dzieciństwa. Niepcstępujący przebieg 
schorzenia, względnie łagodny obraz kliniczny i dyskretne odchylenia w badaniu  
elektromiograficznym, sugerowały jedynie w obu przypadkach wrodzoną, niepostę- 
pującą miopatię.

Rozpoznanie miopatii nitkowatej ustalono na podstawie wyników badania h i­
stologicznego mięśni. We włóknach mięśniowych u obu pacjentów znaleziono liczne 
struk tu ry  nitkowate, obok poszerzonych, nieregularnych prążków Z. Nadto u jed ­
nego z nich widoczne były m iernie nasilone zmiany pierw otnie mięśniowe, głównie 
pod postacią zm ian destrukcyjnych w obrębie miofibryli.

Z przytoczonego piśm iennictwa wynika, że symptomatologia kliniczna i przebieg 
procesu chorobowego w miopatii nitkowatej mogą kształtować się różnie i jedynym  
kryterium  rozpoznawczym jest wynik badania histologicznego mięśni. P rzedsta ­
wione przypadki stanowią najczęściej opisywaną, łagodną formę tego schorzenia.

W dyskusji poruszono zagadnienie struk tu ry  chemicznej ciałek nitkow atych 
i problem ich swoistości w odniesieniu do miopatii nemalinowej i innych chorób 
układu nerwowo-mięśniowego.

B. Ba#ypcKa, A. <ł>nfl3HHbCKa, F. EH^xceeBCKa 

HMTEBMÄHAH MMOITATMH 

P e 3 io M e

H a6jiK )A ajiiM  £ B o e  ß e T e i i  M yjK C K oro  n o j i a  b  B 0 3 p a c T e  3  m  10  j ic t  c n p w 3 H a K a M M  

n c iB p ejK A e H U H  M b im en H O M  c w c T e M b i b  p a m e M  ^ eT C T B e. H e  n p o r p e c c w p y i o m e e  T e n e H M e  

3 a 6 o j ie B a H W H , oTHO CM TejibHo JierKMM KJiHHM HecKHii o 6 p a 3  u  c j i a ó b i e  o T K J i o H e m m  

b  3 J ie K T p oM M or p a4)M H ecK O M  MCCJieAOBaHMM y K a 3 b i B a j i n  j iM u ib  B o ö o M x  c j i y n a H x  H a  

BpoJK̂ eHHyio, Heriporpeccwpyiomyio MMonaTMio.
AnarH03 HMTeBM̂ HOM MMOIiaT'HH 6bIJI yCTaHGBJieH -Ha OCHOBaHMM pe3yjIbTaTOB 

rwcTOJiopMHecKoro MCCJie,qoBaHMH Mbiuiu;. B MbimenHbix BOJioKHax y o5o m x  nai^weH- 
TOB HaÜAeHbi MHoroHMCJieHHbie HMTeBMßHbie CTpyKTypbi ,HapHAy c pacuiMpeHHbiMM, 
neperyjifipHbiMM nojiocKaMM Z. KpoMe to to  y OAHoro M3 hmx BMflHbi óbijiw cjiaóo 
Łbipa^eHHbie nepBMMHO MbiuieHHbie M3MeHeHHH, rjiaBHbiM o6pa3QM b bMße ^ecrpyK- 
TMBHblX H3MeHeHMM B paÜOHe MMOCbMÓpMJIJI. C -
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M 3  npM BefleH H O M  J i n T e p a T y p b i  c j i e ^ y e T ,  h t o  K JiM H M H ecK aa CMMiiTOMaTOJiorwn  

n  x o a  6 o J ie 3 H e H H o r o  n p o u e c c a  b  HMTeBMAHOśi M M o n a T n n  MoryT n p o T e ic a T b  no p a s -  

HOMy W e flHHC TBeH HblM  flMarHOCTMHeCKMM K p M T e p n e M  HBJIHeTCH p e 3 y j I b T a T  TMCTO- 

J io r n H e c K o r o  n c c J ie f lO B a H n n  M b im u .  I Ip e f lC T a B J ie H H b ie  c j iy n a w  aB Jin iO TC H  n a m e  B c e r o  

onM CbiBaeM O M  j i e r K o n  cJdopmom 3 T o r o  3 a 6 o j ie B a H H H .

B o ö cy jK fleH M M  3 a T p a r n B a e T C H  B o n p o c  XHMHMecKOH C T p y K T y p w  H M T eB M ^ H bix  

Tejieq n  n p o ö J i e M a  h x  c n e i jn c b n H H O C T n  n o  OTHOuieHMK) k H U T eB M ^ H on  M n o n a T w n  

M f l p y r n M  (x>Jie3HHM H e p B H O -M b im e H H o f i  c w c T e M b i.
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PATOMECHANIZM WTÓRNYCH ZMIAN MORFOLOGICZNYCH 
W UKŁADZIE PODWZGÓRZOWO-PRZYSADKOWYM

W PRZYPADKACH WZMOŻONEGO CIŚNIENIA . , ;
WEWNĄTRZCZASZKOWEGO

Zespół Neuropatologii Centrum  Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN 
Kierow nik Zespołu: doc. dr med. Mirosław J. Mossakowski 
Zakład Anatomii Patologicznej Szpitala nr 4 w Warszawie 

Kierownik Zakładu: dr med. H. Reszke

Zagadnienie wtórnych uszkodzeń morfologicznych, rozwijających się 
w ośrodkowym układzie nerwowym, w następstwie ciasnoty śródczaszko- 
wej, mimo bogatego i wszechstronnego piśmiennictwa, stanowi nadal 
przedm iot żywego zainteresowania zarówno klinicystów jak i anatomo- 
- patologów. O wadze zagadnienia decyduje fakt, że wzrost ciśnienia 
śródczaszkowego towarzyszy większości organicznych chorób mózgu. Wy­
wołany jest on przeważnie, choć nie zawsze, przez współistniejący obrzęk 
mózgu i występuje szczególnie często w takich procesach chorobowych 
jak guzy, krwotoki, rozmiękania tkanki nerwowej, różnego typu urazy, 
prowadzące do uszkodzenia tkanki nerwowej.

W zależności od wielkości ogniska pierwotnego, jego umiejscowienia, 
charakteru  i dynamiki rozwojowej, oraz od nasilenia towarzyszącego 
mu obrzęku dochodzi do zmiany śródczaszkowych stosunków topograficz­
nych, wyrażającej się przemieszczeniem poszczególnych s truk tu r mózgo­
wia w stosunku do podstawy czaszki i w ypustek opony tw ardej, dzielą­
cych jam ę czaszki na szereg wyodrębnionych przestrzeni. Przemieszcze­
nia te, których skrajną formą jest zaklinowanie poszczególnych części 
mózgowia w szczelinę namiotu móżdżku, do otworu potylicznego wiel­
kiego, lub pod sierp mózgu, prowadzą do zaburzeń hemodynamicznych, 
dotyczących w pierwszym rzędzie żylnego, a następnie tętniczego krąże­
nia w mózgu, jak również do zakłócenia krążenia i wchłaniania płynu 
mózgowo-rdzeniowego. Całokształt wymienionych zaburzeń prowadzi do 
powstania zespołu charakterystycznych zmian morfologicznych w tkance 
nerwowej, rozwijających się zarówno w tych strukturach mózgu, które 
ulegają zaklinowaniu (zawoje hipokampa, zawoje obręczy i migdałki 
móżdżku) jak i tych, które ulegają przemieszczeniu, skręceniu, lub prze­
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sunięciu (np. pień mózgu, lejek przysadki), lub tych, których naczynia 
uległy całkowitemu lub częściowemu zaciśnięciu (np. płaty potyliczne)

Zwraca uwagę fakt, że autorzy zajm ujący się zarówno problematyką 
mechanizmów patologicznych, towarzyszących ciasnocie śródczasZkowej, 
jak i oceną morfologicznych następstw  tego zjawiska (Bromowicz 1953, 
Zülch 1959, Lindenberg 1961, Kulczycki 1964, Friede 1966, Dymecki 1967, 
Blinkow, Sm im ow  1967 i inni) stosunkowo mało uwagi poświęcają zmia­
nom w układzie podwzgórzowo-flprzysadkowym (UPP), który z racji swego 
położenia anatomicznego i w arunków unaczynienia jest jednym  z predy- 
lekcyjnych obszarów ośrodkowego układu nerwowego, ulegającym uszko­
dzeniu przy wszelkich zmianach śródczaszkowych stosunów topograficz­
nych. W większości natomiast prac poświęconych zagadnieniu morfolo­
gicznych zmian w U PP (Kiyono 1926, K raus 1933, P lau t 1952, Wolman
1956, M üller 1957, Daniel 1959, 1966, Crompton 1963, Wiśniewski 1965, 
Adams i wsp. 1964, 1966) omawiane są wycinkowo uszkodzenia jednej, 
lub rzadziej kilku okolic tego układu, bez próby całościowego potraktow a­
nia zagadnienia i wyjaśnienia mechanizmu występujących tu  uszkodzeń. 
W poprzednich pracach (Rap, 1966, 1967) podjęliśmy próbę oceny charak ­
teru  i mechanizmu uszkodzeń układu podwzgór z o w o -jp r  zysadkowego 
w krwotokach śródczaszkowych u ludzi i u zwierząt doświadczalnych. 
Obecne opracowanie jest kontynuacją poprzednich badań. Jego celem 
jest ocena zmian morfologicznych U PP w różnych procesach chorobo­
wych, przebiegających z objawami ciasnoty śródezaszkowej i próba ana ­
lizy prawdopodobnych mechanizmów tych uszkodzeń, w zależności od 
charakteru  procesu chorobowego, jego umiejscowienia, czasu trw ania 
i dynamiki rozwojowej.

MATERIAŁ I METODA

Badanie przeprowadzono na 8  przypadkach, przeważnie z ogniskowymi 
uszkodzeniami ośrodkowego układu nerwowego, zlokalizowanymi nad- 
namiotowo i podnamiotowo, które klinicznie przebiegały z objawami ostre­
go, lub długotrwałego wzmożonego ciśnienia śródczaszkowego.

Do badań histopatologicznych pobierano w jednym  bloku cały układ 
podwzgórzowo-przysadkowy. M ateriał utrw alano w formalinie, zatapiano 
w parafinie. Skrawki seryjne pobierano co 50— 70 m-, barwiono hemato- 
ksyliną — eozyną, metodą van Gieson, Heidenhaina, Laidlowa i Bodiana.

WYNIKI

P r z y p a d e k  1: H. K. — mężczyna la t 59, z uprzednio rozpoznanym odoskrze- 
łowym rakiem  płuc. Zespół neurologiczny — niewielkiego stopnia, połowiczy nie­
dowład praw ostronny z zaburzeniam i świadomości. Przebieg choroby — 3 miesięce.
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Rozpoznanie kliniczne: przerzutowy nowotwór mózgu, umiejscowiony w lewej pół­
kuli. Na sekcji ogólnej stwierdzono zakrzep tętnicy płuonej praw ej oraz rak oskrzela 
w dolnym piacie płuca prawego, z przerzutam i do prawego nadnercza. Mózg nie 
w ykazywał cech obrzęku. Na przekrojach czołowych stwierdzono rozległe przerzuto­
we ognisko nowotworowe (5 cm X! 4 cm) położone w obrębie komory III, prze­
mieszczające obydwie okolice podwzgórzowe, a  ku tyłowi niszczące praw ie całe 
wzgórze wzrokowe i niewielki odcinek nakryw ki śródmózgowia. Guz w obrazie 
mikroskopowym wykazywał typowe cechy raka odoskrzelowego o u tkaniu  drobno 
okrągłokomórkowym.

Badanie mikroskopowe UPP: Naciek nowotworowy obejmował przy­
środkowe części podwzgórza, bardziej po stronie prawej, z jądram i przy- 
komorowymi, grzbietowo-brzusznym i i lejkowymi oraz wyniosłość po- 
środkową (rye. 1). W tym  obszarze obserwowano zwiększenie ilości ko­
mórek glejowych i rozplem drobnych naczyń krwionośnych. Tego rodzaju 
zmiany występowały również w proksymalnej części lejka. W jego części 
środkowej dominowały objawy obrzęku. W wewnątrz-przysadkowym  od­
cinku lejka i w tylnym  płacie przysadki obserwowano zwiększoną ilość 
przerosłych pituicytów, z których część zawierała śródplazmatyczne złogi 
kryształów hemosyderyny. W lejku i w tylnym  płacie {przysadki znajdo­
wano pojedyncze 'kule Heringa. Część guzowa przysadki była ścieńczała, 
gniazda komórek gruczołowych zatraciły swój charakterystyczny w y­
gląd i wykazywały różnego typu i nasilenia zmiany wsteczne. W przednim 
płacie przysadki najbardziej uszkodzony był wąski pas tkanki gruczoło­
wej znajdujący się podtorebkowo. Zupełnemu rozpadowi komórek gru ­
czołowych towarzyszył żywy odczyn histiocytarny. W pozostałych częś­
ciach przedniego płata przeważały małe, bezziarniste komórki kwaso- 
chłonne, wśród których spotykano również gniazda zupełnie rozpadłych 
komórek.

P r z y p a d e k  2: mężczyzna lat 47. Zespół neurologiczny — niedowład połowiczy 
prawostronny. Przebieg choroby — 7 miesięcy. Rozpoznanie kliniczne: nieoperacyjny 
guz lewej półkuli mózgu. Na sekcji ogólnej stwierdzono gruźlicę włóknisto-guzkową 
i rozpadowo-jam istą płuca prawego. Stan po kraniotomii. Mózg był duży, znie­
kształcony (lewa półkula mózgu większa od prawej) i wykazywał w ybitnie nasilony 
obrzęk, większy po stronie lewej, z wgłobieniem haków i migdałków móżdżku. Na 
przekrojach czołowych stwierdzono olbrzymi naciekający guz o w ym iarach 10 cm X 
X 8 cm, zajm ujący zwoje podstawy, istotę białą płata czołowego, skroniowego 
i ciemieniowego. W badaniu drobnowidowym rozpoznano glejak wielopostaciowy.

Badanie mikroskopowe UPP: Podwzgórze i lejek przysadki przemiesz­
czone były w kierunku przeciwnym do guza (ryc. 2). Komórki nerwowe 
jądra nadwzrokowego i przykomorowego wykazywały tigrolizę i zwięk­
szoną zawartość wodniczek w  cytoplazmie; utkanie tych s truk tu r  było 
zgąbczałe. W lejku przysadki, tuż poniżej wyniosłości pośrodkowej s tw ier­
dzono drobne ognisko m artwicy skrzepowej w okresie reparacyjnym; 
podobne ognisko umiejscowione było w środkowej i wew nątrz-przysad-
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kowej części lejka. W tylnym  płacie przysadki widoczna była wzmożona 
reakcja glejowa. W części guzowej przysadki stwierdzono ogniska roz- 
padłych komórek gruczołowych (ryc. 8 ). Zachowane komórki były obkur- 
czone, małe, o skąpszej niż zazwyczaj cytoplazmie. W przednim płacie 
przysadki, przy stosunkowo dobrze zachowanym utkaniu (ryc. 1 0 ), za­
równo w jego części centralnej, jak i obwodowej występowały nieliczne 
zmienione wstecznie komórki gruczołowe.

P r z y p a d e k  3: K.P. mężczyzna lat 26. Zespół neurologiczny — uogólnione 
napady padaczkowe. Przebieg choroby — 3 lata. Rozpoznanie kliniczne: ropień 
mózgu w płacie czołowym lewym. Ropień usunięto operacyjnie. W 48 godzin po 
zabiegu chory zm arł wśród narastającego obrzęku mózgu. Na sekcji ogólnej stw ier­
dzono odoskrzelowe zapalenie płuc, zanik prawego, a przerost lewego nadnercza. 
Mózg mały, w zakręcie czołowym środkowym widoczna była jam a po usuniętym 
ropniu o wym iarach 6 cm X] 8 cm wypełniona m asam i skrzepłej krwi. Stwierdzono 
obrzęk mózgu znacznego stopnia, z wgłobieniem haków i migdałków móżdżku.

Badanie mikroskopowe UPP: W otoczeniu zachyłka nadwzrokowego 
i lejkowego stwierdzono zgąbczenie tkanki i nieduży odczyn glejowy na 
obwodzie. Podobne zmiany Obserwowano w obrębie wyniosłości pośrod- 
kowej. Neurony wielkokomórkowych jąder podwzgórza wykazywały 
zmiany zbliżone do ciężkiego uszkodzenia komórek nerwowych oraz 
zwiększoną ilość wodniczek w cytoplazmie. Sporadycznie tylko spotykano 
rozpadł e komórki nerwowe. Rozpadowi neuronów towarzyszył niewielki 
odczyn glejowy. W dolnym odcinku lejka przysadki stwierdzono ognisko 
m artwicy Skrzepowej (ryc. 6 ), na obwodzie którego występowały liczne 
kule retrakcyjne (ryc. 7). W pozostałych częściach lejka, jak również 
w tylnym  płacie przysadki obserwowano wzmożony odczyn glejowo-mezo- 
dermalny. Część guzowa przysadki nie wykazywała większych zmian, 
poza rozpadem pojedynczych gniazd komórek gruczołowych. W obrazie 
miikroskqpowym przedniego płata przysadki dominowały komórki kwaso- 
chłonne, ponadto widoczne były ciemno niebieskie gniazda komórek za- 
sadochłonnych. Część komórek gruczołowych wykazywała zmiany zwy­
rodnieniowe o różnym nasileniu (ryc. 10). W okolicy podtorebkowej 
stwierdzono liczne drobne ogniska m artwicy z całkowicie zatartą s truk ­
turą przedniego płata przysadki.

P r z y p a d e k  4: I.C. kobieta la t 51, z w ieloletnią padaczką. W czasie dużego 
napadu doznała urazu głowy. Rozpoznanie kliniczne: stłuczenie mózgu i krwotok 
mózgowy. Przebieg choroby — 4 dni. Na sekcji ogólnej stwierdzono złamanie kości 
skroniowej lewej oraz krw iak nadoponowy, uciskający półkulę lewą mózgu. Mózg 
był duży i wykazywał wyraźne cechy obrzęku z towarzyszącym wgłobieniem 
haków i migdałków móżdżku. W oponach miękkich płatów czołowych i skroniowych 
stwierdzono drobne wybroczyny. Na przekrojach czołowych widoczne były rozsiane 
wybroczyny krwawe, umiejscowione w korze i istocie białej biegunów czołowych 
i skroniowych.
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Badanie mikroskopowe UPP: Jądra  nadwzrokowe i przykomorowe w y­
kazywały wyraźne zgąbczenie podłoża,, a pojedyncze neurony tych struk ­
tu r  charakteryzowała obecność wodniczeik. W wyniosłości pośrodkowej 
stwierdzono niewielki rozplem i przerost gleju. W górnej części lejka 
i częściowo w tylnym  płacie przysadki włókna nerwowe były wyraźnie 
obrzmiałe i porozsuwane przez płyn obrzękowy. W części guzowej przy­
sadki stwierdzono zmniejszenie ilości i zwyrodnienie komórek gruczoło­
wych, z towarzyszącym rozplemem tkanki łącznej. W przednim  płacie 
przysadki przeważały duże, przerosłe komórki kwasochłonne, o jasnej 
bezziamistej protoplazmie (ryc. 11). W części podtorebkowej występowały 
drobne ogniska m artw icy w okresie rozbiórki.

P r z y p a d e k  5: Z.S. mężczyzna la t 67. Zespół neurologiczny — połowiczy 
niedowład praw ostronny, wywołany przez krwotok mózgowo-oponowy w przebiegu 
nadciśnienia tętniczego, cukrzycy i niewydolności krążenia. Czas trw ania choroby ■— 
3 dni. Na sekcji ogólnej stwierdzono rozedmę i obrzęk płuc, przerost mięśnia serco­
wego oraz miernego stopnia miażdżycę naczyń. Mózg był mały, obrzękły, stwierdzono 
wgłobienie haków i migdałków móżdżku. Naczynia podstawy mózgu wykazywały 
niewielkiego stopnia zmiany miażdżycowe. Na przekrojach czołowych stwierdzono 
ognisko krwotoczne w półkuli mózgu lewej, obejm ujące istotę białą p łata czoło­
wego; torebkę w ewnętrzną i boczną część zwojów podstawy oraz krew  w układzie 
komorowym. Po stronie praw ej, w łupinie obecna była nieduża jam a pozawałowa, 
a w moście drobne ogniska krwotoczne.

Badanie mikroskopowe UPP: Zarówno w jądrach wielkokomórkowych 
jak i drobnokomórkowych podwzgórza część neuronów wykazywała w y­
raźną tigrolizę. Sporadycznie występowały również rozpadłe komórki 
nerwowe. W lejku stwierdzono duże ognisko krwotoczne obejmujące 
2/ 3 jego długości (ryc. 3, 4), niszczące całkowicie zarówno naczyniowy 
układ wrotny, jak i drogi nerwowe. W tylnym  płacie przysadki stw ier­
dzono wybitny odczyn reparacyjny glejowo-mezodermalny. W sąsiedz­
twie płata pośredniego przysadki znajdowano skupiska pituicytów w y­
pełnionych hemosyderyną. W części guzowej przysadki spotykano małe, 
nieregularne dość często rozpadłe komórki gruczołowe. W przednim płacie 
przysadki po obu stronach wewnątrzprzysadkowej części lejka widoczne 
były dwa symetryczne ogniska krwotoczne. Podtorebkowo, struktura  
gruczołowa przedniego płata została zatarta z powodu całkowitego roz­
padu komórek gruczołowych (ryc. 1 2 ).

P r z y p a d e k  6: L.Ł. kobieta la t 84, hospitalizowana z powodu krwotoku pod- 
pajęczynówkowego. Zm arła po 2 dniach pobytu w szpitalu. Na sekcji ogólnej stw ier­
dzono zwyrodnienie mięśnia sercowego, ropne zapalenie tchawicy i oskrzeli. P rze­
strzeń podpajęczynówkowa na podstawie mózgu wypełniona była płynną krwią. 
W półkuli móżdżku stwierdzono duże Ognisko krwotoczne przebijające się do ko­
mory IV. Pień mózgu nie w ykazywał uchwytnych zmian makroskopowych.
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Badanie mikroskopowe UPP: Ślady krw i stwierdzono w III komorze 
mózgu; w podwzgórzu wokół naczyń drobne krwinkotoki. Neurony jąder 
wielkokomórkowych podwzgórza wykazywały tigrolizę i zwyrodnienie 
wodniczkowe. W połowie długości lejka stwierdzono ognisko krwotoczne, 
obejmujące jego przekrój. W tylnym  płacie przysadki obserwowano 
wczesny rozplem glejowo-mezodermalny. S truk tu ra  tkankowa części gu­
zowej była zachowana, natomiast w przednim  płacie przysadki obserwo­
wano zlewające się krwinkotoki, niszczące tkankę gruczołową. Podtoreb- 
kowo stwierdzano wąski pas gniazd rozpadłych komórek gruczołowych 
z towarzyszącym odczynem histiocytarnym.

P r z y p a d e k  7: J.O. mężczyzna la t 62, leczony z powodu wieloogniskowego 
rozmiękania rdzenia przedłużonego i móżdżku. Przebieg choroby — 8 miesięcy. 
Na sekcji ogólnej stwierdzono bliznę pozawałową mięśnia sercowego, średniego 
stopnia miażdżycę naczyń krwionośnych oraz częściowy zakrzep tętnicy brzusznej 
i tętnicy biodrowej prawej. Mózg był średniej wielkości, lewa półkula móżdżku 
bliznowato pozaciągana. Układ komorowy był poszerzony. W śródmózgowiu na g ra ­
nicy z mostem stwierdzono ciągnącą się przez ram iona mostu bliznę, łączącą się 
z ogniskiem m artwicy w górno-przyśrodkowej powierzchni lewej półkuli móżdżku.

Badanie mikroskopowe UPP: Komora III poszerzona. Podłoże jąder 
nadwzrokowych i przykomorowych wykazywało zgąbczenie z niewielkim 
rozplemem gleju. Komórki nerwowe tych jąder cechował rozpad tigroidu 
i zwyrodnienie wodniczkowe. W lejku i tylnym  płacie przysadki stw ier­
dzono wybitną (proliferację glejowo-mezodermalną. Część guzowa przy ­
sadki wybitnie ścieńczała zawierała jedynie drobne, zanikające komórki. 
W okolicy podtorebkowej tylnego płata przysadki stwierdzano drobne 
ognisko m artwicy w okresie rozbiórki, z niedużym odczynem histiocytar­
nym. Liczne pituicyty wymieszane z fibroblastami i fibrocytami tworzyły 
tu zbite utkanie, przypominające wstępną fazę włóknienia (ryc. 13, 14). 
Na przekrojach czołowych przedniego płata przysadki widoczny był roz­
rost tkanki włóknistej na obwodzie i w części środkowej.

P r z y p a d e k  8: S.P. kobieta la t 48. W okresie ośmiu lat kilkakrotnie przeby­
wała w  szpitalu z podejrzeniem guza w tylnej jam ie czaszki. Na 6 tygodni przed 
zgonem nastąpił niedowład połowiczy. Na sekcji ogólnej stwierdzono obustronne 
zapalenie płuc. Mózg duży w ykazywał cechy nasilonego obrzęku. Układ komorowy 
poszerzony (ryc. 5). W komorze IV znaleziono wągier w ypełniający światło komory 
i wciskający się do móżdżku.

Badanie mikroskopowe UPP: W podwzgórzu dominowały objawy 
obrzęku, które wyrażały się zgąbczaniem podłoża, szczególnie zaznaczo­
nym w obrębie jąder wielkokomórkowych. Komórki nerwowe tych jąder 
wykazywały nasiloną tigrolizę i zwyrodnienie wodniczkowe. Pojedyczym 
rozpadłym neuronom towarzyszył niewielki odczyn glejowy. Zachyłek
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lejkowy, wyniosłość ipośrodkowa, lejek i nerwowa część przysadki w y­
kazywały wyraźny odczyn glejowo-mezodermalny (ryc. 9). Część guzowa 
przysadki była ścieńczała, komórki gruczołowe drobne, obkurczone nie 
tworzyły typowych gniazd. W przednim  płacie przysadki około 1h  ko­
mórek miąższowych wykazywała zmiany wsteczne. Obok dużych prze­
ważnie kwasochłonnych, bezziarnistych komórek obserwowano liczne 
komórki drobne, obkurczone. Część komórek była całkowicie rozpadła.

OMÓWIENIE

W przedstawionym materiale, we wszystkich przypadkach stwierdzono 
struktura lne  uszkodzenia układu podwzgórzowo-przysadkowego. Wśród 
zmian patologicznych wyróżnić można było wynaczynienia, o charakterze 
krwinkotoków lub różnej wielkości ognisk krwotocznych, ogniska m ar­
twicy świeżej lub znajdującej się w różnych fazach organizacji tkankowej, 
obrzęk, zanik elementów nerwowych i gruczołowych, ich zwyrodnienie 
wraz z towarzyszącym reparacyjnym  rozplemem komórek glejowych 
i łącznotkankowych. W pewnej liczbie przypadków występowało zwyrod­
nienie podwzgórzowo-przysadkowych pęczków nerwowych i kule re trak- 
cyjne.

Opisane zmiany występowały w różnym nasileniu w poszczególnych 
przypadkach i z różną częstotliwością dotyczyły poszczególnych części 
UPP. Można było zaobserwować większą częstotliwość i nasilenie uszko­
dzeń jednych s truk tu r  UPP, a mniejsze innych. Najcięższe zmiany w y­
stępowały w lejku i przednim płacie przysadki, mniejsze w tylnym  płacie 
przysadki i w jej części guzowej, a najmniejsze w utkaniu podwzgórza. 
W znacznej liczbie przypadków występowały wprawdzie zwyrodnienia 
neuronów, zwłaszcza w jądrach wielkokomorkowych, jednakże in terpre ­
tacja zwyrodnień neuronalnych w tej okolicy wymaga znacznej ostroż­
ności ze względu na morfologiczne odrębności neuronów o charakterze 
neurosekrecyjnym.

Podatność układu podwzgórzowo-przysadkowego na uszkodzenie w 
przebiegu wzmożonego ciśnienia śródczaszkowego uwarunkowana jest jego 
właściwościami strukturalnym i, stosunkami topograficznymi i charak­
terem  unaczynienia tej okolicy.

Położenie UPP w stosunku do podstawy czaszki, obecność przepony 
siodła oddzielającej przysadkę mózgową od pozostałych części tego układu, 
różnice w ruchomości przedniej i tylnej części podwzgórza i przebieg 
lejka przysadki stanowią czynniki ograniczające możliwość zmiany po­
łożenia U PP w stosunku zarówno do podstawy czaszki, jak i otaczających 
części ośrodkowego układu nerwowego (Bergland i wsp. 1968). Z drugiej
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zaś strony, położenie U PP w centralnej części środkowego dołu czaszko­
wego Sjprawia, że siły rozprężającego działania większości ognisk patolo­
gicznych, niezależnie od ich położenia ogniskują się w tym  właśnie 
punkcie jam y czaszki, prowadząc do przemieszczeń, rotacji lub ucisku 
poszczególnych części mało ruchomego z racji w.w. warunków topo­
graficznych układu podwzgórzowo-przysadkowego, ze wszystkimi następ­
stwami tych zjawisk zarówno dla samej tkanki nerwowej, jak  i jej układu 
naczyniowego. Specyficzne w arunki układu naczyniowego okolicy pod- 
wzgórzowo-przysadkowej, związane przede wszystkim z odejściem i prze­
biegiem tętnic przysadkowych górnych i dolnych oraz charakterem  od­
pływów żylnych (schemat la, lb) powodują, że wszelkie zmiany położenia

Schemat 1. Unaczynienie le jka i przysadki mózgowej w  rzucie bocznym (a) i od 
strony podstawy mózgu (b). TPG — tętnice przysadkowe górne. TPD — tętnice 

przysadkowe dolne (schemat wg Mc Connela 1953).

Diagram 1. Vascularization of p itu itary  stalk and hypophysis in lateral projection 
(a) and viewed from base of the brain  (b). TPG — U pper p itu ita ry  arteries. TPD — 

lower p itu ita ry  arteries (after Mc Connol, 1953).

U PP mogą prowadzić do upośledzenia jego ukrwienia na skutek na­
ciągnięcia, ucisnięcia, skręcenia, czy zagięcia naczyń. Dodatkowym czyn­
nikiem sprzyjającym uszkodzeniu UPP jest fakt, że od strony podstawy 
mózgu przylega do niego przednia część zbiornika podstawy, w którym  
gromadzi się w nadmiarze płyn mózgowo-rdzeniowy przy jego u tru d ­
nionym odpływie (Orthner 1955), lub krew w przypadkach wylewów pod- 
pajęczynówkowych, prowadząc do bezpośredniego ucisku cienkiej blaszki 
podwzgórza i lejka oraz przebiegających tu  naczyń krwionośnych.

W mechanizmie uszkodzeń układu podwzgórzowo-przysadkowego od­
gryw ają więc rolę dwa zasadnicze czynniki: bezpośredni mechaniczny 
ucisk s truk tu r  anatomicznych U PP oraz zmiany w zakresie naczyń za­
opatrujących tę okolicę, prowadzące do upośledzenia jej ukrwienia lub 
też zaburzeń odpływu krwi żylnej. W większości przypadków oba te
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czynniki współistnieją ze sobą. Od charakteru  czynnika patologicznego 
i jego umiejscowienia zależy przewaga jednego z elementów. Umiejsco­
wienie pierwotnego ogniska chorobowego w arunkuje w sposób zasadni­
czy mechanizm upośledzonego ukrwienia okolicy podwzgórzowo-przysad- 
kowej, a pośrednio również przewagę uszkodzeń w poszczególnych częś­
ciach UPP.

Grupę z przeważającym działaniem czynnika uciskowego reprezentują 
w naszym m ateriale w czystej postaci 3 przypadki (przypadki: 1, 7 i 8 ), 
a częściowo również przypadek 6 .

W przypadku 1 wtórne ognisiko nowotworowe umiejscowione w świetle 
komory III i w jej otoczeniu, naciekało i uciskało struk tu ry  podwzgórza. 
Zmiany obserwowane w lejku i w tylnym  płacie przysadki mózgowej 
sprawiają wrażenie przede wszystkim wtórnych zmian zwyrodnieniowych, 
stanowiących następstwo uszkodzenia formacji podwzgórzowych. Jednak ­
że i w tym  przypadku trudno by wyłączyć współudział czynnika naczy­
niowego, o charakterze zastoju żylnego z w tórnym  obrzękiem lejka i w y­
broczynami krwawymi, na których występowanie w przebiegu choroby 
wskazują obecne w tylnym  płacie przysadki złogi hemosyderyny (Müller
1957, Maccubbin 1963). Podobny mechanizm uciskowy występuje w przy­
padku 8 , reprezentującym  przewlekłe wodogłowie w następstwie wągra 
wypełniającego komorę IV. Powoli narastające nadciśnienie wewnątrz- 
komorowe prowadzi tu do stopniowo pogłębiającego się ucisku na for­
macje UPP, w wyniku którego dochodzi do zwyrodnienia i zaniku ele­
mentów komórkowych i szlaków nerwowych z wtórnym  rozplemem gleju 
i tkanki łącznej. Wyraźne cechy obrzęku tkanki, zwłaszcza lejka, wska­
zują i tu na udział czynnika naczyniowego. Podobny obraz morfologiczny 
uszkodzenia UPP i analogiczne choć mniej nasilone zmiany w układzie 
komorowym w przypadku 7 sugerują, że podstawową rolę odgrywało tu 
również wodogłowie wewnętrzne, prowadzące do ucisku na formacje dna 
komory III.

Inny mechanizm uszkodzeń reprezentują przypadki 2, 3, 4 i 5. Umiejs­
cowienie ognisk chorobowych w półkulach mózgu oraz charakter \ytór- 
nych zmian w UPP pozwala przypuszczać, że w  przypadkach tych pod­
stawową rolę odgrywa czynnik naczyniowy, związany z przemieszczeniem 
podstawy mózgu w stosunku do podstawy czaszki. Wolman (1956) przy- 
puszcża, że każdemu przemieszczeniu podstawy mózgu towarzyszy jego 
skręcenie wokół skrzyżowania wzrokowego. W przypadku ognisk choro­
bowych umiejscowionych w płacie czołowym, na pograniczu płatów czoło­
wego i ciemieniowego, a częściowo i w przedniej części zwojów podstawy 
(przypadki 2, 3, 4, 5) dochodzi do przemieszczeń bocznych półkuli- mózgu 
ż równoczesną rotacją wokół skrzyżowania wzrokowego (schem at >2 ). 
Prowadzić to może do trojakiego rodzaju uszkodzenia układu naczynio-
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wego okolicy podwzgórzowo-przysadkowej, a mianowicie: naciągnięcia 
i zagięcia tętnic przysadkowych górnych w  miejscu ich przejścia przez 
oponę twardą, skręcenia tętnic przysadkowych górnych wzdłuż skrzyżo­
wania nerwów wzrokowych oraz uszkodzenia układu wrotnego przysadki

I

i $ d

a
Schem at 2. Schemat przedstaw iający kierunek przemieszczeń tkanki mózgowej przy 
ognisku patologicznym zlokalizowanym w płacie czołowym, skroniow ym  i poty­

licznym (schemat wg Kautzky, Ztilch 1955).

Diagram 2. Direction of shifts of brain tissue due to focal pathological foci lo­
calized in frontal, parietal and occipital lobe (after Kautzky and Ziilch, 1955).

w następstwie uciśnięcia lejka o przeponę siodła. Wszystkie te zaburzenia 
w sposób oczywisty wpływają na stan elementów miąższowych UPP. 
We wszystkich przypadkach tej grupy obserwowano objawy wgłobienia 
podnamiotowego, charakterystycznego raczej dla ognisk chorobowych, 
umiejscowionych w zwojach podstawy i płatach skroniowych, szczególnie 
w częściach przyipodstawnych mózgu (Kautzky, Ziilch 1955) — sche­
m at 3a. W ydaje się, że stanowiło to dodatkowy czynnik uszkadzający 
układ naczyniowy okolicy podwzgórzowo-przysadkowej. W puklająca się 
we wcięcie namiotu tkanka zakrętów hipokampa pociąga bezpośrednio 
tętnice przysadkowe górne, lub też tętnice łączące tylne, mające połą­
czenia z tętnicam i przysadkowymi. Pociąganie tych naczyń prowadzi do 
ich przemieszczenia (uciśnięcia, zagięcia, skręcenia) z następczym nie­
dokrwieniem i m artw icą tylnej części podwzgórza (Lindenberg 1961), 
lejka, a w dalszej kolejności przedniego płata przysadki.
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Przypadek 6  reprezentuje w sposób najbardziej przekonywujący współ­
istnienie czynnika uciskowego i naczyniopochodnego w kształtowaniu 
uszkodzeń układu pcdwzgórzowo-przysadkowego. Rolę czynnika uciska­
jącego spełniała tu  krew gromadząca się obficie w zbiorniku podstawy

1i\

Schemat 3. W puklanie się tkanki mózgowej w szczelinę nam iotu móżdżku przy 
umiejscowieniu ogniska patologicznego nad namiotem móżdżku (a) i pod namiotem 

móżdżku (b) (schemat wg Kautzky, Zülch 1955).

Diagram 3. Depression of brain tissue into fissure of cerebellar tentorium  when 
lesion focus is localized supratentorially  (a), subtentorially  (b) (after Kautzky and

Zülch, 1955).

mózgu, w przebiegu wylewu podpajęczynówk owego. W ydaje się przy 
tym, że gwałtowne gromadzenie się krw i w przedniej części zbiornika 
podstawy prowadziło w naszym przypadku do uniesienia ku górze pod­
stawy mózgu i związanego z tym napięcia lejka, jego uciśnięcia o krawędź 
przepony siodła, naciągnięcia położonych na powierzchni lejka tętnic 
przysadkowych górnych i upośledzenia odpływu krw i żylnej. Całokształt 
rozwijających się w następstwie tego zaburzeń hemodynamicznych od­
powiedzialny jest za masywne uszkodzenie UPP, w którego obrazie do­
m inują zmiany krwotoczne. Tego typu mechanizm uszkodzeń UPP suge­
rował uprzednio Wiśniewski (1965) i Rap (1966), a zaburzenia krążenia 
żylnego na plan pierwszy wśród mechanizmów jego wtórnych uszkodzeń 
wysuwali Schm idt (1951), Tönnis (1961) oraz Meres (1962). Wzrost ciśnie­
nia w układzie w rotnym  przysadki mózgowej, upośledzający odpływ 
krw i żylnej i prowadzący do wzrostu ciśnienia w tętnicach przysadko­
wych górnych prowadzi do pękania naczyń wrotnych, a w  konsekwencji 
do powstawania krwinkotoków i ognisk krwotocznych w układzie pod- 
wzgórzowo-iprzysadkowym. Jest rzeczą oczywistą, że taki sam mechanizm 
może występować w każdym z poprzednio wymienionych przypadków.
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Należy dodać, że w przypadku 6  wchodzić może w rachubę dodatkowy 
czynnik uszkadzający, związany z charakterystycznym  dla ognisk pod- 
namiotowych wTpukleniem się tkanek móżdżku do wcięcia namiotu (-Ecker 
1948) — schemat 3b, przemieszczeniem s truk tu r  pnia mózgowego i tętnic 
łączących tylnych, związanych z układem naczyniowym UPP, analogicz­
ny w istocie rzeczy z mechanizmem uszkodzeń stanowiących następstwo 
wgłobienia podnamiotowego.

Wgłobieniom podnamiotowym towarzyszą często w tórne ogniska krw o­
toczne w pniu mózgu. W ydaje się, że w tych przypadkach mechanizm 
uszkodzeń UPP jest zbliżony do patomechanizmu zmian w pniu mózgu 
(Rap 1967). W grupie przypadków stanowiących przedmiot niniejszej 
pracy zmiany krwotoczne w pniu mózgu występowały tylko w jednym  
przypadku, przy obecności uszkodzeń U PP we wszystkich 8 , a wklinowa- 
nia we wcięcie namiotu w  6  przypadkach. Mogłoby to wskazywać na 
większą podatność UPP na uszkodzenia związane z nadciśnieniem śród- 
czaszkowym. Przemiawia za tym  również fakt, że w poprzednich bada­
niach (Rap 1967), przeprowadzonych na większym m ateriale  tylko w 50% 
przypadków uszkodzeniu U PP towarzyszyły zmiany w pniu mózgu.

Analiza zmian morfologicznych w U PP w przebiegu ciasnoty śród- 
czaszkowej pozwala na uchwycenie wyraźnych różnic w charakterze 
uszkodzeń w zależności od dynamiki procesu chorobowego. W przypad­
kach gwałtownie narastającego nadciśnienia śródczaszkowego przeważają 
w tórne ogniska krwotoczne, lub świeże ogniska m artw icy w lejku i w 
przysadce mózgowej. Dla wolno narastającej długotrwałej ciasnoty śród- 
czaszkowej charakterystyczne są zmiany o typie zwyrodnień i zaniku 
elementów nerwowych i gruczołowych z wyraźnym  odczynem w ytw ór­
czym gleju i komórek tkanki łącznej oraz drobne ogniska martwicy, 
znajdujące się w różnych fazach organizacji tkankowej. O występowaniu 
wynaczynień w tych przypadkach świadczą jedynie złogi barwika krwio­
pochodnego, położone w tkankach, o zachowanej integralności s tru k tu ra l­

nej-
! - ! J I : : .

WNIOSKI .;.vv-

1 . Wzmożenie ciśnienia śródczaszkowego, towarzyszące ogniskowym 
uszkodzeniom mózgu, umiejscowionym zarówno w przestrzeni nad- jak 
i podnamiotowej prowadzi do powstawania wtórnych uszkodzeń morfo­
logicznych w układzie podwzgórzowo-przysadkowym.

2 . W tórne zmiany morfologiczne w układzie podwzgórzowo-prżysad- 
kowym są następstwem działania czynników mechanicznych i zaburzeń 
w krążeniu mózgowym krwi i płynu mózgowo-rdzeniowego towarzy­
szącym wzmożonemu ciśnieniu śródczaszkowemu. '
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3. Morfologiczny charakter zmian zależy od umiejscowienia pierwot­
nego ogniska patologicznego i od dynamiki procesu chorobowego. W ostro 
przebiegającym  nadciśnieniu śródczaszkowym w ystępują przede wszyst­
kim krwinkotoki, drobne ogniska krwotoczne i świeże ogniska martwicy, 
w przypadkach o długotrwałym  przebiegu przeważają drobne ogniska 
m artw icy, zaniki i zmiany zwyrodnieniowe.

4. Natężenie w tórnych uszkodzeń układu podwzgórzowo-przysadkowe- 
go kształtu je się w poszczególnych częściach tego układu w sposób na­
stępujący: lejek, przedni i ty lny płat przysadki, część guzowa przysadki 
i podwzgórze.

3 .  P a n ,  M.  3 a p e M 6 a

IIATOMEXAHM3M BTOPMHHbIX MOPOOJIOrMHECKPIX M3MEHEHMW 
B rMnOTAJIAMO-rMITO<I>M3APHOli CMCTEME B CJIYHAHX YBEJIMHEHHOrO 

BHYTPMHEPEnHOrO ÄABJIEHMH

P  e  3 io  M e

LJejibio Mccjie^OBaHUH Sbiji aHajiw3 MopcfcojiorMHecKoro oöpa3a btopmhhbix no- 
BpejKAeHMM rnn0TajiaM0-mn0<i>H3apH0M cncTeMbi npw yBejiwneHHOM BHyTpMHepen- 
HOM AaBJieunn, a TaKJKe aHajiM3 h x  BepoHTHoro MexaHH3Ma. üpeflMeTOM nccjieflo- 
BaHHH öbijiK BbiöpaHHbie cJiynaM onaroßbix noBpoK^eHMM M03ra, Be#ymnx k cm in- 
TOMaM BHyTpuMepem^oM TecHOTbi, jioKajin3wpoBaHHbix B pa3Hbix pawoHax 
UeHTpajibHOM HepBHoti cncTeMbi KaK Ha^- TaK u noflnajiaTOHHO. B MccjieflOBaHHOM 
MSTepnajie Haxo,qnjincb cjiynan c ocTpbiM n xpoHMHecKHM KJiwHMHecKUM TeneiraeM 
ocHOBHoro naTOJiorMMecKoro npoijecca. Ha ocHOBaHwn npoBe,n;eHHoro aHajiM3a M a -  

Tepwajia aBTopbi npwxoAHT k  cjie/jytoimiM 3aKJiioHeHMHM:

1. y B e j i H H e u w e  B H y T p M n e p e n H o r o  f la B J ieH M H  c o n p o B O J K ^ a i o m e e  o n a r o ß b i e  n o -  

E p e > K ^ e H M H  M 0 3 r a ,  j i o K a j i n 3 n p o B a H H b i e  K a K  b  n a ß -  T a K  m n o f ln a j i a T O H H O M  n p o c T -  

p a H C T B e  B e ^ e T  K B 0 3 H M K H 0 B eH M f0  B TO P M H H blX  M O p(£>O JIO rHH eC K nX  n O B p e jK ^ e H M M  

B rnnoTajiaMO-rnno<i>M3apHofi cncTeivie.

2. BTopwHHbie M0p<J)0.7i0rMHecKne H3MeHeHHfl rwnoTajiaMO-rMnoc£>M3apHon cmctc- 
Mbi HBJimoTCH c jie flC T B neM  ^eücT B M H  M exaH H H ecK M X  (J jaK T opoB  a  TaK JK e H a p y m eH M M  

M 0 3 r o B o r o  K p o B o o G p a m e H n n  n  o ö p a m e r o i H  c n n H H 0 - M 0 3 r 0 B 0 ü  jk h , t i ;k o c th ,  c o n p o -  

B ü JK J ia io in H X  yc M Jie H H o e  B H y T p w n e p e n H o e  .zjaBJieHne.

3. Mopc£>ojiorMHecKHM xapaKTep n3MeHeHMM 3 a B n c n T  o t pacnojiojKeHMH n e p B H H -  

Horo naTOJiorwnecKoro o n a r a  n o t amhaMMKM Öojie3HeHHoro n p o i j e c c a ;  b octpo npoTe- 
KaiomwM n o B b U K u i e n m i n  B H y r p p i H e p e n H o r o  .qaBJieHMH mvieiOT MecTO ^ n a n e ^ e s ,  

M e j iK w e  K p 0 B 0 T0 M a m n e  OHa™ m C B eJK n e o n a r n  H e K p o 3 a ,  b cjiynaax c ßJiM TejibH biM  

TeneHneM npeoGjia^aioT o nam  HeKpo3a, aTpocJunn w aereHepaTWBHbie H3MeHeHHH.

4 . T h j k o j i o c t d  B T o p w H H b ix  O H aroB  n o B p e jK A eH M H  r n n 0 T a j i a M 0 - m n 0 ( j D M 3 a p H 0 n  

c n c T e M b i  K a c a i o m M x c H  e r o  O T A e j ib H b ix  n a c T e n  m o j k o t  ß b iT b  n p e ^ C T a ß j i e H a  b  c j i e -  

Ayioinew OHepe^Hocra: BopoHKa, nepe^HHH u  3a,zjHHH ^ojih mno<t>M3a, öyropHan 
nacTb rnnocj3M3a n ranoTajiaMyc.
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Z. Rap, J. Zarem ba

THE PATHOMECHANISM OF SECONDARY MORPHOLOGICAL CHANGES 
IN THE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSEAL SYSTEM IN CASES OF INCREASED

INTRACRANIAL PRESSURE 

S u m m a r y
The morphological picture of secondary lesions of the hypothalam o-hypophyseal 

system in the course of increased in tracranial pressure was studied, and the pro­
bable mechanism of these changes is discussed. The object of investigations were 
selected cases of focal brain  lesions resulting in symptoms of inreased in tracranial 
pressure and localized 'in various regions of the central nervous system both supra- 
and subtentorially. The m aterial included cases w ith  acute and chronic clinical 
course of the underlying pathological processes.

Analysis of the m aterial leads the authors to the following conclusion:
1. Increased in tracran ia l pressure associated w ith focal brain lesions localized 

both in the  supra- and subtentorial space leads to secondary morphological lesions 
in the hypothalam o-hypophyseal system.

2. Secondary morphological changes in the hypothalam o-hypophyseal system 
are due to the action of mechanical factors and to disturbances in cerebral blood 
and cerebrospinal fluid circulation.

3. The character of the morphological changes is dependent on the localization 
of the prim ary  pathological foci and on the dynamics of the pathological process. 
When the course of increased in tracrania l pressure is acute, m ainly hem orrhagic 
foci and fresh foci of necrosis occur. In chronic cases organized necrotic foci, 
atrophy and degenerative changes prevail.

4. The severity of pathologic changes, occurring in the hypothalam o-hypophyseal 
system m ay be arranged in the  following order: p itu itary  stalk , an terior and 
posterior lobe of hypophysis, its pars tuberalis and hypothalam us.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Przypadek 1. Przerzutowe ognisko raka oskrzela w  świetle komory III, 
uciskające i naciekające podwzgórze. Hematoksylina-eozyna. Pow. lupowe.

Fig 1. Case 1. M etastatic focus of bronchiogenic carcinoma in  the lum en of 
venltriele III, compressing and infiltrating  hypothalam us. Hematoxylin-eosin. Magn. 
glass.

Rye. 2. Przypadek 2. Boczne przemieszczenie podwzgórza i le jka przysadki mózgo­
wej w  następstwie ucisku guza, umiejscowionego w zwojach podstawy, po stronie 
prawej. W górnej części le jka drobne ognisko martwicy. Hematoksylina-eozyna. 
Pow. lupowe.

Fig. 2. Case 2. Lateral shift of hypothalam us and p itu itary  sta lk  owing to 
pressure of tum our localized in basal ganglia on r igh t side. In upper part of 
p itu ita ry  stalk m inute necrotic focus is present. Hematoxylin-eosin. Magn. glass.

Rye. 3. Przypadek 5. Rozległe ognisko krwotoczne w lejku przysadki mózgowej 
w  przypadku krw otoku umiejscowionego w  lewej półkuli mózgu. H em atoksylm a- 
-eozyna. Pow. lupowe.

Fig. 3. Case 5. Extensive hem orrhagic focus in p itu itary  stalk in case of cerebral 
hem orrhage localized in left brain  hemisphere. Hematoxylin-eosin. Magn. glass.

Rye. 4. Przypadek 5. Lejek przysadki z ogniskiem krwotocznym. H em atoksylina- 
-eozyna. Pow. 10 X.

Fig. 4. Case 5. P itu itary  stalk  with hem orrhagic focus. H ematoxylin-eosin. X 10.

Rye. 5. Przypadek 8. Poszerzenie św iatła komory III i zachyłka lejkowego oraz 
wklęśnięcie górnej powierzchni przysadki mózgowej spowodowane przewlekłym 
nadciśnieniem śródczaszkowym (wągier w IV komorze). Hematoksylina-eozyna. Pow. 
lupowe.

Fig. 5. Case 8. Widened lum en of III ventricle and p itu itary  stalk  resessus and 
depression of upper surface of hypophyseal gland due to chronic increased in tra ­
cranial pressure (cysticercus in IV ventricle). Hematoxylin-eosin. Magn. glass.

Rye. 6. Przypadek 3. M artw ica skrzepowa w lejku przysadki mózgowej. Hemato- 
ksylina-eozyna. Pow. 100 X1.

Fig. 6. Case 3. Coagulative necrosis in p itu itary  stalk. Hematoxylin-eosin. X 100.

Rye. 7. Przypadek 3. Kule retrakcyjne na brzegu ogniska m artw icy w  lejku 
przysadki. Met. Bodiana. Pow. 300 X.

Fig. 7. Case 3. Retraction globes at the edge of necrotic focus in p itu itary  stalk. 
Bodian staining. X^OO.

Rye. 8. Przypadek 2. Rozpad gniazd komórek gruczołowych w części guzowej 
przysadki. Hematoksylina-eozyna. Pow. 100 X.

Fig. 8. Case 2. D isintegration of glandular cell nests in pars tuberalis. Hem ato­
xylin-eosin. X 100.

Rye. 9. Przypadek 8. Wybitna proliferacja elementów glejowo-mezodermalnych 
w lejku przysadki w przebiegu wzmożonego ciśnienia śródczaszkowego. H em ato­
ksylina-eozyna. Pow. 100 XI

Fig. 9. Case 8. Rem arkable proliferation of glio-mesodermal elements in p itu i­
ta ry  stalk  in the course of increased in tracran ia l pressure. Hematoxylin-eosin. X 100.

Rye. 10. Przypadek 2. Przedni płat przysadki z dość dobrze zachowaną s tru k ­
tu rą  z niewielką ilością zwyrodniałych komórek: Hematoksylina-ezoyna. Pow. 150 X';.

Fig. 10. Case 2. A nterior hypophyseal lobe with ra th e r  well preserved structure 
and small num ber of degenerated cells. Hematoxylin-eosin. X 150.

http://rcin.org.pl



http://rcin.org.pl



XX II Z. Rap, J. Zaremba

http://rcin.org.pl



Z. Rap, J. Zarem ba XXIII

http://rcin.org.pl



Wtórne uszkodzenia UPP 415

Ryc. 11. Przypadek 4. Duże kwasochłonne komórki gruczołowe w  przednim płacie 
przysadki. Hemaitoksyldna-eozyna. Pow. 150 XI.

Fig. 11. Case 4. Large eosinophilic glandular cells in anterior p itu ita ry  lobe. 
Hematoxylin-eosin. X 150.

Ryc. 12. Przypadek 5. M artwica zupełna w przednim płacie przysadki. Hemato- 
ksylina-eozyna. Pow. 150 X.

Fig. 12. Case 5. Complet loss of glandular cells of anterior hypophyseal lobe. 
Hematoxylin-eosin. X I150.

Ryc. 13. Obraz prawidłowy tylnego płata przysadki mózgowej. Hem atoksylina- 
-eozyna. Pow. 150 X.

Fig. 13. Normal picture of posterior hypophyseal lobe. Hematoxylin-eosin. X^150.

Ryc. 14. Przypadek 7. W ybitny rozplem elementów glejowo-mezodermalnych 
w tylnym  płacie przysadki. Hematoksy 1 i na-eozyna. Pow. 150 X\

Fig. 14. Case 7. Considerable proliferation of glio-mesodermal elements in po­
sterior hypophyseal lobe. Hematoxylin-eosin. X 150.
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USZKODZENIE UKŁADU NERWOWEGO PŁODU DONOSZONEGO 
W PRZYPADKU NAGŁEJ ŚMIERCI MATKI

Zespół Neuropatologii Centrum  Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN 
K ierownik Zespołu: doc. dr med. M. J. Mossakowski 

II Oddział Noworodków Szpitala Praskiego w Warszawie 
O rdynator: dr med. J. Oniszczyk

Zjawisko dużej tolerancji młodych organizmów na niedobory tlenowe 
jest od dawna znane (Boyle 1725). Dotychczasowe badania prowadzone 
wielokierunkowo dostarczyły licznych informacji tłumaczących jego przy­
czyny, ale nie wyczerpały tego problemu ostatecznie (Fazekas, Himwich 
1941, Britton, Kline 1945, Hott 1961, Yap, Spector 1965, Oja 1966, Mossa­
kowski i wsp. 1968).

Trudności przy badaniu przypadków noworodków ludzkich zmarłych 
z powodu niedotlenienia wiążą się, między innymi, z niemożnością ści­
słego ustalenia m om entu zadziałania czynnika uszkadzającego (Manterola, 
Towbin 1966). Nigdy z całą pewnością nie można wykluczyć (prawdopo­
dobieństwa wystąpienia hypoksji podczas zupełnie „fizjologicznego” k li­
nicznie porodu. Przypuszczalny czasokres niedotlenienia określa się 
przeważnie na podstawie zaawansowania zmian morfologicznych w na­
rządzie najbardziej na nie wrażliwym, jakim  jest mózg. Dane te nie są 
dokładne i pewne.

Celowe w ydaje się więc, przedstawienie przypadku ostrej hypoksji 
transłożyskowej, gdzie można było ściśle określić m oment zadziałania 
i charak ter czynnika uszkadzającego. Były to w arunki niemal że ekspe­
rym entalne, bardzo rzadko występujące w m ateriale ludzkiej patologii 
okołoporodowej.

OPIS PRZYPADKU

Przypadek dotyczy dziecka wydobytego ze zwłok ciężarnej przy pomocy cięcia 
cesarskiego.

Kobieta M. P. la t 25, będąca w  ostatnim  tygodniu ciąży przebiegającej p raw id ­
łowo, ogólnie zdrowa, uległa w ypadkowi ulicznemu ponosząc śmierć na miejscu 
pod kołam i przejeżdżającej ciężarówki. Uraz dotyczył głowy i k latk i piersiowej.
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Późniejsza sekcja zwłok wykazała, między innymi, w ielokrotne złamania kości 
czaszki z przemieszczeniami, zmiażdżenie mostu, móżdżku, liczne złamania żeber 
oraz krew  w  drogach oddechowych. Lekarz wezwanego pogotowia stwierdził zgon. 
Ze względu na u trzym ujące się tętno płodu zwłoki ciężarnej przewieziono do Szpi­
tala Praskiego. W 30 m inut po w ypadku wydobyto płód płci męskiej, donoszony 
(wagi 3,5 kg, dług. 53 cm) znajdujący się w zam artwicy bladej. Rytmiczną pracę 
serca uzyskano po masażu zewnętrznym, a samodzielną czynność oddechową po za- 
intubowaniu i prowadzeniu na oddechu kontrolow anym  przez 50 minut. Neurolo­
gicznie ruchy czynne były zachowane, przy ogólnie wzmożonym napięciu. W kilka 
godzin po porodzie obserwowano krótkotrw ały napad drgawkowy. W drugim dniu 
życia wystąpiły objawy zapalenia płuc. Dziecko zmarło po przeżyciu 53 godzin. 
Rozpoznanie kliniczne: Asphyxia  pallida. Hypoxia gravis. Pneumonitis bilateralis.

Na sekcji ogólnej wykonanej w 14 godzin po zgonie stwierdzono: Hy-  
paraemia leptomeninguum. Bronchopneumonia ex aspiratione conjluens  
inj. bilateralis. Liquor amni in lumine tractus respiratora. Haemorr- 
hagiae punctatae subendocardiales. W obrazie mikroskopowym obserwo­
wano zmiany zapalne w płucach i zastój żylny w  obrębie wszystkich na­
rządów wewnętrznych.

Sekcja mózgu utrwalonego w formalinie (PAN 40/68) wykazała jego 
rozwój odpowiedni dla noworodka donoszonego. Obserwowano nastrzyk- 
nięcie krwią naczyń oponowych, na przekrojach stwierdzono również ce­
chy przekrwienia. Rysunek s truk tu r  anatomicznych był prawidłowy, bez 
zmian ogniskowych. Układ komorowy w normie.

Do badania mikroskopowego pobrano przekroje przez półkule na po­
ziomie czołowym, w  pełni rozwiniętych zwojów podstawy i ciemieniowo- 
-potylicznym oraz pień mózgu z móżdżkiem. Materiał zatopiono w para ­
finie i barwiono: fioletem krezylu, hematoksyliną-eozyną, met. Heiden- 
haina oraz Sudanem  Czarnym B.

W badaniu lupowym na plan pierwszy wysuwa się obraz zastoju żyl- 
nego najwybitniejszy w naczyniach powierzchownych mózgu oraz obsza­
rów istoty białej znajdujących się we wczesnym okresie mielinizacyjnym. 
Ich ściany wykazują zwiększoną przepuszczalność dla płynu, k tóry gro­
madzi się wokół nich, dając obraz subtelnych przejaśnień. W barwieniu 
Sudanem  Czarnym B widać tu liczne komórki tzw. gleju mielinizacyj- 
nego zawierające w cytoplazmie drobne kropelki substancji prelipido- 
wych, a naczynia tej okolicy przepełnione są krwią (rye. 1).

W układzie głębokich żył mózgu zastój krwi występuje, ale ma cha­
rak ter mniej uogólniony. W zwojach podstawy spotyka się naczynia o po- 
grubiałych ścianach i obrzękniętym śródbłonku (ryc. 2). Obraz kom ór­
kowy wykazuje całą gamę zmian patologicznych o zmiennym nasileniu 
w poszczególnych strukturach. Najcięższe uszkodzenia występują w korze 
(ryc. 3), szczególnie w warstwach III i V, gdzie komórki są ciemne, 
obkurczone z korkociągowato skręconym dendrytem , lub wydłużone, po­
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zbawione tigroidu z jednorodną, bladą cytoplazmą. Część z nich ulega 
rozpadowi (ryc. 4). Obserwuje się liczne, puste miejsca po zanikłych 
komórkach. Znaczne zmiany widoczne są w zwojach podstawy, szczegól­
nie we wzgórzu, gdzie uszkodzenie doprowadziło do całkowitego roz­
padu tigroidu, dając obraz najbardziej zbliżony do tzw. schorzenia 
ischemicznego (ryc. 5). W móżdżku w ystępują ciemne, obkurczone ko­
m órki Purkinjego (ryc. 6) oraz silnie uszkodzone komórki jąder zęba­
tych, w większości całkowicie rozpadłe. Podobny obraz obserwuje się 
w  jądrach pnia mózgowego zarówno oliw, istoty siateczkowej, jak i ru ­
chowych nerwów czaszkowych. Reakcji odczynowej komórek glejowych 
nie stwierdza się.

OMÓWIENIE

Przedstawiony przypadek wykazuje uogólnione zmiany, na które skła­
dają się: 1) zastój krwi, głównie w układzie żylnym zewnętrznych części 
półkul mózgowych (opony, kora, mielinizujące się s truk tu ry  podkorowe), 
2) rozlane uszkodzenia komórek nerwowych.

Zmiany te powstały w wyniku ostrego niedotlenienia transłożysko- 
wego. W yjątkowo długie przeżycie płodu, mimo narastającej hypoksji, 
hyperkapni i zakwaszenia środowiska, było możliwe dzięki szczególnym 
właściwościom młodego organizmu. Należą do nich: niewielkie zapotrze­
bowanie tlenowe tkanki mózgowej (Oja 1967, Vahvelainen, Oja 1969), 
częściowe pokrywanie niedoborów energetycznych drogą glikolizy bez­
tlenowej (Murthy, Rappaport 1965), oraz znaczny depozyt węglowoda­
nowy tkanek (Dawes i wsp. 1959, Shelley 1961, Roszkowski i wsp. 1966).

Warunki, które doprowadziły do opisanego uszkodzenia mózgu są zbli­
żone do doświadczalnego modelu anoksji, stosowanego przez Myersa na 
płodach małp (Myers 1967). Niestety szczegółowe porównanie topografii 
uszkodzeń występujących w naszym i doświadczalnym materiale, jest 
prawie niemożliwe ze względu na uogólniony charakter zmian w ystę­
pujący w opisywanym przypadku.

Należałoby jednak zwrócić uwagę na dwa zaobserwowane objawy. 
Uderzają mianowicie bardzo duże zmiany w korze i podkorowej istocie 
białej, k tóre we wcześniejszych okresach rozwoju bywają względnie za­
oszczędzone. U płodów donoszonych wraz z nasileniem procesów dojrze­
wania w korze i związanych z tym  wzmożeniem jej metabolizmu skłon­
ność do uszkodzeń przesuwa się ku tym właśnie okolicom półkul mózgo­
wych (Towbin 1969). Przedstawiony przypadek jest więc ilustracją prawa, 
że im intensywniejsze procesy metaboliczne zachodzą w określonych 
strukturach w danym  okresie rozwoju, tym  większa jest ich wrażliwość 
na niedotlenienie. Ponadto należy podkreślić wystąpienie nasilonych
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zmian w pniu mózgowym. S truk tu ry  te u dorosłych są, jak wiadomo, 
stosunkowo odporne na działanie bodźców patogennych. Natomiast do­
świadczenia Myersa (1967) na małpach oraz obserwacje powtarzające się 
w rutynow ym  m ateriale ludzkim sygnalizują większą ich wrażliwość 
w okresie Okołoporodowym, co prawdopodobnie należy wiązać ze stop­
niem dojrzałości neuronów.

JJ. MacbJiHHbCKa, W. Ohhlumk

riOBPE^KÄEHME HEPBHOJl CMCTEMbl ßOHOIIIEHHOrO n jIO £ A  B CJiyHAE 
BHE3AIIHOJ1 CMEPTM MATEPM

P e 3 io M e

PaöoTa KacaeTca cjiynaa ocrpoft TpaHcnjiaijeHTapHOM rnixoKcnH aoHouieBHoro 
HiOBopojKAeHHoro, M3TbHToro m3 Tpyna 6epeMeHHOfi jKeHiijMHbi npw noMonpi Kecape- 
Boro ceneHMH. Ma-rb no,ąBepr;iacb yjiMHHOMy HecnacTHOMy cjiynaio, yMupaa Ha 
MecTe. PeöeHOK po3K,ąeHHbm b 30 MMHyr nocjie ee CMepTw npojKWJi 53 naca.

HeBponaTOJiorwHecKM oÖHapyjKUBaeTCH: oou;hm 3acTon kpobw, o c o S e r a o  y c m i e H -  

Hblił B BeHO3H0M CHCTeMe M03rOBbIX oSOJIOHeK, KOpbl, MMejIMHM3HpyiOmMXCH nofl- 
KopKOBbix crpyKTyp, a TaKJKe pasjurroe nospejK/jeHM HepBHbix KjieTOK. ABTopbi 
o6pamaK>T BHMMaHne Ha HCKJiioHHTejibHO flojiryio nposcwBaeiMOCTb njio^a, He cmotph 
Ha HapacTaiomyio rwnoKCMio, mnepKanHmo u  noBbimemie kmcjiothoctm cpeßbi. IIpo- 
jKHBaeMocTb 6bijia B03M0>KHa 6jiaroflapn ocoSeHHbiM CBOMCTBaM Mojiofloro oprann3Ma. 
K HHM npHHa^jiemaT: HeöojibnxoM Kwcjiopo^Hbm 3anpoc M03roBOw TKaHM, nacTHHHoe 
B03MemeHwe 3HeprernHecKnx HexBaTOK nyTeM aHa3po6Horo rjmKOJin3a, a TaK*e 
3HaHłrrejibHoe yrjieBo^Hoe ßeno TKaHew, TonorpacjDMH noBpejK^eHMM cooTBercTByeT 
yßejiHHeHHK) MeTaSojinnecKHX npouteccoB b pańoHe co3poBaK>mnx cTpyKTyp.

'D. M aślińska, J. Oniszczyk

LESIONS OF NERVOUS SYSTEM IN A  FULL-TERM  FETUS IN THE CASE 
OF SUDDEN DEATH OF THE MOTHER

S u m m a r y

The authors describe a case of acute transplacental hypoxia in a fu ll- term  child 
removed by cesarean section from the dead body of a pregnant woman. The m other 
was killed on the spot in a s treet accident. The child removed 30 min after her 
death survived for 53 hours.

Neuropathological findings: generalized blood stasis particu larly  severe in the 
venous system of the meninges, cortex, and myelinizing subcortical structures, 
and diffuse nerve cells lesions. The authors call a tten tion  to the  exceptionally long 
survival of the fetus (in spite of inreasing hypoxia, hypercapnia and acidiity of 
the environment). This survival was only possible owing to the specific properties 
of the young organism such as: low oxygen requirem ent of the b rain  tissue, partial 
compensation of energetic deficit by anaerobic glycolysis, and large carbohydrate 
deposits in the  tissues. The topography of the lesions agrees well w ith the  in ten ­
sity of the metabolic processes w ithin the m aturating  structures.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Glej mielinizacyjny w istocie białej. Zastój krw i z wybroczynami. Sudan 
Czarny B. Po w. 100 XI

Fig. 1. M yelination glia in w hite m atter. Blood stasis w ith  extravasations. Su­
dan Black B. X 100.

Rye. 2. Zastój w naczyniach zwojów podstawy. Ściany naczyń pogrubiałe, śród- 
błonek obrzmiały. Hematoksylina-eozyna. Pow. 60 X».

Fig. 2. Stasis in vessels of basal ganglia. Vessel walls thickened, endothelium 
swollen. Hematoxyliin-eosin. X 60.

Rye. 3. Rozlane uszkodzenia komórek w korze mózgu. Fiolet krezylu. Pow. 80 X.

Fig. 3. Diffuse cell lesions in cerebral cortex. Cresyl-violet. X|80.

Rye. 4. Różne postaci zmian komórkowych w korze. Fiolet krezylu. Pow. 100 X.

Fig. 4. Various forms of cell in jury  in cortex. Cresyl-violet. X!l00.

Rye. 5. Schorzenie ischemiczne komórek wzgórza. Fiolet krezylu. Pow. 100 X.

Fig. 5. Ischemic lesions in thalam ic cells. Cresyl-violet. X 100.

Rye. 6. Uszkodzenia komórek Purkinjego w  móżdżku. Fiolet krezylu. Pow. 60 X.

Fig. 6. In jured  P urk in je  cells in cerebellum. Cresyl-violet. X 60.
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POSTĘPUJĄCY PROCES NACZYNIOWY W MÓZGU NIEMOWLĘCIA

Klinika Neurologii PAM w Szczecinie 
Kierownik: Prof. dr med. M. Jarem a 

Zakład Anatomii Patologicznej PAM w Szczecinie 
Kierownik: prof, dr med. K. Stojałowski

Naczyniopochodne uszkodzenia mózgu w czasie życia płodowego, po­
rodu i najwcześniejszego okresu po urodzeniu stanowią znaczny odsetek 
przypadków w grupie tak zwanej encefalopatii dziecięcej. W następstwie 
zaburzeń naczyniowych rozwijają się u tych dzieci różne zespoły Obja­
wów neurologicznych. Ich wspólną cechą jest brak dalszej progresji. 
Przeciwnie, jako stan zejściowy po przebytym  uszkodzeniu tkanki móz­
gowej przejaw iają one z upływem  czasu skłonności do pewnej poprawy 
(Schob — 1930, Jarem a — 1966).

W odróżnieniu od tych zazwyczaj stacjonarnych zespołów mózgowych, 
postępujące procesy naczyniowe uszkadzające mózgowie w wieku nie­
mowlęcym są mało znane. Z tego względu obserwowany przez nas przy­
padek wydaje się godny uwagi.

OPIS PRZYPADKU

Niemowlę 9-miesięczne płci męskiej zostało przyjęte na Oddział Dziecięcy Szpi­
ta la Miejskiego w Stargardzie* i zmarło po upływie 4 godzin wśród objawów za­
palenia płuc. Wywiad chorobowy był następujący: dziedko pochodziło z rodziny 
nie obciążonej dziedzicznie. Rodzice (39 i 38 lat) oraz pięcioro rodzeństwa poważniej 
dotychczas nie chorowali. M atka w czasie ciąży żadnych leków nie przyjmowała. 
Poród prawidłowy odbył się w szpitalu. Noworodek wad budowy nie wykazywał. 
Stwierdzono u niego dobrą aktywność ruchową i obecność wszystkich odruchów 
fizjologicznych oraz czynności automatycznych, właściwych zdrowym noworodkom.

Przez okres pierwszych 4 miesięcy życia niemowlę rozwijało się dobrze. W 3 m ie­
siącu zaczęło podnosić główkę, reagowało uśmiechem na karm ienie, bawiło się 
rączkami. W 5 miesiącu życia niemowlę było okresami apatyczne lub przeciwnie, 
bardzo pobudzone. Przestało podnosić głowę, wymiotowało. Jednocześnie zaczęły

* O rdynator Oddziału Dziecięcego: lekarz Eugeniusz Barełkowski.

http://rcin.org.pl



424 J. Kulczycki i wsp.

pojawiać się krótkotrw ałe drgawki lewych kończyn. M atka zwróciła uwigę, że 
dziecko m a zbyt m ałą głowę. W szóstym miesiącu życia napady drgawkowe stały 
się częstsze i były już uogólnione. W tym okresie dziecko przebywało dwukrotnie 
w  szpitalu.

W czasie drugiego pobytu stwierdzono małogłowie (obwód czaszki 35 cn, przy 
40 cm obwodu kla tk i piersiowej), lekki wytrzeszcz oczu i nieskoordynowana ruchy 
gałek ocznych oraz ślad oczopląsu poziomego w  lewo. Na dnie oczu zmian rie zna­
leziono. Kończyny górne i dolne były porażone spastycznie ze skłonnością d> przy­
kurczów. K ontak tu  z dzieckiem nie udało się nawiązać. Wykonano nakłucie lędź­
wiowe. P łyn mózg.-rdz. zawierał 132 mg%  białka, 2 komórki w  m m 3, pravidłowy 
poziom cukru i chlorków. Wyniki pozostałych badań dodatkowych (w tym  odczyn 
Wassermanna) były prawidłowe.

U dziecka obserwowano liczne uogólniane napady drgawkowe. Po kilku dniach 
hospitalizacji rodzice zabrali dziecko do domu i opiekowali siię nim aż dc osta t­
niego, kilkugodzinnego pobytu w  szpitalu, w  którym  dziecko zmarło wśród obja­
wów niewydolnośoi układu oddechowego.

Badaniem sekcyjnym stwierdzono małogłowie i obustronne zapalenie puc.

Mózg wagi 560 g, asymetryczny. Praw a półkula mózgu nieco mniejsza 
niż lewa. Na gómo^bocznej powierzchni mózgu, głównie w obrębie p ła­
tów czołowych i potylicznych zakręty kory są drobne i zniekształcone. 
W płatach czołowych zmiany dotyczą głównie zakrętu przedśrocUowego 
i przylegających doń części trzech zakrętów czołowych (rye. 1). Ckolica 
ta jest lekko zapadnięta tak, że przy oglądaniu z góry mózgowie przy­
pomina kształtem mózg psa (ryc. 2). W płatach potylicznych zniany 
w rzeźbie kory obejmują zakręt potyliczny środkowy i jego okolice.Zmie­
niana jest również przyśrodkowa powierzchnia półkul, szczególnie 
w obrębie zakrętów obręczy i płacików okołośrodkowych. Wszystkie w y­
mienione odchylenia dotyczą w większym stopniu prawej półkuli mózgu 
aniżeli lewej.

Na przekrojach czołowych mózgowia uderza ścieńczenie i zarnk za­
krętów kory w płatach czołowych i potylicznych, szarawe zabarwienie 
istoty białej i symetryczne poszerzenie układu komorowego.

Do badania mikroskopowego pobrano duże wycinki z półkul mózgo­
wych, pnia mózgu i z móżdżku. Skrawki parafinowe barwiono hemato- 
ksyliną-eozyną, fioletem krezylu, orceiną oraz metodami: Heidenhaina, 
Kanzler-Arendta, van Gieson, Kossy i Perdraua.

Topografia i obraz zmian patologicznych: Kora płatów czołowych,
a częściowo również i potylicznych wykazuje duże opustoszenie i w ar­
stwowe zmiany gąbczaste. W okolicy zakrętu przedśrodkowego zrzeszot- 
nienie tkanki przekształca się miejscami w większe, groniaste jan± i na 
dolnej granicy kory  (ryc. 3). Komórki zwojowe w korze są często cbkur- 
czone i zawierają obfite złogi wapnia (ryc. 4). Obrazy histologiczne po 
zabarwieniu metodą K anzler-Arendta wykazują glejozę włóknistą istoty 
białej obu półkul mózgu. Intensywność jej jest największa w górno-
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-bocznych częściach płatów czołowych (ryc. 5) i potylicznych. Również 
kora mózgowa w tych okolicach jest wypełniona gęsto ułożonymi włók­
nam i glejowymi. W żadnym  z badanych odcinków kory nie stwierdzono 
jej rozwarstwienia ani formacji girlandowatych, typowych dla mikro- 
gyrii.

Głębsze obszary istoty białej są mniej dotknięte zglejowaceniem, wszę­
dzie natom iast obserwuje się poszerzenie przestrzeni okołonaczyniowych. 
Znajdują  się w nich zwykle niewielkie ilości makrofagów i nieliczne pa­
semka tkanki łącznej. W płatach potylicznych znaleziono kilka świeżych 
ognisk m artw icy w okresie rozbiórki makrofagowej (ryc. 6). Opony 
miękkie m ają wygląd prawidłowy, jedynie ich naczynia tętnicze, prze­
biegające nad najbardziej uszkodzonymi obszarami mózgu, są wyraźnie 
zmienione. Ich błona sprężysta jest grubo impregnowana złogami wapnia 
(ryc. 7), tak że identyfikacja jej jest możliwa dqpiero po zabarwieniu 
orcerną (ryc. 8). Po w ew nętrznej stronie błony sprężystej rozpościera się 
gruba warstw a luźnej tkanki łącznej, zacieśniająca pierwotne światło na ­
czynia do wąskiego przesmyku. To szczątkowe światło znajduje się na j­
częściej idealnie w środku zmienionej tętniczki, której ściana wewnętrzna 
wysłana jest niezmienionym śródbłonkiem (ryc. 9).

Opisane zmiany znaleziono w kilkunastu tętniczkach o średnicy 150 
do 500 mikronów. Naczynia, większe i mniejsze od podanych wymiarów, 
zmian nie wykazywały. Podobnie zwężone światło zauważono w kilku 
naczyniach w centrum semiovale (ryc. 10). Wśród zmienionych naczyń 
stwierdzono różne stopnie zwężenia światła. W niektórych z nich zmiany 
ograniczały się jedynie do lekkiego poszerzenia błony wewnętrznej 
(ryc. 11).

DYSKUSJA

Stwierdzone w opisanym wyżej przypadku zmiany naczyniowe ode­
grały, najprawdopodobniej, istotną rolę w patogenezie uszkodzenia tkanki 
mózgowej. Znaczne zwężenie światła naczyń opony miękkiej i mózgu do­
prowadziło poprzez niedokrwienie do zmian o charakterze martwicy 
w istocie białej i w prawidłowo już ukształtowanej korze mózgowej.

Obrazy histologiczne zmienionych naczyń wskazują na to, że miał tu 
miejsce proces proliferacyjny w błonie wewnętrznej. Brak jest jednak 
bezpośrednich danych, które pozwoliłyby na rozstrzygnięcie, czy różny 
w poszczególnych naczyniach stopień zwężenia światła świadczy o aktual­
nym postępowaniu procesu, -czy jest tylko wyrazem zróżnicowanych 
zmian zejściowych po przebytym  uszkodzeniu. Trudności w interpretacji 
wynikają między innym i stąd, że sprawa chorobowa ma charakter czysto

http://rcin.org.pl



426 J. Kulczycki i wsp.

proliferacyjny, przy zupełnym  braku komponenty zakrzepowej, która 
mogłaby umożliwić ocenę dynamiki procesu, podobnie jak  to ma m iejsce 
w  chorobie W iniw artera-Bürgera (Eicke — 1957, Zülch — 1969).

Istnieją jednak pośrednie dane przem awiające za tym, że proces za­
rastania naczyń był w naszym  przypadku sprawą postępującą. Są nimi: 
postępujący przebieg kliniczny schorzenia i różny stopień zaawansowania 
zmian wstecznych, m artwiczych i reparacyjnych w  tkance mózgowej.

Etiologia zmian w ścianach naczyń jest w  naszym  przypadku nie­
uchwytna. M eyer (1949), opisując podobne zmiany w  mózgach dzieci, w i­
dział w nich następstwa uszkodzeń okołoporodowych. W jednym  z jego 
przypadków (nr 6), mimo istniejącego niewątpliwie uszkodzenia porodo­
wego, przebieg kliniczny był postępujący i doprowadził do zgonu w  14 
roku życia. Osetowska i Iwanowski (1962) badali mózg uszkodzonego przy 
urodzeniu dziecka, u którego po przebytej w  7. roku życia ostrej cho­
robie gorączkowej, rozwijał się powoli zespół piramidowo-pozapiramido- 
wy. W mózgu stwierdzono zmiany naczyniowe identyczne z obserwo­
wanym i przez nas.

Pewne światło na przyczyny zarastania tętnic sklepienia mózgu mogą 
rzucić prace doświadczalne Gannuszkiny (1961). Proliferację błony we­
wnętrznej osiągała ona przez zredukowanie przepływ u krw i w tętnicy. 
Koltover i wsp. (1961) oraz Romanul i Abramowicz (1964) wykazali, że 
w przebiegu niskiego zakrzepu w tętnicy szyjnej w ew nętrznej dochodzi 
do dystonii, a następnie do ,,przekalibrowania” poprzez przerost błony 
wewnętrznej tętnic powierzchownych mózgu po tej samej stronie. Jest 
możliwe, że przejściowe, nawet nieuchwytne klinicznie zaburzenia prze­
pływu krw i przez duże tętnice zaopatrujące mózgowie, powoduje trwałe 
uszkodzenie obwodowo leżących naczyń i wyzwala w ten sposób proces 
proliferacji w ich błonie wewnętrznej. Śladem po takim  uszkodzeniu jest, 
jak można przypuszczać, zwapnienie błony sprężystej we wszystkich 
zmienionych naczyniach.

PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Mózg od przodu i strony prawej. Widoczne zniekształcenie zakrętów  kory 
płata czołowego.

Fig. 1. Frontal and right-side aspect of brain. Deformation of gyri of fronta l lobe.

Rye. 2. Widok mózgu z góry; zaznaczona asym etria półkul i zapadnięcie okolicy 
zakrętów  przedśrodkowych — obustronnie.

Fig. 2. View of brain from above. Asymmetry of hem ispheres and bilaterally 
sunken region of premedial gyri.

Rye. 3. D estrukcja kory czołowej i tworzenie się w niej małych torbieli. Hema- 
toksylina-eozyna. Pow. 100 XI

Fig. 3. Destruction of frontal cortex with formation of small cyste in it. Hema- 
toksylin-eosin. >0 100.
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Ryc. 4. Inkrustacje złogami wapnia neuronów kory czołowej. Barw. met. Kossy. 
Pow. 600

Fig. 4. Incrustation w ith  calcium deposits of frontal cortex neurons. Kossa. 
X; 600.

Ryc. 5. P raw a półkula mózgu, przekrój czołowy. Barw. met. K anzler-Arendta. 
M asywna glejoza p łata czołowego. Wielkość naturalna.

Fig. 5. Right brain hemisphere, frontal section. Massive gliosis of frontal lobe 
white m atter. K anzler-Arendt. Natural size.

Ryc. 6. Makrofagi w ognisku martwicy w płacie potylicznym prawym. Fiolet 
krezylu. Pow. 600 Xi.

Fig. 6. Macrophages in necrotic focus in right occipital lobe. Cresyl violet.
X  600.

Ryc. 7. Naczynie opony miękkiej. Widoczna proliferacja błony wewnętrznej 
i złogi w apnia na granicy błony środkowej. Hematoksylma-eozyna. Pow. 100 XL

Fig. 7. Vessel of pia mater. Proliferation of intima and calcium deposits at border 
of media. Hematoxylin-eosine. X  100.

Ryc. 8. Błona sprężysta zmienionego naczynia zabarw iona dobrze orceiną mimo 
złogów wapnia. Pow. 600 Xj.

Fig. 8. Elastic m em brane of affected vessel. In spite of calcium deposits elastic 
membrajne stains well w ith orcein. X1600.

Ryc. 9. Tkanka proliferującej błony wewnętrznej i szczątkowe światło naczynia. 
Fiolet krezylu. Pow. 600 X;.

Fig. 9. P roliferating intima and residual lum en of the pial artery. Cresyl violet. 
X-600.

Ryc. 10. Obliterujące naczynia w centrum  semiovale. Poszerzona przestrzeń 
okołonaczyniowa. Hematoksylina-eozyna. Pow. 100 X.

Fig. 10. Obliteration of blood vessels im centrum  semiovale. Widened perivascular 
space. Hematoxylin-eosin. X  100.

Ryc. 11. Naczynie opony miękkiej wykazujące zmiany zarostowe o mniejszym 
nasileniu. Hematoksylina-eozyna. Pow. 100 X,

Fig. 11. P ial blood vessel with less pronounced obLiterative changes in intima. 
Hematoxylin-eosin. X! 100.
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J. Kulczycki, W. Parafiniuk, E. Barełkowski 

PATHOLOGIC PROGRESSIVE PROCESS IN BRAIN VESSELS OF INFANT

S u m m a r y

A nine-m onth infant died of a disease lasting 5 months. The clinical symptoms 
were: paroxysmal convulsions and progressive spastic paresis of all the extremities. 
Neuropathological exam ination revealed proliferation of the intima of bloodvessels 
which narrow ed their lum ena in the pia m ater and brain tissue, and parenchymal 
changes of the natu re  of selective necrosis and diffuse gliosis in both hemispheres.

The clinical course and the neuropathological findings lead the authors to the 
conclusion th a t the changes in brain occurred gradually owing to the progressive 
pathological process in the vessels causing defective blood supply to the brain 
tissue.
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DOŚWIADCZALNE NOWOTWORY MÓZGU MYSZY
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Nowotwory mózgu o mieszanym, glejowo-mezodermalnym charakterze, 
nazwane przez Stroebe (1895) glejako-mięsakami stanowią najbardziej 
kontrow ersyjną grupę guzów ośrodkowego układu nerwowego. Niektórzy 
badacze, między innymi Zülch (1956) negują w ogóle istnienie tego typu 
nowotworów u ludzi.. Mimo to wr piśmiennictwie neuroonkologicznym 
przypadki mieszanych guzów glejowo-mezodernialnych są stale opisy­
wane (Feigin i Gross, 1965, Feigin i wsp., 1958, Russel i Rubinstein, 1961, 
Rubinstein, 1964, Mayo i Barron, 1966, Simon, 1970, Wisławski 1970). 
Doświadczalnie wzbudzone guzy mózgu dostarczają również tego typu 
m ateriału nowotworowego (Zimmerman i Arnold, 1941, Perese i Moore, 
1960, Kersting, 1965, Jänisch i wsp., 1967, Osske i wsp. 1969). Wydaje 
się, że nasze własne obserwacje przeprowadzone na materiale doświad­
czalnie wzbudzonych guzów mózgu, wśród których znajdują się nowo­
twory o u tkaniu mieszanym, mogą rzucić również pewne światło na 
mechanizm powstawania i histogenezę glejako-mięsaków.

MATERIAŁ I METODA

Nowotwory stanowiące przedmiot niniejszego doniesienia obejmują 
grupę wyselekcjonowaną z m ateriału 150 guzów mózgu wywołanych 
m etylocholantrenem  u myszy C3H i R III. Podstawą do wyodrębnienia tej 
grupy przypadków było współistnienie w' utkaniu guza nowotworowej 
tkanki glejowej i m ezoderm alnej. Udział obu tkanek był różny: z prze­
wagą jednej z nich, bądź równorzędną reprezentacją obu w utkaniu  guza. 
Badania przeprowadzono na 18 nowotworach mózgu, z czego 15 pocho­
dziło od myszy szczepu C3H, a 3 od myszy szczepu R III.

Technika przygotowania domózgowej implantacji m etylocholantrenu 
została omówiona w poprzednich pracach (Kroh 1969a, b, 1970). Badania
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morfologiczne guzów przeprowadzano na skrawkach barwionych hemato- 
ksyliną-eozyną, fioletem krezylowym, wg metody van Gieson oraz im pre­
gnowanych sposobem Cajala i Gridleya. Badanie histoenzymatyczne obej­
mowało aktywność fosfatazy zasadowej (wg Burstona 1962), fosfatazy 
kwaśnej (wg Barki i Andersona 1962), i amino-peptydazy (wg Nachlasa 
w modyfikacji Głuszcza 1963).

WYNIKI

Przebadanych 18 przypadków stanowiło 12% ogółu wzbudzonych gu­
zów mózgu. W m ateriale tym  u 7 myszy występowały wyłącznie śród- 
mózgowe guzy mieszane, u pozostałych 11 zwierząt nowotworom śród- 
mózgowym towarzyszyły ponadto guzy zewnątrzczaszkowe. Czas wzrostu 
nowotworów wynosił od 24 do 94 tygodni od im plantacji metylocholan- 
trenu. Objawy kliniczne towarzyszące wzrostowi guza oraz obraz m akro­
skopowy nowotworów nie różniły się od opisanych poprzednio w grupie 
mięsaków (Kroh, 1969 b) i glejaków (Kroh, 1970). Padło 7 zwierząt do­
świadczalnych, 11 uśmiercono przez dekapitację.

Obserwacje mikroskopowe: Ze względu na proporcje udziału nowo­
tworowej tkanki pochodzenia glejowego i mezodermalnego w utkaniu 
nowotworów można wśród nich wyodrębnić 3 grupy, nieostro przechodzą­
ce jedna w drugą. Są to: a) guzy glejowe z nowotworowym rozplemem 
elementów komórkowych ścian naczyniowych (6 przypadków), b) nowo­
twory typu mieszanego o ilościowo zbliżonym udziale elementów kom ór­
kowych pochodzenia glejowego i mezodermalnego (8 przypadków), c) no­
wotwory o charakterze mięsaków z towarzyszącym rozrostem nowotwo­
rowym gleju (4 przypadki).

Grupa a — wśród 6 nowotworów tej grupy w ystępują znaczne różnice 
dotyczące zarówno ich podstawowego utkania histologicznego, jak i udzia­
łu tkanki pochodzenia mezodermalnego. We wszystkich guzach w ystępuje 
jednak zdecydowana przewaga ilościowa utkania glejowego.

W 5 przypadkach źródłem tkankowym rozplemu elementów mezen- 
chymalnych są ściany naczyń guza (rye. 1). P rzerost i rozplem elementów 
ścian naczyniowych w poszczególnych nowotworach dotyczą bądź poje ­
dynczych naczyń bądź ich większej liczby. Zmiany tego typu w ystępują 
w  2 gwiaździakach (jednym 11° i jednym  III0 „odróżnicowania”, w 2 gle- 
jakach niezróżnicowanych i w 1 nowotworze przypominającym utkanie 
podwyściółczaka). W obrazie mikroskopowym, zwracają uwagę zmienione 
naczynia położone przeważnie w centralnych częściach nowotworu (ryc. 2). 
Nie stwierdza się uchwytnego związku pomiędzy zmianami naczyniowymi, 
a obecnymi we wszystkich nowotworach tej grupy drobnymi ogniskami 
martwicy.
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W 2 z omawianych przypadków obserwuje się rozplem komórek śród- 
błonka, prowadzący do zamknięcia światła naczynia i tworzenia się typo­
wych kłębuszków naczyniowych. Większość proliferujących naczyń w y­
stępuje w postaci pasm tkankowych, zbudowanych z układających się 
wielowarstwowo dużych, wrzecionowatych komórek o wyraźnej ziarni­
stej cytoplazmie. Liczne spośród nich znajdują się w  różnych stadiach 
podziału mitotycznego. Obraz tych pasm, wyznaczających przebieg naczyń 
żywo przypomina obrazy spotykane w  naszym materiale na obwodzie 
mięsaków wrzecionowato-komórkowych. W jednym  przypadku tej grupy, 
reprezentującym  glejak o niejednorodnej strukturze tkankowej, w które­
go utkaniu  współistniały ze sobą pola o budowie wyściółczaka i gwiaź- 
dziaka, nowotworowy rozplem elementów^ pochodzenia mezenchymalnego 
dotyczy tkanki zrębowej splotu naczyniówkowatego komory bocznej. 
Stwierdza się tu  obfite pasma pobudzonych, dużych, ziarnistych komórek 
wrzecionowatych z licznymi mitozami (ryc. 3), wtopione w nowotworowe 
utkanie glejaka.

Grupa b. Ilościowa równowaga utkania pochodzenia glejowrego i mezo- 
dermalnego występuje we wszystkich 8 nowotworach tej grupy.

W 3 przypadkach złośliwych gleja'kow, współistniejące nowotworowe 
utkanie mezodermalne związane jest wyraźnie z układem naczyniowym. 
W 2 przypadkach komórki glejaka i mięsaka są ze sobą pomieszane. 
W 3 pozostałych nowotworach pola komórek mięsaka w ykazują wyraźny 
związek z oponami mózgu, chociaż ziarno m etylocholantrehu umieszczone 
jest głęboko w tkance, a wzrost części mięsakowej rozpoczyna się w oto­
czeniu karcinogenu i posuwa się w kierunku opon.

W 3 wyżej wspomnianych guzach bujanie elementów ścian naczynio­
wych z tworzeniem pasm i sznurów' komórek wrzecionowatych jest bardzo 
znacznie nasilone. Miejscami (pola glejaka poprzedzielane są pasmami 
utworzonymi przez proliferujące naczynia (ryc. 4). Pasma komórek wrze­
cionowatych w  przeciwieństwie do grupy poprzedniej nie ograniczają 
się do centralnych części nowotworów, lecz rozrastając się we wszyst­
kich jego częściach, w nikają licznymi zagonami w otaczającą tkankę 
mózgu. Na przekrojach naczyń można stwierdzić częściowe lub całkowite 
zamknięcie ich świateł przez proliferujące komórki śródbłonka (ryc. 5). 
W komórkach wrzecionowatych stwierdza się liczne mitozy. Opisane po­
wyżej zmiany stanowią jakby najbardziej nasiloną postać, charaktery ­
stycznego dla grupy poprzedniej rozrostu naczyniowego, którego zasięg 
przekracza centralne części utkania nowotworowego.

W obrazie morfologicznym następnych 2 przypadków dominuje całko­
wite przemieszanie komórek pochodzenia mezodermalnego z komórkami 
glejaka. Naczynia w ystępują tu  mniej obficie niż w nowotworach wymie­
nionych powyżej. Mimo obecności wyraźnych zmian rozrostowych i mi-
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toz, naczynia są tu  jakby bardziej wtopione w komórkowe tło guza 
(ryc. 6). W obu przypadkach rozrost guza ma charakter wyłącznie śród- 
mózgowy.

Trzy dalsze przypadki tej grupy charakteryzuje obecność dobrze od­
graniczonych pól o różnym utkaniu komórkowym, leżących obok siebie. 
W 2 przypadkach są to nowotwory wyłącznie śródmózgowe, w których 
pola leżące po przeciwległych biegunach umieszczonego w istocie białej 
m etylocholantrenu m ają budowę niskozróżnicowanego glejaka i mięsaka 
wrzecionowatokomórkowego. Naczynia w części mięsakowej są całkowicie 
wtopione w podłoże, natomiast w części glejakowej nie różnią się charak­
terem  od układu naczyniowego glejaków7.

W przypadku glejako-mięsaka, w k tórym  część glejakowa składała się 
z pól o typowej budowie wyściółczaka i mniejszego obszaru o u tkaniu 
gwiaździaka, część mięsakowa guza styka się z oponą i przerasta na 
zewnątrz czaszki. Naczynia w poszczególnych polach guza wykazują 
zmiany opisane powyżej, odpowiednie dla danego rodzaju nowotworu. 
W części wyściółczakowej obficie występują rzękomorozetowe układy 
okołonaczyniowe (ryc. 7).

Grupa c. Utkanie mięsaka przeważa w 4 nowotworach, które m ają 
charakter zbitych, obfitokomórkowych, dobrze odgraniczonych od oto­
czenia włókniako-mięsaków. Od typowych mięsaków wyróżniają się tym, 
że między zagonowo w rastającym i w tkankę mózgową pasmami mięsaka, 
lub w pólkach otoczonych przez te pasma występuje zwiększona ilość 
komórek o wyglądzie przerosłych, nieprawidłowych astrocytów, lub ko­
mórek oligodendrogleju, często wymieszanych z makrofagami wypełnio­
nymi barwikiem krwi. W obrębie tych pól nie obserwuje się mitoz; nato ­
miast obficie w ystępują one w zagonach rozrostu mięsaka (ryc. 8). W jed ­
nym z przypadków w styczności ze zbitym, dobrze odgraniczonym mię- 
sako-włókniakiem znajduje się pole komórek, pochodzenia glejowego
o w ybitnym  polimorfizmie komórkowym, w którego utkaniu występują 
liczne komórki olbrzymie i mitozy. Obraz tego pola wyglądem swoim 
przypomina glejaka wielopostaciowego (ryc. 9).

Uzupełniające badania histoenzymatyczne wykonane w kilku morfolo­
gicznie reprezentatyw nych dla 3 odmian guzów przypadkach, wykazują 
brak aktywności fosfatazy zasadowej w ścianach naczyń, zarówno w obrę­
bie utkania glejaka jak i mięsaka, niezależnie od stopnia rozplemu ele­
mentów komórkowych ściany naczynia. W yraźnie zmienione ściany na­
czyniowe wykazują natomiast niską, niekiedy tylko śladową aktywność 
aminopeptydazy leucynowej. Aktywność fosfatazy kwaśnej charaktery ­
zuje znaczna różnorodność natężenia i niejednolitość lokalizacji w cyto- 
plazmie komórek zarówno w części glejakowej, jak i mięsakowej poszcze­
gólnych nowotworów. Aktywność ta waha się od śladowej do wysokiej
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w poszczególnych komórkach lub ich ugrupowaniach. Część komórek nie 
wykazuje w ogóle aktywności enzymatycznej w cytoplazmie. Analogiczne 
obserwacje odnoszą się do aktywności esterazy nieswoistej.

OMÓWIENIE

Przedstawione obserwacje wskazują, że wśród doświadczalnych nowo­
tworów mózgu wzbudzonych przez miejscowe działanie chemicznego czyn­
nika rakotwórczego, obok guzów o jednorodnym  utkaniu  tkankowym, 
w ystępują nowotwory mieszane, w których współistnieją ze sobą elemen­
ty pochodzenia glejowego i mezodermalnego. W naszym m ateriale two­
rzą one stosunkowo nieliczną grupę stanowiącą około 12% ogółu do­
świadczalnych guzów mózgu. Cechą znamienną tej grupy nowotworów 
są różne i zmienne proporcje udziału elementów7 pochodzenia glejowego 
i łącznotkankowego w utkaniu poszczególnych guzów, pozwalające na w y­
odrębnienie nowotworów z przewagą utkania glejakowego lub mięsako- 
wego, obok guzów o równom iernym  udziale obu typów rozrostu nowo­
tworowego. Trzeba przy tym podkreślić płynność przejść między po­
szczególnymi typami utkania nowotworowego, pozwalającą na traktow a­
nie opisanych różnic obrazu morfologicznego poszczególnych guzów jako 
wyraz różnych faz tego samego procesu patologicznego.

Obecność w nowotworach mózgu elementów tkankowych różnego po­
chodzenia nasuwa przypuszczenie możliwości istnienia 2 mechanizmów 
powstawania now7otworów doświadczalnych o mieszanej budowie glejako- 
wo-mięsakow7ej. Jednym  z nich jest możliwość równoczesnego rozrostu 
nowotworowego elementów komórkowych różnego pochodzenia pod w pły ­
wem działania czynnika rakotwórczego. Drugi mechanizm może polegać 
na indukcji nowotworowej jednego układu tkankowego przez drugi. Me- 
tylocholantren wprowadzony do mózgu styka się zarówno z elementami 
glejowymi jak  i z bogatą siecią naczyniową mózgu. Zetknięcie karcino- 
genu z tkanką mózgową prowadzi do różnych następstw. W wyniku jego 
działania może powstać „czysty” nowotwór glejowy lub łącznotkankowy, 
lub też nowotwór mieszany, choć teoretycznie można by przypuścić, że 
wszystkie nowotwory powstające w następstw ie miejscowego podania 
karcinogenu powinny mieć charakter guzów mieszanych — glejako-mię- 
saków. Ilustracją takiej sytuacji są dwa z naszych przypadków, w któ ­
rych po obu stronach ziarna metylocholantrenu umieszczonego w istocie 
białej półkuli mózgu występuje różne utkania — niezróżnicowany glejak 
i mięsak wrzecionowatokomórkowy. Znacznie częstsze występowanie gu­
zów mieszanych wśród wzbudzonych doświadczalnie nowotworów mózgu 
niż w m ateriale ludzkim przemawia za koncepcją równoczesnego wzbu-
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dzenia nowotworowego. Obserwacje Simona (1970) przeprowadzone na 
m ateriale ludzkim również wskazują na taiką etiologię.

Jeżeli przyjąć działanie indukujące jednej tkanjki na drugą, to na 
podstawie naszego m ateriału  należałoby przyjąć przede wszystkim po­
budzający wjpływ glejaków na występującą w ich utkaniu  tkankę po­
chodzenia mezenchymalnego. W obrazie morfologicznym glejaków wystę­
pują bowiem bardzo znaczne zmiany rozrostowe, elementów mezenchy- 
malnych, natomiast wokół mięsaków pojawia się przeważnie odczyn 
glejowy bez wyraźnych cech rozrostu nowotworowego i(Kroh, 1969b). Być 
może wzrost mięsaków lub komponenty mięsakowej w glejakach postę­
puje szybciej i przesłania wolniejszy proces nowotworzenia w tkance 
glejowej (Feigin i Gross, 1955). Szybszy wzrost doświadczalnych mięsaków 
niż glejakówr obserwowany przez nas i wielu innych eksperymentatorów" 
przemawia za tą możliwością.

Dane Rubinsteina (1964), dotyczące nowotworów ludzkich dostarczają 
dowodów zarówno na indukcję tkanek pochodzenia mezenchymalnego 
przez glejaki jak i odwrotnie. Źródłem tkankowym  rozrostu elementów 
mezenchymalnych w glejakach mózgu może być układ naczyniowy, opo­
ny, a także mikroglej.

Nasze obserwacje wskazują, że w przedstawionych przypadkach marny 
do czynienia z rozrostem komórek ścian naczyniowych i to zarówno 
śródbłonka jak i komórek przydanki, oraz komórek qpon mózgu i łączno- 
tkankowego zrębu splotu naczyniówkowego.

Różnego nasilenia przerost i rozplem elementów komórkowych naczyń 
w ystępuje w  wysoko- i niskozróżnicowanych glejakach mózgu, jak rów­
nież w guzach z wyraźnymi cechami dysplazji komórkowej. W ydaje się, 
że m asywny rozrost elementów mezenchymalnych, wykraczający znacz­
nie poza obręb ścian naczyniowych, a przyjm ujący postać nieregularnych 
pasm komórek wrzecionowatych (wśród których można odnaleźć znie­
kształcone naczynia (lub rozlanych, zbitych pól komórek wrzecionowatych, 
obserwowanych w  naszym m ateriale wśród glejakowego utkania nowo­
tworu, może być traktowane jako wyraz skrajnego nasilenia tego samego 
procesu. Dwa guzy, w których komórki wrzecionowate są luźno rozrzu­
cone wśród komórek glejaka i całkowicie z nimi przemieszane wskazują 
prawdopodobnie na inny jeszcze sposób przenikania jednej tkanki przez 
drugą. Zjawisko tego samego typu opisał Scheidegger (1955) w przypadku 
„ependymoglioma”, gdzie stwierdzono oddzielanie się komórek przydanki 
naczyniowej, ich rozplem i przenikanie pomiędzy komórki glejakowej 
tkanki nowotworowej.

Stosunkowo dyskretny odnaczyniowy rozplem komórek pochodzenia 
mezenchymalnego obecny był zarówno w gwiaździaku II0 i IIF, jak 
również w  2 niezróżnicowanych glejakach. W ybitnie nasilony rozrost
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tego samego typu występował w 4 glejakach określonych jako glejaki 
IIIc i IV°, w 1 wyśćiółczaku i w 2 niezróżnicowanych glejakach. Nie udało 
się w naszym m ateriale ustalić zależności pomiędzy rozrostem nowo­
tworowym  tkanki mezenchymalnej i typem  glejaka oraz stopniem jego 
zróżnicowania. Feigin i wsp. (1958) tylko w typie „astroblastoma-gliobla- 
stom a” obserwowali równoległość pomiędzy stopniem złośliwości guza 
a nasileniem zmian przerostowych w naczyniach. Bromowicz i Kinder- 
m an (1969) stwierdzili, że tponad 50% samoistnych glejaków wieloposta- 
ciowych w ich m ateriale wykazuje wybitnie nasilone zmiany naczyniowe
0 cechach rozrostu nowotworowego. Nie wydaje się, żeby rozrost ele­
mentów ścian naczyniowych wykazywał ścisły związek z obecnością 
ognisk m artw icy w utkaniu nowotworowym, jak to sugeruje Feigin
1 wsp. (1958). Odrębnym, trudnym  zagadnieniem jest sprawa rozrostu 
glejowego w nowotworach o przeważającym utkaniu mięsakowym. Znacz­
nej części mięsaków mózgu w materiale naszym (Kroh, 1969 b) towarzy­
szył żywy odczyn glejowy. Zmiany tkanki glejowej w nowotworach grupy 
c odbiegały znacznie swoim obrazem morfologicznym od typowego od­
czynu okołonowotworowego gleju, zarówno pod względem liczby komórek 
jak i ich charakteru. Ponadto w 1 przypadku rozrost ten miał charakter 
niewątpliwego rozrostu nowotworowego, o obrazie glejaka wielopostacio- 
wego. To właśnie skłoniło nas do potraktowania grupy c jak guzy o iloś­
ciowej przewadze rozrostu mezodermalnego. Zdajemy sobie jednak spra­
wę z dyskusyjności takiego ujęcia zagadnienia.

W m ateriale naszym zwraca uwagę fakt, że współistniejące w utkaniu 
tego samego guza jego części o cechach glejakowych i mięsakowych 
zachowują charakterystyczne dla danego typu nowotworu cechy morfo­
logiczne i histoenzymatyczne.

WNIOSKI

1. Miejscowo działający czynnik rakotwórczy w mózgu może wywołać 
wzrost nowotworów o złożonym glejakowo-mięsakowym utkaniu, w yka­
zującym różne proporcje ilościowe udziału elementów pochodzenia glejo­
wego i mezodermalnego.

2. Współistniejące obok siebie w jednym  nowotworze części glejakowe
i mięsakowe zachowują charakterystyczne dla danego typu guza cechy 
morfologiczne i histoenzymatyczne.

3. Budowa morfologiczna doświadczalnych glejako-mięsaków wskazu­
je na możliwość równoczesnego wzbudzenia procesu nowotworowego 
w tkankach o odrębnym pochodzeniu przez miejscowo działający czynnik 
rakotwórczy.
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4. Czynnik rakotwórczy może spowodować rozrost nowotworowy róż­
nych s truk tu r mózgu pochodzenia mezodermalnego (naczynia, opony, zręb 
splotu naczyniówkowego), towarzyszący rozrostowi nowotworowemu róż­
nych elementów glejowych (astrocyty, oligodendrocyty, komórki wy- 
ściółki).

5. Nie stwierdzono zależności między typem glejaka i charakterem  za­
chodzących w nim  zmian wstecznych a nowotworowym rozrostem elemen­
tów mezodermalnych w nowotworach doświadczalnych.

r. Kpor

3KCnEPMM EHTAJIbHbIE OnYXOJIM M 03T A  MBIUIM 
r j m 0 M A T 0 3 H 0 - C A P K 0 M A T 0 3 H 0 r 0  CTPOEHMH

P e 3 io M e

B rpynne 18 3KcnepwMeHTaJibHbix onyaojieśi rjiMOMaT03HO-capKOMaT03Horo Tuna 
0 0 H a p y ? K e H 0  b pa3Hoii C T en eH H  y n a c T u e  c r p o e H W f i  r j i w o 3 H o r o  u  M e 3 0 # e p M a j ib H 0 r 0  

rrpoMcxoHv^eHi'iH, npoiicxoAHiqero M3 cocyflOB u M03r0Bbix oSojioneK.
B onyxojiHX c KOjmnecTBeHUbiM nepeBecoM tk3hh rjiwo3Horo npoHCxoKCßeHMH 

HaójiiOAajiacb npojiwc^epaixMH KJieTOHHbix 3JieMeHTOB cocyflncTbix CTeHOK c pa3JinH- 
hom CTeneHbK) pa3BMTMH npouecca, « a ^ r H a a  o t  y.MepeHHoro pa3pocT a (rwnepnjia3nn) 
;ro B03HWKH0BemiH nojiocoK m ,nojiefi BepeTeHOBM/jHbix k j ic to k  co  CTpyKTypoü c a p -  

KOMbi. He oÖHapy>KeHa 3aBMCWMOCTb Meac^y creneHbio Me30AepMajibH0H ranep- 
iiJia3MM u TwnoM rjiwoMbi MJiw creneHbK) ee flMcJj^epeHqwpoBKH.

Ha ocHOsaHiiH aHajiw3a coöcTBeHHoro MaTepwajia aBTop nojiaraeT, hto b ocHOBa- 
HMM pa3BMTMH CMeinaHHbix onyxojiew b ycjioBwax 3KcnepnMeHTajibHoro KapqwHo- 
r e n e 3 a  jiejKWT OAnoBpeivieHHoe B03öy>KAeHHe onyxojieBoro r r p o i j e c c a  Mecrao Aeii- 
CTBj'iomMM KapqeporeHHbiM cfciaKTopoM b tkbhax pa3JinMHoro npowcxoJKAeHHH.

H. Kroh

EXPERIMEISTTAL BRAIN GLIOSARCOMAS IN MICE 

S u m m a r y

In a group of 18 experim ental gliosarcomas a varying contribution of tissues 
of glial and mesodermal origin, derived from vessels and m eninges was found.

In tumours in w hich tissue of glial origin prevailed quantitatively, proliferation  
of the  cellular elements of the vascular w alls w as observed. This process varied  
in intensity, from moderate proliferation to the formation of bands and areas 
of spindle cells w ith a sarcomatous structure. The degree of mesodermal proli­
feration could not be related to the type of glioma or to the degree of its d iffe ­
rentiation.

A nalysis o f the material leads the author to the conclusion that the developm ent 
of m ixed  tum ours under conditions of experim ental carcinogenesis is a result 
of simultaneous induction of the neoplastic process by a locally acting carcinogenic 
factor on tissues of different origin.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Gwiiaździiak 111°. P roliferacja komórek ściany naczynia. S trzałka wskazuje 
komórkę dzielącą się amitotycznie. Hematoksylina-eozyna. Pow. 400 X.

Fig. 1. Astrocytoma III0. Proliferation of vascular wall cells. Arrow points at 
amitotic division. Hematoxylin-eosin. X!400.

Rye. 2. Glejak niezróżnicowany. Proliferacja elementów ścian naczyń. Hem ato­
ksylina-eozyna. Pow. 200 X.

Fig. 2. U ndifferentiated glioma. Proliferation of vascular w all cells. H em ato­
xylin-eosin. XI200.

Rye. 3. Rozplem nowotworowy tkanki łącznej zrębu splotu naczyniówkowego 
komory bocznej. Hematoksylina-eozyna. Pow. 200 X.

Fig. 3. Neoplastic proliferation of connective tissue of choroid plexus stroma in 
la tera l ventricle. Hematoxylin-eosin. X' 200.

Rye. 4. Gwiaździak I I I0. Pasm a komórek wrzecionowatych utworzone przez 
proliferujące naczynia. Hematoksylina-eozyna. Pow. 200 XV

Fig. 4. Astrocytoma 111°. Strands of spindle cells formed by proliferating vessels. 
Hematoxylin-eosin. X 200.

Rye. 5. Gleja'k wielopostaciowy. Znaczne obszary zajęte przez pola komórek 
wrzecionowatych. Proliferacja ścian naczyniowych. Hematoksylina-eozyna. Pow. 
200 XI

Fig. 5. Glioblastoma. Large areas occupied by spindle cells. Proliferation of 
vascular walls. Hematoxylin-eosin. X 200.

Rye. 6. Glejako-mięsak. Komórki pochodzenia glejowego i mezodermalnego wy­
mieszane ze sobą. Naczynia wtopione w tło guza. Hematoksylina-eozyna. Pow. 200 Xf.

Fig. 6. Gliosarcoma. Cells of glial and mesodermal origin intermingled. Vessels 
em bedded in tum our background. Hematoxylin-eosin. X 200.

Rye. 7. Guz o trzech typach utkania: gwiaździaka, wyściółczaka i włókniaiko- 
-mięsaka. Hematoksylina-eozyna. Pow. 200 X.

Fig. 7. Tum our w ith  three types of texture: astrocytoma, ependymoma and fibro­
sarcoma. Hematoxylin-eosin. X 200.

Rye. 8. Guz o przewadze u tkania mięsaka. Pólka tkanki nerwowej otoczone przez 
zagony mięsalka. Gridley. Pow. 200 X,.

Fig. 8. Tumor with a predominance of sarcomatous texture. Fields of nervous 
tissue surrounded by sarcomatous infiltrations. Gridley. X 200.

Rye. 9. Pogranicze części mięsakowej i glejakowej nowotworu. H em atoksylina- 
-eozyna. Pow. 200 XL

Fig. 9. Border between sarcomatous and gliomatous parts of tum our. Hem a- 
toxyldn-eosin. X 200.
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