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IRMINA B. ZELMAN i

HISTOCHEMIA NEUROLIPIDOZ *

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: doc. dr med. M. J. Mossakowski

Najczesciej spotykanym i réwnoczesnie najbardziej kontrowersyjnym
zespolem w grupie neurolipidoz jest idiocja amaurotyczna (i.a.). Zespot
ten traktowano do niedawna jako genetycznie uwarunkowang enzymo-
patie z zaburzeniem metabolizmu gangliozydow i wyrézniano w nim
w zaleznosci od okresu wystapienia pierwszych objawow klinicznych oraz
czasu trwania choroby pie¢ postaci: wrodzong (Normana i Wooda), dzie-
ciecg (Tay—Sachsa), podznodzieciecg (Bielschowsky—Jansky), mlodzien-
czg (Spielmeyera—Vogta albo Battena) i posta¢ pézng (Hallervordena—
Kufsa). Podzial ten, oparty o kryteria kliniczne, znalazl czesciowe po-
twierdzenie w odrebnosciach morfologicznych poszczegolnych postaci,
przede wszystkim w roznym stopniu nasilenia zmian i pewnych predy-
lekcjach topograficznych procesu chorobowego (Escola 1961).

Do poparcia koncepcji patogenetycznej jednosci przypadkow grupy i. a.
przyczynitly sie w duzej mierze badania histochemiczne (Diezel 1957,
Seitelberger 1957, 1958), zapoczatkowane odkryciem kwasu neuroamino-
wego i zidentyfikowaniem gangliozydow przez Klenka (1941, 1942). Osig-
gniecia ostatniego dziesieciolecia, zwigzane przede wszystkim z dyna-
micznym rozwojem neurochemii i mikroskopii elektronowej, podwazytly
w sposob zasadniczy stusznos¢ tych koncepcji. Badania neurochemiczne,
przeprowadzone przez réznych badaczy, wykazaly zaburzenia metaboliz-
mu gangliozydéw jedynie w postaci dzieciecej, natomiast w przypadkach
middzienczych i pdéznych oraz w wiekszosci przypadkéow pdznodzieciecych
nie stwierdzono niewatpliwych i jednoznacznych zmian w zakresie lipi-
dow ‘mozgu. Badania ultrastruktury przeprowadzone na materiale z ro6z-
nych "postaci i.a. wykazaly réwniez odrebny charakter morfologiczny
organelli wystepujgcych w postaci dzieciecej. Terry i wsp. (1962) nazwali
je cytoplazmatycznymi cialami bloniastymi; zostaly one uznane za ultra-
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332 : 1. B. Zelman

strukturalny wykladnik zmian w chorobie Tay-Sachsa. Na Sympozjum
Neurolipidoz w Coimbra-Curia w 1967 roku posta¢ dziecieca zostala
niejako oficjalnie wydzielona z grupy i.a. W projektach nowej klasyfikacji
neurolipidoz wysunietych na tym sympozjum do grupy gangliozydoz
wigczono tylko chorobe Tay-Sachsa i nazwano ja zgodnie z chemicznym
charakterem spichrzanego zwigzku Gy, gangliozydozg. Pozostale postaci
Svennerholm (1967) pomingt zupelnie, a Fredrickson (1968) zaliczyl do
grupy innych (mozliwych) neurolipidoz. Sytuacja nozologiczna pézniej-
szych postaci ia. jest wiec aktualnie nieokreslona, a ich patogeneza
zupelie niejasna. W odniesieniu do tych postaci wysuwane sa ostatnio
sugestie przyjmujgce istnienie nieznanego zaburzenia metabolizmu
neuronéw z wtoérnym gromadzeniem sie¢ w ich cytoplazmie zwigzku
z grupy lipopigmentéw (Zeman, Donahue 1963, Donahue i wsp. 1967).
Hipoteze te wysunieto w oparciu o brak biochemicznego wykladnika
zaburzen metabolizmu gangliozydow, histochemiczne podobienstwo zlo-
gow spichrzanych w przypadkach z dluzszym przezyciem do lipopig-
mentu oraz stwierdzenie w mikroskopie elektronowym zlogéw odpo-
wiadajgeych lipofuscynie. Identyfikujgc spichrzany kompleks, jako lipo-
fuscyne Donahue i wsp. (1967) ttumaczyli jej obecnos¢é dwoma mozliwymi
przyczynami: zwiekszonym metabolizmem neuronu i niezdolnoscig do
katalizowania produktow przemiany. To nieznane zaburzenie metabolicz-
ne tlumaczyloby w przypadkach z minimalnym uszkodzeniem neuronéw
obecnos¢ ciezkich zespoléw klinicznych, gdy z obserwacji morfologicznych
wiadomo, ze niejednokrotnie bardzo nasilone zwyrodnienie barwikowe
nie prowadzi do ujawnienia sie zadnych powazniejszych zmian choro-
bowych.

W klasycznych obserwacjach zwracano juz uwage na niezwykle po-
dobienstwo spichrzanego materialu do barwika ze zuzycia. Podobienstwo
to bylo m. in. przyczyng duzych trudnosci diagnostycznych w obserwacji
van Bogaerta (1937). W opublikowanym przypadku autor bral pod uwage
zarowno idiocje amaurotyczng, jak i niezwykle nasilone zmiany barwi-~
kowe. Dopiero drugi przypadek z tej samej rodziny z wyraznymi juz
zmianami ,,amaurotycznymi” meuronéw przesadzil o rozpoznaniu neuro-
lipidozy.

Wiek i czas trwania choroby nie stanowi jednak niezawodnego kryte-
rium rozpoznawczego. W materiale opisanym przez Diezla (1957) znajduje
sie przypadek 3-letniego dziecka ze zmianami morfologiczno-histochemicz-
nymi w moézgu, odpowiadajgcymi poédznodzieciecej postaci i. a. Z kolei
Wolman (1966) wspomina o przypadku 11-letniej dziewczynki ze spichrza-
niem w neuronach substancji charakterystycznej dla postaci dzieciecych.
Znane sa przypadki péznodzieciece (Bernheimer, Seitelberger 1968, Volk
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i wsp. 1969) i mlodzienczy (Suzuki i wsp. 1970) ze wzrostem Gy, gan-
gliozydu.

Ograhiczona mozliwo§¢ przeprowadzania badan biochemicznych, czy
mikroskopowo-elektronowych, dostepnych tylko niewielu specjalistycz-
nym. osrodkom w naszym kraju, sklania do wykorzystania w badaniu
neurolipidoz stosunkowo latwo dostepnej metodyki histochemicznej.
Wolman (1966) zwraca uwage na jej przydatnos¢ w réznicowaniu neuro-
lipidoz i podkresla, ze wiele informacji uzyska¢ mozna nawet przy ogla-
daniu skrawkéw rutynowo zabarwionych, poniewaz lipidy i kompleksy
lipidowe réznig sie miedzy sobg stosunkiem do rozpuszczalnikow tlusz-
czowych i zachowaniem sie w stosunku do cytoplazmy.

Celem podjetej pracy bylo przebadanie morfologiczno-histochemiczne
roznych postaci i.a. dla ustalenia odrebnosci poszczegdlnych postaci
i ewentualnych kryteriéw ich réznicowania. Sporadycznos¢ tego typu za-
burzen i w zwigzku z tym duza wartos¢ kazdego prawidlowo zweryfiko-
wanego przypadku sklania nas do wyeksponowania metodyki histoche-
micznej, ktora moze by¢ pomocna w rozpoznawaniu i réznicowaniu neuro-
lipidoz.

MATERIAL I METODA

Badanie przeprowadzono na skrawkach formolowych pochodzacych z 12 przy-
padkow i. a. zweryfikowanych morfologicznie. W grupie tej w 4 przypadkach roz-
poznano chorobe Tay-Sachsa, w 4 — pé6znodzieciecg postaé i. a., w 3 — postaé mlo-
dzienczg i w 1 przypadku posta¢ p6zng. Z kazdego przypadku pobierano 3 wycinki:
z kory z istotg bialg, pnia moézgu i moézdzku. Polowa materiatu zostala zatopiona
w parafinie, lustrzane skrawki krajano na mikrotomie mrozeniowym. Preparaty
barwiono hematoksyling-eozyng, fioletem krezylu, metodg Heidenhaina, Kanzler-
-Arendta, Bielschowsky’ego i sudanem III. Charakter spichrzanego materialu okre-
$lano w oparciu o nastepujace testy histochemiczne: barwienie Sudanem czarnym B
-z kontrolng ekstrakcjg alkoholem absolutnym w temperaturze pokojowej i w 60°C,
acetonem, eterem, chloroformem-metanolem 1:1 i pirydyng; reakcja PAS z testami
kontrolnymi, barwienie blekitem trwalym luxolu wg Kliivera, reakcja PfAS, re-
akcja z fuksyng karbolowg wg Ziehl-Neelsena, barwienie na obecnoéé cial meta-
chromatycznych wg Hirscha-Pfeiffera, wg Widrum-Kramera i wg metody Feyrtera,
barwienie blekitem alcjanowym, reakcja Millona i barwienie czernig amidowg 10 B.
Ponadto nie barwione skrawki mrozone oglagdano w mikroskopie $wietlnym i w mi-
kroskopie fluorescencyjnym.

WYNIKI
Obraz morfologiczny

Posta¢ dziecieca. Trzy przypadki tej grupy ze zgonem w wieku 15, 18
i 19 miesiecy charakteryzuje najbardziej zaawansowany proces choro-
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334 1. B. Zelman

bowy. Neurony wszystkich struktur sa balonowato rozdete (ryc. 1), ich
jadra przemieszczone na obwo6d i w réznym stopniu zmienione; najbar-
dziej uszkodzone elementy w ogole nie maja jgder. Komorki nerwowe
53 albo catkowicie pozbawione tigroidu, albo ziarnistosci Nissla widoczne
sq tylko przyjadrowo. Cytoplazma neuronéw na parafinowych prepara-
tach ma wyglad siatkowaty lub piankowaty, czesto spotyka sie w niej
puste jamki po wyplukanym materiale. W korze spotyka sie neurony
o zachowanym ksztalcie piramidowym i centralnie ulozonym jadrze, ale
z bardzo znacznie rozdetymi wypustkami osiowymi (ryc. 2). Wypustki
komorek nerwowych spichrzaja zaré6wno w Kkorze, jak i w pozostatych
strukturach szarych; w moézdzku szczegélnie obficie spichrzaja dendryty
komorek Purkinjego (ryc. 3, 4), zmiany w aksonach wystepujg rzadko.
W warstwie ziarnistej rozdete sg takze komorki typu Golgi II (ryc. 3).
Proces patologiczny nasila sie w glebszych warstwach kory. Ubytki ko-
morkowe sa znaczne, ale struktura warstwowa jest na ogét zachowana.
Odczyny glejowe w strukturach szarych manifestujg sie przerostem i roz-
plemem astrogleju i mikrogleju z obecnoscig komoérek zernych, pobudzo-
nych i tucznych astrocytow. Spotyka sie takze neuronofagie w otoczeniu
rozpadlych komorek balonowatych. W mozdzku przerzedzenie warstwy
ziarnistej i przerost gleju Bergmanna wystepuja we wszystkich przypad-
kach. W istocie biatej uszkodzenie mieliny z towarzyszacg glejozg wiok-
nista i brakiem sudanofilnych produktéw rozpadu jest zjawiskiem sta-
lym. Towarzyszy mu zstepujgce zwyrodnienie drdég piramidowych,
widoczne w strukturach pnia. W przypadku z najkrotszym 9-miesiecznym
przezyciem, nasilenie procesu jest wyraznie stabsze: komoérki sg mniej
rozdete, ich jadra mniej uszkodzone, a ubytki komérkowe nie tak liczne.

Posta¢ péznodziecieca (zgon pomiedzy 5 i 6 rokiem zycia). W grupie
tej zmiany neuronalne majg charakter rozlany i wystepujg we wszyst-
kich badanych strukturach. Nasilenie procesu jest jednak mniejsze w po-
réwnaniu z poprzednig grupg (ryc. 5, 6, 9, 10). Spotyka sie neurony zu-
pelnije lub prawie zupelnie niezmienione i uszkodzone w réznym stopniu,
na ogol z przewaga zmian o umiarkowanym natezeniu. Natomiast ubytki
komérkowe sg bardzo rozleglte, zwlaszcza w dolnych warstwach kory,
gdzie prowadza niekiedy do powstania warstwowego stanu gabczastego.
Komoérki Purkinjego w moézdzku sg w wiekszosci mniej zmienione, cza-
sem tylko zaokraglone, ale ich dendryty poza rozdeciem wykazujg czesto
zmiany zwyrodnieniowe z tworzeniem srebrochlonnych kul i gwiazdzi-
stych tworéw, widocznych w warstwie drobinowej; czesciej obserwowano
w tej postaci i.a. rozdecie wypustek osiowych komérek Purkinjego. Za-
nik warstwy ziarnistej (ryc. 7, 8) stwierdzono w trzech przypadkach,
w j(—:jdn‘y'r"ri"tprzypadku — przerzedzenie warstwy ziarnistej i duze Libytki
komoérek Purkinjego.

http://rcin.org.pl
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Odczyny gleJorwe w strukturach szarych majg tak1 sam charakter ]ak
uszkodzone, ale wystepuJe zanik istoty bialej i glejoza wlokﬁiéfa W Jed—
nym przypadku splowienie mieliny mozna odnie$¢ do wspoélistniejgcego
pierwotnego procesu zapalnego (przypadek opublikowany przez E. Ose-
towska i T. Tylicka, 1964).

Postaé mlodzienicza. We wszystkich trzech przypadkach (ze zgonem
w 9, 12 i 14 roku zycia) spichrzanie w neuronach jest znacznie mniej
nasilone w poréwnaniu z grupa poprzednig. Proces ma réwniez cha-
rakter rozlany, z tym jednak, ze ilo$¢ nieuszkodzonych komorek nerwo-
wych jest znacznie wieksza. Postaci balonowate wystepuja rzadziej; duze
roznice w natezeniu zmian stwierdza sie nie tylko w obrebie tej samej
struktury, ale nawet w obrebie tego samego ugrupowania jgdrowego
(ryc. 11, 12). Zaréwno w korze, jak i w pniu spotyka sie obok bardzo
zmienionych komoérek dosy¢ liczne prawidlowo wygladajace neurony.
W dwoéch przypadkach stwierdzono zanik kory i istoty biatej. Ubytki
neuroné6w w korze sa w nich bardzo rozlegle; obok rozsianych zmian wy-
stepuja ogniskowe i warstwowe zggbczenia tkanki. W mozdzku stwier-
dzono znaczne ubytki komorek Purkinjego, z towarzyszacym przerostem
gleju Bergmanna. W jednym przypadku stwierdzono zanik warstwy
ziarnistej, w dwoch pozostalych jej przerzedzenie. Dendryty i wypustki
osiowe komorek Purkinjego wykazujg zmiany analogiczne jak opisane
w poprzedniej grupie. W jednym z przypadkéw (opublikowany przez
E. Osetowska i E. Jankowska — 1967) obok wspoétistniejgcej naczyniako-
watosci opon bedacej przyczyng rozlegltego krwotoku podpajeczynowko-
wego i zwigzanego z nim bezposrednio uszkodzenia tkanki, na specjalng
uwage zastuguje obecnos¢ wtretéow Srodplazmatycznych w komoérkach
jadra zebatego i w istocie czarnej (ryé. 13, 14, 15). W jadrze zebatym
maja one charakter okraglych homogennych tworéw, barwigcych sie
blado niebiesko fioletem krezylu (ryc. 13). Natomiast w komoérkach istoty
czarnej wystepujg one w postaci intensywnie zasadochtonnych konglo-
meratéw wypelniajgcych cate cialo neuronu (ryc. 15).

Postaé pézna. Przypadek dotyczy 36-letniej kobiety, u ktorej zejscie
$miertelne nastgpilo po 24-letnim okresie trwania choroby (przypadek
op'ublikowany przez Seitelbergera i wsp. 1958). Wiekszos¢ neuronéow za-
chowuje ksztalt prawidlowy, spotyka sie jednak we wszystkich war-
stwach kory pojedyncze, mniej lub bardziej zmienione komorki ner-
wowe. Neurony wyraznie rozdete wystepujg bardzo nielicznie. W mozdz-
ku zaréwno perikaria, jak i wypustki komoérek Purkinjego sg w wiekszosci
prawidlowe i tylko sporadycznie spotyka sie rozdete dendryty. Ubytki
komorek Purkinjego sg dosy¢ znaczne, warstwa ziarnista przerzedzona.
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336 1. B. Zelman

W pniu balonowate neurony wystepujg réwniez rzadko i tylko w nie-
ktorych ugrupowaniach jagdrowych.

BADANIE HISTOCHEMICZNE

Wyniki testéw histochemicznych pozwalaja na wyodrebnienie dwdch
grup, réznigcych sie w sposob istotny charakterem spichrzanego mate-
rialu. Pierwsza obejmuje przypadki dzieciece, druga pozostale postacii. a.
W obu grupach zlogi spichrzane w neuronach nie sg jednorodne, a sta-
nowig mieszanine lipidéw o réznych wlasciwosciach histochemicznych.

Grupa dziecieca — mnieprawidlowe zlogi wystepuja w neuronach
i w komoérkach zernych. W spichrzajgcych neuronach wyrézni¢é mozna
ztogi drobnoziarniste, najobfitsze wypelniajgce rownomiernie cialo ko-
morki, niewielky ilos¢ substancji homogennej oraz zlogi gruboziarniste,
widoczne tylko po ekstrakeji i dajace sie wybarwi¢ réwniez na prepa-
ratach parafinowych. Dominujgca frakcja drobnoziarnista wystepuje
w najwigkszej ilosci w neuronach kory. Barwi si¢ ona matowo-poma-
ranczowo sudanem III i szaro-czarno Sudanem czarnym B. Jest latwo
rozpuszczalna i znika ze skrawka juz po jednogodzinnej ekstrakcji chloro-
formem — metanolem, alkoholem absolutnym lub pirydyng. Zlogi te
wykazujg intensywnie dodatnig reakcje PAS (ryc. 17) i z blekitem
alcjanowym oraz barwig sie metachromatycznie czerwono tioning wg me-
tody Feyrtera, blekitem toluidyny i kwasnym fioletem krezylu (ryc. 18).
Testy biatkowe (reakcja Millona i z czernig amidowg 10 B) s3 negatywne.

Badanie histochemiczne nie pozwala ma okreslenie wlasnosci substan-
cji homogennej, poniewaz nie mozna jej oddzieli¢c od dominujgcego w ko-
morce drobnoziarnistego glikolipidu. Po ekstrakeji fatwo rozpuszczalnego
kompleksu pozostajg w cytoplazmie spichrzajagcych neuronéw gruboziar-
niste zlogi, widoczne rowniez na preparatach parafinowych. Zlogi te bar-
wig sie dodatnio Sudanem czarnym B i biekitem trwalym luxolu, sg
PAS-negatywne, ortochromatyczne i nie zawierajg bialka. Frakcja ta
wystepuje obficiej w neuronach pnia i mézdzku z tym, ze w roznej ilosci
nie tylko w obrebie poszczegélnych ugrupowan komoérkowych, ale takze
w poszczegélnych neuronach tej samej struktury. Z reguly jest jej wie-
cej w cytoplazmie mniej uszkodzonych komoérek. Zaréwno drobno- jak
i gruboziarniste zlogi sg bezbarwne i nie wykazujg fluorescencji w swie-
tle ultrafioletowym.

Odmienny charakter histochemiczny majg ziarniste zlogi spichrzane
w komoérkach Golgiego II w mézdzku i makrofagach. Barwig sie one
intensywnie Sudanem czarnym B i blekitem trwalym luxolu (ryc. 3) za-
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rowno na skrawkach mrozikowych, jak i parafinowych; sa3 PAS-dodatnie
i zwigzane z biatkiem.

Grupa poéznodziecieca, mlodziencza i pézna — w tej grupie charak-
terystyczng cechg spichrzanego materialu jest jego znaczna sudanofilia
i wybitna odporno$¢ na dziatanie rozpuszczalnikow tluszczowych. Ziar-
niste zlogi barwig sie dodatnio Sudanem czarnym B i nie dajg sie wy-
ekstrahowaé z preparatow w temperaturze pokojowej, ani w 60°C, wi-
doczne tez sg prawie w niezmienionej postaci na skrawkach parafino-
wych (ryc. 5, 8). Reakcja PAS jest dodatnia zar6wno na mrozikowych jak
i parafinowych preparatach (ryc. 6), ale natezenie jej jest znacznie mniej-
sze niz w postaci dzieciecej. Wyniki badan na metachromazje sg rozne:
wiekszos¢ spichrzajacych neuronéw barwi sie fioletowo (tionina, krezyl),
lub niebiesko (biekit toluidyny). Spotyka sie rowmiez ortochromatyczny
i metachromatyczny material w obrebie tej samej komorki, rzadko prze-
wazajag w neuronach ziarnistosci metachromatyczne. Wyraznie dodatni
wynik reakcji Millona i odezynu z czernig amidowg 10 B (ryc. 19) swiad-
czy o obecnosci biatka w spichrzanym kompleksie. Reakcja z blekitem
alcjanowym jest w wiekszosci przypadkow negatywna, w niektorych
stabo dodatnia. Cze$¢ spichrzanego w neuronach materialu wykazuje do-
datni wynik reakcji PfAS i barwi sie fuksyng karbolowg (wg Ziehl-
-Neelsena), ma zotty lub z6tto-brgzowy kolor na preparatach niebarwio-
nych i charakteryzuje sie z6tto-czerwonawg fluorescencjg w $wietle ultra-
fioletowym.

Poza trudno rozpuszczalnymi ztogami, w najbardziej rozdetych neuro-
nach wystepuja tatwo rozpuszczalne glikolipidy niezwigzane z bialkiem.
Ich obecnosci mie mozna wykluczy¢ w pozostalych komérkach nerwo-
wych, ale réznicowanie ich ze wzgledu na obfito$¢ i histochemiczny cha-
rakter dominujgcego kompleksu jest niemozliwe.

Komorki Golgiego IT w mozdzku i makrofagi, podobnie jak w poprzed-
niej grupie, zawierajg ziarniste zlogi, wybarwiajgce sie intensywnie Su-
danem czarnym B i blekitem trwalym luxolu, PAS-dodatnie i zwigzane
z biakkiem.

Pomiedzy poszczegdlnymi przypadkami wystepuja duze réznice ilo-
$ciowe w stosunku do szeregu testow, jednak znaczna sudanofilia, wy-
bitna odporno$¢ na dzialanie rozpuszczalnikoéw ttuszczowych i dodatni
wynik reakcji na biatko nalezg w tej grupie do stalego obrazu.

Badanie histochemiczne wtretow cytoplazmatycznych w jadrze zebatym
wykazalo, ze ciala te sg ortochromatyczne, majg charakter biatkowy
(dodatni wynik odezynu z czernig amidowg i reakcji Millona), barwig sie
z réoznym natezeniem sudanem czarnym B i sg negatywne lub stabo
PAS-dodatnie.
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OMOWIENIE WYNIKOW

Morfologicznym wykladnikiem procesu chorobowego we wszystkich
postaciach i. a. jest amaurotyczne uszkodzenie komoérki nerwowej. Skraj-
ny stopien tych zmian z obecnosciag maksymalnie rozdetych form balo-
nowatych ‘we wszystkich strukturach szarych wystepuje w chorobie
Tay-Sachsa. W tej postaci i.a. wlasciwie wszystkie neurony sa rozdete.
W pozostalych postaciach -obraz morfologiczny zalezy od czasu trwania
choroby — im po6zZniejszy zgon i im dluzszy przebieg kliniczny — tym
nasilenie procesu mniejsze i tym wieksza liczba neuronéw prawidlo-
wych. W przypadkach poéznodzieciecych zmiany morfologiczne sg naj-
bardziej zblizone do wystepujacych w chorobie Tay-Sachsa i trudne do
odroznienia na rutynowo barwionych preparatach. W postaci mlodzien-
czej kKomorki balonowate w korze spotyka sie sporadycznie, chociaz
wiekszo$¢ neuronow jest w roznym stopniu zmieniona. W postaciach
poznych rozdete komoérki nerwowe w korze wystepujg rzadko, nasilenie
procesu i formy balonowate spotyka sie z reguly w rogu Amona, w pniu
mozgu i rdzeniu kregowym, z predylekcjg do niektérych ugrupowan ja-
drowych. Charakterystyczne dla postaci o dluzszym przebiegu Kklinicz-
nym jest wystepowanie prawidlowych i rozdetych neuronéw w obrebie
jednej struktury (ryc. 11). Dla postaci dzieciecej charakterystyczne jest
wystepowanie w zaawansowanym okresie choroby prawidlowo wygla-
dajgcych neuronéw z rozdetymi, spichrzajacymi wypustkami osiowymi
(ryc. 2). Obrazow takich nie spotyka sie w pozostalych postaciach i. a.,
chociaz spichrzanie w wypustkach neuronéw kory wystepuje rowniez
w postaci péznodzieciecej i mtodzienczej (ryc. 5).

Dendryty komoérek Purkinjego spichrzajg bardzo obficie w postaci
dzieciecej; zmiany w wypustkach przewyzszajg czesto natezenie zmian
w samych komorkach. W przypadkach pédznodzieciecych proces ten jest
znacznie mniej nasilony. W postaci Hallervordena-Kufsa zmiany za-
rowno w perikariach, jak i w dendrytach komérek Purkinjego sg nie-
znaczne. Uszkodzenie warstwy ziarnistej mozdzku wystepuje we wszyst-
kich postaciach i.a. W chorobie Tay-Sachsa zwykle ma ono charakter
przerzedzenia komorek (ryc. 3), w przypadkach poznodzieciecych i mio-
dzienczych stosunkowo czesto spotyka sie calkowity zanik tej warstwy
(ryc. 7).

Ubytki komérkowe w korze, pomimo mniejszego natezenia spichrzania,
sg znacznie bardziej rozlegte w postaci péznodzieciecej i mtodzienczej niz
w chorobie Tay-Sachsa. Powodujg one czesto rozlegle zgabczenia tkanki,
szczegolnie w glebszych warstwach kory, w ktéorych zmiany sg zawsze
bardziej nasilone. Rozlany uogé6lniony zanik kory i istoty bialej charak-
terystyczny jest dla postaci z dluzszym przebiegiem klinicznym, w prze-
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ciwienstwie do choroby Tay-Sachsa, w ktorej w wiekszosci przypadkow
wystepuje megalencefalia.

Uszkodzenie istoty bialej o réoznym natezeniu nalezy do stalego obrazu
w postaciach dzieciecych, co jest zreszta wyrazem wspolistniejacego za-
burzenia metabolizmu ostonki mielinowej. W pdzniejszych postaciach i. a.
mielina czesto jest nieuszkodzona, a rozleglejsze zmiany w wiekszosci
przypadkéw sg wynikiem dziatania dodatkowych czynmnikéw.

Rozne postaci i. a. charakteryzuje odmienny stosunek spichrzanego ma-
teriatu do barwikow tluszczowych i hematoksyliny zelazistej. Z reguly
im poézniejsza posta¢ choroby tym intensywniej barwi sie sudanem III
lub IV i tym stabiej wigze hematoksyline. Narastanie sudanofilii w przy-
padkach z dlugoletnim przezyciem przy stosunkowo stabo wyrazonych
zmianach komérkowych, zbliza je w obrazie morfologicznym do zwy-
rodnienia barwikowego. Badania histochemiczne wykazuja, ze we wszyst-
kich postaciach i.a. spichrzana jest mieszanina lipidow. W spichrzanym
kompleksie mozna wyr6zni¢ dominujgca frakcje, a ponadto wystepujace
w niewielkiej ilo$ci inne zwigzki lipidowe. W dzieciecej postaci i. a. prze-
waza w spichrzajacych meuronach drobnoziarnisty, metachromatyczny,
silnie kwasny i tatwo rozpuszczalny glikolipid. Po wyekstrahowaniu tego
zwigzku pozostajg w balonowatych neuronach, trudno rozpuszczalne
gruboziarniste ztogi PAS-dodatnie, albo wybarwiajace sie blekitem trwa-
tym luxolu (glikolipidy? fosfolipidy?). Wystepuja one obficiej w cyto-
plazmie mniej uszkodzonych neuronéow.

Wyniki testéw histochemicznych w przypadkach z dluzszym przezy-
ciem sg w zasadzie bardzo podobne, niezaleznie od postaci i.a. Réznice
miedzy postacig p6znodzieciecg, mlodzienczg i pézng wyrazajg sie iloscia
zlogéw spichrzanych w neuronach, a nie odmiennym zachowaniem sie
ziarnistosci lipidowych nagromadzonych w ich cytoplazmie. W tych po-
staciach i.a. glowng frakcje stanowi trudno rozpuszczalny, ortochroma-
tyczny PAS-dodatni i zwigzany z biatkiem lipid. Jako cechy dodatkowe
tego kompleksu wyliczy¢ mozna wystepujace nie zawsze i nie we wszyst-
kich spichrzajgcych neuronach: wlasne zabarwienie zlogéw, pierwotng
fluorescencje, obecnosé mienasyconych wigzan w kompleksie (PfAS-do-
datnia reakcja). Poza ta frakcjg wystepuje w niewielkiej ilosci tatwo roz-
puszczalny glikolipid; ktorego obecnos¢ latwiej jest stwierdzi¢ w bar-
dziej rozdetych neuronach.

W swietle przedstawionych wynikéw nie budzi watpliwosci odmienny
charakter zlogéw neuronalnych w dzieciecej postaci i pozostalych for-
mach i. a. Ta réznica uderza przede wszystkim przy ogladaniu preparatow
parafinowych z kory, barwionych Sudanem czarnym B. W postaci dzie-
ciecej widoczne sg ogromne komoérki z minimalng iloscig ztogéow lipido-
wych, w postaciach péznodzieciecych, czy mlodzienczych neurony cho-
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ciaz mniej rozdete wypchane sg ziarnistosciami, barwigcymi sie dodatnio
Sudanem czarnym B. Material spichrzany w postaci dzieciecej jest inten-
sywniej PAS-dcdatni na skrawkach mrozikowych. Wynik tej reakcji
w przypadkach i.a. z dluzszym przezyciem jest stabszy, ale utrzymuje
sie takze na preparatach parafinowych (ryc. 8), podczas gdy latwo roz-
puszczalne zlogi w postaci dzieciecej zostaja wyplukane w trakcie prze-
prowadzania materiatu.

Na podstawie wynikéw badan histochemicznych mozna przyjac, ze
substancja spichrzana w neuronach w dzieciecej postaci i.a. odpowiada
gangliozydom. Gangliozydy stanowig duza grupe latwo rozpuszczalnych
kwasnych glikolipidéw, ktéorych wspdélng cechg jest obecno$¢ kwasu
neuroaminowego w ancuchu oligosacharydowym. Réznig sie one miedzy
sobg iloscig czgsteczek kwasu neuroaminowego, iloscig i rodzajem cu-
krow, iloscig i rodzajem kwasow ttuszczowych. O obecnosci glikolipidow
w spichrzanym kompleksie $wiadczy dodatni wynik reakcji z Sudanem
czarnym B i intensywnie dodatnia reakcja PAS. Kwas neuroaminowy de-
cyduje o kwasnym charakterze tego zwigzku i odpowiedzialny jest za
metachromazje i dodatni wynik reakcji z blekitem alcjanowym.

Diezel (1957) zastosowal do badan histochemicznych test Biala, ktorego
dodatni wynik mial wskazywa¢ na obecno$¢ kwasu neuroaminowego
i tym samym $wiadczy¢ o obecnosci gangliozydow. Jednakze brak jedno-
znacznych wynikow tego testu i krytyczna ocena jego wiarogodnosci su-
geruje, ze nie nalezy przypisywa¢ mu zbyt wielkiego znaczenia przy
ocenie charakteru spichrzanego materialu. Gangliozyd, ktéry gromadzi
sie w dzieciecej postaci i.a. wystepuje przypuszczalnie w postaci kom-
pleksu, a nie wolnego zwigzku. Badania chemiczne wyizolowanych cyto-
plazmatycznych ciat bloniastych wykazaly w nich, poza gangliozydami,
miedzy innymi cholesterol, fosfatydy, a takze niewielkie ilosci biatka (Sa-
muels i wsp. 1963). Wolman (1967) stwierdzil histochemicznie zlogi cho-
lesterolu tylko w przypadkach dzieciecych i traktuje ich obecnosé jako
element wyrozniajgcy chorobe Tay-Sachsa od pozostalych postaci i.a.
Materiat spichrzany w przypadkach i. a. z dluzszym przezyciem wykazuje
duze podobienstwo do lipopigmentu (zabarwienie wtasne, autofluorescen-
cja, odpornos¢ na dziatanie rozpuszczalnikéw tluszezowych).

Pierwotna koncepcja histochemikéw sugerowala istnienie tego samego
zaburzenia metabolicznego i pierwotne spichrzanie gangliozydu we wszyst-
kich postaciach i.a. (Diezel 1957, Seitelberger i wsp. 1957, 1958). Odmien-
ne wiasnosci zfogow spichrzanych w postaciach niedzieciecych przypisy-
wano wtéornym zmianom, jakim ulega produkt zaburzonego metabolizmu
w cytoplazmie neuronu, przede wszystkim wigzaniu z bialkiem. Trakto-
wano to jako proces analogiczny do przemian jakim ulegajg sfagocyto-
wane materialy w komoérkach zernych. Do przyjecia takiej koncepcji
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przyczynila sie, zdaniem Svennerholma i Sourandera (1966) bledna inter-
pretacja reakcji PAS. PAS-dodatni odczyn spichrzanych zlogow zostal
przypisany glikolipidom, gangliozydom, cerebrozydom, latwo rozpuszczal-
nym w rozpuszczalnikach organicznych. Tak samo intensywna reakcja
PAS po ekstrakeji nie wyklucza obecnosci glikolipidow, ktére moga byc¢
wtérnie wigzane z biatkiem. Przyczyng PAS-dodatniej reakcji mogg by¢
rowniez produkty utleniania nienasyconych kwasow tluszczowych. Za-
burzenie metabolizmu np. glycerofosfatydow, bogatych w nienasycone
kwasy tluszczowe moze prowadzi¢ w nastepstwie ich utleniania, poly-
meryzacji i wigzania z elementami tkankowymi do przeksztaltcenia
w PAS-dodatnie lipopigmenty. Brak metachromazji i negatywny wymnik
reakcji z blekitem alcjanowym w i.a. mozna tlumaczyé¢ zwigzaniem silnie
kwasnych grup kwasu neuroaminowego z bialkami, albo — na co wska-
zujg wyniki biochemiczne, brakiem gangliozydow.

Badania ostatnich lat wykazaly, ze dziecieca posta¢ i.a. nie jest jedy-
nym zaburzeniem metabolizmu gangliozydéw. Poza chorobg Tay-Sachsa
ze spichrzaniem Gy-gangliozydu, zostala wyodrebniona Gyi-gangliozy-
doza (Landing i wsp. 1964, O’Brien i wsp. 1965, Suzuki i wsp. 1968, 1970,
Roels i wsp. 1970) znana z wczesniejszych doniesienn jako choroba |
Tay-Sachsa lub poéznodziecieca i.a. ze spichrzaniem w mnarzgdach we-
wnetrznych, albo jako uogélniona gangliozydoza. Hagberg i wsp. (1965)
opisali pojedynczy przypadek wrodzonej postaci i.a. ze spichrzaniem Gps-
-gangliozydu. Nalezy sie tez spodziewa¢, ze dalsze weryfikacje bioche-
miczne dostarczg wkréotce materialu do wyodrebnienia nowych zespolow
chorobowych. Spichrzanie gangliozydu Gy, poza postacig dziecieca, zo-
stalo stwierdzone biochemicznie w pojedynczych przypadkach po6zno-
dzieciecej i.a. (Bernheimer i Seitelberger 1968, Volk i wsp. 1969) oraz
w przypadku mtodzienczym (Suzuki i wsp. 1970). Obraz kliniczno-morfolo-
giczny odbiega w tych obserwacjach od choroby Tay-Sachsa i aktualnie
istnieje problem czy przypadki te stanowig rézny fenotypowo obraz tego
samego zaburzenia genetycznego czy tez sg odrebnym zespolem choro-
bowym.

W grupie bez spichrzania gangliozydéw najczesciej opisywana jest
posta¢ mlodziencza, obserwacje poznodzieciece i doroste nie sg liczne.
Van Bogaert (1953) uwaza, ze cze$¢ przypadkow poznodzieciecych jest
w rzeczywistosci chorobg Tay-Sachsa o dluzszym przebiegu klinicznym,
a pozostale reprezentujg wczesng posta¢ choroby Battena. Tego samego
zdania sg Donahue i wsp. (1967), ktorzy grupe ia. bez spichrzania gan-
gliozydow identyfikujg z chorobg Battena i zaliczaja do miej poza przy-
padkami mlodzienczymi, wiekszos¢ przypadkéw pédznodzieciecych i podz-
nych. Pomimo morfologiczno-histochemicznego podobienstwa tej grupy
trudno w tej chwili przesgdzi¢ czy jest to jednolity zespél chorobowy
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czy tez takie same lub podobne zmiany sg wykladnikiem réznego rodzaju
zaburzen. Rapin i Scheinberg (1968) wyréznili wsréd mlodzienczych
przypadkéw ia. trzy grupy réznigce sie przebiegiem Kklinicznym. Kidd
(1967) z kolei opisal przypadek nietypowej mlodzienczej lipidozy charak-
teryzujacy sie obecnoscig cytozoméw odrebnych od wystepujacych w cho-
robie Battena i pozostatych postaciach i.a. Obserwacja przypadku z podob-
nym zespolem klinicznym (charakterystyczny brak zaburzen wzroku
i zmian na dnie oczu oraz dystonia) i obrazem ultrastrukturalnym skto-
nita Elfenbeina (1968) do potraktowania tych przypadkéw jako odrebny
zespol, ktory nazwal mlodziencza idiocjg dystoniczng. Seitelberger
w 1961 r. wyodrebnil odmiane miokloniczng i.a. wyrédzniajgcg sie dodat-
kowg obecnoscia wtretow srodplazmatycznych przypominajgcych ciatka
Lafory, wystepujacych przede wszystkim w istocie czarnej, jadrze zeba-
tym, wzgoérzu i neuronach locus coeruleus. Wtrety te autor nazwal
cialami mioklonicznymi typu bialkowego wyrédzniajagc je od mukopoly-
sacharydowych cial Lafory. W oparciu o analize 8 przypadkéw reprezen-
tujacych wariant miokloniczny Seitelberger i wsp. (1967) sugeruja, ze
w zespole tym wystepuje zar6wno zaburzenie metabolizmu lipidow, kto-
' rego wyrazem jest uogélniony proces spichrzania, jak i bialek z powsta-
waniem charakterystycznych tworéw w szezegélnie podatnych ugrupo-
waniach komérkowych. W pismiennictwie opisano tez przypadki ia. ze
zlogami barwikowymi wystepujacymi w gleju i srodtkankowo. Powino-
wactwo tych ztogoéw do galki bladej i istoty czarnej bylo analogiczne jak
w chorobie Hallervordena — Spatza (Seitelberger 1961). Przytoczone
dane dowodza, ze podobienstwo morfologiczno-histochemiczne nie upo-
waznia do wyciagania wniosk6w odnosnie charakteru procesu w przy-
padkach, w ktéorych nie tylko patogeneza, ale i sam typ zaburzen jest
aktualnie zupelnie nieznany. Wydaje sie, ze dopiero wielokierunkowe
i prowadzone na duzym materiale badania moga rzuci¢ pewne $wiatlo
zar6wno na caloksztalt zagadnienia jak i na poszczegolne wyniki nie-
ktorych badan, ktérych interpretacja przy obecnym stanie wiedzy jest
w ogole niemozliwa.

WNIOSKI

W oparciu o przeprowadzone badania i dane z literatury mozna wy-
ciggnat nastepujgce wnioski:

1. Choroba Tay-Sachsa wyro6znia sie morfologicznie i histochemicznie
od pozostalych postaci i.a. Roznice te nie dadzg sie wytlumaczy¢ jedynie
mniejsza dynamikag procesu chorobowego w przypadkach o dluzszym
przebiegu klinicznym.
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2. Nie ma podstaw morfologicznych i histochemicznych do podziatu
postaci niedziecigcych ma grupy wyodrebniane w oparciu o kryteria
kliniczne.

3. Zogi spichrzane w postaci dzieciecej majg charakter kwasnych
i latwo rozpuszczalnych glikolipidow i histochemicznie odpowiadajg gan-
gliozydom.

4. Zlogi spichrzane w pozostalych postaciach ia. sg trudno rozpusz-
czalnym kompleksem lipidowo-bialkowym i w wiekszosci przypadkow
wykazujg cechy lipopigmentu. Wydaje sie, ze roznice pomiedzy poszcze-
gélnymi obserwacjami w zakresie szeregu testow mogg by¢ spowodo-
wane nie tylko réznym stopniem zaawansowania przemian, ale takze
odrebnym prekursorem lipopigmentu.

5. W przypadku gangliozydozy o malym natezeniu procesu chorobo-
wego produkty zaburzonej przemiany mogg ulega¢ wtérnym zmianom
w cytoplazmie neuronu, co prowadzi do odrebnych wilasciwosci histoche-
micznych spichrzanego materiatu.

6. Pomimo duzych ograniczen metodyka histochemiczna moze by¢
bardzo przydatnym badaniem, uzupemmiajagcym ocene morfologiczng
i uscislajacym rozpoznanie.

JI. B. 3enbmaH
TMCTOXMMUSA B IDIOTIA AMAUROTICA
Pe3wome

Tucroxmmmuyecky wucciieoBanay 12 ciaydaeB MOPQOJIOTMYECKM ITOATBEPIKAEHHbBIX
KakK pasHble Buabl idiotia amaurotica. Marepmas cocTaBiasAin 4 [AETCKUX Ciay4ad,
4 mo3fHEAETCKMX, 3 IOHOIIECKMX M OAMH B3POCAbLI cay4ait. MccaemoBaHua ObLiit
npoBejiedbl Ha 3aMOPOKEHHBIX M TapadMHOBBIX cpe3ax KOpPbl, MO3rOBOTO CTBOJIA
M MO3XKe4yKa COrjJacHO OOBIYHO IPMMEHAEeMOMY MeTOAYy B HeBpoaunuposax. Haka-
IUIMBaeMble OTJIOXKEHMSA BO BCeX BMAAX HE OJHOPOAHBI M COCTABJAIOT CMECh JIUIINAOB
¢ KOJW4IecTBeHHO mnpeobnanaroiieir oxaHoi pakumeii. Ha ocHOBaHMM pe3yJsIbTaToR
IMCTOXMMMYECKNX TEeCTOB MOXKHO BBIJIEIUTH B TPyIIe i.a. gse TPynnbl: AETCKYI CO
CROIJIEHMEeM JIeTKO pPacTBOPMMOrO, KMCJOrO ¥ MeTaXpOMaTU4YEeCKOro TINIMKOJIWUIIMIA,
a TakiKe Ipynny, BKJIOYAIOIIYI0 OCTajJbHble BMUABI i.a. B ciaydaAax BTOPOI TPYIIILI
“ePHUCTBIE JIMIIMAHBbIE OTJIOKEHMA TPYJAHO PacTBOPMMBI M COXPaHEHbI B TIOYTU HE
M3MEHEeHHOM BuJe Ha napaduHOBBIX mperaparax, HEeMeTaXpPOMaTUYHBI M II0 KpaitHeil
Mepe YacTMYHO CBA3aHbI ¢ 0enkoM. PAJx CBOMCTB, KaK JKEJITOBAaTO-KOPMYHEBasg OKpac-
Ka OTJIOKeHW, aBTOMIYyOPECLeHIMs, Hajlu4d/e HEeHaCBIIeHHbIX CBA3el YKa3bIBaloT,
TO OHM NPUMHAAJERKaT K IPynIrie JUIIONMIMEHTOB. B OfHOM M3 IOHOIIECKMX Ciydaesn
100aBOYHO ObLIO ODHAPYIKEHO HaaMuyye LIUTOIJIa3MaTMYECKUX “BKJIOYEHMI, Hamo-
MyHawmmx rteabua Jlacdopyu, Ho OGenkoBoro Tuma B 3y6uaToM AApe, a TaKiKe
o0MJIbHBIE OTJIOXKEeHUA 05a30(MIBHBIX KOHTJIOMEPAaTOB B YEPHOM BeleCTBe. IMCTOXM-
MMUYeCKOe MCCIaefoBaHMe II03BoJAeT oTanmyunTh Oone3np Tam-3axca OT OCTaNbHBIXK
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EMAIOB i.a. B pailoHe 9MMX NOCJEAHMX pPa3HMIbl B pPe3yJbTaTaX OTAEJNbHBIX TECTOB
MOKHO OOBACHATHL pa3JMYHOM CTENEHBIO OKMCJIEHMA M MOoJMMepU3auuy npejlIe-
CTBEHHUKOB JuronurmeHra. Cameple GoJbllMe AMAarHOCTUYECKME TPYAHOCTM OyAyT mO-
CTaBAATHL JAETCKMe (POPMbI € NPOJJEHHBIM KJIMHWYECKMM TedeHueM. MeHbluue I10-
BPEXJEHUS HENPOHOB B 9TMUX CJHydYasdX MOTYT BbI3bIBATH BTOPUYHbIE WM3MEHEHMA
HaKaIlJIMBaeMOro BellleCTBA B PajiOHe HEPBHBIX KJETOK M B CBA3M C 3TUM OTAMYA-
10iuecs TUCTOXUMMMYECKMe CBOMCTBA HAKOIIJIEHHBIX OTJIOXKEHMIA.

I. B. Zelman
HISTOCHEMISTRY OF THE LIPIDOSES

Summary

Twelve cases of amaurotic idiocy were investigated. Frozen and paraffin sections
of cerebral cortex, brain stem and cerebellum were examined using histochemical
methods commonly applied in neurolipidoses. The material included four infantile,
four late infantile, three juvenile cases and one case of a late form. The storage
substance is not uniform but it consist of various lipid compounds with one fraction
dominating quantitatively. One the basis of histochemical properties of the storage
deposits only two groups of cases may be distinguish in the material under study.
The first one is infantile amaurotic idiocy (Tay-Sachs disease) in which storage
of easy-soluble, acid and metachromatic glycolipid takes place and the seccnd
group to which belong all the remaining forms of amaurotic idiocy. In this second
group strongly sudanophilic, granular substances are bound with 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 unsaturated bonds suggest that they probably belong to the group of lipopig-
ments. In one case of juvenile amaurotic idiocy the spheroid inclusions of protein-
-type in nerve cells of the dentate nucleus were found. In addition abundant
deposits of basophilic conglomerates were seen in meurons of the substantia nigra.
Histochemical investigation makes possible the differential diagnosis between Tay-
-Sachs disease and the remaining forms of amaurotic 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 the same lipopigment precursor
or differences in chemical character of various precursors. The late infantile cases
with ganglioside 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 with this, different histochemical
properties in the deposits.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Posta¢ dziecieca. Balonowato zmienione neurony. W cytoplazmie widocz-
ne puste przestrzenie po wyplukanych zlogach. Fiolet krezylu., Pow. 400 <.

Fig. 1. Infantile amaurotic idiocy (i.a.i.). Typically ballooned neurons. In the
cytoplasm empty spaces after paraffin embedding. Cresyl wviolet. X 400.

Ryc. 2. Posta¢ dziecieca. Neurony w korze. Obok postaci balonowatych widoczna
komoérka o ksztalcie piramidowym z rozdetg wypustka osiowa. Fiolet krezylu.
Pow. 400 x. ¢

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

Ryc. 3. Posta¢ dziecieca, Komoérki Purkinjego stosunkowo mato uszkodzone,
ale 0 wyraznie rozdetych dendrytach. Warstwa ziarnista przerzedzona. Spichrzajgce
komoérki Golgiego II barwig sie intensywnie blekitem trwalym luxolu. Met. Kliivera.
Pow. 200 X.

Fig. 3. Infantile amaurotic idiocy. Purkinje cells with distinctly dilated processes.
Granular layer rarefied. Golgi II cells stain intensively with luxol fast blue.
Staining after Kliiver. X 200.

Ryc. 4. Posta¢ dziecieca. Rozdeta komérka Purkinjego, jgdro przemieszczone na
obwdd. Spichrzanie w dendrytach. Met. Bielschowsky’ego. Pow. 400 x.

Fig. 4. Infantile amaurotic idiocy. Distended Purkinje cells body. Sweiling is
present:in the dendrites. Staining after Bielschowsky. < 400.
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.Ryc. 5. Postaé¢ poézinodziecieca. W neuronach kory i odchodzgcych od nich wy-
pustkach widoczne ziarniste zlogi lipidowe. Barw. Sudanem czarnym B. Pow. 200 X.

Fig. 5. Late infantile amaurotic idiocy. Cerebral cortex showing abundant lipid
accumulation in neurons and their processes. Sudan black B stainig. X 200.

Ryc. 6. Postaé poéznodziecieca. Spichrzajace neurony w opuszce. W cytoplazmie
widoczne zlogi PAS-dodatniej substancji. Met. PAS. Pow. 200 <.

Ryc. 6. Postaé¢ poédznodziecieca. Spichrzajgce neurony w opuszce, W cytoplazmie
substance. PAS-staining. X 200.

Ryc. 7. Postaé péznodziecieca. Zanik warstwy ziarnistej moézdzku, ubytki komoérek
Purkinjego i przerost gleju Bergmanna. H-E. Pow. 60 <.

Fig. 7. Late infantile idiocy. Total cortical atrophy of the cerebellum loss of
Purkinje cells. Bergmann glial cells increased in number. Hematoxylin-eosin. X 60.

Ryc. 8. Postaé poznodziecieca. Ten sam przypadek, co na ryc. 7. W dendrytach
komoérek Purkinjego widoczne sg zlogi barwigce sie intensywnie sudanem czar-
nym B. Pow. 200 X.

Fig. 8, Late infantile amaurotic idiocy. The same case as in Fig. 7. The processes
of Purkinje cells loaded with granular material stain intensively with Sudan
black B on section. X 200.

Ryc. 9. Posta¢ péinodziecieca. Neuron ruchowy w opuszce. Cytoplazma komorki
wypelniona zlogami barwigcymi sie intensywnie Sudanem czarnym B. Preparat
mrozikowy, Pow. 400 X.

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

Rye. 10. Posta¢ dziecieca. Preparat mrozikowy. W cytoplazmie balonowatych
neuronéw zlogi substancji barwiogcej sie dodatnio Sudanem czarnym B. Pow. 200 X.

Fig. 10. Infantile amaurotic idiocy. Material stored in ballooned neurons stains
positively with Sudan black B. Frozen section. X 200.

Ryc. 11. Postaé mlodziencza. Rozdeta komorka nerwowa w opuszce. Obok niej
prawidiowy neuron. H-E. Pow. 200 <.

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

Ryc. 12. Posta¢ mlodziencza, Spichrzanie w neuronach jadra zebatego. Neurono-
fagia w otoczeniu rozpadajgcej sie¢ komoérki nerwowej. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 12, Juvenile amaurotic idiocy. Storage cells in dentate nucleus are visible.
Storage-neuronophagia around disintegrating neuron. Cresyl violet. X 200.

Ryc. 13. Posta¢ mlodziencza. Wtrety $rodplazmatyczne, przypominajace cialtka
Lafory w neuronach jadra zebatego. Fiolet krezylu. Pow. 400 <.

Fig. 13. Juvenile amaurotic idiocy. Protein type myoclonus bodies in dentate
nucleus. Cresyl fiolet. X 400.

Ryc. 14. Ten sam przypadek, co na ryc. 13, Neurony istoty czarnej. Prawie cala
cytoplazma komoérek wypelniona jest zlogami ,tworzacymi 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 multiple cytoplasmic inclusions. Hematoxylin-eosin. X 400.

Ryc. 15. Ten sam przypadek, co na ryc. 13. Zlogi w istocie czarnej w barwieniu
met. Kliivera, Pow. 400 X.

Fig. 15. The same case as in Fig. 13. Basophilic deposits in substantia nigra.
Staining after Kliiver. X 400.
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Ryc. 16. Postaé¢ dziecieca. Sudan czarny B po zatopieniu preparatéw w parafinie.
W cytoplazmie neuronéw widoczne tylko pojedyncze ziarenka lipidowe. Pow. 400 X.

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

Ryc. 17. Posta¢ dziecieca. Intensywnie dodatnia reakcja PAS w neuronach na
preparacie mrozikowym. Pow. 400 X.

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

Ruc. 18. Posta¢ dziecieca. Przypadek ze zgonem w 9 miesigcu zycia. Widaé
wyraznie mniejsze uszkodzenie neuronéw w oliwie. Komoérki nerwowe barwig sie
fioletem krezylu wg Hirscha-Peiffera metachromatycznie czerwono. Pow. 200 X.

Fig. 18. Infantile amaurotic 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. Staining after Hirsch-Peiffer. < 200.

Ryc. 19. Postaé mlodziencza. Substancja spichrzona w neuronach barwi sie inten-
sywnie czernig amidowg 10 B. Pow. 200 X.

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

NEUROPATOLOGIA CHOROBY SYROPU KLONOWEGO

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doé$wiadczalnej i Klinicznej PAN -
Kierownik Zespotu: doc. dr med. M. J. Mossakowski

Zagadnienie oceny i interpretacji zmian powstajgcych w uktadzie ner-
wowym w przebiegu chor6éb dziedziczno-rodzinnych charakteryzujgcych
sie zaburzeniami w metabolizmie aminokwasow jest szczegoélnie aktualne
w okresie, w ktorym postep badan biochemicznych pozwolil na wykrycie
nowych jednostek chorobowych tego typu. Ponadto zestawienie w kaz-
dym nowym przypadku wynikéw badan klinicznych i biochemicznych
z obrazem neuropatologicznym moze okaza¢ sie pomocne w ustaleniu
patomechanizmu uszkodzen tkanki nerwowej, ktory dotad mie jest osta-
tecznie wyjasniony.

W ostatnim okresie mieliSmy mozno$¢ wykonaé¢ badanie ukladu ner-
wowego w pierwszym rozpoznanym Kklinicznie w Polsce przypadku cho-
roby syropu klonowego. Sklania mas to do szerszego przedyskutowania
neuropatologii tego schorzenia.

Istotg choroby syropu klonowego opisanej przez Menkesa w 1954 roku
(Menkes i wsp. 1954) jest blok metaboliczny dziedziczgcy sie recesywnie
autosomalnie (Woody i Hancock 1963, Dancis i wsp. 1965) i prowadzacy
do zaburzenia przemiany ketoanalogow trzech aminokwaséow: leucyny,
izoleucyny i waliny (Hooft i wsp. 1966). W plazmie krwi poziom tych
aminokwasow jest podwyzszony, wydzielanie ich ketokwasoéw w moczu
zwiekszone, poniewaz w bialych ciatkach krwi uposledzona jest tlenowa
dekarboksylacja wymienionych alfa-keto-aminokwasow (Menkes 1962,
Menkes i wsp. 1965). Nazwa schorzenia pochodzi od zapachu moczu przy-
pominajgcego zapach syropu klonowego, stwierdzanego zwykle juz
w pierwszych dniach zycia dziecka. Wtedy wystepuja réowniez objawy
kliniczne, glownie wskazujgce na uogoélnione uszkodzenie osrodkowego
ukladu nerwowego (Diezel i Martin 1964, Hooft i wsp. 1966), a miano-
wicie zmienme zaburzenia napiecia mie$niowego, uposledzenie odruchu
ssania, zaburzenie polykania ze zniesieniem odruchéw podniebiennych,
nastepnie napady drgawek. Ponadto stwierdza sie powiekszenie watroby
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i Sledziony. Niemowleta cechuje zmniejszona odpornos¢; do zgonu do-
chodzi zwykle przed koncem trzeciego miesigca zycia, najczesciej z po-
wodu zakazenia gornych drog oddechowych, w czasie ktorego nasilajg sie
objawy choroby podstawowej. U nielicznych chorych o dluzszym prze-
zyciu do 2 i do 8 lat okolicznosci zejscia smiertelnego bylty podobne.

W pewnych przypadkach to dluzsze utrzymanie dzieci przy zyciu uzy-
skano przy pomocy leczenia dietg pozbawiong sktadnikow, ktérych prze-
miana jest zaburzona. Tego typu oddzialywanie przez dilugi okres jest
jednak trudne, bo w gre wchodzg aminokwasy bardzo istotne dla bilansu
bialkowego ustroju (Swyderman i wsp. 1964, Diezel, Martin 1964,
Schmidt i wsp. 1965, Peiffer, Solcher 1966). Moze sie tez zdarzy¢, ze
objawy choroby pojawiajg sie wyjgtkowo pozno, prawdopodobnie gdy
blok metaboliczny jest mniej kompletny i ujawnia sie dopiero pod wply-
wem dodatkowego czynnika obcigzajacego np. choroby goraczkowej (Kiil,
Rokkones 1964).

Przewaga objawow neurologicznych w caloksztalcie obrazu klinicznego
sklonita licznych autoréow do szczegblowych badan osrodkowego uktadu
nerwowego w ponad 30 opublikowanych dotgd przypadkach. Stwierdzone
przez nich objawy nie stanowig zespotu charakterystycznego, podobnie
jak i w innych chorobach nalezacych do tej grupy enzymopatii (Menkes
1962, van Bogaert 1962). Mozna je poréwnaé z szerzej juz 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 kartowato-
$cig, znajdujgc w nich elementy uderzajaco podobne.

W moézgach zmartych na chorobe Menkesa najcze$ciej opisywanym
objawem jest uposledzenie mielinizacji, przedstawiajace obraz opdznie-
nia powstawania ostonek rdzennych, a nie ich rozpadu. Dla stopnia tego
opoznienia w czasie nie udaje sie ustali¢ jakichs ogélnych prawidet (Men-
kes 1962). Badania biochemiczne przeprowadzone przez Menkesa i wsp.
(1965) u dziecka 12-dniowego nie pozwolily na rozpoznanie zaburzen
w chemicznej strukturze lipidow istoty bialej, ustalily natomiast zwiek-
szenie zawarto$ci wody w moézgu. Prensky i wsp. (1968) na podstawie
porownawczych badan biochemicznych potwierdzili to spostrzezenie,
znajdujgc jednoczesnie niewielkie obnizenie ogélnej ilosci lipidow wiek-
sze w zakresie cerebrozydow i lipoproteidow. Wyniki te potwierdzajg
obserwacje morfologiczne zaburzen syntezy mieliny w chorobie syropu
klonowego. W nadmiernie uwodnionej, zle mielinizujacej sie istocie biatej
wida¢ obrzmienie komoérek glejowych (Menkes i wsp. 1965, Martin 1966).
W nastepstwie dochodzi do tworzenia sie stanu ggbczastego, ktory jest
objawem stale powtarzajagcym sie w tej jednostce chorobowej. Niekiedy
znajdowano ponadto opéznienie migracji neuronéw i zaburzenia dojrze-
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wania pod postacig niezgodnego z wiekiem przetrwania przykomorowych
gniazd macierzy (Schmidt i wsp. 1965, Diezel i Martin 1964, Peiffer, Sol-
cher 1966). Martin, Norman (1967) opisali wyjgtkowy przypadek, w kto-
rym choroba syropu klonowego wspoélistniata z mikrogyrig. Autorzy po-
zostawiajg owartym zagadnienie, czy jest to przypadkowe wspotistnienie
dwoch spraw chorobowych u jednego osobnika, czy wynik dzialania tego
samego genu patologicznego w dwu fazach rozwoju. W przypadkach
o dluzszym przezyciu zanotowano istnienie wtoérnych uszkodzen w doj-
rzalych juz strukturach szarych. Zgabczenia obejmowaly w nich poza
istotg bialg rowniez zwoje podstawy i glebsze warstwy kory. U dziecka,
u ktorego pojawienie sie objawow choroby i $mier¢ nastgpily w wieku
8 lat, istota biala byla dobrze zmielinizowana, natomiast istnialy wy-
razne uszkodzenia neuronéw, szczegblnie w warstwie ziarnistej kory
moézdzku i w pniu (Kiil, Rokkones 1964). Podkresli¢ nalezy, ze topo-
grafia tych uszkodzen nie pozwala na ich przyczynowe lgczenie z mapa-
dami drgawowymi, ktore sg zwyklym objawem w tej jednostce choro-
bowej. Na tle omowionego przegladu zmian obserwowanych w chorobie
syropu klonowego, przedstawiamy wlasny przypadek.

OPIS PRZYPADKU

Przypadek dotyczy dziecka obserwowanego w Klinice Neurologicznej AM
w Gdansku. Wér6d czworga jego rodzenstwa jedno zyje, inne dzieci zmarly wéréd
objawow, ktoére sugerujg istnienie tego samego schorzenia metabolicznego. U na-
szego pacjenta objawy chorobowe wystapily w 6 dniu Zycia; obraz kliniczny i bio-
chemiczny byl bardzo typowy. Dziecko zmarlo w wieku trzech miesiecy (czytel-
nikéw zainteresowanych szerszym omoéwieniem Kklinicznym odsylamy do prac
Kamraj-Mazurkiewicz i1 Szelozynskiej 1966 i Dambskiej i wsp. 1969). Na sekcji
ogblnej stwierdzono zapalenie pluc, obrzmienie §ledziony i stluszczenie watroby.

Mozg utrwalony w formalinie nie wykazywal zmian makroskopowych.
Do badania mikroskopowego (PAN 201/66) pobrano 4 przekroje przez
polkule moézgu (przez biegun czolowy, dwa poziomy zwojow podstawy
i okolice potyliczng) oraz mézdzek (pnia moézgu nie otrzymano do ba-
dania). Skrawki zatopione w parafinie barwiono hematoksyling-eozyng,
fioletem krezylu, metodg Kanzler-Arendta, Kliivera, a skrawki mrozo-
ne — Sudanem III. :

W barwieniu na mieline na wszystkich przekrojach uderza blade za-
barwienie istoty bialej (ryc. 1). Czesciowa mielinizacje wida¢ w krétkich
drogach zwojow podstawy, w osi niektorych zawojow poétkul mozgu
i w potkulach moézdzku. W zle zmielinizowanych okolicach spostrzega sie
istnienie drobnojamistego stanu ggbczastego (ryc. 2). Zgabczenia uogol-
nione w pélkulach mézgu i mézdzku nasilone sg szczegbdlnie w obrebie
niektérych drég i ukladow widkien. W drodze wzrokowej widaé¢ je za-
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rowno wokoét rogu dolnego jak i tylnego komory bocznej (ryc. 3), ponadto
w dos¢ licznych peczkach wewnetrznych zwojow podstawy, w forma-
cjach amonalnych, we wnece i wokol jadra zebatego mézdzku (ryc. 4).
Uposledzonej mielinizacji towarzyszy glejoza wldknista wyrazniejsza
w strukturach z nasilonymi zggbczeniami i w ich bezposrednim sgsiedz-
twie (ryc. 5). W barwieniu Sudanem III wida¢ w niektorych okolicach
jak np. w drodze wzrokowej i czesciowo w drogach moézdzku drobne zia-
renka tluszczu wokol jader glejowych przy uderzajgco niklej ich ilosci
wokot naczyn. W innych okolicach niezmielinizowanych barwienie Su-
danem IIT daje wynik negatywny.

W istocie bialej potkuli mézgu znajdujemy pojedynczo rozrzucone, ale
w sumie dos¢ liczne, dojrzate, czesto wtornie zwyrodniate komorki ner-
wowe zatrzymane w czasie migracji (ryc. 6).

W istocie szarej brak okreslonego uszkodzenia komorek. Kora mézdzku
jest prawidlowa, natomiast w korze moézgu we wszystkich preparatach
wida¢ liczne pekniecia przebiegajace miedzy prawidtowo wygladajacymi
neuronami. Uniemozliwiajg one ocene ewentualnych zmian ggbczastych
w korze.

OMOWIENIE

Ogolny obraz naszego przypadku pozwala na stwierdzenie zmian prze-
de wszystkim w istocie bialej pod postacig uposledzenia mielinizacji
i istnienia zggbczen o réznym stopniu nasilenia w poszczegélnych ukla-
dach wiokien. Komoérki w istocie szarej raczej nie wykazuja istotnych
uszkodzen, natomiast trudno sie wypowiedzie¢, czy w korze istniejg
zgabcezenia, ze wzgledu na jej uszkodzenie przy technicznym opracowa-
niu przypadku. Spowodowane ono zostalo zar6wno wzmozong zawartoscig
wody w tkance nerwowej, typowa dla tej jednostki chorobowej, jak
i brakiem mielinizacji wlokien wewnatrzkorowych. Przy proébie. inter-
pretacji opisanych zaburzen nasuwa sie zasadnicze pytanie, w jakim
stopniu zmiany w istocie bialej mozna uzna¢ za wyraz ogo6lnie podkre-
slanego opo6znienia w powstawaniu ostonek rdzennych w tej chorobie.

Przykladem opéznienia rozwoju ostonek mielinowych jest obraz spoidia
wielkiego, ktére w 3 miesigcu zycia winno wykazywaé¢ zaawansowane
stadium mielinizacji (Dekaban 1959, Ford 1963), a w naszym przypadku
nie tylko pozbawione jest mieliny, ale nie stwierdza sie w nim obecnosci
tluszczéw premielinizacyjnych (Farkas-Bargeton-Thieffry 1967). Z dru-
giej strony nie ma tez cech rozpadu ostonek. Szczegélne nasilenie zgab-
czen w okolicach, ktore zgodnie z wiekiem powinny wykazywa¢ rozwi-
niety proces mielinizacji, nasuwa podejrzenie takze wtornego uszkodzenia
drog nerwowych. Ich doktadniejsze badanie w tym kierunku, mozna.prze-
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prowadzi¢ na przykladzie drogi wzrokowej wokoél tylnego rogu komory
bocznej. Okolica ta winna by¢ czesciowo zmielinizowana juz w okresie
okotoporodowym (Dekaban 1959, Ford 1963). W mnaszym przypadku
obserwujemy w jej obrebie wspoélistnienie bardziej nasilonego stanu gab-
czastego, nieco wiekszej niz w innych okolicach glejozy wloknistej przy
obecnosci tluszezéw premielinizacyjnych. Obraz ten sugeruje uszkodzenie
w okresie dojrzewania. Ogo6lnie wiadomo, ze struktury dojrzewajgce,
o duzym zapotrzebowaniu energetycznym szczegélnie latwo ulegajg
uszkodzeniu, gléwnie pod wplywem czynnikéw zaburzajacych ich prze-
miany biochemiczne. Menkes (1962) wyraza przypuszczenie, ze w cho-
robie syropu klonowego odgrywa role szkodliwy wplyw wzmozonego
poziomu ketokwaséw, zaburzajgcy synteze kwasoéw cerebronowych, wy-
stepujacych w cerebrozydach i sfingomielinie. Diezel i Martin (1964) mo-
wig ogodlnie o toksycznosci leucyny i jej metabolitéw, prowadzgcej do
zaburzen w syntezie cerebrozydéw. Prensky i wsp. (1968) sadza, ze
stwierdzone przez nich (omawiane juz w niniejszej pracy) zaburzenia
biochemiczne sg wyrazem nie tyle ogélnego opdznienia w powstawaniu
mieliny, jak raczej przerwy w jej tworzeniu, ktéra moze doprowadzic¢
do nieodwracalnych zmian.

Zestawiajgc przypadek wlasny z poprzednio opisanymi mozemy po-
wiedzie¢, ze u dzieci zmartych w niemowlectwie z powodu choroby Men-
kesa, uszkodzenie ukladu nerwowego charakteryzujg glownie zaburzenia
dojrzewania (przede wszystkim opéznienie mielinizacji a niekiedy mi-
gracji). W przypadku diluzszego przezycia dziecka powstajg dalsze zmiany
w cbrebie dojrzewajacych, a nawet dojrzalych juz formacji. Struktura
i topografia catoksztaltu zaburzen w ukladzie nerwowym wydaje sie wiec
uzalezniona od nasilenia rzutéw choroby, a przede wszystkim od okresu
zycia w jakim wystepuja.

M. IomGeka

HEBPOITATOJIOTMSA BOJIE3HU KJIEHOBOI'O CUPOIIA
Pe3owme

ABTOp 00Cy:KJaeT HEeBPOMNATOJOTMYECKMEe M3MEHEHMsA B 0OJIe3HM KJIEHOBOTO CHUPO-
Jla, OMMPasAch HAa aHaJM3€ OMMCAHHOTO aBTOPOM Clyd4Yas M Ha CPaBHEHMIO €ro ¢ paHee
OnMCaHHbBIMU. B pe3iomMe mojg4YepKuBaeT, YTo y AeTell, yMepluMX B TPYAHOM Bo3pacTe,
M3MEHEeHMs B HEPBHOM CHUCTEMEe COCTOAT IPeXKJe BCEero B HAPYLIEHMM CO3PEeBaHMA.
OTO Kak IpPaBMIO OMO3JaHMUA MMUENMHM3ALMM, a MHOIAA TaKiKe MUTrpauuy HepOHOB.
B Gesiom BelljecTBe HApyLIEHMAM COMYTCTByeT rybdaroe cocrossHue, B ciydae OGonee
JANUTENBHOM NPOXKMBAEMOCTY BO3HMKAIOT AajbHENIINe M3MEeHEHUA B paiioHe co3pe-
BalOIMX, a Jaxe ymKe co3penbix copmaumit. CTpyKTypa M TOmOrpadoums IIOIHOrO
obpa3a HapyuIeHM)I B HEPBHOI cCHUCTEMe KaiKeTrcs, TaKuM o00pa3eM, 3aBUCUMOI OT
YBeNMYEeHUS IIPUCTYIIOB OOJIE3HM M, TPEXkKJe BCEro, OT IepuojAa KM3HKM, K KaKOM
MMEeT MecCTo.
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NEUROPATHOLOGY OF THE MAPLE-SIRUP DISEASE

Summary

The author describes the complex of neuropathological changes found in the
maple-sirup disease on the example of her own case, and compares it with earlier
reported ones. She concludes that in children who died in infancy the changes
occurring in the nervous system mainly consist in maturation disturbances, such
as delayed myelination, and sometimes also neuron migration. They are sometimes
associated with a spongy degeneration of the white matter. If the child surwvives
longer further changes appear in the maturating or even mature structures. Thus

the

topography and structure 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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1%,
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. UpoSledzenie mielinizacji w okolicy ciemieniowo-potylicznej. Barw. met.
Heidenhaina. Pow. lupowe.

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

Ryc. 2. Zgabczenie w istocie bialej plata czolowego. Barw. met. Kliivera. Pow.
100 X.

0 Fig. 2. Spongy degeneration in white matter of frontal lobe. Kliiver staining.
100.

Ryec. 3. Stan gabczasty w drodze wzrokowej. Barw. met. Heidenhaina. Pow. 100 X.
Fig. 3. Spongy degeneration in optic tract. Heidenhain staining. X! 100.

Ryc. 4. Okolica jgdra zebatego — nasilone zggbczenia. Barw. met. Kliivera. Pow.
100 X,

Fig. 4. Dentate nucleus region — pronounced spongiosis. Kliiver staining. X'100.

Rye. 5. Glejoza wldknista w istocie bialej mézdzku. Barw. met. Kanzler-Arend-
ta. Pow. 100 X,

Fig. 5. Fibrous gliosis in white matter of cerebellum. Staining after Kanzler-
-Arendt. X100.

Ryec. 6. Opbznione w migracji komérki nerwowe w istocie bialej. Fiolet krezylu.
Pow. 150 X.

Fig. 6. Nerve cells retarded in migration in white matter. Cresyl violet. X'150.
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CIEZKA ENCEFALOPATIA ALKCHOLOWA.
KORELACJA KLINICZNO-MORFOLOGICZNA

Zespol Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespolu: doc. dr med, M. J. Mossakowski
Oddzial Neurologii Szpitala Grochowskiego
Kierownik Oddzialu: doc. dr med. H. Nielubowiczowa

Celem niniejszego doniesienia jest przedstawienie dwoéch przypadkow
przewleklego alkoholizmu, w ktorych obserwowano klinicznie ciezki ze-
spot psychoorganiczny oraz objawy zespolu moézdzkowego. Znalazly one
potwierdzenie w rozlegtych zmianach morfologicznych, szczegoélnie nasi-
lonych w mézdzku.

Uszkodzeniami tkanki nerwowej w encefalopatii alkoholowej intere-
sowano sie juz od dawna. W badaniach neuropatologicznych zwrécono
uwage na fakt, ze zmiany moga przyjmowac charakter bgdz uszkodzen
rozsianych glownie w korze (Okhuma 1930, Marchand i wsp. 1939), badz
ogniskowych, zlokalizowanych w cialach suteczkowatych i w moézdzku
(Creutzfeldt 1928, Neublirger 1931, Warecka 1958), badz tez oba rodzaje
zmian moga wspolistnie¢ (Wright 1941, Stevenson i wsp. 1941). Uszko-
dzenia moézdzkowe u alkoholikéw Tommasi (1957) zalicza do grupy ence-
falopatii alkoholowych zwyrodnienionych i podkresla w ich powstawaniu
duzg role niedoboru witaminy B;.

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek I.: Chory B. W., lat 64, nalogowy alkoholik, przebywal w Szpitalu
Grochowskim dwukrotnie, od 19.XI1.68 r. do 24.XII.68 r. (Nr hist. chor. 7115/407)
i od 6.1.69 do 18.1.69 (Nr hist, chor. 588/39). Po raz pierwszy by! przywiezicny przez
Pogotowie Ratunkowe z powodu bélow glowy i stanu splatania, bez wyraznych
objawéw upojenia alkoholowego. Kontakt z chorym byt utrudnicny ze wzgledu na
duze zmiany psychiczne, brak zorientowania w czasie, miejscu i sytuacji; nie od-
powiadal na pytania, nie speinial polecen. Stwierdzono ciezki zespél psychoorga-
niczny. Z wywiadu zebranego od sgsiadki wiadomo, ze mieszkal samotnie, pijal stale
duze ilosci alkoholu etylowego.
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Badaniem internistycznym — poza ogoélnym wyniszczeniem — nie stwierdzatlo
sie odchylen od normy. Badaniem neurologicznym obserwowano niezborno$¢ kon-
czyn goérnych podczas proby ubierania, oraz konczyn dolnych podczas préby cho-
dzenia. Ponadto w konczynach gérnych zaznaczalo si¢ drzenie zamiarowe, a w dol-
nych oslabienie napiecia mie$niowego. Chory zmuszony do utrzymania pionowej
postawy ciala stal chwiejnie, na szerokiej podstawie, z tendencjg do padania.

Po 5 dniach pobytu w Oddziale, ogélny stan pacjenta poprawil sie. Zostal wy-
pisany do dalszego leczenia w Poradni Przeciwalkoholowej. W kilka dni péZniej
wroécil do szpitala z nasilonymi wyzej wymienionymi objawami: nie chodzil, nie
méwit. W Oddziale karmiony byl sonda i nawadniany przy pomocy kroplowek.
Rozwinelo sie obustronne zapalenie pluc, wskutek ktérego pacjent zmart po 13
dniach pobytu w szpitalu. Rozpoznanie Kkliniczne: cieZki alkoholizm przewlekty.

Obustronne zapalenie ptuc.
Wynik sekcji ogélnej potwierdzil ogniskowe zmiany zapalne w plucach, Ponadto
znaleziono niezyt §luzéwki zoladka i sttuszczenie trzustki.

W obrazie makroskopowym moézgu widoczne byto zgrubienie opon, po-
glebienie rowkéw i zaostrzenie zawojow potkul mozgowych i moézdzku.
Na przekrojach zaznaczalo sie wyrazne poszerzenie komoér bocznych.

Do badania mikroskepowego (Nr 2/69) pobrano skrawki przez poétkule
na poziomie czolowym ze zwojami podstawy, na poziomie miedzymozgo-
wia z cialami suteczkowatymi i korg amonalng, z srédmozgowia, mozdzku
i opuszki. Material utrwalony w formalinie zatopiono w parafinie.
Metody barwienia: hemotoksylina-eozyna, fiolet krezylu, Heidenhain,
Kanzler-Arendt i van Gieson.

Juz w przegladzie lupowym widoczne bylo, ze zmiany maja charakter
uogolniony, dotyczg pétkul moézgu i mozdzku. Zaznaczalo sie zwezenie
zawojow kory; zakret F, byl wyraznie zanikly. W barwieniu komoérko-
wym odpowiada temu zatarcie budowy warstwowej kory. Komory bocz-
ne byly poszerzone. W' istocie bialej uderzaly nieostro odgraniczone zbled-
niecia w $rodku poétowalnym i w spoidle wielkim (ryc. 1).

Mikroskopowo w korze widoczne sg ubytki komoérkowe o charakterze
plackowatych opustoszen, najliczniejszych w zawoju goérnym i srodko-
wym plata czolowego. Dotyczg one przede wszystkim warstwy III. Po-
nadto znaczne braki komorek obserwuje sie w korze amonalnej (ryc. 2).
Pozostale neurony wykazujg zmiany o typie schorzenia ciezkiego; dos¢
liczne sg komorki ciemne, obkurczone lub zmienione ischemicznie (ryc. 3).
W zwojach podstawy rowniez wystepujg ubytki i schorzenia komoérkowe,
ktore dotycza przede wszystkim jgder wzgoérza. Duzego stopnia uszko-
dzenie komorek nerwowych spotyka sie w cialach suteczkowatych,
zwlaszcza w jadrze przysrodkowym, gdzie na tle zggbczalego podloza wi-
da¢ komorki obkurczone lub stluszczone (ryc. 4). W moézdzku blaszki kory
sg Scienczale, w ich obrebie widoczne sg nier6wnomiernie rozltozone zwy-
rodnienia komoérkowe. Obejmujg one robak i pétkule, glownie plat grud-
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kowo-klaczkowy i ptat przedni, mniej nasilone sg w placie tylnym. Prze-
rzedzona warstwa ziarnista na szczytach zawojow czasem oddziela sie od
warstwy drobinowej. Miejscami stwierdza sie zupelny brak komorek
Purkinjego, pozostale sg zmienione homogenizacyjnie, niektére bardzo
blade. Ponadto w korze plata przedniego moézdzku znajduje sie ognisko
martwicy rozplywnej w stadium reparacji (ryc. 5). W jadrze zebatym
prawie wszystkie komoérki sg sttuszczate. Podobne zmiany obserwuje sie
w jadrach wilasnych mostu i w jadrach dolnych oliw.

Uszkodzenie mieliny w obrebie istoty bialej potkul jest znaczne. W du-
zych powiekszeniach w miejscu jej splowienia zaznacza sie rozsuniecie
wlokien o nier6wnej barwliwosci, a miejscami rozdecie ostonek. Na tym
tle wida¢ znaczne zgabczenie w $rodku poétowalnym, przykomorowo oraz
w ciele rdzennym moézdzku. Drobne jamki zlewajg sie po kilka w istocie
biatej, w ich otoczeniu stwierdza sie wyraznie pobudzone komorki astro-
gleju (ryc. 6).

Odczyn gleju jest najwyrazniejszy w istocie bialej, na pograniczu ko-
rowo-podkorowym. Miejscami wystepuje nieznaczne wzmozenie rysunku
gleju wloknistego.

W calym osrodkowym ukladzie nerwowym drobne naczynia sg posze-
rzene, Sciany ich pogrubiale, zwlokniale. Caly uklad maczyniowy wyka-
zuje cechy zastoju.

Przypadek II. Chory O. E., lat 60 (Nr hist. chor. 3408/203) przebywal w Szpitalu
od dnia 10.VI.67 r. do 25.VI.67 r. Nalogowy alkoholik. U chorego stwierdzono na-
silone zmiany psychoorganiczne oraz zesp6! objawéw neurologicznych: zaznaczala
sie duza chwiejno$§é w pozycji siedzacej, samodzielnie nie stal, postawiony przez
lekarza utrzymywal sie jedynie na szerokiej podstawie, z wyrazng tendencjg do
padania ku tylowi. Proba Romberga i objaw asynergii Babinskiego byly dodatnie.
Ponadto obserwowano ostabienie mnapiecia mie$ni oraz odruch6w w konczynach
géornych i dolnych. Przy pr6bie mijania prawa konczyna opadala. W czasie pobytu
w szpitalu wystapily ostre objawy brzuszne, z powodu ktérych przeniesiono cho-
rego do oddziatu chirurgii, gdzie wykonano prébng leparatomie, Po zabiegu chory
zmarl. Rozpoznanie kliniczne brzmialo: organiczne uszkodzenie mézdzku, miedroz-
no$¢ porazenna jelit, przewlekle zapalenie wyrostka robaczkowego, przetoka ka-
lowa, zapalenie otrzewnej, przewlekly alkoholizm., Wynik sekcji ogoélnej potWIerdzH
rozpoznanie kliniczne.

Obraz makroskopowy moézgu utrwalonego w formalinie nie wykazywal
zmian. Ze wzgledu na kliniczny zespdt objawéw moézdzkowych, do bada-
nia mikroskopowego pobrano skrawki z moézdzku, mostu i opuszki. Ma-
terial zatopiono w parafinie. Metody barwienia: hematoksylina-eozyna,
fiolet  krezylu, met. Heidenhaina, Kanzler-Arendta i van Gieson.

Obraz mikroskopowy: (Nr 129/67). — W S$cienczalej korze mézdzku
topografia zmian jest analogiczna, jak w poprzednim przypadku. Zmiany
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komoérkowe dotyczg glownie klaczka oraz plata przedniego. Plat tylny
jest nieco mniej dotkniety. Przerzedzona warstwa ziarnista na szczytach
zawojow wyraznie oddziela sie od warstwy drobinowej i komoérek Pur-
kinjego, w ktérych obserwuje sie duze braki. Pozostale komoérki Purki-
njego sa bardzo blade, czesto rozptywaja sie (ryc. 7). W jadrze zebatym
mébzdzku obok niewielkich ubytkow stwierdza sie duze stluszczenie neu-
ronoéw ((ryc. 8). Poza tym, podobnie jak w poprzednim przypadku wida¢
w istocie bialej moézdzku przynaczyniowe przejasnienia mieliny oraz
zgagbcezenia, szczego6lnie nasilone w peczkach mostowo-moézdzkowych.

OMOWIENIE

Obserwowany klinicznie zespél objawow i stwierdzony w naszych
przypadkach obraz neuropatologiczny odpowiadaja obrazowi ciezkiej
encefalopatii; wywiad wskazuje na dzialanie alkoholu, jako na gléwna
przyczyne uszkodzenia.

Zestawiajgc pod tym katem widzenia opisane zmiany z licznymi do-
tychczasowymi opracowaniami nalezy podkresli¢, ze uszkodzenia w korze
czolowej byly opisywane jako znamienne dla encefalopatii alkoholowej
przez Hecana i Ajuriaguera (1956), Alajouanine i van Bogaerta (1950)
oraz Morela (1939), ktory z wybiérczymi zmianami w warstwie 1II wigzatl
postepujace obnizanie sie sprawnosci umyslowej, wystepowanie skur-
czOw miesni nog, drzenie rgk i zaburzenia mowy.

Przejasnienia zwigzane z uszkodzeniami ostonek mielinowych, a nawet
rozlegle demielinizacje opisywali w tym zatruciu Gruner (1956), Schuller
(1961) oraz Pentschew (1958). Zwykle — podobnie jak w naszym przy-
padku I — sg one najbardziej nasilone w $rodku polowalnym i w spoidle
wielkim, a ich charakter moze wskazywaé¢ na powigzanie przyczynowe ze
zmianami obrzekowymi. W tych okolicach, a zwlaszcza na pograniczu
korowo-podkorowym spotyka sie ogniska zgabczenia z odczynem glejo-
wym jako objaw nieswoisty, towarzyszacy réznym encefalopatiom tok-
sycznym.

Zmianami, ktére znalezliSmy w korze amonalnej i w cialach sutecz-
kowatych, zwlaszcza w ich jadrach przysrodkowych, szczeg6lnie intere-
sowali sie Malamud i Skillicorn (1956) oraz Delay i wsp. (1968). Czynili
je oni odpowiedzialnymi za zaburzenia pamieci i wigzali z wybiérczym
powinowactwem alkoholu do tych struktur, czesto wyprzedzajagcym na-
wet uszkodzenia kory.

Szczegbdlng uwage u naszych chorych zwracajg objawy moézdzkowe,
potwierdzone badaniami neuropatologicznymi; znaleziono tu wyraznie
nasilone uszkodzenia w klaczku plata grudkowo-klaczkowego oraz w pla-
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cie przednim. W przypadku I stwierdzono w nim nawet ognisko martwicy
rozptywnej.

Powstaje pytanie, czy ta szczegélna topografia uszkodzen modzdzko-
wych daje sie powigza¢ z zespolem klinicznym i w jaki sposob wigze sie
z ogolnym patomechanizmem uszkodzen mozgu w przebiegu alkoholizmu.

Santha (1948) probowala wigza¢ wystepowanie pewnych zespolow
mozdzkowych z okreslong lokalizacjg zmian, a Henneman (1956) wraz
z Dow i Moruzzi (1958) w oparciu o eksperymentalne badania na zwie-
rzetach opracowali u ludzi somatotopiczng lokalizacje w korze moézdzku.
Szerzej zagadnienie korelacji kliniczno-anatomicznej uszkodzen mozdzku
opracowali Fulton i Connor (1939), a nastepnie Victor i Adams (1959),
ktorzy badali je wlasnie w przewleklym alkoholizmie. Znalezli w jego
przebiegu trzy zespoly zmian wyrodznione przez poprzednich badaczy:
1) zespol plata grudkowo-klaczkowego, charakteryzujgcy sie zaburze-
niami réwnowagi i chodu, 2) zespél plata przedniego, odpowiadajgcy za
zaburzenia postawy, objawy wydluzania, skracania lub przesadnej re-
akcji, 3) zespét plata tylnego, charakteryzujacy sie zaburzeniami oceny
sily i kierunku zamierzonego ruchu.

W oparciu o te lokalizacje w korze mozdzku, znajdowane u naszych
chorych zaburzenia roéwnowagi, chodu i postawy, odpowiadajg zespo-
lowi pierwszemu i drugiemu przytoczonego podzialu. Przedstawiony
wynik badania morfologicznego potwierdza to powigzanie.

Znany jest fakt, ze szkodliwy wplyw alkoholu na uklad nerwowy do-
konuje sie na drodze bezposredniego dzialania czynnika toksycznego na
struktury komorkowe (Alajouanine i wsp. 1956) oraz posredniego, po-
przez elementy wadliwej przemiany.

Skojarzone dzialanie cbu wymienionych drég zaréwno bezposredniego,
jak i posredniego dzialania alkoholu na tkanke nerwowg prowadzi w na-
stepstwie do wtornych uszkodzen, ktéore Victor i Adams (1959) nie wa-
haja sie nazwa¢ anoksemiczng encefalopatia alkoholowg. W jej pato-
genezie procz omoéwionych elementéw toksycznego dzialania nalezy
uwzgledni¢ jeszcze dodatkowy czynnik, zwigzany z towarzyszgcym upo-
jeniu alkoholowemu obrzekiem tkanki, ktéry moze sie przyczyni¢ do
okreslonej topografii zmian. Stwarza to wg Dymeckiego warunki sprzy-
jajgce powstaniu zmian niedotlenieniowych mézdzku w zakresie una-
czynienia przez tetnice mozdzkowa goérna, uciskang wowczas przez brzeg -
namiotu. Dotyczy to plata przedniego, a wg. Opalskiego (1951) rowniez
klaczka. Tak zlokalizowane uszkodzenia zwroécily naszg uwage w obser-
wowanych przypadkach.

Warto rowniez podkresli¢, ze zmiany o charakterze uogoélnionej ence-
falopatii nie s3 w swej strukturze patognomoniczne i zdajemy sobie
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sprawe, ze do ich powstania w ciggu zycia naszych chorych mogly przy-
czynié¢ sie rézne czynniki, z narastajgca miazdzyca wlacznie. Analiza
obserwowanych uszkodzen, ktorg staraliSmy sie przeprowadzi¢, pozwo-
lila nam jednak na wskazanie objawow, wigzgcych sie w szczegdlny spo-
s6b z oddzialywaniem alkoholu na tkanke nerwowg. Caloksztalt zmian,
bedacy wypadkowa wszystkich objawow patologicznych, jakie mogg po-
wstaé w ukltadzie nerwowym pod wplywem alkoholu pozwala nam przy-
jg¢é wlasnie przewlekle zatrucie alkoholem za glownag przyczyne opisanej
encefalopatii..

M. Mapuusak, C. T'nmog3mHbCKa

TAXKEJAA AJKOTOJBbHAA OHIIED®AJOITATUA
KAVMHUYECKO-MOP®OJOTUMYECKAA KOPPEJAIINA

Pe3swome

IIpezcraBiieHbl [Ba cjydas XPOHMYECKOrO aJIKOroJiM3Ma, B KOTOPbIX HabmofaicA
TAXKENbIA ICUXOOPTaHMYECKMIA CUMOTOM ¥ TPU3HAKM MO3KEYKOBOTO CHMIITOMA,
MOATBEPIKAEHHbIE PACIPOCTPAHEHHBIMY MOPMOJOTMYECKUMM M3MEHEHUAMN.

AHann3 IIOBPERAEHMII I103BOJMJI OOHAPYZKUTH KOMILJIIEKC W3MEHeHmil, KOTOopble
MMEIOT MeCTO B aJIKOTOJIbHBIX 9SHIedasonatTuaX, NoAYepKuBasg CUMITOMBI, CBA3BIBA-
o1Mecss 0coO0eHHBIM 00pa30oM ¢ BO3ZAENCTBMEM aJKOroJid Ha HepBHYIO TKaHb. Cpean
HUX MO3KEe4YKOBble M3MEHEHMA OKa3aJduChb OCOOEHHO CHUIBHBIMU. ¥

OOcyzxkpaa #MX IaToOMeXaHmM3M, KpOMe HeIOoCPeACTBEeHHOTO M IOCPEeACTBEHHOI0
TOKCUMYECKOr0 JeiCTBUA aJIKOroJis, IIof4YepKuBaeTcad TaKxKe d)ﬂKTOp CBA3AHHBI
C CONYTCTBYIOIIMM aJIKOTOJIBHOMY VIIOEHMIO OTE€KOM TKaHU.

M. Marciniak, S. Glodzinska

SEVERE ENCEPHALOPATHY DUE TO ALCOHOL.
CLINICAL — MORPHOLOGICAL CORRELATION

Summary

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

Analysis of the lesions demonstrated a syndrome of changes occurring in ence-
phalopathies due to alcohol, and specific symptoms connected with 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 with excessive alcohol
ingestion is stressed. iy,
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Ryc. 1. Przypadek I. Zanikly zakret F.. Rozlane uszkodzenie ostonek mielinowych.
Met. Heidenhaina. Pow. lupowe.

Fig. 1. Case 1. Atrophied gyrus F,. Diffuse lesions of myelin sheaths. Heidenhain

staining. Magn. glass.
Ryc. 2. Przypadek I. Opustoszenia komérkowe 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.
Ryc. 3. Przypadek 1. Uszkodzenia komoérek w korze czolowej. Komorki ciemne,
obkurczone lub zmienione ischemicznie. Fiolet krezylu. Pow. 120 X.

Fig. 3. Case 1. Injured nerve cells in frontal cortex. Dark, shrunken or ischemically
changed cells. Cresyl violet. 120 X.

Ryc. 4. Przypadek 1. Zmiany komoérkowe neuronéw na tle zggbczalego podloza
w jadrze przySrodkowym cial suteczkowatych. Fiolet krezylu. Pow. 75 Xl
Fig. 4. Case 1. Changes in nerve cells against background of spongy degeneration
in medial nucleus of mamillary bodies. Cresyl violet. X! 75.
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Ryc. 5. Przypadek 1. Ognisko martwicy rozplywnej w stadium reparacji w korze
przedniego ptata mozdzku. Fiolet krezylu. Pow. 75 X.

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

Ryc. 6. Przypadek 1. Zggbczenie w o$rodku polowalnym z wyraznym 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.

Ryc. 7. Przypadek II. Przerzedzenie komoérek w warstwie ziarnistej oraz brak ko-
morek Purkinjego w korze moézdzku. Fiolet krezylu. Pow. 75 X.

Fig. 7. Case 1I, Rarefaction of cerebellar granular layer due to neuronal loss. Pur-
kinje cells are absent. Cresyl violet. X)75.

Ryc. 8. Przypadek II. Schorzenia neuronéw w jadrze zebatym moézdzku. Fiolet
krezylu. Pow. 240 X.

Fig. 8. Case II. Injured neurons in dentate nucleus of cerebellum. Cresyl violet.
X240,
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MIROSEAW J. MOSSAKOWSKI, MIECZYSEAW SMIALEK, ALICJA PRONASZKO

ZABURZENIA PRZEPUSZCZALNOSCI
NACZYN KRWIONOSNYCH MOZGU
W DOSWIADCZALNEJ ENCEFALOPATII WATROBOWEJ *

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespolu: doc. dr med. M. J. Mossakowski

Pomimo licznych i wszechstronnych badan, caly szereg elementow
patomechanizmu uszkodzenia tkanki nerwowej, zwigzanego z klinicznym
zespotem encefalopatii pochodzenia watrobowego, spowodowanej przez
rézne, nieswoiste uszkodzenia watroby, pozostaje nadal niewyjasniony.

Nieprawidtowosci tkanki glejowej, dominujgce w obrazie patologicz-
nym mozgu w spontanicznych i doswiadczalnych encefalopatiach watro-
bowych (Adams, Faley 1949, Baker 1949, Laphame 1961, Mossakowski
1966 a, 1966 b) sugerujg, ze mamy do czynienia z pierwotng gliopatig,
ktéra wtornie prowadzi do uszkodzenia pozostalych elementéw migzszo-
wych moézgu. Istniejg jednak réwniez inne, istotne elementy obrazu pato-
morfologicznego encefalopatii watrobowej, takie jak ogniskowe zgab-
czenie tkanki nerwowej, typowe zwlaszcza dla tzw. encefalopatii wrotno-
-ukladowej (Sherlock i wsp. 1954) oraz uogo6lniony obrzek moézgu,
wystepujacy w wiekszosci przypadkéw spontanicznej encefalopatii wa-
trobowej (Mossakowski 1966 a) i w znacznym odsetku encefalopatii do-
$wiadczalnej (Mossakowski 1966 b). Powstaje przeto pytanie, czy nie-
prawidlowosci tkanki glejowej, zblizone swoim charakterem do opisanych
przez Bignami’ego i wsp. (1965) oraz Carnoga i wsp. (1967) w przypad-
kach doswiadczalnej encefalopatii ouabainowej, przebiegajgcej z typo-
wymi ogniskami zgabczenia tkanki nerwowej, sa odpowiedzialne za obie
grupy wymienionych zmian, czy tez bierze tu udzial dodatkowy czyn-
nik — zaburzonej przepuszczalnosci naczyn krwionosnych moézgu.

Celem podjetych badan bylo ustalenie charakteru ewentualnych zmian
w przepuszczalnosci naczyn krwionosnych mozgu i ich roli w ksztalto-

* Praca wykonana w oparciu o pomoc finansowg PL 480. U. S, Public Health Ser-
vice, agreement 227704.
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waniu obrazu patologicznego encefalopatii pochodzenia watrobowego. Po-
niewaz rozw0j uszkodzen tkanki nerwowej w doswiadczalnej encefalopatii
watrobowe]j jest procesem bardzo powolnym (Lapham 1961, Mossakow-
ski 1966) sluszniejsze wydawalo sie zastosowanie przewleklej metody
oceny stanu przepuszczalnosci naczyn, niz uzycie rutynowych znaczni-
kow barierowych. Przyzyciowa metoda srebrowa, opisana przez Wisloc-
kiego i Leduc (1952), w naszym przeswiadczeniu najlepiej spelniata te
wymagania. Autorzy metody ustalili, Ze w normalnych warunkach zlogi
srebra odkladaja sie jedynie w oponach miekkich, zrebie splotu naczy-
niowkowego, w $cianach naczyn krwionosnych (wylgcznie w komoérkach
srodblonkowych) i w tych okolicach ukladu nerwowego, ktore sy pozba-
wicne mechanizméw barierowych, takich jak polko krancowe, szyszynka
i lejek przysadki (Wisniewski, Olszewski 1962). Baldwin (1969) w bada-
niach nad wplywem hipotermii na stan bariery krwio-mézgowej po-
twierdzil uzytecznos¢ tej metody do badan nad stanem przepuszczalnosci
naczyn mozgowych.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 51 szczurach biatych, rasy Wistar, obydwu
plci. Wiek szczuréow na poczatku doswiadczenia wynosil dwa miesigce.
W celu wywolania marskosci watroby 30 doswiadczalnym zwierzetom
wstrzykiwano co drugi dzien czterochlorek wegla w plynnej parafinie,
wg metody podanej przez Georgijewa i wsp. (1968), w ilosciach 0,1 ml
CCly na 100 g wagi ciala. Podskorne iniekcje plynnej parafiny, w takiej
samej ilosci w przeliczeniu na 100 g wagi ciata, jak zwierzeta doswiad-
czalne otrzymywato 21 zwierzgt kontrolnych. Obydwie grupy zwierzat
otrzymywaly do picia roztwor azotanu srebra, zgodnie z techmkq Wi-
~slodld1eg0 i Leduc (1952).

© Zwierzeta usmiercano w grupach, po uplywie 2, 4 i 6 miesiecy od roz-
‘poczecia doswiadczenia, tj. od zastosowania iniekcji czterochlorku wegla.
‘W 'celu unikniecia ewentualnych réznic zwigzanych z czasokresem po-
i ’dawama roztworu azotanu srebra i wiekiem zwierzat, doswiadczenie usta-
SWiono w ten sposob, ze wszystkie zwierzeta otrzymywaly do picia azotan
'srebra przez T miesiecy i wszystkie usémiercane byly w 9 miesigcu zycia.
Kazda grupa do$wiadczalna skladala sie z 10 zwierzat, a kontrolna z 7.

"“Do badan histologicznych pobrano material z trzech standar&dWych
okolic mozgowia (potkule mozgu na wysokosei lejka przysadki i w pelni
rozwinietego wzgorza wzrokowego, oraz pien mozgu i m(’)idiek_:_r}a linii
przejécia mostu w opuszke) i z watroby. Material utrwalano w 10% obo-
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jetnej formalinie i zatapiano w parafinie. Skrawki moézgu -barwiono -he-.

matoksyling i eozyna, metoda Kanzler-Arendta i Heidenhaina oraz wg .
metody Gridleya. Mrozikowe skrawki z moézgu - impregnowano. ponadto :
solami zlota wg Cajala. Skrawki z watroby barwiono wylgcznie hemato-,
ksyling-eozyng i impregnowano wg Gridleya. Niebarwione skrawki °

z obydwu narzgdéw badano w ciemmym polu w celu umiejscowienia zlo-.

gow srebra. Dodatkowo dla oceny uszkodzenia bariery krwio-mézgowej,

po 3 zwierzeta z kazdej grupy otrzymaly na 2 godziny przed $miercig.:

dozylnie 2% blekit Evansa w 7% roztworze albuminy wolowej. Rozklad

znacznika w tkance oceniano makroskopowo, a mastepnie na skrawkach.

w mikroskopie fluorescencyjnym, przy uzyciu lampy HBO 200.

WYNIKI

Obserwacje kliniczne: Od 4 miesigca doswiadczenia wiekszos¢ zwierzat

wykazywala objawy puchliny brzusznej. Zwierzeta stawaly sie apatycz-
ne, spowolniate, tracily apetyt, tysialy. Powloki skérne i sluzowki wyka-

zywaly szare zabarwienie. Cztery zwierzeta z grupy 6-miesiecznej i dwa

z 4-miesiecznej padly przed zakonczeniem doswiadczenia.

Obserwacje morfologiczne: U zwierzat grupy kontrolnej nie stwier-
dzano makroskopowych odchylen od stanu prawidlowego, poza szarym

zabarwieniem narzadéw wewnetrznych, opony twardej moézgu i okolicy -

lejka przysadki.

W preparatach barwionych metodami histologicznymi zaréwno w moz-
gu, jak i w watrobie, nie stwierdzono zadnych nieprawidlowosci morfo-
logicznych. Preparaty z moézgu badane w ciemnym polu wykazaly obec-
nos¢ obfitych zlogoéw srebra w migzszu i naczyniach szyszynki (ryc. 1),
lejka i tylnego plata przysadki (ryc. 2) oraz w zrebie splotu naczyniéw-
kowego (ryc. 3). Mniej obfite zlogi metalu byly obecne w oponach miek-
kich i w $cianach naczyn zaréwno srod- jak i zewnatrzmozgowych (ryc. 4).
Nie stwierdzono natomiast migzszowych zlogow srebra w mozgu. Ele-
menty lacznotkankowe w watrobie byly silnie wyimpregnowane.

Obraz morfologiczny zaréwno mozgu, jak i watroby, u zwierzat do-
swiadczalnych z grupy 2-miesiecznej wykazywal istotne roéznice w po-
réwnaniu ze zmianami obserwowanymi po 4- i 6-miesiecznym podawaniu
czterochlorku wegla; uzasadnia to ich odrebne omowienie.

Watroba u zwierzat z grupy 2-miesiecznej wykazywala réznego stopnia,

zwyrodnienie tluszczowe komorek migzszowych, ktéoremu mie towarzy- .

szyly objawy rozplemu elementow tkanki lgcznej. W mozgach zwierzat .

tej grupy obserwowano nieznaczny rozplem gleju astrocytarnego i jego
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przerost, szczegdlnie wyrazny w pograniczu korowo-podkorowym. Zmia-
nom tym towarzyszyly objawy zwyrodnienia astrocytow, przede wszyst-
kim w postaci tzw. klazmatodendrozy i nielicznych komorek Alzheimera,
typu II. Nie stwierdzano wyraznych cech obrzeku moézgu. Obraz mozgu
badanego w ciemnym polu mnie r6znil sie od obserwowanego u zwierzat
kontrolnych.

U zwierzat usypianych po 4 i 6 miesigcach doswiadczenia obecny byl
pelny, typowy obraz marskosci watroby (ryc. 5, 6). W mozgach tych
zwierzagt obserwowano wszystkie charakterystyczne elementy encefalo-
patii watrobowej. Zasadniczy wzorzec zmian byl identyczny w obu gru-
pach, pomimo niewielkich roéznic iloSciowych w natezeniu zmian. Naj-
bardziej uderzajgcym zjawiskiem byt uogélniony rozplem komorek gle-
jowych, obejmujacy wszystkie struktury moézgowia, z wyrazng przewaga
zmian w pograniczu korowo-podkorowym i w warstwie drobinowej
mozdzku. Towarzyszyl im przerost pojedynczych astrocytéow i ich zwy-
rodnienie prowadzace do fragmentacji i calkowitego rozpadu wypustek
(ryc. 7). We wszystkich formacjach istoty szarej wystepowaly liczne ko-
morki Alzheimera, typu II (ryc. 8) oraz tzw. komorki przejsciowe. W zad-
nym przypadku nie obserwowano komoérek Alzheimera typu I i komoérek
Opalskiego. Ponadto liczne komorki nerwowe, we wszystkich skupie-
niach istoty szarej przede wszystkim korze modzgu, jagdrach podstawy
i w korze mozdzku, wykazywaly uogoélnione cechy nieswoistego zwyrod-
nienia. Nie stwierdzono uchwytnych mieprawidtowosci w strukturze na-
czyn krwionosnych moézgu. U 2 zwierzat z grupy 6-miesiecznej wyste-
powaly drobne ogniska zwyrodnienia ggbczastego w pniu mozgu. W ciem-
nym polu zlogi srebra w typowych, opisanych powyzej, okolicach mézgu
byly obfitsze niz u zwierzat kontrolnych. Ponadto obecne byly drobne,
ziarniste zlogi metalu w neuropilu kory moézgu i innych formacji sza-
rych. Ich obfitsze skupienia wystepowaly w otoczeniu naczyn mézgo-
wych (ryc. 9). Liczne komorki glejowe, przede wszystkim astrocyty wy-
pelnione byly ziarenkami srebra. Wystepowaly one we wszystkich cze-
sciach osrodkowego ukladu nerwowego, z wyrazng przewaga istoty bialej.
Najwieksza liczba astrocytow wyladowanych zlogami srebra wystepo-
wala w okolicy przykomorowej (ryc. 10) i podoponowej moézgu oraz pnia
mozgowego. Zlogi metalu wystepowaly rowniez w komoérkach glejowych
spoidia wielkiego i sklepienia mézgu (ryc. 11). Komérki nerwowe zwojow
podstawy, jader mostu, rogu Amona, a w mniejszym stopniu komorki
Purkinjego zawieraly $rodplazmatyczne ziarenka metalu (ryc. 12). Nie
obserwowano natomiast wyraznego wzrostu ilosci ztogow srebra w $rod-
blonkach naczyn, w poréwnaniu z grupg kontrolng. W Zzadnej grupie
zwierzat nie stwierdzono przechodzenia blekitu Evansa poza lozysko na-
czyniowe.
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OMOWIENIE

Podsumowujgc nasze obserwacje nalezy stwierdzi¢, ze doswiadczalna
marskos¢ watroby, wywolana u szczuréow podawaniem czterochlorku we-
gla prowadzi do rozwoju typowego obrazu morfologicznego encefalopatii
pochodzenia watrobowego. Zmiany te, cho¢ wyraznie bardziej nasilone,
sg identyczne w swoim charakterze i umiejscowieniu z obrazem encefalo-
patii watrobowej uzyskiwanej doswiadczalnie przy zastosowaniu diety
niskobialkowej (Lapham 1961, Mossakowski 1966), a wykazujg daleko
idgce analogie z obrazem encefalgpatii pochodzenia watrobowego, opisy-
wanej u ludzi (Stadler 1936, Nikolajew 1937, Baker 1949, Mossakowski
1966 a) i ze zmianami obserwowanymi we wrodzonej hyperanemonemii
(Bruton i wsp. 1970) u dzieci. Od zmian w encefalopatii wrotno-uklado-
wej (Sherlock i wsp. 1954, Summerskill i wsp. 1956, Mossakowski,
Szymchel-Paluszkiewicz 1964) rézni sie brakiem lub minimalnym nate-
zeniem zwyrodnienia gabczastego tkanki nerwowej. Fakt wystepowania
niewielkich zggbczen tylko w grupie zwierzat o 6-miesiecznym przebiegu
doswiadczenia, przy ich braku w grupach o krotszym czasokresie moze
wskazywaé, ze zggbczenia stanowig pdzng zmiane w obrazie patomorfo-
logicznym encefalopatii watrobowej.

Nieznaczne zmiany morfologiczne w mozgu wystepowaly juz u zwie-
rzagt w 2-miesiecznej grupie doswiadczalnej, podczas gdy w tym okresie
uszkodzenie watroby polegalo jedynie ma uogélnionym zwyrodnieniu
tluszczowym komorek migzszowych, bez uchwytnych cech marskosci.
Wydaje sie, ze moze to stanowi¢ poparcie dla pogladow Nikotajewa (1937),
uwazajgcego, ze role czynnika uszkadzajgcego osrodkowy uklad nerwo-
wy mogg odgrywa¢ same produkty rozpadu i zwyrodnienia komoérki
watrobowej.

Uszkodzeniom .tkanki glejowej w osrodkowym ukladzie nerwowym
towarzyszy zwiekszenie przepuszczalnosci naczyn moézgowych dla soli
srebra, ktore pojawiaja sie w elementach migzszowych moézgu, takich
jak neuropil, astrocyty i niektéore komorki nerwowe. W przypadkach bez
zaburzen w przepuszczalnosci naczyn odkladanie sie soli srebra w mozgu
jest $cisle ograniczone do tych jego okolic, ktore sg pozbawione mecha-
nizmoéw barierowych. Stwierdzono to zaré6wno w warunkach doswiad-
czalnych (Wislocki, Leduc 1952), jak i w patologii ludzkiej (Hill, Pitts-
bury 1939). Zwiekszenie przepuszczalno$ci naczyn, wystepujgce w na-
szym materiale, jest identyczne =z zaburzeniami obserwowanymi
w doswiadczalnej hipotermii przez Baldwina (1968). Wydaje sie, ze mamy
tu do czynienia z wybioérczym uszkodzeniem bariery krwio-mézgowej,
poniewaz te same zwierzeta nie wykazywaly zaburzen przepuszczalnosci
dla rutynowego, bialkowego znacznika barierowego, jakim jest albumina
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zwiazana z blekitem Evansa. Ten typ zaburzen przepuszczalno$ci moze
odgrywa¢ istotng role w patologii ludzkiej, poniewaz mogg one prowa-
dzi¢ do przedostawania sie do ukladu nerwowego szkodliwych, drobno-
czasteczkowych substancji chemicznych, ktére w warunkach prawidio-.
wych nie przechodza . przez bariere - naczyniowo-moézgowsa, lub  ich
przedostawanie sie przez nig jest wybitnie ograniczone. Do takich sub-.
stancji moze naleze¢ m. in. miedz, ktérej poziom w surowicy krwi znacz-
nie wzrasta w przypadkach marskosci watroby, jak wykazaly badania.
Holmberga i Laurella (1954) i nasze wiasne (Mossakowski i wsp. 1970).

Na podstawie naszych obserwacji trudno jest w sposéb jednoznaczny
przesadzi¢ wzajemne zalezno$ci miedzy zwiekszong przepuszczalnoscig
naczyn mozgowych dla soli srebra, a wuszkodzeniem tkanki glejowej.
Uszkodzenie gleju wyprzedza w czasie pojawienie sie wyraznych zabu-
rzen przepuszczalnosci naczyniowej. Wystepuje ono juz u zwierzat usy-
pianych po dwoéch miesigecach doswiadczenia, podczas gdy zaburzenia
przepuszczalnosci pojawiajg sie dopiero po 4 i 6 miesigcach, tj. w okresie
w pelni rozwinietej encefalopatii. Nie przesagdza to oczywiscie zaleznosci
przyczynowej obu zjawisk. Wydaje sie jednak usprawiedliwione przy-
puszczenie, ze uszkodzenie gleju odgrywaé moze w tym przypadku
istotng role w zaburzeniach mechanizmu barierowego, ktore z kolei wply-
wa¢ moga na dalszy rozwdj i poglebienie sie gliopatii. Wskazuje na to,
miedzy innymi, gromadzenie sie ztogow srebra, nieobojetnego dla tkanki,
przede wszystkim w astrocytach. Na podkreslenie zastuguje rowniez fakt,
ze zaburzeniom w ukladzie barierowym, obserwowanym w naszym ma-
' teriale, nie towarzysza uchwytne histologiczne nieprawidtowosci struk-
tury $ciany naczyniowej.

WNIOSKI

1. Doswiadczalna marskos¢ watroby, wywolana podawaniem cztero-
chlorku wegla prowadzi do rozwoju obrazu morfologicznego encefalo-
patii watrobowej, z dominujgcym uszkodzeniem gleju astrocytarnego.

2. Uszkodzeniom gleju towarzyszg zmiany w przepuszczalnosci naczyn
mozgowych dla soli srebra, podawanych przewlekle przez caly okres do-
$wiadczenia.

3. Zwiekszenie przepuszczalnosci dla soli srebra, przy braku zmian
w przepuszczalnosci dla biatkowych znacznikéw barierowych, wskazuje
na wybioérezy charakter uszkodzenia ukladu barierowego.

4. Wczesne pojawianie sie strukturalnych uszkodzen gleju astrocytar-
nego, wskazuje na ich prawdopodobng role w zaburzeniach mechaniz-
moéw barierowych, obserwowanych w przeprowadzonym doswiadczeniu.
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M. WM. MoccakoBcku, M. Cemanek, A. IIpoHalko

HAPYHIEHUSA ITPOHUITAEMOCTM KPOBEHOCHBIX COCYIOB MOGSTA .
‘B DKCIIEPMMEHTAJIBHOM NEYEHOYHOM DHIIE®AJOIATUN

Pe3mome

Ilenbio mccnenoBaHMA OBLIO OIPEJEJIeHNMe COCTOAHMA ITPOHMIIAeMOCTV MO3TOBBIX
COCYZOB B SKCHEPMMEHTAJLHOM ITe4eHo4HoM 9Huedasonatmm. VicciezoBaHMA ObLIU
npoBefeHbl Ha 51 Oemoit Kpbice packl Bucrtap. B 9KcnepuMMeHTaJdbHOM TIpPyIIIe
66110 30, 2 B KOHTPOJABHOM — 21 KphbIca.

B 9rcnepmMeHTaJbHOV IPymIe LMPPO3 IeYeHM BbI3bIBAJICA IOAAYell YeTbIPeXXJIo-
pUcTOTO YraA B KUAKOM napaduHe B BHAE ITO0JKOXKHBIX WMHBEKLIM. KOHTPOJIbHAA
rpymnna mnojydaja MHBEeKUMM KUAKOro napadgpuHa. Bce XuBoTHble noaydann 1,5
pacTBOP a30THOKMUCJOro cepebpa AJaA ImMTbA B KadeCcTBe MHAMKATOpPa COCTOAHMII
TTPOHMIIAEMOCTM MO3TOBLIX COCYZOB.

IIoBpexReHMe IIeYeHM 10 XapakTepy KMPOBOI AereHepanmy HaOJII0AANOCh CITy-
CTA JBa MecdAlld, a IIOJHAadA KapTMHA LMppo3a muMejla MecTo rocie 4 m 6 MecAnes
0 XOAY ONBITOB. Y JKMBOTHBIX M3 JABYXMECAYHO! TIpPyNmbl HaOJOAaINCh JIeTKuUe
M3MEHEeHUA B TIJIMM, XapaKTepHble IJIA II€YEeHOYHO) SHIedaJonaTumu; ee IIOoJHbIN
Mopdbosiormyeckuil o0pa3 NPOABJAJICA B MO3TaX IKMBOTHBIX YCMEpPIIBJIAHBIX Ha 4
u 6 MecAl  BBeAEHMA YETBIPEXXJOPMCTOTO YIVIA, TO €CTb B IIEPUOJ IIOJHOCTHIO
GPOPMJIEHHOTO LIMPPO3a IeYeHu. B 9TOT Ke IIepHoj MMEeJu MEeCTO M3MEHEHMA, CBU-
JEeTeJbCTBYIOIME O TIOBBILIEHHOM IIPOHMI[@eMOCTVI MO3TOBBIX COCYAOB JJIA COJe€il
cepebpa npyM OPaBMIBHOM COCTOAHMM OapbepHOIl cucTeMbl AJiA anbbymMmHa, COIpA-
JKeHHoro c OpaHcOimaymoMm. OTOT BUJ WM3MEHEHMII YKa3bIBaeT Ha MU30MpaTebHOe
noBpexaeHue OapbepHBbIX MEXaHM3MOB JJIA coJieil cepebpa INpuM WX NPaBUILHOM
COCTOAHMM JJISI MAaKpOMOJIEKYJNAPHBIX BellecTB. PaKT, 4YTO NOBPEKJAEHMEe TIJIUK OIle-
pexkaeT BO BpeMEeHM NOABJEeHME OTJOXKEeHM)I cepedpa B ITAPEHXMMHBLIX 9JIeMeHTax
MO3ra yKasblBaeT, I10 MHEHMIO aBTOPOB, Ha ee ydacTue B 0O0Opa3oBaHMM HapyLIEHMI
OapbepHBIX MEXaHM3MOB, HabJioZlaeMbIX B IPOBENEHHBIX onbiTax. OAHAKO, ¢ APYTOIt
CTOPOHBI, YBEJMYEHMe ITPOHMIIAeMOCTI COCY[OB MOZKeT COCTaBJATHL (PaKTop yCyry-
DIALIMIA TAMONATHIO.

M. J. Mossakowski, M. Smialek, A. Pronaszko

DISTURBANCES IN PERMEABILITY OF CEREBRAL BLOOD VESSELS
IN EXPERIMENTAL HEPATIC ENCEPHALOPATHY

Summary

The purpose of the study was to determine the permeability of the cerebral
blood vessels in hepatic encephalopathy. The experiments were performed on 51
white Wistar rats. The experimental group consisted of 30 and the control of 21
animals.

In the experimental group, liver cirrhosis was induced by subcutaneous injection
of carbon tetrachloride in liquid paraffin. The controls received only liquid pa-
raffin in same amounths as experimental animals. All animals received a 1.5%0 silver
nitrate solution to drink as a marker of the permeability of cerebral vessels.

Liver lesions of the character of lipid degeneration were observed two months
after starting the injections, and a full picture of liver cirrhosis could be seen
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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 treatment with carbon tetra-
chloride, i.e. when cirrhosis reached its full development. At the same time chan-
ges occurred indicating an enhanced permeability of the cerebral vessels for silver
salts, the state of the blood-brain barrier remaining unchanged for Evans blue
labeled albumin. This kind of changes is evidence of selective injury to the barrier
mechanisms for silver salts, its state remaining unaltered for macromolecular sub-
stances. The fact that damage to glia -precedes in time the appearance of silver
deposits in the parenchymal elements of the brain seems to suggest, in the
authors’ opinion, that these lesions contribute to the disturbances in the barrier
mechanisms, observed in the present experiments. On the other hand, the enhanced
permeability of the vessels may be a factor aggravating gliopathy.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Wyimpregnowana zlogami srebra sie¢ naczyniowa szyszynki. Liczne ziar-
niste zlogi metalu polozone poza zrgbem naczyniowym. Ciemne pole, preparat nie
barwiony. Pow. 200 Xi

Fig. 1. Vascular network of pineal gland impregnated with silver salts. Nume-
rous glanular metal deposits situated beyond vascular stroma. Unstained section.
Dark field microscopy. X 200.

Ryc. 2. Obfite zlogi metalu w tylnym placie przysadki mozgowej, polozone
w $cianie nmaczyn krwiono$nych i w zrebie. Ciemne pole, preparat 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.

Ryc. 3. Wyimpregnowany zlogami metalu zrab lacznotkankowy splotu naczy-
niowkowego komory bocznej. Ciemne pole, preparat nie barwiony. Pow. X]200.

Fig. 3. Silver impregnated stroma of choroid plexus of lateral ventricle. Un-
stained section. Dark field microscopy. X!200.

Ryc. 4. Wysrebrzone naczynia i opony migkkie podstawy mozgu. Ciemne pole,
preparat nie barwiony. Pow. 150 X\.

Fig. 4. Silver impregnated vessels and pia-arachnoid of base of brain. Un-
stained section. Dark field microscopy. X 150.

Ryc. 5. Szczur do$wiadczalny 6-miesieczny. Typowy obraz do$wiadczalnej mar-
sko$ci watroby. Widoczne gniazda zachowanej tkanki migzszowej, guzki regene-
racyjne oraz obfity rozplem wloknistej tkanki 1gcznej, H-E. Pow. 200 X.

Fig. 5. Experimental case of 6 months duration. Typical picture of experimental
liver cirrhosis. Areas of preserved parenchymal tissue regeneration nodules and
profuse connective tissue proliferation are visible. H-E. X 200.

Ryc. 6. Przypadek z 6-miesiecznym przezyciem. Obfite widékna srebrochtonne
pomiegdzy gniazdami zachowanych migzszowych komoérek watroby. Gridley. Pow.
400 X<,

Fig. 6. Experimental case of 6 months duration. Aboundant argentophylic fibers
among islands of preserved parenchymal liver cells, Gridley. X 400.
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Ryc. 7. Szczur do$wiadczalny 4-miesieczny. Widoczne astrocyty z pofragmen-
taryzowanymi wypustkami. Cajal. Pow. 300 X\

Fig. 7. Experimental case of 4 months duration. Astrocytes with fragmented
processes. Klasmatodendrosis. Cajal. X:300.

Ryc. 8. Szczur do$wiadczalny 6- -miesigczny, Widoczne liczne komérki Alzheimera
typu II. H-E. pow. 200 X.

Fzg. 8. Experimental case of 6 months duration. Numerous Alzheimer -cells,.
type 1I. H-E. X 200. :

Ryc. 9. Szczur do§wiadczalny 6-miesieczny. Obfite zlogi ziaren srebra w otoczeniu
naczynia jader podstawy. Ciemne pole, preparat nie barwiony. Pow. 300 X.

’

Fig. 9. Experimental 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 do$wiadczalny 4-miesieczny. Liczne astrocyty wypelnione ziaren-
kami srebra w podwysciétkowej okolicy komory III. Ciemne pole, preparat nie
barwiony. Pow. 240 X.

Fig. 10. Experimental case of 4 months duration. Numerous astrocytes filled with
silver grains in subependymal region of third ventricle. Unstained section. Dark
field microscopy: X 240.

Ryc. 11. Przypadek z 4-miesiecznym przezyciem. Komoérki glejowe skleplema
mozgu wypelnione sg $wiecgcymi zlogami metalu. Ciemne pole, preparat nie bar-
wiony. Pow. 200 X.

Fig. 11. Experimental case of 4 months duration. Glial cells of fornix are filled
with bright metal deposits. Unstained section. Dark fielled microscopy. *< 200.

Ryc. 12. Szczur do$wiadczalny 6-miesieczny. Jadra podstawy mostu. Wiekszo§é
komoérek nerwowych i glejowych wyladowana ziarenkami metalu. Ciemne  pole,
preparat nie barwiony. Pow. 200 X.

Fig. 12. Experimental case of 6 months duration. Nuclei pontis. Most nerve -and
glial cells filled with silver grains. Unstained section. Dark field microscopy. X 200.
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MARIA- OSTENDA, MIECZYSEAW SMIALEK, ALICJA PRONASZKO!
WEADYSEAW NOWAKOWSKI

ZMIANY LOKALIZACJI I ZAWARTOSCI GLIKOGENU
ORAZ AKTYWNOSCI ENZYMOW METABOLIZUJACYCH GLIKOGEN
W MOZGU SZCZUROW W CZASIE DOJRZEWANIA,
W WARUNKACH PRAWIDEOWYCH
-1 PO NAPROMIENIANIU GAMMA *

Zesp6! Neuropatologii Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: doc. dr med. M. J. Mossakowski
Oddziat Rentgenoterapii Instytutu Onkologii
Kierownik Oddziatu: dr med D. Gajl

Glikogen i glukoza sg zwigzkami dostarczajgcymi niezbednej energii
dla procesow wzrostu tkanek wszystkich narzadéw, w tym rowniez
1 osrodkowego ukladu nerwowego.

. Promienie jonizujgce w okreslonych warunkach majg zdolnos¢ hamo-

‘wania rozwoju niedojrzalej tkanki nerwowej. W dojrzalym mozgu mogsg
‘one powodowa¢ miedzy innymi odkladanie zlogow glikogenu, przy czym
wykazanvo wyrazng zaleznos¢ zmian w zawartosci glikogenu w mozgach
dorostych napromienianych szczuréw od czasu, ktory upltynatl od ekspozy-
cji zwierzat na napromienianie (Wolfe i wsp. 1962, Miquel, Haymaker
1965).
v Zaleznos¢ miedzy dojrzewaniem moézgu, a metabolizmem glikogenu po-
zostaje nie wyjasniona, podobnie jak nieznany jest wplyw promieniowa-
nia jonizujgcego na metabolizm i gromadzenie sie glikogenu w niedojrza-
tym i dojrzewajgcym ukladzie nerwowym.

Celem naszej pracy bylo okreslenie zmian w zawartosci glikogenu
‘w mozgach szczuréw, w trakcie ich rozwoju w warunkach prawidlowych
'i po ekspozycji na promieniowanie gamma, w tym okresie, kiedy nie-
dOJrza}a tkanka mozgowa wykazuje znaczna wrazhwosc na dziatanie
er}ergn jonizujacej (Clemente i wsp. 1960, Yamazaki i wsp. 1960),.a jej
odczynowos¢ jest inna niz tkanki dojrzalej (Sumi, Hager 1968). Rowno-
legle podjeto probe cytologicznej lokalizacji glikogenu i aktywndéci fos-
vo

Praca CZQSClOWO wyko'nana w oparc1u [o) pomoc fnansowa PL; 480 UdS:: Publxc
Health Service, agreement 227704.
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forylaz w poszczeg6lnych elementach strukturalnych osrodkowego ukladu
nerwowego.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 184 szczurach szczepu Wistar. W 4 dniu
zycia 94 szczury otrzymaly jednorazowg dawke 300 r promieni gamma
na cale cialo. Zrédlem napromienienia byla bomba kobaltowa typu ,El-
dorado A”; przecietna dawka 100 r/min. Szczury u$miercane byly w 5, 8,
10, 14, 20 i 38 dniu zycia. Grupe kontrolng stanowilo 90 szczuréw nie-
napromienianych, badanych w tych samych okresach zZycia.

Biochemiczne oznaczanie glikogenu: Do badan ilo§ciowych uzyto 60 szczuréw
napromienionych, podzielonych na 6 grup wedlug wieku, po 10 zwierzat w kazdej
grupie. Zwierzeta u$miercano przez dekapitacje*. Po zdekapitowaniu, mozliwie
szybko wyjmowano mozg, dzielono go dwoma cieciami w plaszczyznie wieficowej
(przez skrzyzowanie wzrokowe i przez pien na poziomie konaréw). Bloczki natych-
miast zamrazano w mieszaninie suchego lodu i alkoholu metylowego., Czas od
momentu dekapitacji do zamrozenia nie przekraczal 1 minuty. Zamrozony moézg
wazono na wadze torsyjnej z dokladno$cig do 0,1 mg i hydrolizowano we wrzagcym
30% KOH przez 45 minut, wg metody Pfliigera, w modyfikacji Kerra dla oznacza-
nia calkowitego glikogenu. Do gorgcych probéwek dodawano 1,2 ml objetosci 95%
etanolu na kazdy 1 ml plynu i pozostawiano do nastepnego dnia w temperaturze
4°C. Wytrgcony glikogen po odwirowaniu ekstrahowano trzykrotnie mieszaning
choloroformu i etanolu (1:1 V/V), ogrzewajac kazdorazowo w 50°C przez 5 min.
Po odwirowaniu supernatant odrzucano. Oczyszczony osad glikogenu hydrolizowano
w 1 n HCl przez 3 godziny w temperaturze wrzenia. Nastepnie po zneutralizowaniu
do pH 7,0 uzupelniano do standardowej objetoSci 7 ml. Glukoze oznaczano wediug
metody Nelsona (Wolfe i wsp. 1962), wykonujgc kazdorazowo po dwie prébki dla
kazdego szczura. Postugiwano sie¢ fotokolorymetrem Fek przy filtrze nr 6, przy
diugosci fali 540 mp. Jako kontrola stuzylo 60 szczuréw nienapromienionych.

Histochemiczne oznaczanie glikogenu: Napromienionych 13 szczuréw uzyto do
badan histochemicznych nad lokalizacjg glikogenu w tkance mozgowej. Bloczki po-
bierane sposobem opisanym powyzej, utrwalano w plynie Rossmana, zatapiano
w parafinie, skrawano na mikrotomie i wykonywano odczyn PAS wedlug Mowry,
kontrolujgc trawieniem diastazg i blokujgc dimedonem (Pearse 1960). Grupe
kontrolng stanowilo 12 szczuréw nienapromienianych.

Histochemiczne oznaczanie aktywno$ci fosforylaz: Do badan histochemicznych
nad lokalizacjg aktywnos$oci fosforylaz w tkance moézgowej uzyto 21 napromienionych
szczuréw. Oznaczano fosforylaze a (Fa), a + b (Fa + b) oraz fosforylaze calkowitg
(Ft) (total), wedlug Takeuchi i Kuriaki w modyfikacji Godlewskiego (1964). Kontrole
. metody przeprowadzano inkubujac skrawki w $lepym substracie. We wszystkich
badanych mézgach, po wykonaniu odczynu na fosforylazy, wykonywano odczyn PAS
(z kontrolg diastaza i dimedonem), dla uzyskania trwalych preparatéw z lepsza

* We wstepnych do$wiadczeniach zwierzeta uSmiercano przez zamrozenie
.iw plynnym azocie. Nie znaleziono réznic zawartoéci glikogenu w zalezno$ci od spo-
.. sobu u$miercania zwierzat i pobierania zamrozonej, czy niezamrozonej tkanki
. mézgowej. Dlatego w dalszych doswiadczeniach stosowano dekapitacje.
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lokalizacjg cytologiczng, Jako kontrola sluzyly moézgi 18 szczuréw nienapromie-
nianych.

WYNIKI

Badania biochemiczne: U szczuréw nienapromienianych obserwowano
narastanie zawartosci glikogenu w moézgu w okresie od 5 do 38 dnia
zycia. Przyrost ten przebiega nieré6wnomiernie. W 5 dniu zycia zawartosc¢
glikogenu w mozgu szczura jest niska, narasta ona bardzo znacznie
w okresie od 5 do 8 dnia zycia. Miedzy 8 a 10 dniem przyrost zawartosci
glikogenu jest nieznamienny statystycznie. Kolejna zwyzka zawartosci
glikogenu wystepuje pomiedzy 10 a 14 dniem zycia, po czym utrzymuje
sie na tym samym poziomie do 20 dnia zycia. Miedzy 28 a 38 dniem,
tj. dniem zakonczenia naszych obserwacji nastepuje kolejny wzrost za-
wartosci glikogenu w mozgu (tab. 1, wykres 1).

Tabela 1. Zawarto§é glikogenu wyrazona w mg glukozy 100 g tkanki w mézgach zwierzat
kontrolnych i napromienianych

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

Zwierzeta
Wiek Ig:)itt:'oolla e RO
RS Irradiated animals 1
szc;e of mg glukozy/100 g tkanki | mg glukozy/100 g tkanki | t P
P mgs of glucose per mgs of glucose per 1
100 g of tissue 100 g of tissue \
x x ! e
et e a7
5-dniowe 3,840,68 18,624 4,50 | 10,278 | 0,001
5 days 1
8-dniowe | 18,14 2,69 45,9649,03 9,362 | 0,001
8 days ' L ’
10-dniowe 18,8--6,33 34,714 4,93 | 6,267 | 0,001
10 days ’ ' j'
14:dniowe ‘ 41,546,403 44,341,535 1,346 | 0,8—0,9
14 days ‘w ’
20-dniowe | 40,0--3,703 37,24 4,406 - 1,556 1
20 days f ‘
38-dniowe 1 90,1-8,85 81,3282 | 2,969 |0,1—0,2
38 days 1 <

x — frednia arytmetyczna - éredni blad éredniej
arithmetic mean - standard error of mean
t — wg wzoru Studenta
Student’s t
p — znamiennosé statystyczna
significance of difference
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U szczuréw napromienianych obserwuje sie w okresie miedzy 5 a 8
dniem zycia wybitne podwyzszenie poziomu glikogenu w moézgu w po-
réwnaniu z grupg zwierzat kontrolnych (wykres 1). Zawartos¢ glikogenu
wzrasta bardzo znacznie juz w 5 dniu zycia tj. w 24 godziny po ekspozycji
na dzialanie promieni gamma; przyrost ten osigga maksimum w8 dniu
zycia. Od tego dnia poziom glikogenu w moézgu zaczyna sie ‘stopniowo

sue
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T

mg glukozy na 100 g tkanki i
mags of glucose per 100 g of fis

(3%
>
T

S
T
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Liczba dni po urodzeniu
Days after birth

Wykres 1. Zawartoéé ghkogenu wyrazona w mg glukozy na 100 g tkankiiw ‘mozgu
zwierzgt kontrolnych i napromienianych; .——. zwierzeta komtmlne,
.— —. zwierzeta napromieniowane.

Diagram 1. Content of glycogen in- brain tissue of control and 1rrad1ated animals
counted as mgs of glucose per 100 gs of tissue; .——. controls animals;
. — — irradiated -animals.

obniza¢, osiggajac w 14 dniu wartosci spotykane u zwierzat riénapro-
mienianych. W 38 dniu zycia u szczuréow naprdmlenlanych nastepowalo
obnizenie zawartosci glikogenu w méozgu — byt on nizszy niz u zw1erzqt
kontrolnych. :
Zmiany umiejscowienia glikogenu i aktywnoscz fosforylaz w ok'resze
rozwoju mozgu szczura: W 5 dniu zycia- histochemicznie wykrywalng
aktywnos¢ fosforylaz znajdujemy jedynie w oponach mlekkmh ‘mozgu
‘w splocie naczyniowkowym i w wysciotce (ryc. 1); podobnie umlerco—
wione sg zlogi glikogenu, ktore wystepujg ponadto w nielicznych, ,k,qmor—
kach nerwowych (ryc. 2) i glejowych zwlaszcza w okolicach okolekomo-
rowych. Przewazajg one w ikomérkach glejowych istoty biatej (ryc. 3).
Nie stwierdzono natomiast ztogéw glikogenowych w warstwie rozrod-
czej moézdzku. Analogiczny obraz stwierdzono u szczurow 8- dmowych
W 10 dniu zycia aktywno$¢ fosforylaz pojawia sie w ugrupoewaniach
komoérkowych wzgorza, galki bladej i jadra -ogoniastego, jak: réwniez
w korze. Glikogen jest glownie zlokalizowany w gleju i w jego'Wiypust-
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kach, wystepuje jednak rowniez w niektéorych neuronach (ryc. 4, 5).
W 14 dniu zycia aktywnos¢ fosforylaz stwierdzano prawie we wszyst-
kich strukturach mozgu: w wysciotce (ryc. 6), oponach, istocie bialej,
korze i jgdrach podkorowych. Ziarnistosci glikogenu obficie wystepuja
w istocie biatej, w zréznicowanym w tym okresie gleju. Nie stwierdzono
natomiast ztogow glikogenu w warstwie rozrodczej mézdzku, nawet w sg-
siedztwie komorek, znajdujgcych sie w réznych fazach podzialu mitotycz-
nego, chociaz wystepuja one w pojedynczych komorkach Purkinjego
(ryc. 7). W 20 dniu zycia aktywnosé¢ fosforylaz wykazuje wyrazne zrézni-
cowanie w poszczegélnych strukturach moézgu np.: wzdluz pasm torebki
wewnetrznej, w warstwach kory np. w rogu Amona (ryc. 8). Ziarna gli-
kogenu wystepuja dos¢ skapo, przewaznie w istocie biatej w gleju i w
jego wypustkach. W 38 dniu zycia lokalizacja glikogenu i fosforylaz nie
rozni sie od stwierdzanej w poprzedniej grupie. Nalezy podkresli¢, ze
pojawienie sie aktywnosci fosforylazy a + b stwierdzono w tych samych
okolicach i w tym samym czasie. Odczyn réznil sie tylko intensyw-
noscig, wysoka dla fosforylaz t i a + b, a znacznie nizszg dla fosfory-
lazy a.

Zmiany umiejscowienia glikogenu i aktywnosci fosforylaz w dojrze-
wajgcym moézgu szczura po napromienieniu: W 5 dniu zycia ziarna gliko-
genu oraz aktywno$¢ fosforylaz pojawiajg sie juz w wielu strukturach
mozgu, takich np. jak: wzgorze, prazkowie, kora, w ktéorych u zwierzat
kontrolnych wystepujg dopiero w 10 dniu zycia. Ogélnie umiejscowienie
aktywnosci fosforylaz i glikogenu w 8 dniu zycia przypomina obraz
stwierdzany w poprzedniej grupie. Odczyn na fosforylazy daje sie do-
kladniej zlokalizowaé¢ w gleju i w jego wypustkach (ryc. 9, 10). Glikogen
wystepuje w cytoplazmie gleju i neuronéw. Pomiedzy 10 a 20 dniem
zycia lokalizacja aktywnosci fosforylaz odpowiada stwierdzanej w tym
okresie u szczur6w nienapromienianych. Podobnie glikogen znajduje sie
w tych samych okolicach, co u szczuréw nienapromienianych, w tym
samym wieku. Ziarnistosci przewazajg w istocie biatej w gleju, najobficiej
wystepujg w wyscidtce i w warstwie podwysciotkowej (ryc. 11, 12). W 38
dniu zycia obraz nie rozni sie od spotykanego u zwierzat kontrolnych.

OMOWIENIE

W' czasie rozwoju moézgu szczura narasta w nim poziom glikogenu.
Nie jest to jednak wzrost rownemierny: gwaltowne narastanie zawartosci
glikogenu przypadajgce miedzy 5—8, 10—14, oraz 20—38 dniem zycia
jest przerywane okresami zastoju (miedzy 8—10 i 14—20 dniem zycia).

Okres narastania zawartosci glikogenu w moézgu, miedzy 5 a 8 dniem
zycia, jest rownoczesnie okresem szybkiego rozwoju cytologicznego tkanki

Neuropatologia Polska — 4 4
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moézgowej: trwa réznicowanie komoérek glejowych (Noetzel 1965) i ich
migracja z warstw rozrodczych do struktur docelowych (Altman, Gopal
1966, Altman 1966, Altman i wsp. 1968, Bass i wsp. 1969). Ostonki mieli-
nowe w tym okresie wprawdzie nie wybarwiajg sie metodami klasycz-
nymi (Gilmore, Arrington 1967, Farkas-Bargeton, Thieffry 1967), jednak-
ze glioza mielinizacyjna w niektérych strukturach osigga juz znaczne
natezenie (Schonbach i wsp. 1968), a w mikroskopie elektronowym stwier-
dza sie pojawienie elementoéw ostonki mielinowej (Bass i wsp. 1969).
Poziom lipidéow — skladnikéw mieliny — jest niski w stosunku do spo-
tykanego w mozgach dojrzatych (Bass i wsp. 1969).

Okres miedzy 10 i 14 dniem zycia jest z kolei okresem intensywnego
roznicowania komorek i ich migracji, dojrzewania naczyn wlosowatych
i narastania sieci dendrytow. Pod koniec tego okresu procesy te sg bardzo
zaawansowane, ale jeszcze nie zakonczone (Altman 1968, Craigie 1955,
Eayrs, Goodhead 1959). Dodatnie barwienie na mieline pojawia sie w wie-
lu strukturach, narasta aktywnos¢ enzyméw oksydoredukeyjnych w gleju
istoty bialtej (Schonbach i wsp. 1969), a poziom lipidéw zwolna wzrasta
(Bass i wsp. 1969).

Od 20 do 38 dnia zycia zawarto$¢ glikogenu w mozgu narasta nadal.
W 38 dniu poziom glikogenu zbliza sie do wartosci stwierdzanych w na-
szym laboratorium u zwierzat dorostych. Wedlug wiekszosci autorow cyto-
logiczne procesy rozwojowe moézgu sg juz w tym czasie zakonczone:
roznicowanie -gleju trwa bowiem do 14 dnia (Noetzel 1965), migracja
komorek do 13 dnia (Altman 1966), dojrzewanie kapilaréw do 10 dnia
(Craigie 1955), arboryzacja dendrytéw do 18 dnia (Eayrs, Goodhead 1959),
synteza bialek narasta liniowo do 20 dnia (Bass i wsp. 1969), a prawie
cala istota biala (poza c. callosum) wykazuje dodatnie barwienie na mie-
line juz 26-go dnia (Farkas-Bargeton, Thieffry 1967, Duckett, Blunt 1967).
Narastanie lipidow — skladnikéw mieliny — jest, jak wynika z badan
mikrochemicznych (Bass i wsp.” 1969) wysokie miedzy 30 i 40 dniem,
trwa wiec w okresie, gdy badania mikroskopowe wykazujg pelng mieli-
nizacje.

W badanym przez nas materiale poziom glikogenu narasta z rézng
intensywnoscia od 5 do 38 dnia Zzycia. Wzrost ten w dojrzewajacym
mozgu przypada wiec na okres narastania tluszczowych skladnikow mie-
liny, nazywany przez Schonbacha ,,mielinizacjg”. Pierwsza faza przyrostu
glikogenu poprzedza pojawienie sie widocznej w mikroskopie oslonki
mielinowej, druga faza wzrostu odpowiada okresowi tworzenia ostonki.

Fazy wzrostu glikogenu w naszym materiale byly przedzielone dwiema
fazami zastoju: miedzy 8—10 i 14—20 dniem. Roznice w poziomie gliko-
genu miedzy poszczegdélnymi grupami wieku pozostawaly w tym czasie
statystycznie nieznamienne. W obu okresach zastoju trwajgq procesy mie-
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linizacji, a w pierwszym z nich (8—10 dzien) réwniez réznicowanie i mi-
gracja komoérek. Narastanie poziomu glikogenu nie jest wiec réwnolegle
do procesow dojrzewania morfologicznego tkanki nerwowej. Wzrost za-
wartosci glikogenu w mozgu (20—38 dzien zycia) przypada na okres,
kiedy cytologiczne procesy rozwojowe sg juz zakonczone. Krzywa zawar-
tosci glikogenu uzyskana w naszym materiale przypomina krzywe nara-
stania lipidow w przebiegu mielinizacji osrodkowego ukladu nerwowego
szczurow (cholesterolu, proteolipidow). Moze to wskazywaé¢ na odgrywa-
nie przez glikogen pewnej roli w procesach tworzenia mieliny i syntezy
jej sktadnikow (Bass i wsp. 1969). Lokalizacja glikogenu w dojrzewajgcej
tkance moézgowej, badana metodami histochemicznymi, odpowiada lokali-
zacji aktywnosci fosforylaz, ktéra w miare rozwoju pojawia sie sukce-
sywnie w roznych jego strukturach w ,,porzadku filogenetycznym”, na-
rastajac do 20 dnia zycia. W dojrzalych mozgach glikogen jest obecny
jedynie w niektérych okolicach tzw. polka krancowego, w $cianach ko-
mor i Scianach naczyn krwionosnych; aktywnos¢ fosforylaz jest w mozgu
dojrzalym zlokalizowana tak samo, jak i glikogen i jest znacznie nizsza
od aktywnosci w mozgach niedojrzatych (Shimizu, Okaada 1957).

W naszym materiale glikogen wystepowal, niezaleznie od wieku bada-
nego szczura, w warstwie wyscidtkowej i podwysciotkowej (strefa rozrod-
cza), w niektérych komoérkach glejowych oraz w sgsiedztwie naczyn.
We wczesnych etapach rozwoju, miedzy 5 a 8 dniem, glikogen stwierdza-.
no rowniez w pojedynczych neuronach oraz w istocie bialej, zaréwno
wzdluz jej widkien, jak i w oligodendrogleju. Natomiast nie spotkalismy
glikogenu w warstwie ziarnistej zewnetrznej (strefa rozrodcza mozdzku),
nawet w okolicach bogatych w podzialy mitotyczne.

Gromadzenie glikogenu w astrocytach i wyscidtce bylo opisywane przez
wielu autoréw (Oksche 1961, Ibrahim i wsp. 1968, Wolff 1968) i stalo sie
podstawg do wyciggniecia wniosku o specjalnej roli astrocytow w prze-
mianie weglowodanéw — innej niz oligodendrogleju (Estable-Puig i wsp.
1964, Friede 1965). W naszym materiale, u zwierzat mlodych, glikogen
byl zlokalizowany przede wszystkim w istocie bialej, zarowno w wy-
pustkach astrocytéw jak i oligogleju. Lokalizacja glikogenu w istocie
bialej niedojrzalych moézgow zwlaszcza w oligogleju, czynnym w procesie
mielinizacji (Bunge i wsp. 1962) moze sie wigza¢ z jego wspotudzialem
w procesie tworzenia oslonek mielinowych.

Napromienianie spowodowalo znaczne zmiany zawartosci glikogenu
w moézgu dojrzewajgcych zwierzat, przy jego zasadniczo niezmienionym
rozmieszczeniu w poszezegolnych strukturach osrodkowego ukladu ner-
wowego. W mozgach zwierzat napromienianych stwierdziliSmy znaczny
wzrost zawartosci glikogenu w okresie miedzy 5 i 8 dniem zycia, tj. po
uplywie 24—96 godzin od ekspozycji na dzialanie promieni gamma, z jego
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pdzniejszym powrotem do normy, odpowiadajgcej wartosciom otrzymywa-
nym u zwierzgt kontrolnych (wykres 1). Krzywe narastania glikogenu, od
10 dnia zycia u zwierzat napromienianych i kontrolnych przebiegaly' nie-
mal roéwnolegle, a roéznice poziomu glikogenu byly od tego momentu
statystycznie nieznamienne. W tym samym okresie 24—96 godzin po
ekspozycji, wzrastala znacznie histochemicznie stwierdzalna aktywnosc
fosforylaz, pojawiajgc sie w tych strukturach osrodkowego uktadu nerwo-
wego, w ktorych w warunkach prawidlowych wystepuje dopiero miedzy
10 a 14 dniem zycia.

Wzrost zawartosci glikogenu w tkance mozgowej po zadzialaniu czyn-
nikéw szkodliwych, miedzy innymi promieni jonizujgcych, byt niejedno-
krotnie opisywany w roéznych ukladach doswiadczalnych (Miquel, Hayma-
ker 1965, Ibrahim i wsp. 1968, Wolfe i wsp. 1962, Klatzo i wsp. 1961,
Biernat i wsp. 1968, Oksche 1961, Mossakowski i wsp. 1968). Zwierzeta
mlode odznaczajg sie wyzszg promienioczuloscig niz dojrzate. Zwlaszcza
napromienianie szczuré6w pomiedzy 1 a 4 dniem zycia — w okresie pre-
mielinizacyjnym — daje znacznie wieksze efekty mniz w okresach po6z-
niejszych (Clemente i wsp. 1960, Yamazaki i wsp. 1960). Powoduje ono
zaburzenia rozwoju zwierzat, o charakterze ogodlnego niedorozwoju
(rniejszy wzrost, niedowaga — Gajewski, Majle 1968), lub w dojrze-
waniu ukladéw o wyzszej promienioczulosci, np. zaburzenia mieliniza-
¢ji (Schjeide i wsp. 1968), lub zahamowanie syntezy bialek (de Vellis
1 wsp. 1967).

W s$wietle tych obserwacji mozna by oczekiwa¢ istotnych réznic w
zaburzeniach zawartosci glikogenu w moézgu po napromienianiu w za-
1eznosc1 od stopnia rozwoju osrodkowego ukladu nerwowego. Tymcza-
sem w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi przez Wolfa i wsp. (1962)
u dorostych zwierzat w podobnych warunkach dos$wiadczalnych otrzy-
mujemy w naszym materiale zastanawiajace podobienstwo w dynami-
ce narastania zmian. Wolfe i wsp. (1962) stwierdzili mianowicie narasta-
nie’ zawartasei glikogenu w moézgu w okresie od 39 do 130 godziny po
ek'époéycji a nastepnie jego spadek. Po 26 dniach zawartosc¢ glikogenu
w moézgu spada ponizej wartosci wyjsciowej *

Wymk1 uzyskane przez nas na materiale zw1erzat niedojrzalych, przy
nieco innych okresach czasu od ekspozycji i innym rodzaJu energn joni-
zujgcej, roznily sie jedynie ilosciowo od cytowanych powyzej. Byly one
wyzsze, ale podobme rozlozone w czasie. Obserwowali$émy wzrost poziomu
ghkogenu od 24 do 144 godziny po ekspozycji, po czym nastepowal spa-

* W naszym materiale 34 dnia po ekspozycji stwierdzili§my obnizenie zawarto$ci
ghkogenu w. porownaniu do zwierzgt kontrolnych. Jest to okres w ktéorym moga
sie pojawiaé p6zne zmiany popromienne. Zagadnienia zwigzane z ich powstawaniem
wymagalyby jednak odrebnych badan.
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dek; az do wartosci odpowiadajacych prawidlowym. Wskazuje to. na
wystepowanie wkrotce po napromienieniu zaburzen w gospodarce weglo-
wodanowej, ktore sa odwracalne i nie majg wplywu na dalszy rozwoéj
tkanki moézgowej. Nie sa one zalezne w swoim charakterze od stopnia
zroznicowania tkanki nerwowej. W wielu ukladach doswiadczalnych
(Clemente i wsp. 1960, Sumi, Hager 1968, Fleischhauer, Schmalbach
1968) stwierdzano, ze mloda tkanka moézgowa rézni sie odczynowoscig
od ‘tkanki dojrzatej. Odmienno$¢ ta uwarunkowana jest miedzy innymi
bardzo malg ilocig astrocytow w mézgach miodych, miemoznoscia wy-
twarzania przez niedojrzalg tkanke mozgowsa gliozy reparacyjhéj, “ubb-
stwem sieci dendrytéw i niedojrzaloscig sieci naczyniowej.

W naszym materiale lokalizacja glikogenu po napromienieniu pozostala
zasadniczo niezmieniona, poza wyraznym narastaniem jej zawartosci
w istocie bialej (zaréwno w oligodendrogleju, jak i astrocytach) i czestym
pojawianiem sie ziaren glikogenu w neuronach. Stwierdzana w1ec przez
badaczy odmienna reaktywno$¢ mozgu noworodka szczurzego, w naszym
dos$wiadczeniu polegala jedynie na znaczniejszym wzroscie glikogenu po
napromienieniu, na jego wystepowaniu w przewazajacej ilosci w istocie
bialej we wszystkich rodzajach gleju, a nie jedynie w a'strocytach oraz
na przyspieszeniu histochemicznego ujawniania sie aktywnosci foéfo_ryl;qz
w tych strukturach moézgu, w ktéorych u zwierzat prawidlowych w roz-
woju pojawia sie w okresie pdzniejszym.

M. Ocrenpa, M. Cemanex, A. IIponamko, B. HoBakKoBCKu

VUSMEHEHUSA JOKAJIM3AIIMUM M COALEPXKAHUSA TJMUKOTEHA,
A TAKXXE AKTUBHOCTU OSH3VMMOB, METABOJIM3UPYIOIINMX TJUKOTEH
B MO3ry KPBICBI BO BPEMA CO3PEBAHMA B HOPMAJIBHBIX YCIOBUAX
M IIOCJE TAMMA-OBJYYEHUSA

Pe3zwome

B co3peBarmoumx mo3rax Kpbic Habmawpanocs B ‘TeueHMe PA3BUTUA YBEIMHEHUE
COnepKaHMA TIMKOTeHa, XapaKTepu3ylolleecs ABYXKDPATHBIM ,,CKOYKOM” MeXAy Ti-
ThIM M BOCBMBIM M A€CATHIM ¥ YeTbIPHAALATBIM AHEM XRKU3HW. YBeJIMdeHMe YPOBHA
TAMKOreHa He MNPOTeKaJlo TapallIefibHO  C ILUTOJOTMYEeCKUM coapéna}imem ,Moarbnob‘:
TKaHM. AKTMBHOCTE (hocdopuias mosBiaAiack B Pa3sBUTUM MO3ra IMOCTENIEHHO B pa3-
HBIX €r0 CTPYKTypax. B ,,(DUJIOTEeHEeTMYEeCKOM MopAAKe”, mapajiieJbHO C ﬁoaanemueu
raukoresa. I'yimkoreH He oOHapy»KuBaeT JOKaJM3aLMOHHOIO npenpachd.noxienna
K TeHepaTUBHBLIM 30HaM. ¥ KpbIC, OOJyYEeHHBIX Ha 4 JeHb KU3HU nosol‘/i 3@5() prr
raMma-jydeil Ha IeJioe TeJio, NPOABUICA KPaTKOBPEMEHHBI U oGpamlgqbn"&‘poc-r
COAEPKaHUA IJIMKOreHa BCKOpe no 3Kcno3umuuu (24—96 wacos). JIMHaMMRa M3Me-
HeHMII He OTJMYajlachk OT MOJy4YaeMoM B MO3rax B3POCJIBIX ocobeit B au_anorimublx
9KCIIEPUMEHTaNbHbIX ycaoBuAX. Jlokamm3aumus ramroreHa u gocdopunsas oc'raéa_.nacr:
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nocjae OOJYy4YeHMA B OCHOBHOM HEM3MEHHO. AKTUBHOCTB bocdopunsas, Mmexpay 5
1 & AHeM JKM3HM, 3HAYMTEJHbHO BO3POCJ]a B KOPe M IOAKOPKOBBLIX Axpax. IJIMKoreH
B 9TOM Ilepyojie HaXOAWJICA IJIaBHbIM o0pa3oM B 0eJIOM BeulecTBe, KaK B aCTPO-
T4K U B OJMUTOAEHADOIIINN.

M. Ostenda, M. Smialek, 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

Summary

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

In rats subjected to whole-body irradiation on the 4th day of life with a 300 r
dose of gamma 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 that observed in the brains of adult animals under similar expeni-
mental conditions. The localization of glycogen and phosphorylases remained un-
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 white matter both in astro- and oligodendroglia.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Mobzg szczura 5-dniowego. Splot i wySciotka komory III. Aktywnosé
fosforylazy a widoczna jest tylko w splocie naczyniéwkowym i wySciélce. 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.

Ryc. 2. Mo6zg szczura 5-dniowego. Nucleus mesencephalicus mervi V. Neurony
i komoérki glejowe zawierajg w cytoplazmie ziarna glikogenu. PAS — Dimedon —
Hematoksylina. Pow. 400 X.

'Fig,. 2. Brain of 5-day old rat. Nucleus mesencephalicus nervi V. Neurons and
gh?l ce)léidgontains glycogen granules in cytoplasm. PAS — Dimedon — Hemato-
xylin. 8

Ryc. 3. Mézg szczura 8-dniowego. Corpus callosum. Komorki glejowe, ktérych
cztoplazma zawiera ziarna glikogenu. PAS — Dimedon — Hematoksylina. Pow.
600 X<.

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

Ryc. 4. Mo6zg szczura 10-dniowego. Kora amonalna. Liczne neurony zawierajace
w cytoplazmie zlogi 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. Mobzg szczura 10-dniowego. Neocortex. Ziarna glikogenu znajdujg sig

w kilku neuronach sgsiadujgcych 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. X!400.

Ryc. 6. Mobzg szczura 14-dniowego. WysScioétka komory III i wzgérze. Aktywnosé
fosforylazy a+b bardzo zywa w wyScidlce, widoczne jest réwniez we wzg6rzu.
Pow. 200X.

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. X|200.

Ryc. 7. Mo6zdzek szczura l4-dniowego. W warstwie ziarnistej zewmetrznej wi-
doczne sg mitozy. Glikogen znajduje sie tylko w pojedynczych komérkach Pur-
kinjego. PAS — Dimedon — Hematoksylina. Pow. 280 X.

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

Ryc. 8. Mobzg szczura 20-dniowego. Rog Amona. Aktywno$é enzymatyczna silnie
dodatnia w wy$ciolce wykazuje wyrazne zrdéznicowanie warstwowe 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. Mozg szczura 8-dniowego po napromienianiu, Corpus callosum. Komorka
glejowa o dodatnim odczynie enzymatycznym. F a+b PAS — Dimedon. Pow. 900 X.

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

Ryec. 10. M6zg szczura 8-dniowego po napromienieniu. Corpus callosum. Aktyw-
no$¢ enzymatyczna w komorce glejowej i jej wypustkach. F a+b — PAS — Di-
medon. Pow. 900 x< .

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

Ryc. 11. Mo6zg szczura 10-dniowego po na.;)romienianivu. Wysciotka i strefa pod-
wys$ciotkowa bogate w glikogen. PAS — Dimedon — Hematoksylina. Pow. 600 X.

Fig. 11. Brain of irradiated 10-day old rat. Ependyma and subependymal layer
rich in glycogen deposits, PAS — Dimedon — Hematoxylin. X|600.

Ryc. 12. Mo6zg szczura 38-dniowego. WySciétka 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

Department of Neurology, Medical School, Warsaw
Head: Professor I. Hausmanowa-Petrusewicz, M. D.

With 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, myotubular myopathy and muscular forms of glycogenoses. We
present below two cases observed in our Department in which nemaline
myopathy was diagnosed on the basis of histopathological examinations.

CASE REPORTS

Case 1. — A 3.5 year-old boy was hospitalized in the Department because of
troubles in walking. It was the only child of young healthy parents, born of
a normal pregnancy, the delivery having been concluded by caesareian section be-
cause of lack of labor. The boy began to walk in his 16th month of life. From the
beginning he walked and ran clumsily, had trouble when climbing stairs and when
rising from a lying position. According to his mother’s statement, the disease did
not progress. His parents were relatives. Medical examination showed: winging
scapulae, slender upper and lower extremities (Fig. 1), atrophy of thigh muscles,
hypotony, weakness of proximal muscles, triceps muscle reflexes and knee reflexes
were 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 other changes in clinical examination were found.
Laboratory data: blood count, erythrocyte sedimentation rate, Wassermann’s test,
urinalysis, enzymes level (aldolase, transaminase, creatine-phosphokinase — normal).
EEG within age limits. EMG of the biceps brachii and quadriceps femoris muscle
showed an insignificant shortening of the potential duration and an increased per-
centage of polyphasis potentials.

Case 2. — A 10-year-old boy, the only child of young, healthy non-related
parents, was hospitalized at the Department because of impared motor function.
Pregnancy and delivery were normal. Both psychic and motor development in
infancy were mnormal. Approximately in his 5th year of life it was noted that
the boy’s motor function was inferior to that of his peers; his running was poorer,
he had slight trouble when climbing stairs and nising from a lying position. For
the last two years an improvement in the boy’s physical condition had been no-
ticed. Neurological examination showed discrete deviations: flattened muscles of
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Fig. 1. Case 1. 3.5-year-old boy — nemaline myopathy.
Ryc. 1. Przypadek 1. Chlopiec 3,5-letni — miopatia nemalinowa.

the shoulder girdle, thin, long extremities (Fig. 2), muscular 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 examination were
observed. Liaboratory data: blood count, urinalysis, erythrocyte sedimentation rate,
Wassermann’s reaction, level of aldolase and transaminases were normal; creatine
phosphokinase level doubled. EMG examination of the biceps brachii and quadri-
ceps femoris muscles showed increased percentage of polyphasis potentials and
aslight 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 paraffin and then stained with hema-
toxylin and eosin, by the van Gieson and PTAH methods’. 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.
Ryc. 2. Przypadek 2. Chlopiec 10-letni — miopatia nemalinowa.

in cryostat. The activity of the following enzymes was examined: succinic
dehydrogenase after Pearse, lactic dehydrogenase after Novikoff, 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 material
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 OsO4 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 diameter up to 15w (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 underwent 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. Histochemical examination showed no
abnormality 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 many 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 interfibrillar 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 numerous glycogen
particles and single, excessively extended channels of the sarcoplasmic
reticulum.

In the second case histological examination showed majority of muscle
fibres with 20 n diameter 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 at 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 without 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 pro-
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-
tuted a real abnormality of the muscle cell. The authors studied the
morphology of these changes, and from the group of myopathies they
isolated the disease, in which the changes appeared, and called it rod or
nemaline myopathy. 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 with a relatively
consistant clinical picture. Further 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.
et al. 1967), and with 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-
veloped clinical syndrome (Price et al. 1965, Hefferman et al. 1968), and
with minimal deviations in the neurological condition (Gonatas et al. 1966,
Nienhuis et al. 1967). It could be concluded from the literature 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-
merous muscle fibres. These changes are most easily estimated by PTAH
staining. The other muscle fibres either remain unchanged, or they may
exhibit non-specific myopathic changes.

The changes found in rod myopathy 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 similarity in structure 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 network of nema-
line structures. Also, experimental attempts at the extraction of fibrillar
proteins revealed the same solubility of nemaline structures and of actin
filaments with preservation of amorphous material 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 at the same time duration may speak in favour of
the similarity 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 material (Fidzianska 1969) we found isolated nemaline-like
structures in congenital dystrophy and in a case of spinal muscular
atrophy. Rewcastle and Humphrey (1965) found them in a case of lupus
erythematosus, and Resnick et al. (1968) — in experimental tenotomy.
It is to be expected that the nearest future 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.

Ryc. 3. Odcinkowa zmiana w postaci wzmozenia poprzecznego prazkowania
(strzalka). Pozostate czeSci wldkna mie§niowego mniezmienione. Miesien czworo-
glowy uda. Barwienie met. PTAH. Pow. 400 X. :

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

Ryc. 4. Skupienia nitkowatych tworéw (rod-shaped particles) zajmuja dlugi od-
cinek wldékna mieSniowego. Miesien czworoglowy uda. Barwienie met. PTAH.
Pow. 200 X\

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

Ryc. 5. Przekr6j podiuzny. M. czworoglowy uda. Pow. 7.000 X, Wewnatrz ko-
morki mie$niowej widoczne liczne struktury nitkowate.

Fig. 6. Longitudinal section. M. quadriceps femoris. Electron micrograph > 48 000.
Rod-like bedy extends through two sarcomeres.

Ryc. 6. Przekr6j podtuzny. M. czworoglowy. uda. Pow. 48 000 X. Ciatko nitko-
wate ciggngce sie wzdluz dwu sarkomerow.
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Fig. 7. Longitudinal section, M. quadriceps femoris. Electron micrograph X/48 000.
Dense irregularly elongated structures with density similar to that of the normal
Z-band, conresponding to the rods in the early stage of their development.

Ryc. 7. Przekr6j podiluzny. M. czworoglowy uda. Pow. 48 000 X. .Geste nieregu-
larne, wydluzone struktury o gestoSci pcdobnej do linii Z, bedgce prekursorami
cial nitkowatych.

B. Badurska, A. Fidzianska, H. Jedrzejowska
MIOPATIA NITKOWATA

Streszczenie

Obserwowano dwoje dzieci plci meskiej, w wieku 3 i 10 lat, z objawami uszko-
dzenia ukladu mie$niowego od wezesnego dziecinstwa. Niepcstepujacy przebieg
schorzenia, wzglednie lagodny obraz kliniczny i dyskretne odchylenia w badaniu
elektromiograficznym, sugerowaly jedynie w obu przypadkach wrodzong, nieposte-
pujaca miopatie.

Rozpoznanie miopatii nitkowatej ustalono na podstawie wynikow badania hi-
stologicznego mie$ni. We wiéknach mieéniowych u obu pacjentéw znaleziono liczne
struktury nitkowate, obok poszerzonych, nieregularnych prazkéw Z. Nadto u jed-
nego z nich widoczne byly miernie nasilcne zmiany pierwotnie mie$niowe, glownie
pod -postacig zmian destrukcyjnych w obrebie miofibryli.

Z przytoczonego piS$miennictwa wynika, ze symptomatologia kliniczna i przebieg
procesu chorobowego w miopatii nitkowatej moga ksztaltowaé sie réznie i jedynym
kryterium rozpoznawczym jest wynik badania histologicznego mieéni. Przedsta-
wione przypadki stanowig najczeSciej opisywana, tagodng forme tego schorzenia.

W dyskusji poruszono zagadnienie struktury chemicznej ciatek nitkowatych
i problem ich swoisto§ci w odniesieniu do miopatii nemalinowej i innych “chorsb
ukladu nerwowo-mie§niowego. :

B. Baaypcka, A. ®uaszanscka, [. EHA)KeeBcka
HUTEBUIHASA MUOITATUS
Pe3wome

Habnioganmu jgBoe jeTeii MyKCKoro moJia B Bo3dpacre 3 .m 10 jer ¢ npusHakamy
[OBPEIR/eHNA MBILIEYHOV CcUCTeMbl B paHHeM jercrBe. He mporpeccupyioiljee TedeHue
-zaboJIeBaHNMsA, OTHOCHTENILHO JIeTKMI KJIMHMYECKMit obpa3 u cjabble OTKJIOHEHMST
B 9JIGKTPOMMOrpachuyecKoM MCCIEeOBaHMM YKasblBajiy JIMIIL B 00OMX ClydasaX Ha
BPOKIAEHHYIO, HEeIIPOrpecCUpPyONIyI0 MMOIATHIO. :

JuarHo3 HUTEBMAHON MuomaTuMy OBLI YCTAHOBJEH -~HAa OCHOBAHMM pPe3yJbTaToB
IUCTOAOTUHECKOTO  MCCAEAOBAHUSA - MbHIIL. B -MbIIIEYHBIX . BOJOKHAX Y. 000OMX NalmeH-
“TOB HalIeHbl MHOPOYMCJIeHHble HUTEBMAHbIE €TPYKTYPbI HAPAAY ¢ PaClIMPEHHBIMMN,
HeperyJApHbIMM noJiockamu Z. Kpome TOro y OAHOro m3 HMX BWUAHBI GbLIN cyrabo
EbIpa’keHHble NEePBUYHO MbILIEYHbIE M3MEHEeHMS; IJIaBHbiM 00pPa3oM:B Bue AeCTPYK-
TUBHBIX M3MEHEHMI B paitoHe MMOMMOPMII, - op RaT Sant
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W3 npuBeseHHON JauTeparypbl CJHEAYyeT, HYTO KJMHUMYECKadA CHUMIITOMAaTOJIOTUS
u Xo7i OONe3HeHHOro Inpouecca B HUTEBMIHON MMONaTMM MOTYT NPOTEKaTh IO pa3-
HOMY M eAMHCTBEHHbIM [AMarHOCTMYECKMM KpUTepUeM HABJIAETCA pPe3yJbTaT TIUCTO-
JIOTMYECKOro yucciefoBaHua Mbiul. IIpejacraBlieHHble ciay4yayu aBJAKTCA dYallle BCEro
OnMChIBAEMON JIeTKoM popMoit 9roro 3abosieBaHMA.

B ofOcyx)paeHunu 3arparmBaercad BONPOC XMMUYECKON CTPYKTYPbl HUTEBUIHbBIX
Tesiely M npobaeMa MX crnenuUYHOCTY II0 OTHOLUEHMIO K HMUTEBUIHON MMONaTHUu
U ApyrMM O60Ne3HAM HEePBHO-MBILIEYHOM CUCTEMBbI.
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PATOMECHANIZM WTORNYCH ZMIAN MORFOLOGICZNYCH
W UKEADZIE PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWYM
W PRZYPADKACH WZMOZONEGO CISNIENIA
WEWNATRZCZASZKOWEGO

Zespol Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
" Kierownik Zespolu: doc. dr med. Mirostaw J. Mossakowski
Zaklad Anatomii Patologicznej Szpitala nr 4 w Warszawie
Kierownik Zaktadu: dr med. H. Reszke

Zagadnienie wtornych uszkodzen morfologicznych, rozwijajgcych sie
w osrodkowym ukladzie nerwowym, w nastepstwie ciasnoty $rodczaszko-
wej, mimo bogatego i wszechstronnego pismiennictwa, stanowi nadal
przedmiot zywego zainteresowania zaréwno klinicystow jak i anatomo-
-patologow. O wadze zagadnienia decyduje fakt, ze wzrost cisnienia
srédcezaszkowego towarzyszy wiekszosci organicznych chorob mozgu. Wy-
wolany jest on przewaznie, cho¢ nie zawsze, przez wspolistniejacy obrzek
moézgu i wystepuje szczegbdlnie czesto w takich procesach chorobowych
jak guzy, krwotoki, rozmiekania tkanki nerwowej, réznego typu urazy,
prowadzgce do uszkodzenia tkanki nerwowej.

W zaleznosci od wielkosci ogniska pierwotnego, jego umiejscowienia,
charakteru i dynamiki rozwojowej, oraz od nasilenia towarzyszgcego
mu obrzeku dochodzi do zmiany $rodczaszkowych stosunkéw topograficz-
nych, wyrazajgcej sie przemieszczeniem poszczegélnych struktur mozgo-
wia w stosunku do podstawy czaszki i wypustek opony twardej, dziela-
cych jame czaszki na szereg wyodrebnionych przestrzeni. Przemieszcze-
nia te, ktorych skrajng formg jest zaklinowanie poszczegdlnych czesci
mozgowia w szczelineg namiotu mézdzku, do otworu potylicznego wiel-
kiego, lub pod sierp moézgu, prowadza do zaburzen hemodynamicznych, -
dotyczacych w pierwszym rzedzie zylnego, a nastepnie tetniczego kraze-
nia w mozgu, jak réowniez do zaklocenia krazenia i wchlaniania plynu
mozgowo-rdzeniowego. Caloksztalt wymienionych zaburzen prowadzi do
powstania zespolu charakterystycznych zmian morfologicznych w tkance
nerwowe]j, rozwijajacych sie zaré6wno w tych strukturach moézgu, ktore
ulegaja zaklinowaniu (zawoje hipokampa, zawoje obreczy i migdalki
mozdzku) jak i tych, ktore ulegajg przemieszczeniu, skreceniu, lub prze-
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sunieciu (np. pien mozgu, lejek przysadki), lub tych, ktérych naczynia
ulegly calkowitemu lub czesciowemu zaci$nieciu (np. platy potyliczne)

Zwraca uwage fakt, ze autorzy zajmujacy sie zaréwno problematyka
mechanizméw patologicznych, towarzyszacych ciasnocie srodczaszkowej,
jak i oceng morfologicznych nastepstw tego zjawiska (Bromowicz 1953,
Ziilch 1959, Lindenberg 1961, Kulezycki 1964, Friede 1966, Dymecki 1967,
Blinkow, Smirnow 1967 i inni) stosunkowo malo uwagi poswiecajg zmia-
nom w ukladzie podwzgorzowo-przysadkowym (UPP), ktory z racji swego
polozenia anatomicznego i warunkow unaczynienia jest jednym z predy-
lekcyjnych obszaréw osrodkowego ukladu nerwowego, ulegajacym uszko-
dzeniu przy wszelkich zmianach srodczaszkowych stosunéw topograficz-
nych. W wigkszosci natomiast prac poswieconych zagadnieniu morfolo-
gicznych zmian w UPP (Kiyono 1926, Kraus 1933, Plaut 1952, Wolman
1956, Miiller 1957, Daniel 1959, 1966, Crompton 1963, Wisniewski 1965,
Adams i wsp. 1964, 1966) omawiane sg wycinkowo uszkodzenia jednej,
lub rzadziej kilku okolic tego ukladu, bez proby calosciowego potraktowa-
nia zagadnienia i wyjasnienia mechanizmu wystepujacych tu uszkodzen.
W poprzednich pracach (Rap, 1966, 1967) podjeliSmy probe oceny charak-
teru i mechanizmu uszkodzen ukladu podwzgorzowo-przysadkowego
w krwotokach srdodczaszkowych u ludzi i u zwierzat doswiadczalnych.
Obecne opracowanie jest kontynuacjg poprzednich badan. Jego celem
jest ocena zmian morfologicznych UPP w réznych procesach chorobo-
wych, przebiegajgcych z objawami ciasnoty srodczaszkowej i proba ana-
lizy prawdopodobnych mechanizméw tych uszkodzen, w zaleznosci od
charakteru procesu chorobowego, jego umiejscowienia, czasu trwania
i dynamiki rozwojowej.

MATERIAL I METODA

Badanie przeprowadzono na 8 przypadkach, przewaznie z ogniskowymi
uszkodzeniami osrodkowego ukladu nerwowego, zlokalizowanymi nad-
namiotowo i podnamiotowo, ktore klinicznie przebiegaly z objawami ostre-
go, lub dlugotrwatego wzmozonego cisnienia $rédczaszkowego.

Do badan histopatologicznych pobierano w jednym bloku calty uklad
podwzgorzowo-przysadkowy. Material utrwalano w formalinie, zatapiano
w parafinie. Skrawki seryjne pobierano co 50—70 n, barwiono hemato-
ksyling — eozyng, metodg van Gieson, Heidenhaina, Laidlowa i Bodiana.

WYNIKI

Przypadek 1: H K, — mezczyna lat 59, z uprzednio rozpoznanym odoskrze-
lowym rakiem pluc. Zesp6l neurologiczny — niewielkiego stopnia, polowiczy nie-
dowlad prawostronny z zaburzeniami $wiadomos$ci. Przebieg choroby — 3 miesiece.
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Rozpoznanie kliniczne: przerzutowy nowotwoér moézgu, umiejscowiony w lewej poéi-
kuli. Na sekcji ogélnej stwierdzono zakrzep tetnicy plucnej prawej oraz rak oskrzela
w dolnym placie pluca prawego, z przerzutami do prawego nadnercza. Mo6zg nie
wykazywal cech obrzeku. Na przekrojach czolowych stwierdzono rozlegle przerzuto-
we ognisko nowotworowe (5 cm X/ 4 cm) polozone w obrebie komory III, prze-
mieszczajgce obydwie okolice podwzgoérzowe, a ku tylowi niszczgce prawie cale
wzgborze wzrokowe i niewielki odcinek nakrywki $rédmoézgowia. Guz w obrazie
mikroskopowym wykazywal typowe cechy raka odoskrzelowego o utkaniu drobno
okraglokomérkowym.

Badanie mikroskopowe UPP: Naciek nowotworowy obejmowal przy-
srodkowe czesci podwzgoérza, bardziej po stronie prawej, z jadrami przy-
komorowymi, grzbietowo-brzusznymi i lejkowymi oraz wyniostos¢ po-
Srodkowg (ryc. 1). W tym obszarze obserwowano zwiekszenie ilosci ko-
morek glejowych i rozplem drobnych naczyn krwionosnych. Tego rodzaju
zmiany wystepowaly rowniez w proksymalnej czesci lejka. W jego czesci
srodkowej dominowaly objawy obrzeku. W wewnatrz-przysadkowym od-
cinku lejka i w tylnym placie przysadki obserwowano zwiekszong ilos¢
przerostych pituicytow, z ktérych czes¢ zawierala srodplazmatyczne zlogi
krysztalow hemosyderyny. W lejku i w tylnym placie przysadki znajdo-
wano pojedyncze kule Heringa. Czes¢ guzowa przysadki byla scienczala,
gniazda komorek gruczotowych zatracily swéj charakterystyczny wy-
glad i wykazywaly roznego typu i nasilenia zmiany wsteczne. W przednim
placie przysadki najbardziej uszkodzony byl waski pas tkanki gruczoto-
wej znajdujacy sie podtorebkowo. Zupelnemu rozpadowi komorek gru-
czolowych towarzyszyl zywy odczyn histiocytarny. W pozostatych czes-
ciach przedniego plata przewazaly male, bezziarniste komorki kwaso-
chlonne, wsréd ktorych spotykano réwniez gniazda zupelie rozpadtych
komorek.

Przypadek 2: mezczyzna lat 47. Zesp6! neurologiczny — niedowlad polowiczy
prawostronny. Przebieg choroby — 7 miesiecy. Rozpoznanie kliniczne: nieoperacyjny
guz lewej potkuli mézgu. Na sekcji ogolnej stwierdzono gruzlice widknisto-guzkows
i rozpadowo-jamistg pluca prawego. Stan po kraniotomii. Moézg byl duzy, znie-
ksztatcony (lewa poétkula moézgu wieksza od prawej) i wykazywal wybitnie nasilony
obrzek, wiekszy po stronie lewej, z wglobieniem hakéw i migdaltkéw moézdzku. Na
przekrojach czotowych stwierdzono olbrzymi naciekajacy guz o wymiarach 10 em X
X 8 em, zajmujacy zwoje podstawy, istote bialg plata czolowego, skroniowego
i ciemieniowego. W badaniu drobnowidowym rozpoznano glejak wielopostaciowy.

Badanie mikroskopowe UPP: Podwzgorze i lejek przysadki przemiesz-
czone byly w kierunku przeciwnym do guza (ryc. 2). Komoérki nerwowe
jadra nadwzrokowego i przykomorowego wykazywaly tigrolize i zwiek-
szong zawartos¢ wodniczek w cytoplazmie; utkanie tych struktur bylo
zggbczate. W lejku przysadki, tuz ponizej wyniostosci posrodkowej stwier-
dzono drobne ognisko martwicy skrzepowej w okresie reparacyjnym,;
podobne ognisko umiejscowione bylo w srodkowej i wewnatrz-przysad-
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kowej czesci lejka. W tylnym placie przysadki widoczna byla wzmozena
reakcja glejowa. W czesci guzowej przysadki stwierdzono ogniska roz-
padtych komérek gruczolowych (ryc. 8). Zachowane komorki byly obkur-
czone, mate, o skapszej niz zazwyczaj cytoplazmie. W przednim placie
przysadki, przy stosunkowo dobrze zachowanym utkaniu (ryc. 10), za-
rowno w jego czesci centralnej, jak i obwodowej wystepowaly nieliczne
zmienione wstecznie komoérki gruczolowe.

Przypadek 3: K.P. mezczyzna lat 26. Zespél neuroiogiczny — uogoblnione
napady padaczkowe. Przebieg choroby — 3 lata. Rozpoznanie Kkliniczne: ropien
mbzgu w placie czolowym lewym. Ropien usunieto operacyjnie, W 48 godzin po
zabiegu chory zmar! wéréd narastajgcego obrzeku moézgu. Na sekcji ogoélnej stwier-
dzono odoskrzelowe zapalenie pluc, zanik prawego, a przerost lewego nadnercza.
Moézg maly, w zakrecie czolowym S$rodkowym widoczna byla jama po usunietym
ropniu o wymiarach 6 cm X! 8 cm wypelniona masami skrzeplej krwi. Stwierdzono
obrzek moézgu znacznego stopnia, z wglobieniem hakow i migdaltkéw mézdzku.

Badanie mikroskopowe UPP: W otoczeniu zachytka nadwzrokowego
i lejkowego stwierdzono zggbczenie tkanki i nieduzy odczyn glejowy na
obwodzie. Podobne zmiany obserwowano w obrebie wyniostosci posrod-
kowej. Neurony wielkokomoérkowych jader podwzgorza wykazywaly
zmiany zblizone do ciezikiego uszkodzenia komoérek nerwowych oraz
zwiekszong ilo§¢ wodniczek w cytoplazmie. Sporadycznie tylko spotykano
rozpadle komérki nerwowe. Rozpadowi neuronow towarzyszy! niewielki
odczyn glejowy. W dolnym odcinku lejka przysadki stwierdzono ognisko
martwicy skrzepowej (ryc. 6), na obwodzie ktéorego wystepowaly liczne
kule retrakcyjne (ryc. 7). W pozostalych czesciach lejka, jak réwniez
w tylnym placie przysadki obserwowano wzmozony odczyn glejowo-mezo-
dermalny. Czes¢ guzowa przysadki nie wykazywala wiekszych zmian,
poza rozpadem pojedynczych gniazd komorek gruczotowych. W obrazie
mikroskopowym przedniego plata przysadki dominowaly komorki kwaso-
chlonne, ponadto widoczne byly ciemno niebieskie gniazda komorek za-
sadochtonnych. Cze$¢ komoérek gruczolowych wykazywala zmiany zwy-
rodnieniowe o roéznym nasileniu (ryc. 10). W okolicy podtorebkowej
stwierdzono liczne drobne ogniska martwicy z caltkowicie zatartg struk-
turg przedniego plata przysadki.

Przypadek 4: I.C. kobieta lat 51, z wieloletnia padaczka. W czasie duzego
napadu doznata urazu glowy. Rozpoznanie kliniczne: stluczenie moézgu i krwotok
moézgowy. Przebieg choroby — 4 dni. Na sekcji ogélnej stwierdzono zlamanie kosci
skroniowej lewej oraz krwiak nadoponowy, uciskajgcy poOtkule lewa moézgu.  Mozg
byt duzy i wykazywal wyrazne cechy obrzeku z towarzyszacym wglobieniem
hakow i migdaltkéw mozdzku. W oponach miekkich ptatéw czolowych i skroniowych
stwierdzono drobne wybroczyny. Na przekrojach czolowych widoczne byly rozsiane
wybroczyny krwawe, umiejscowione w korze i istocié bialej biegunéw czolowych
i skroniowych.
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Badanie mikroskopowe UPP: Jadra nadwzrokowe i przykomorowe wy-
kazywaly wyrazne zggbczenie podioza, a pojedyncze neurony tych struk-
tur charakteryzowala obecnos$¢: wodniczek. W..wyniostosci posrodkowej
stwierdzono niewielki rozplem i przerost gleju. W goérnej czesci lejka
i czesciowo w tvlnym placie przysadki wlékna nerwowe byly wyraznie
obrzmiate i porozsuwane przez plyn obrzekowy. W czeSci guzowej przy-
sadki stwierdzono zmniejszenie ilosci i zwyrodnienie komoérek gruczoto-
wych. z towarzyszgcym rozplemem tkanki lgcznej. W przednim placie
przysadki przewazaly duze, przerosle komorki kwasochlonne, o jasnej
bezziarnistej protoplazmie (ryc. 11). W czesci podtorebkowej wystepowaly
drobne ogniska martwicy w okresie rozbioérki.

Przypadek 5: Z.S. mezczyzna lat 67. Zespé! neurologiczny — polowiczy
niedowtad prawostronny, wywolany przez krwotok moézgowo-oponowy w przebiegu
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy i niewydolno$ci krazenia. Czas trwania choroby —
3 dni. Na sekcji ogélnej stwierdzono rozedme i obrzek pluc, przerost mig$nia serco-
wego oraz miernego stopnia miazdzyce naczyn. Mézg byt maly, obrzekly, stwierdzono
wglobienie hak6w i migdalkow mozdzku. Naczynia podstawy moézgu wykazywaty
niewielkiego stopnia zmiany miazdzycowe. Na przekrojach czolowych stwierdzono
ognisko krwotoczne w poéikuli moézgu lewej, obejmujgce istote bialg plata czolo-
wego; torebke wewnetrzng i boczng cze§¢ zwojow podstawy oraz krew w ukladzie
komorowym. Po stronie prawej, w lupinie obecna byla nieduza jama pozawatowa,
a w mos$cie drobne ogniska krwotoczne.

Badanie mikroskopowe UPP: Zaré6wno w jadrach wielkokomoérkowych
jak i drobnokomoérkowych podwzgorza czes¢ neuronéw wykazywala wy-
razng tigrolize. Sporadycznie wystepowaly rowniez rozpadle komorki
nerwowe. W lejku stwierdzono duze ognisko krwotoczne obejmujgce
2/y jego dlugosci (ryc. 3, 4), niszczace calkowicie zaréwno naczyniowy
uktad wrotny, jak i drogi nerwowe. W tylnym placie przysadki stwier-
dzono wybitny odczyn reparacyjny glejowo-mezodermalny. W sasiedz-
twie plata posredniego przysadki znajdowano skupiska pituicytow wy-
pelnionych hemosyderyng. W czesci guzowej przysadki spotykano male,
nieregularne dos¢ czesto rozpadle komorki gruczotowe. W przednim placie
przysadki po obu stronach wewnatrzprzysadkowej czesci lejka widoczne
byly :dwa symetryczne ogniska krwotoczne. Podtorebkowo, struktura
gruczolowa przedniego plata zostala zatarta z powodu catkowitego roz-
padu komorek gruczotowych (ryc. 12).

Przypadek 6: L.E. kobieta lat 84, hospitalizowana z powodu krwotoku pod-
pajeczynéwkowego. Zmarta po 2 dniach pobytu w szpitalu. Na sekcji ogélnej stwier-
dzono zwyrodnienie mieénia sercowego, ropne zapalenie tchawicy i oskrzeli. Prze-
strzen podpajeczynéwkowa na podstawie moézgu wypelniona byla plynng krwia.
W péltkuli mézdzku stwierdzono duze ognisko krwotoczne przebijajace sie do ko-
mory IV. Pien moézgu nie wykazywal uchwytnych zmian makroskopowych.
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Badanie mikroskopowe UPP: Slady krwi stwierdzono w III komorze
mozgu; w podwzgoérzu wokét naczyn drobne krwinkotoki. Neurony jgder
wielkokomoérkowych podwzgorza wykazywaly tigrolize i zwyrodnienie
wodniczkowe. W polowie dlugosci lejka stwierdzono ognisko krwotoczne,
obejmujace jego przekrdj. W tylnym placie przysadki obserwowano
wczesny rozplem glejowo-mezodermalny. Struktura tkankowa czesci gu-
zowej byta zachowana, natomiast w przednim placie przysadki obserwo-
wano zlewajgce sie krwinkotoki, niszczace tkanke gruczotows. Podtoreb-
kowo stwierdzano waski pas gniazd rozpadiych komorek gruczolowych
z towarzyszacym odczynem histiocytarnym.

Przypadek 7: J.O. mezczyzna lat 62, leczony z powodu wieloogniskowego
rozmiekania rdzenia przedluzonego i moézdzku. Przebieg choroby — 8 miesiecy.
Na sekcji ogoélnej stwierdzono blizne pozawalowg mie$nia sercowego, S$redniego
stopnia miazdzyce naczyn krwiono$nych oraz czeSciowy zakrzep tetnicy brzusznej
i tetnicy biodrowej prawej. Mo6zg byl Sredniej wielko$ci, lewa poéltkula mozdzku
bliznowato pozaciggana. Uklad komorowy by! poszerzony. W $ré6dmoézgowiu na gra-
nicy z mostem stwierdzono ciggnacg sie przez ramiona mostu blizne, lgczacy sie
z ogniskiem martwicy w gorno-przysrodkowej powierzchni lewej péikuli mozdzku.

Badanie mikroskopowe UPP: Komora III poszerzona. Podloze jgder
nadwzrokowych i przykomorowych wykazywalto zggbczenie z niewielkim
rozplemem gleju. Komorki nerwowe tych jader cechowal rozpad tigroidu
i zwyrodnienie wodniczkowe. W lejku i tylnym placie przysadki stwier-
dzono wybitng proliferacje glejowo-mezodermalng. Cze$¢ guzowa przy-
sadki wybitnie $cienczala zawierala jedynie drobne, zanikajgce komorki.
W okolicy podtorebkowej tylnego plata przysadki stwierdzano- drobne
ognisko martwicy w okresie rozbiorki, z nieduzym odczynem histiocytar-
nym. Liczne pituicyty wymieszane z fibroblastami i fibrocytami tworzyty
tu zbite utkanie, przypominajgce wstepng faze wioknienia (ryc. 13, 14).
Na przekrojach czotowych przedniego plata przysadki widoczny byl roz-
rost tkanki wloknistej na obwodzie i w czesci srodkowej.

Przypadek 8: S.P. kobieta lat 48. W okresie o$miu lat kilkakrotnie przeby-
wala w szpitalu z podejrzeniem guza w tylnej jamie czaszki. Na 6 tygodni przed
zgonem nastgpil niedowlad polowiczy., Na sekcji ogélnej stwierdzono obustronne
zapalenie pluc. Moézg duzy wykazywal cechy nasilonego obrzeku. Uklad komorowy
poszerzony (ryc. 5). W komorze IV znaleziono wagier wypelniajacy $wiatlo komory
i weiskajgcy sie do mozdzku.

Badanie mikroskopowe UPP: W podwzgérzu dominowaly objawy
obrzeku, ktore wyrazaly sie zggbczaniem podloza, szczegblnie zaznaczo-
nym w obrebie jader wielkokomérkowych. Komorki nerwowe tych jader
wykazywaly nasilong tigrolize i zwyrodnienie wodniczkowe. Pojedyczym
rozpadlym neuronom towarzyszy! niewielki odczyn glejowy. Zachylek
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lejkowy, wyniostos¢ posrodkowa, lejek i nerwowa cze$¢ przysadki wy-
kazywaly wyrazny odczyn glejowo-mezodermalny (ryc. 9). Cze$¢ guzowa
przysadki byla Scienczata, komorki gruczolowe drobne, obkurczone nie
tworzyly typowych gniazd. W przednim placie przysadki okoto !/3 ko-
morek migzszowych wykazywala zmiany wsteczne. Obok duzych prze-
waznie kwasochlonnych, bezziarnistych komoérek obserwowano liczne
komoérki drobne, obkurczone. Cze$¢ komorek byta catkowicie rozpadia.

OMOWIENIE

W przedstawionym materiale, we wszystkich przypadkach stwierdzono
strukturalne uszkodzenia ukladu podwzgoérzowo-przysadkowego. Wsrod
zmian patologicznych wyrézni¢ mozna bylo wynaczynienia, o charakterze
krwinkotokow lub réznej wielkosci ognisk krwotocznych, ogniska mar-
twicy swiezej lub znajdujgcej sie w roéznych fazach organizacji tkankowej,
obrzek, zanik elementéw nerwowych i gruczotowych, ich zwyrodnienie
wraz z towarzyszgcym reparacyjnym rozplemem komorek glejowych
i lgcznotkankowych. W pewnej liczbie przypadkow wystepowalo zwyrod-
nienie podwzgoérzowo-przysadkowych peczkow nerwowych i kule retrak-
cyjne.

Opisane zmiany wystepowaly w réznym nasileniu w poszczegdlnych
przypadkach i z rézng czestotliwoscig dotyczyly poszczegélnych czesci
UPP. Mozna bylo zaobserwowa¢ wiekszg czestotliwosé i nasilenie uszko-
dzen jednych struktur UPP, a mniejsze innych. Najciezsze zmiany wy-
stepowaly w lejku i przednim placie przysadki, mniejsze w tylnym placie
przysadki i w jej czesci guzowej, a najmniejsze w utkaniu podwzgoérza.
W znacznej liczbie przypadkow wystgpowaly wprawdzie zwyrodnienia
neuronéw, zwlaszcza w jadrach wielkokomoérkowych, jednakze interpre-
tacja zwyrodnien neuronalnych w tej okolicy wymaga znacznej ostroz-
nosci ze wzgledu na morfologiczne odrebnosci neuronéw o charakterze
neurosekrecyjnym.

Pcdatnos¢ ukladu podwzgérzowo-przysadkowego na uszkodzenie w
przebiegu wzmozonego ci$nienia srodczaszkowego uwarunkowana jest jego
wlasciwosciami strukturalnymi, stosunkami topograficznymi i charak-
terem unaczynienia tej okolicy.

Polozenie UPP w stosunku do podstawy czaszki, obecno$¢ przepony
siodla oddzielajgcej przysadke moézgowsg od pozostalych czesci tego ukladu,
roznice w ruchomosci przedniej i tylnej czesci podwzgorza i przebieg
lejka przysadki stanowig czynniki ograniczajgce mozliwo$¢ zmiany po-
tozenia UPP w stosunku zaréwno do podstawy czaszki, jak i otaczajacych
czesci osrodkowego uktadu nerwowego (Bergland i wsp. 1968). Z drugie]
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za$ strony. potozenie UPP w centralnej czesci srodkowego dolu czaszko-
wego sprawia, ze sily rozprezajgcego dzialania wiekszosci ognisk patolo-
gicznych, niezaleznie od ich polozenia ogniskujg sie w tym wilasnie
punkcie jamy czaszki, prowadzgc do przemieszczen, rotacji lub ucisku
poszczegbdlnych czesci malo ruchomego z racji w.w. warunkow topo-
graficznych ukladu podwzgoérzowo-przysadkowego, ze wszystkimi nastep-
stwami tych zjawisk zaréowno dla samej tkanki nerwowej, jak i jej uktadu
naczyniowego. Specyficzne warunki ukladu naczyniowego okolicy pod-
wzgorzowo-przysadkowej, zwigzane przede wszystkim z odejsciem i prze-
biegiem tetnic przysadkowych gornych i dolnych oraz charakterem od-
plywow zylnych (schemat la, 1b) powoduja, ze wszelkie zmiany polozenia

Schemat 1. Unaczynienie lejka i przysadki moézgowej w rzucie bocznym (a) i od
strony podstawy mozgu (b). TPG — tetnice przysadkowe gobérne. TPD — tetnice
przysadkowe dolne (schemat wg Mc Connela 1953).

Diagram 1. Vascularization of pituitary stalk and hypophysis in lateral projection
(a) and viewed from base of the brain (b). TPG — Upper pituitary arteries. TPD —
lower pituitary arteries (after Mc Connol, 1953).

UPP mogg prowadzi¢ do uposledzenia jego ukrwienia na skutek na-
ciagniecia, ucisniecia, skrecenia, czy zagiecia naczyn. Dodatkowym czyn-
nikiem sprzyjajacym uszkodzeniu UPP jest fakt, ze od strony podstawy
mozgu przylega do niego przednia czes¢ zbiornika podstawy, w ktorym
gromadzi sie w nadmiarze plyn moézgowo-rdzeniowy przy jego utrud-
nionym odplywie (Orthner 1955), lub krew w przypadkach wylewow pod-
pajeczynéwkowych, prowadzac do bezposredniego ucisku cienkiej blaszki
podwzgorza i lejka oraz przebiegajacych tu naczyn krwionosnych.

W mechanizmie uszkodzen ukladu podwzgérzowo-przysadkowego od-
grywajg wiec role dwa zasadnicze czynniki: bezposredni mechaniczny
ucisk struktur anatomicznych UPP oraz zmiany w zakresie naczyn za-
opatrujgcych te okolice, prowadzace do uposledzenia jej ukrwienia lub
tez zaburzen odplywu krwi zylnej. W wiekszosci przypadkow oba te
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-czynniki wspolistniejg ze sobg. Od charakteru czynnika patologicznego
i jego umiejscowienia zalezy przewaga jednego z elementoéw. Umiejsco-
wienie pierwotnego ogniska chorobowego warunkuje w sposob zasadni-
czy mechanizm uposledzonego ukrwienia okolicy podwzgorzowo-przysad-
kowej, a posrednio réwniez przewage uszkodzen w poszczegolnych czes-
ciach UPP.

Grupe z przewazajacym dziatlaniem czynnika uciskowego reprezentujg
w naszym materiale w czystej postaci 3 przypadki (przypadki: 1, 7 i 8),
a czesciowo rowniez przypadek 6.

W przypadku 1 wtoérne ognisko nowotworowe umiejscowione w swietle
komory III i w jej otoczeniu, naciekalo i uciskalo struktury podwzgorza.
Zmiany obserwowane w lejku i w tylnym placie przysadki mozgowej
sprawiajg wrazenie przede wszystkim wtornych zmian zwyrodnieniowych,
stanowigcych nastepstwo uszkodzenia formacji podwzgoérzowych. Jednak-
ze i w tym przypadku trudno by wylaczy¢ wspotudzial czynnika naczy-
niowego, o charakterze zastoju zylnego z wtornym obrzekiem lejka i wy-
broczynami krwawymi, na ktéorych wystepowanie w przebiegu choroby
wskazujg obecne w tylnym placie przysadki ztogi hemosyderyny (Miiller
1957, Maccubbin 1963). Podobny mechanizm uciskowy wystepuje w przy-
padku 8, reprezentujgcym przewlekle wodoglowie w nastepstwie wagra
wypelniajacego komore IV. Powoli narastajgce nadcisnienie wewngtrz-
komorowe prowadzi tu do stopniowo poglebiajacego sie ucisku na for-
macje UPP, w wyniku ktorego dochodzi do zwyrodnienia i zaniku ele-
mentéw komérkowych i szlakow nerwowych z wtéornym rozplemem gleju
i tkanki lgcznej. Wyrazne cechy obrzeku tikanki, zwlaszcza lejka, wska-
zuja i tu na udzial czynnika naczyniowego. Podobny obraz morfologiczny
uszkodzenia UPP i analogiczne cho¢ mniej nasilone zmiany w ukladzie
komorowym w przypadku 7 sugerujg, ze podstawowg role odgrywato tu
rowniez wodoglowie wewnetrzne, prowadzgce do ucisku na formacje-dna
komory III.

Inny mechanizm uszkodzen reprezentujg przypadki 2, 3, 4 i 5. Umiejs-
cowienie ognisk chorobowych w pétkulach mézgu oraz charakter wtor-
nych zmian w UPP pozwala przypuszczaé¢, ze w przypadkach tych pod-
stawowg role odgrywa czynnik naczyniowy, zwigzany z przemieszczeniem
podstawy mozgu w stosunku do podstawy czaszki. Wolman (1956) przy-
puszcza, ze kazdemu przemieszczeniu podstawy mozgu towarzyszy ‘jego
skrecenie wokol skrzyzowania wzrokowego. W przypadku ognisk choro-
bowych umiejscowionych w placie czotowym, na pograniczu platéw.czoto-
‘wego i ciemieniowego, a czesciowo 1 w przedniej czesci zwojow podstawy
(przypadki 2, 3, 4, 5) dochedzi do przemieszczen bocznych potkuli-moézgu
Z 'rébwnoczesng rotacjg wokol skrzyzowania wzrekowego (schemat..2).
Prowadzi¢ to moze do trojakiego rodzaju uszkodzenia ukladu .naczynio-

http://rcin.org.pl



408 Z. Rap, J. Zaremba

wego okolicy podwzgoérzowo-przysadkowej, a mianowicie: naciggniecia
i zagiecia tetnic przysadkowych goérnych w miejscu ich przejscia przez
opone twardg, skrecenia tetnic przysadkowych gérnych wzdluz skrzyzo-
wania nerwoéw wzrokowych oraz uszkodzenia ukladu wrotnego przysadki

Schemat 2. Schemat przedstawiajgcy kierunek przemieszczen tkanki mozgowej przy
ognisku patologicznym zlokalizowanym w placie czolowym, skroniowym i poty-
licznym (schemat wg Kautzky, Zilch 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 nastepstwie ucisniecia lejka o przepone siodla. Wszystkie te zaburzenia
w sposob oczywisty wplywaja na stan elementéw miagzszowych UPP.
We wszystkich przypadkach tej grupy obserwowano objawy wglobienia
podnamiotowego, charakterystycznego raczej dla ognisk chorobowych,
umiejscowionych w zwojach podstawy i ptatach skroniowych, szczegélnie
w czeSciach przypodstawnych mozgu (Kautzky, Ziilch 1955) — sche-
mat 3a. Wydaje sie, ze stanowilo to dodatkowy czynnik uszkadzajacy
uklad naczyniowy okolicy podwzgérzowo-przysadkowej. Wpuklajaca sie
we weciecie namiotu tkanka zakretow hipokampa pocigga bezposrednio
tetnice przysadkowe gorne, lub tez tetnice laczace tylne, majace pola-
czenia z tetnicami przysadkowymi. Pocigganie tych naczyn prowadzi do
ich przemieszczenia (uci$niecia, zagiecia, skrecenia) z nastepczym nie-
dokrwieniem i martwicg tylnej czesci podwzgorza (Lindenberg 1961),

leika, a w dalszej kolejnosci przedniego plata przysadki.
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Przypadek 6 reprezentuje w sposoéb najbardziej przekonywujgcy wsp6i-
istnienie czynnika uciskowego i naczyniopochodnego w ksztaltowaniu
uszkodzen uiztadu pedwzgérzowo-przysadkowego. Role czynnika uciska-
izcego spelniala tu krew gromadzgca sie obficie w zbiorniku podstawy

Schemat 3. Wpuklanie sie tkanki mozgowej w szczeling namiotu moézdzku przy
umiejscowieniu ogniska patologicznego nad namiotem moézdzku (a) i pod namiotem
moézdzku (b) (schemat wg Kautzky, Ziilch 1955).

Diagram 3. Depression of brain tissue into fissure of cerebellar tentorium when
lesion focus is localized supratentorially (a), subtentorially (b) (after Kautzky and
Zilch, 1955).
moézgu, w przebiegu wylewu podpajeczynéwkowego. Wydaje sie przy
tym, ze gwaltowne gromadzenie sie krwi w przedniej czesci zbiornika
podstawy prowadzito w naszym przypadku do uniesienia ku gérze pod-
stawy mozgu i zwigzanego z tym napiecia lejka, jego uci$niecia o krawedz
przepony siodla, naciggniecia polozonych na powierzchni lejka tetnic
przysadkowych gornych i uposledzenia odptywu krwi zylnej. Caloksztalt
rozwijajacych sie w nastepstwie tego zaburzen hemodynamicznych od-
powiedzialny jest za masywne uszkodzenie UPP, w ktoérego obrazie do-
minujg zmiany krwotoczne. Tego typu mechanizm uszkodzen UPP suge-
rowal uprzednio Wisniewski (1965) i Rap (1966), a zaburzenia krazenia
zylnego na plan pierwszy wsrod mechanizmow jego wtéornych uszkodzen
wysuwali Schmidt (1951), Tonnis (1961) oraz Meres (1962). Wzrost ci$nie-
nia w ukladzie wrotnym przysadki mozgowej, uposledzajacy odplyw
krwi zylnej i prowadzgcy do wzrostu cisnienia w tetnicach przysadko-
wych gornych prowadzi do pekania naczyn wrotnych, a w konsekwencji
do powstawania krwinkotokow i ognisk krwotocznych w ukladzie pod-
wzgérzowo-przysadkowym. Jest rzeczg oczywistg, ze taki sam mechanizm

moze wystepowa¢ w kazdym z poprzednio wymienionych przypadkow.
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Nalezy doda¢, ze w przypadku 6 wchodzi¢ moze w rachube dodatkowy
czynnik uszkadzajacy, zwigzany z charakterystycznym dla ognisk pod-
namiotowych wpukleniem sie tkanek moézdzku do wecigcia namiotu: (Ecker
1948) — schemat 3b, przemieszczeniem struktur pnia moézgowego i tetnic
laczgeych tylnych, zwigzanych z ukladem naczyniowym UPP, analogicz-
ny w istocie rzeczy z mechanizmem uszkodzen stanowigcych nastepstwo
wglobienia podnamiotowego.

Wglobieniom podnamiotowym towarzysza czesto wtorne ogniska krwo-
toczne w pniu moézgu. Wydaje sie, ze w tych przypadkach mechanizm
uszkodzen UPP jest zblizony do patomechanizmu zmian w pniu ;mozgu
(Rap 1967). W grupie przypadkow stanowigcych przedmiot niniejszej
pracy zmiany krwotoczne w pniu moézgu wystepowaly tylko w jednym
przypadku, przy obecnosci uszkodzen UPP we wszystkich 8, a wklinowa-
nia we wciecie namiotu w 6 przypadkach. Mogloby to wskazywa¢ na
wiekszg podatnos¢ UPP na uszkodzenia zwigzane z madci$nieniem $rod-
czaszkowym. Przemiawia za tym rowniez fakt, ze w poprzednich bada-
niach (Rap 1967), przeprowadzonych na wiekszym materiale tylko w 50%
przypadkow uszkodzeniu UPP towarzyszyly zmiany w pniu mozgu.

Analiza zmian morfologicznych w UPP w przebiegu ciasnoty $rod-
czaszkowej pozwala na uchwycenie wyraznych roéznic w charakterze
uszkodzen w zalezno$ci od dynamiki procesu chorobowego. W przypad-
kach gwaltownie narastajgcego nadcisnienia $rédczaszkowego przewazajg
wtorne ogniska krwotoczne, lub $wieze ogniska martwicy w lejku i w
przysadce mozgowej. Dla wolno narastajgcej diugotrwalej ciasnoty :$rod-
czaszkowe]j charakterystyczne sg zmiany o typie zwyrodnien i zaniku
elementow nerwowych i gruczolowych z wyraznym odczynem wytwor-
czym gleju i komoérek tkanki lgcznej oraz drobne ogniska martwicy,
znajdujgce sie w roznych fazach organizacji tkankowej. O wystepowaniu
wynaczynien w tych przypadkach $wiadczg jedynie zltogi barwika krwio-
pochodnego, polozone w tkankach, o zachowanej integralnosci struktural-
nej.

WNIOSKI

1. Wzmozenie ci$nienia S$rodczaszkowego, towarzyszgce ognisl_{c_iwjyym
uszkodzeniom mozgu, umiejscowionym zar6wno w przestrzeni nad- jak
i podnamiotowej prowadzi do powstawania wtérnych uszkodzen morfo—
loglcznych w uktadzie podwzgérzowo-przysadkowym.

2. Wtérne zmiany merfologiczne w ukladzie podwzgérzowo- przysad—
kowym s3 nastepstwem dzialania czynrukow mechanicznych i zabtrzen
w krazeniu mozgowym krwi i plynu mozgowo—rdzemowego towarzy-
szgcym-wzmozonemu cis$nieniu $rodczaszkowemu. A%
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3. Morfologiczny charakter zmian zalezy od umiejscowienia pierwot-
nego ognisika patologicznego i od dynamiyi procesu chorobowego. W ostro
przebiegajgcym nadci$nieniu srddczaszkowym wystepujg przede wszyst-
kim krwinkotoki, drobne ogniska krwotoczne i $wieze ogniska martwicy,
w przypadkach o dlugotrwalym przebiegu przewazajg drobne ogniska
martwicy, zaniki i zmiany zwyrodnieniowe.

4. Natezenie wtérnych uszkodzen ukladu podwzgoérzowo-przysadkowe-
go ksztaltuje sie w poszczegélnych czesciach tego ukladu w sposéb na-
stepujacy: lejek, przedni i tylny plat przysadki, cze$¢ guzowa przysadki
i podwzgorze.

3. Pam, Y. 3apemba

IIATOMEXAHM3M BTOPUYHBIX MOP®OJOIMYECKUX WM3MEHEHUMA
B I'MITIOTAJIAMO-TUIIOPUIAPHOV CUCTEME B CIYYASX YBEJIMYEHHOI'O
BHYTPUYEPEITHOTO HTABJIEHUA

Pe3zwome

llenbro wuccaepoBaHua ObLl aHammM3 Mopdosormyeckoro obpasa BTOPUYHBIX O-
BPeXJAeHMI TUIOTaNaMO-rurnodmn3apHoi CHUCTEMbl NIPY YBEJIWYEHHOM BHYyTpUYeperr-
HOM JaBJIEHUM, a TaKiKe aHajIuM3 WX BEepoATHOro MexaHm3ma. IIpeamerom mcciaeno-
BaHU1 ObLIM BBIOPAHHBIE CJyday OYaroBBIX ITOBPEXKIAEHMI MO3Ta, BEeAYIUMX K CUMII-
TOMaM BHYTPUYEPEeNijoil TEeCHOTHI, JIOKAJIM3MPOBAaHHBIX B pas3HBIX paioHax
LIeHTPAJILHOIM HEPBHOI CUCTEMbI KaK HaJ- TaK M NOANAJATOYHO. B MccieoBaHHOM
MaTepualie HaXOAMJMCh CJIy4Yay C OCTPhIM M XPOHMYECKMM KIVHMYECKUM TedeHueM
OCHOBHOTO TIIaTOJIOTMYECKOro mporecca. Ha OCHOBaHMM TNIPOBEAEHHOIO aHajam3a Ma-
Tepuasia aBTOPbI NPUXOAAT K CJIEAYIOIIMM 3aKJIOYEHMUAM:

1. YBeamuenme BHYTPUUEPETTHOrO JaBJIEHMA CONPOBOXKAAKOIee OdYaroBble I10-
EpPEKJAEHUsA MO3ra, JIOKaJM3MpoBaHHble KakK B HAA- TaK ¥ IIOANAJATOYHOM ITPOCT-
paHCTBe BeleT K BO3HMKHOBEHMIO BTOPUYHBIX MOP@OJOTMYECKUX TIOBPEKIEeHMI
B8 TMIIOTaJaMo-TUIIoMMU3apHONA cucTeme.

2. BropmuHble MOpP(ONIOTMYECcKMe M3MEHEHMA IUITOTAaJaMO-TMNnodu3apHoi cucre-
Mb! ABJAIOTCH CJEACTBMEM JeiiCTBMA MeXaHUM4YecKuX (PakKTOPOB a TaKiKe HapylIeHMi
MO3rOBOrO KpoBOOOpalleHMA ¥ o0palleHmnsda CIOMHHO-MO3TOBOM KMUAKOCTM, COIpPO-
BOXKJIAIOIMX YCUJIEHHOE BHYTPU4YEperHoe aaBJIeHue.

3. Mopdonorudeckmii XapakTep M3MEHEHMil 3aBUCUT OT PAaClOJIOKEeHUsA IepBud-
HOT'O NaTOJIOTMYECKOro odara M OT AMHAMMEM DOJIE3HEHHOTO ITpoliecca; B OCTPO IIpoTe-
KalUMM IIOBBIXKILIEHHUM BHYTPUYEPEITHOTO MJaBJIEHUMSA MMEIOT MeCTO Auanefes,
MeJIKMe KpPOBOTOYAll[Me O4Yary M CBeXXMe odanM HeKpo3a, B CAydadAX C AJIUTEbHBIM
TeYeHueM IIpeobJiafialoT odarm HeKpo3a, arpoduyu M JieTeHepaTMBHbIE M3MEHEHMUA.

4. THAXKOJOCTH BTOPUYHBIX OYAaroB TOBPEXKAEHMA TI'UIOTANaMO-IUIIOMU3apHOIl
cilcTeMbl KacallMXCA ero OTAeJbHBIX YacTeil MoxKeT ObITh IpeAcTaBJieHa B Clle-
LAVIOLEN OkYepeAHOCTM: BOPOHKA, NEepeAHsAs ¥ 3agHAs JojaA rumodusa, OyropHas
yacTh rurnodmsa M TUIoTajaMyc.
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Z. Rap, J. Zaremba

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

The morphological picture of secondary lesions of the hypothalamo-hypophyseal
system in the course of increased intracranial 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 intracranial
pressure and localized in various regions of the central nervous system both supra-
and subtenrtdrially. The material included cases with acute and chronic clinical
course of the underlying pathological processes.

Analysis of the material leads the authors to the following conclusion:

1. Increased intracranial pressure associated with focal brain lesions localized
both in the supra- and subtentorial space leads to secondary morphological lesions
in the hypothalamo-hypophyseal system.

2. Secondary morphological changes in the hypothalamo-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 primary pathological foci and on the dynamics of the pathological process.
When the course of increased intracranial pressure is acute, mainly hemorrhagic
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 hypothalamo-hypophyseal
system may be arranged in the following order: pituitary stalk, anterior and
posterior lobe of hypophysis, its pars tuberalis and hypothalamus,
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Przypadek 1. Przerzutowe ognisko raka oskrzela w $wietle komory III,
uciskajgce i naciekajgce podwzgérze. Hematoksylina-eozyna. Pow. lupowe.

Fig 1. Case 1. Metastatic focus of bronchiogenic carcinoma in the lumen of
ventricle ITI, compressing and infiltrating hypothalamus. Hematoxylin-eosin. Magn.
glass.

Ryec. 2. Przypadek 2. Boczne przemieszczenie podwzgorza i lejka przysadki moézgo-
wej w nastepstwie ucisku guza, umiejscowionego w zwojach podstawy, po stronie
prawej, W gornej czeSci lejka drobne ognisko martwicy. Hematoksylina-eozyna.
Pow. lupowe.

Fig. 2. Case 2. Lateral shift of hypothalamus and pituitary stalk owing to
pressure of tumour localized in basal ganglia on right side, In upper part of
pituitary stalk minute necrotic focus is present. Hematoxylin-eosin. Magn. glass.

Ryc. 3. Przypadek 5. Rozlegle ognisko krwotoczne w lejku przysadki moézgowej
w przypadku krwotoku umiejscowionego w lewej poélkuli mozgu. Hematoksylina-
~eozyna. Pow. lupowe.

Fig. 3. Case 5. Extensive hemorrhagic focus in pituitary stalk in case of cerebral
‘hemorrhage localized in left brain hemisphere, Hematoxylin-eosin. Magn. glass.

Ryc. 4. Przypadek 5. Lejek przysadki z ogniskiem krwotocznym. Hematoksylina-
-eozyna. Pow. 10 X. '

Fig. 4. Case 5. Pituitary stalk with hemorrhagic focus. Hematoxylin-eosin. X 10.

Ryc. 5. Przypadek 8. Poszerzenie $wiatla komory III i zachylka lejkowego oraz
wkle$niecie gornej powierzchni przysadki moézgowej spowodowane przewleklym
nadci$nieniem $rédczaszkowym (wagier w IV komorze). Hematoksylina-eozyna. Pow.
lupowe.

Fig. 5. Case 8. Widened lumen of III ventricle and pituitary stalk resessus and
depression of upper surface of hypophyseal gland due to chronic increased intra-
cranial pressure (cysticercus in IV ventricle). Hematoxylin-eosin. Magn. glass.

Ryc. 6. Przypadek 3. Martwica skrzepowa w lejku przysadki moézgowej. Hemato-
ksylina-eozyna. Pow. 100 X.

Fig. 6. Case 3. Coagulative necrosis in pituitary stalk. Hematoxylin-eosin. X 100.

Ryc. 7. Przypadek 3. Kule retrakcyjne na brzegu ogniska martwicy w lejku
przysadki, Met. Bodiana. Pow. 300 X.

Fig. 7. Case 3. Retraction globes at the edge of necrotic focus in pituitary stalk.
Bodian staining. X'300.

Ryc. 8. Przypadek 2. Rozpad gniazd komoérek gruczolowych w czeSci guzowej
przysadki. Hematoksylina-eozyna. Pow. 100 X.

Fig. 8. Case 2. Disintegration of glandular cell nests in pars tuberalis. Hemato-
xylin-eosin. X 100.

Ryc. 9. Przypadek 8. Wybitna proliferacja elementéw glejowo-mezodermalnych
w lejku przysadki w przebiegu wzmozonego ci$nienia $rodczaszkowego. Hemato-
ksylina-eozyna. Pow. 100 X\

Fig. 9. Case 8. Remarkable proliferation of glio-mesodermal elements in pitui-
tary stalk in the course of increased intracranial pressure. Hematoxylin-eosin. X 100.

Ryec. 10. Przypadek 2. Przedni plat przysadki z do§¢ dobrze zachowang .S'hrukj
tura z niewielka ilo$cig zwyrodnialych komérek: Hematoksylina-ezoyna. Pow. 150 X.

Fig. 10. Case 2, Anterior hypophyseal lobe with rather well preserved structure
and small number of degenerated cells. Hematoxylin-eosin. X 150.
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Rye. 11. Przypadek 4. Duze kwasochlonne komoérki gruczolowe w przednim ptacie
przysadki. Hematoksylina-eozyna. Pow. 150 X\

Fig. 11. Case 4. Large eosinophilic glandular cells in anterior pituitary lobe.
Hematoxylin-eosin. X 150.

Ryec. 12. Przypadek 5, Martwica zupelna w przednim placie przysadki. Hemato-
ksylina-eozyna. Pow. 150 X.

Fig. 12. Case 5. Complet loss of glandular cells of anterior hypophyseal lobe.
Hematoxylin-eosin. X/150.

Ryc. 13. Obraz prawidlowy tylnego plata przysadki moézgowej. Hematoksylina-
-eozyna. Pow. 150 X.

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

Ryc. 14. Przypadek 7. Wybitny rozplem elementéw glejowo-mezodermalnych
w tylnym placie przysadki. Hematoksylina-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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DANUTA MASLINSKA, JANINA ONISZCZYK

USZKODZENIE UKLADU NERWOWEGO PEODU DONOSZONEGO
W PRZYPADKU NAGLEJ SMIERCI MATKI

Zesp6! Neuropatologii Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespolu: doc. dr med. M. J. Mossakowski
II Oddzial Noworodkoéw Szpitala Praskiego w Warszawie
Ordynator: dr med. J. Oniszczyk

Zjawisko duzej tolerancji mlodych organizméw na niedobory tlenowe
jest od dawna znane (Boyle 1725). Dotychczasowe badania prowadzone
wielokierunkowo dostarczyly licznych informacji ttumaczacych jego przy-
czyny, ale nie wyczerpaly tego problemu ostatecznie (Fazekas, Himwich
1941, Britton, Kline 1945, Hott 1961, Yap, Spector 1965, Oja 1966, Mossa-
kowski i wsp. 1968).

Trudnosci przy badaniu przypadkéw noworodkéw ludzkich zmartych
z powodu niedotlenienia wigzg sie, miedzy innymi, z niemoznoscig Sci-
stego ustalenia momentu zadzialania czynnika uszkadzajgcego (Manterola,
Towbin 1966). Nigdy z calg pewnoscig nie mozna wykluczyé¢ prawdopo-
dobienstwa wystgpienia hypoksji podczas zupeknie , fizjologicznego” kli-
nicznie porodu. Przypuszczalny czasokres niedotlenienia okresla sie
przewaznie na podstawie zaawansowania zmian morfologicznych w na-
rzadzie najbardziej na nie wrazliwym, jakim jest mézg. Dane te nie sg
doktadne i pewne.

Celowe wydaje sie wiec, przedstawienie przypadku ostrej hypoksji
transtozyskowej, gdzie mozna bylo Scisle okreslic moment zadzialania
i charakter czynnika uszkadzajgcego. Byly to warunki niemal ze ekspe-
rymentalne, bardzo rzadko wystepujagce w materiale ludzkiej patologii
okoloporodowe;j.

OPIS PRZYPADKU

Przypadek dotyczy dziecka wydobytego ze zwlok ciezarnej przy pomocy cigcia
cesarskiego.

Kobieta M. P. lat 25, bedgca w ostatnim tygodniu cigzy przebiegajacej prawid-
lowo, ogblnie zdrowa, ulegla wypadkowi ulicznemu ponoszac $mieré na miejscu
pod kotami priejeidiaja;cej ciezar6wki, Uraz dotyczyl glowy i klatki piersiowej.
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Poézniejsza sekcja zwlok wykazala, miedzy innymi, wielokrotne ziamania ko$ci
czaszki z przemieszczeniami, zmiazdzenie mostu, moézdzku, liczne zlamania zeber
oraz krew w drogach oddechowych. Lekarz wezwanego pogotowia stwierdzil zgon.
Ze wzgledu na utrzymujace sie tetno plodu zwloki ciezarnej przewieziono do Szpi-
tala Praskiego. W 30 minut po wypadku wydobyto pléd pici meskiej, donoszony
(wagi 3,5 kg, dlug. 53 cm) znajdujgcy sie w zamartwicy bladej. Rytmiczng prace
serca uzyskano po masazu zewnetrznym, a samodzielng czynno$é oddechowg po za-
intubowaniu i prowadzeniu na oddechu kontrolowanym przez 50 minut. Neurolo-
gicznie ruchy czynne byly zachowane, przy ogoélnie wzmozonym napieciu. W kilka
godzin po porodzie obserwowano krotkotrwaly napad drgawkowy. W drugim dniu
zycia wystgpily objawy zapalenia pluc. Dziecko zmarlo po przezyciu 53 godzin.
Rozpoznanie Kkliniczne: Asphyxia pallida. Hypoxia gravis. Pneumonitis bilateralis.

Na sekcji ogélnej wykonanej w 14 godzin po zgonie stwierdzono: Hy-
paraemia leptomeninguum. Bronchopneumonia ex aspiratione confluens
inf. bilateralis. Liquor amni in lumine tractus respiratorii. Haemorr-
hagiae punctatae subendocardiales. W obrazie mikroskopowym obserwo-
wano zmiany zapalne w plucach i zast6j zylny w obrebie wszystkich na-
rzadéw wewnetrznych.

Sekcja mozgu utrwalonego w formalinie (PAN 40/68) wykazala jego
rozwo6j odpowiedni dla noworodka donoszonego. Obserwowano nastrzyk-
niecie krwig naczyn oponowych, na przekrojach stwierdzono réwniez ce-
chy przekrwienia. Rysunek struktur anatomicznych byl prawidlowy, bez
zmian ogniskowych. Uklad komorowy w normie.

Do badania mikroskopowego pobrano przekroje przez poétkule na po-
ziomie czolowym, w pelni rozwinietych zwojow podstawy i ciemieniowo-
-potylicznym oraz pien moézgu z moézdzkiem. Materiat zatopiono w para-
finie i barwiono: fioletem krezylu, hematoksyling-eozyng, met. Heiden-
haina oraz Sudanem Czarnym B.

W badaniu lupowym na plan pierwszy wysuwa sie obraz zastoju zyl-
nego najwybitniejszy w naczyniach powierzchownych moézgu oraz obsza-
row istoty biatej znajdujacych sie we wezesnym okresie mielinizacyjnym.
Ich $ciany wykazujg zwiekszong przepuszczalnos¢ dla plynu, ktoéry gro-
madzi sie wokot nich, dajgc obraz subtelnych przejasnien. W barwieniu
Sudanem Czarnym B wida¢ tu liczne komorki tzw. gleju mielinizacyj-
nego zawierajace w cytoplazmie drobne kropelki substancji prelipido-
wych, a naczynia tej okolicy przepeinione sg krwig (ryc. 1).

W ukladzie glebokich zyl moézgu zastoj krwi wystepuje, ale ma cha-
rakter mniej uogélniony. W zwojach podstawy spotyka sie naczynia o po-
grubialych $cianach i obrzeknietym s$roédbtonku (ryc. 2). Obraz komor-
kowy wykazuje calg game zmian patologicznych o zmiennym nasileniu
w poszczegolnych strukturach. Najciezsze uszkodzenia wystepuja w korze
(ryc. 3), szczegdlnie w warstwach III i V, gdzie komorki sg ciemne,
obkurczone z korkociggowato skreconym dendrytem, lub wydiuzone, po-
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zbawione tigroidu z jednorodng, blada cytoplazmg. Cze$¢ z nich ulega
rozpadowi (ryc. 4). Obserwuje sie liczne, puste miejsca po zaniklych
komérkach. Znaczne zmiany widoczne sg w zwojach podstawy, szczegol-
nie we wzgorzu, gdzie uszkodzenie doprowadzilo do calkowitego roz-
padu tigroidu, dajgc obraz najbardziej zblizony do tzw. schorzenia
ischemicznego (ryc. 5). W moézdzku wystepuja ciemne, obkurczone ko-
morki Purkinjego (ryc. 6) oraz silnie uszkodzone komorki jader zeba-
tych, w wiekszosci calkowicie rozpadle. Podobny obraz obserwuje sie
w jadrach pnia moézgowego zaréwno oliw, istoty siateczkowej, jak i ru-
chowych nerwéw czaszkowych. Reakeji odczynowej komérek glejowych
nie stwierdza sie.

OMOWIENIE

Przedstawiony przypadek wykazuje uogélnione zmiany, na ktore skla-
dajg sie: 1) zastéj krwi, glownie w ukladzie zylnym zewnetrznych czesci
potkul mézgowych (opony, kora, mielinizujgce sie struktury podkorowe),
2) rozlane uszkodzenia komoérek nerwowych.

Zmiany te powstaly w wyniku ostrego niedotlenienia transtozysko-
wego. Wyjatkowo dlugie przezycie plodu, mimo narastajgcej hypoksji,
hyperkapni i zakwaszenia srodowiska, bylo mozliwe dzigki szczegélnym
wlasciwosciom mlodego organizmu. Naleza do nich: niewielkie zapotrze-
bowanie tlenowe tkanki moézgowej (Oja 1967, Vahvelainen, Gja 1969),
czeSciowe pokrywanie niedoborow energetycznych droga glikolizy bez-
tlenowej (Murthy, Rappaport 1965), oraz znaczny depozyt weglowoda-
nowy tkanek (Dawes i wsp. 1959, Shelley 1961, Roszkowski i wsp. 1966).

Warunki, ktére doprowadzilty do ‘opisanego uszkodzenia moézgu sg zbli-
zone do doswiadczalnego modelu anoksji, stosowanego przez Myersa na
ptodach malp (Myers 1967). Niestety szczegélowe pordéwnanie topografii
uszkodzen wystepujacych w naszym i doswiadczalnym materiale, jest
prawie niemozliwe ze wzgledu na uogdlniony charakter zmian wyste-
pujacy w opisywanym przypadku.

Nalezaloby jednak zwréci¢ uwage na dwa zaobserwowane objawy.
Uderzajg mianowicie bardzo duze zmiany w korze i podkorowej istocie
bialej, ktére we wezesniejszych okresach rozwoju bywaja wzglednie za-
oszczedzone. U plodow donoszonych wraz z nasileniem proceséw dojrze-
wania w korze i zwigzanych z tym wzmozeniem jej metabolizmu sklon-
no$¢ do uszkodzen przesuwa sie ku tym wlasnie okolicom poétkul moézgo-
wych (Towbin 1969). Przedstawiony przypadek jest wiec ilustracjg prawa,
ze im intensywniejsze procesy metaboliczne zachodza w okreslonych
strukturach w danym okresie rozwoju, tym wieksza jest ich wrazliwos¢
na niedotlenienie. Ponadto nalezy podkresli¢ wystgpienie nasilonych
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zmian w pniu moézgowym. Struktury te u dorostych sg, jak wiadomo,
stosunkowo odporne na dzialanie bodzcow patogennych. Natomiast do-
-$wiadczenia Myersa (1967) na malpach oraz obserwacje powtarzajace sie
w rutynowym materiale ludzkim sygnalizujag wiekszg ich wrazliwosé¢
w okresie okotoporodowym, co fpra'wdopodobme nalezy wigza¢ ze stop-
niem dojrzaltosci neuronow.

J. Maceaunbscka, V1. OHMILIMK

IIOBPEXKJEHVE HEPBHOJ CHUCTEMBI JOHOIIEHHOI'O IIJIOODA B CIVYAE
BHE3AIIHOI CMEPTU MATEPU

Pes3ome

Pabora Kacaercsa cJaydyas OCTPOM TPAHCIIALEHTAPHOM TUIIOKCUM JOHOILUEHHOTO
HOBOPOKAEHHOIO, M3BATOIO0 M3 Tpyna OepeMeHHOJ KEHIMHBI IIpy IIOMOLL Kecape-
BOro ceyeHusda. MaTh NOABEpraach YJMYHOMY HECHAaCTHOMY CJy4daio, ymupas Ha
MecTre. PeOeHOK poxXjeHHbII B 30 MMHYT mocjie ee CMepTM Ipoxkmui 53 yaca.

HeBpomnaronornyecku oOHapyzKuBaeTcA: OOLMIA 3aCTO KPOBM, OCOOEHHO YCWJIEeH-
Hbli B BEHO3HOM CHUCTEME MO3rOBBIX O000JIOYEeK, KOpPBIL, MUEIMHM3MPYIOLIMXCA II0A-
KOPKOBBIX CTPYKTYP, a TakKKe pa3JIuTOoe IIOBPEeXXJEeHM HEPBHBIX KJIETOK. ABTOPBI
o0palanT BHMMaHME HA MCKJIIOYUTENBHO AOJITYI0 MPOXMBAEMOCTH IIJIOAA, HE CMOTPHA
Ha HApacTAaLIYI0 TMIOKCUIO, TMIIEPKAIIHMIO M TIOBBILIEHME KMUCJIOTHOCTM cpeibl. IIpo-
JKMBaeMOCTh ObLIa BO3MOXKHaA GiarofapA 0COOEHHBIM CBOVCTBAM MOJIOZAOTO OPraHM3Ma.
K HMM npuHajggekaT. HeOOJBIION KMCIOPOAHBIA 3aIlpOC MO3TOBOM TKAHM, YaCTUYHOE
BO3MeEII[eHMe 9HEePreTMYeCKMX HEeXBAaTOK NyTeM aHaspoOHOro TIJIMKOJAM3a, a TaKkKe
3HaYMTENbHOE YTIJVIEBOJHOe Jerno TKaHey, Tonorpadusa MIOBPeXAEHMII COOTBETCTBYET
YBEIMYEHNI0 MeTaboNMYecKMX IPOLeCCOB B PayOHe CO3POBAIOLMX CTPYKTYD.

‘D. Maslinska, J. Oniszczyk

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

Summary

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

Neuropathological findings: generalized blood stasis particularly severe in the
venous system of the meninges, cortex, and myelinizing subcortical structures,
and diffuse nerve cells lesions. The authors call attention to the exceptionally long
survival of the fetus (in spite of inreasing hypoxia, hypercapnia and acidity of
the environment). This survival was only possible owing to the specific properties
of the young organism such as: low oxygen requirement of the brain tissue, partial
compensation of energetic deficit by anaerobic glycolysis, and large carbohydrate
deposits in the tissues, The topography of the lesions agrees well with the inten-
sity of the metabolic processes within the maturating structures. i
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Glej mielinizacyjny w istocie bialej. Zast6j krwi z wybroczynami. Sudan
Czarny B. Pow. 100 X!

Fig. 1. Myelination glia in white matter. Blood stasis with extravasations. Su-
dan Black B. X 100.

Ryc. 2. Zast6j w naczyniach zwojoéw podstawy. Sciany naczyn pogrubiate, §rod-
blonek obrzmialy. Hematoksylina-eozyna. Pow. 60 Xi

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

Ryc. 3. Rozlane uszkodzenia komoérek w korze mobzgu. Fiolet krezylu. Pow. 80 X.
Fig. 3. Diffuse cell lesions in cerebral cortex. Cresyl-violet. X|80.

Ryc. 4. Rozne postaci zmian komoérkowych w korze. Fiolet krezylu. Pow. 100 X.
Fig. 4. Various forms of cell injury in cortex. Cresyl-violet. X[100.

Ryc. 5. Schorzenie ischemiczne komoérek wzgoérza. Fiolet krezylu. Pow. 100 X.
Fig. 5. Ischemic lesions in thalamic cells. Cresyl-violet. X 100.

Ryc. 6. Uszkodzenia komoérek Purkinjego w moézdzku. Fiolet krezylu. Pow. 60 X.
Fig. 6. Injured Purkinje cells in cerebellum. Cresyl-violet. X 60.
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JERZY KULCZYCKI, WEADYSEAW PARAFINIUK,
RUGENIUSZ BARELKOWSKI

POSTEPUJACY PROCES NACZYNIOWY W MOZGU NIEMOWLECIA

Klinika Neurologii PAM w Szczecinie
Kierownik: Prof. dr med. M. Jarema
Zaktad Anatomii Patologicznej PAM w Szczecinie
Kierownik: prof. dr med. K. Stojatowski

Naczyniopochodne uszkodzenia moézgu w czasie zycia plodowego, po-
rodu i najwczesniejszego okresu po urodzeniu stanowig znaczny odsetek
przypadkow w grupie tak zwanej encefalopatii dzieciecej. W nastepstwie
zaburzen naczyniowych rozwijajg sie u tych dzieci rézne zespoly obja-
wow neurologicznych. Ich wspo6lng cechg jest brak dalszej progresji.
Przeciwnie, jako stan zejsciowy po przebytym uszkodzeniu tkanki moéz-
gowej przejawiajg one z uplywem czasu skltonnosci do pewnej poprawy
(Schob — 1930, Jarema — 1966).

W odréznieniu od tych zazwyczaj stacjonarnych zespolow moézgowych,
postepujgce procesy naczyniowe uszkadzajace moézgowie w wieku nie-
mowlecym sg malo znane. Z tego wzgledu obserwowany przez nas przy-
padek wydaje sie godny uwagi.

OPIS PRZYPADKU

Niemowle 9-miesieczne pleci meskiej zostalo przyjete na Oddzial Dzieciecy Szpi-
tala Miejskiego w Stargardzie * i zmarlo po uplywie 4 godzin wéréd objawoéw za-
palenia pluc. Wywiad chorobowy by! nastepujacy: dziecko pochodzilo z rodziny
nie obcigzonej dziedzicznie. Rodzice (39 i 38 lat) oraz piecioro rodzenstwa powazniej
dotychczas nie chorowali. Matka w czasie cigzy zadnych lekéw nie przyjmowata.
Por6d prawidlowy odby! sie w szpitalu. Noworodek wad budowy nie wykazywal.
Stwierdzono u niego dobrag aktywno$§¢ ruchowg i obecno§¢ wszystkich odruchéow
fizjologicznych oraz czynno$ci automatycznych, wiasciwych zdrowym noworodkom.

Przez ckres pierwszych 4 miesiecy Zycia niemowle rozwijalo si¢ dobrze. W 3 mie-
sigcu zaczelo podnosi¢ glowke, reagowalo u$miechem na karmienie, bawilo sie
rgczkami, W 5 miesigcu zycia niemowle bylo okresami apatyczne lub przeciwnie,
bardzo pobudzone. Przestalo podnocsi¢é glowe, wymiotowalo. Jednocze$nie zaczely

* Ordynator Oddzialu Dzieciecego: lekarz Eugeniusz Baretkowski.
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pojawia¢ sie krotkotrwale drgawki lewych konczyn. Matka zwrécila uwage, ze
dziecko ma zbyt malg glowe. W sz6stym miesigcu zycia napady drgawkowe staly
sie czestsze i byly juz uogélnione. W tym okresie dziecko przebywalo dwuikrotnie
w szpitalu.

W czasie drugiego pobytu stwierdzono maloglowie (obwo6d czaszki 35 cn, przy
40 cm obwodu klatki piersiowej), lekki wytrzeszcz oczu i nieskoordynowane ruchy
gatek ocznych oraz §lad oczoplasu poziomego w lewo. Na dnie oczu zmian rie zna-
leziono. Konczyny gérne i dolne byly porazone spastycznie ze sklonnos$cig d przy-
kurczéw. Kontaktu z dzieckiem nie udalo sie¢ nawigzaé. Wykonano naklucie ledz-
wiowe. Plyn moézg.-rdz. zawieral 132 mg% biatka, 2 komoérki w mms3, pravidiowy
poziom cukru i chlorkéw. Wyniki pozostalych badan dodatkowych (w tym odczyn
Wassermanna) byly prawidiowe.

U dziecka obserwowano liczne uogélnione napady drgawkowe. Po kilku dniach
hospitalizacji rodzice zabrali dziecko do domu i opiekowali sie¢ nim az do ostat-
niego, kilkugodzinnego pobytu w szpitalu, w ktérym dziecko zmarlo wsr6d obja-
wow niewydolno$ci ukladu oddechowego.

Badaniem sekcyjnym stwierdzono maloglowie i obustronne zapalenie puc.

Moézg wagi 560 g, asymetryczny. Prawa potkula mézgu nieco mniejsza
niz lewa. Na goérno-bocznej powierzchni moézgu, gtéwnie w obrebe pla-
tow czotowych i potylicznych zakrety kory sa drobne i znieksztelcone.
W platach czolowych zmiany dotycza gléwnie zakretu przedsrodkowego
i przylegajacych don czesci trzech zakretéw czolowych (ryc. 1). Ckolica
ta jest lekko zapadnieta tak, ze przy ogladaniu z géry mozgowie przy-
pomina ksztaltem moézg psa (ryc. 2). W platach potylicznych zmiany
w rzezbie kory obejmujg zakret potyliczny srodkowy i jego okolice.Zmie-
niona jest réwniez przysrodkowa powierzchnia poétkul, szczeg6lnie
w obrebie zakretoéw obreczy i placikow okolosrodkowych. Wszystkie wy-
mienione odchylenia dotyczg w wiekszym stopniu prawej potkuli mozgu
anizeli lewej.

Na przekrojach czolowych moézgowia uderza S$cienczenie i zank za-
kretow kory w platach czolowych i potylicznych, szarawe zabarwienie
istoty bialej i symetryczne poszerzenie ukladu komorowego.

Do badania mikroskopowego pobrano duze wycinki z pétkul moézgo-
wych, pnia mézgu i z moézdzku. Skrawki parafinowe barwiono hemato-
ksyling-eozyng, fioletem krezylu, orceing oraz metodami: Heidenhaina,
Kanzler-Arendta, van Gieson, Kossy i Perdraua.

Topografia i obraz zmian patologicznych: Kora platow czolowych,
a czesciowo réwniez i potylicznych wykazuje duze opustoszenie i war-
stwowe zmiany ggbczaste. W okolicy zakretu przedsrodkowego zrzeszot-
nienie tkanki przeksztalca sie miejscami w wieksze, groniaste jamki na
dolnej granicy kory (ryc. 3). Komorki zwojowe w korze sg czesto cbkur-
czone i zawierajg obfite zlogi wapnia (ryc. 4). Obrazy histologiczne po
zabarwieniu metodg Kanzler-Arendta wykazujg glejoze wloknistg istoty
bialej obu poédtkul moézgu. Intensywnos¢ jej jest najwieksza w gorno-
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Zarostowe uszkodzenie naczyn moézgu 425

-bocznych czesciach platow czoltowych (ryc. 5) i potylicznych. Rowniez
kora mozgowa w tych okolicach jest wypelniona gesto ulozonymi wiok-
nami glejowymi. W zadnym z badanych odcinkéw kory nie stwierdzono
jej rozwarstwienia ani formacji girlandowatych, typowych dla mikro-
gyrii.

Glebsze obszary istoty bialej sa mniej dotkniete zglejowaceniem, wsze-
dzie natomiast obserwuje sie poszerzenie przestrzeni okolonaczyniowych.
Znajduja sie w nich zwykle niewielkie ilosci makrofagéow i nieliczne pa-
semka tkanki lacznej. W platach potylicznych znaleziono kilka $wiezych
ognisk martwicy w okresie rozbiérki makrofagowej (ryc. 6). Opony
miekkie majg wyglad prawidlowy, jedynie ich naczynia tetnicze, prze-
biegajace nad najbardziej uszkodzonymi obszarami moézgu, sg wyraznie
zmienione. Ich blona sprezysta jest grubo impregnowana zlogami wapnia
(ryc. 7), tak ze identyfikacja jej jest mozliwa dopiero po zabarwieniu
orceing (ryc. 8). Po wewnetrznej stronie blony sprezystej rozposciera sie
gruba warstwa luznej tkanki lgcznej, zaciesniajgca pierwotne swiatto na-
czynia do waskiego przesmyku. To szczatkowe swiatto znajduje sie naj-
czesciej idealnie w srodku zmienionej tetniczki, ktérej Sciana wewnetrzna
wyslana jest niezmienionym s$rédblonkiem (ryc. 9).

Opisane zmiany znaleziono w kilkunastu tetniczkach o s$rednicy 150
do 500 mikronéw. Naczynia, wieksze i mniejsze od podanych wymiaréw,
zmian nie wykazywaly. Podobnie zwezone $wiatlo zauwazono w kilku
naczyniach w centrum semiovale (ryc. 10). Wséré6d zmienionych naczyn
stwierdzono rézne stopnie zwezenia swiatta. W niektérych z nich zmiany
ograniczaly sie jedynie do lekkiego poszerzenia blony wewnetrznej
{tye: 11).

DYSKUSJA

Stwierdzone w opisanym wyzej przypadku zmiany naczyniowe ode-
graly, najprawdopodobniej, istotng role w patogenezie uszkodzenia tkanki
mozgowej. Znaczne zwezenie swiatla naczyn opony miekkiej i moézgu do-
prowadzilo poprzez niedokrwienie do zmian o charakterze martwicy
w istocie bialej i w prawidlowo juz uksztaltowanej korze moézgowej.

Obrazy histologiczne zmienionych naczyn wskazujg na to, ze mial tu
miejsce proces proliferacyjny w blonie wewnetrznej. Brak jest jednak
bezposrednich danych, ktére pozwolilyby na rozstrzygniecie, czy rozny
w poszczego6lnych naczyniach stopien zwezenia swiatla swiadezy o aktual-
nym postepowaniu procesu, -czy jest tylko wyrazem zréznicowanych
zmian zejSciowych po przebytym uszkodzeniu. Trudnosci w interpretacji
wynikajg miedzy innymi stad, ze sprawa chorobowa ma charakter czysto
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proliferacyjny, przy zupelnym braku komponenty zakrzepowej, ktora
moglaby umozliwi¢ ocene dynamiki procesu, podobnie jak to ma miejsce
w chorobie Winiwartera-Biirgera (Eicke — 1957, Ziilch — 1969).

Istniejg jednak posrednie dane przemawiajgce za tym, Ze proces za-
rastania naczyn byl w naszym przypadku sprawg postepujacg. Sg nimi:
postepujacy przebieg kliniczny schorzenia i rézny stopien zaawansowania
zmian wstecznych, martwiczych i reparacyjnych w tkance moézgowej.

Etiologia zmian w $cianach naczyn jest w naszym przypadku nie-
uchwytna. Meyer (1949), opisujac podobne zmiany w moézgach dzieci, wi-
dzial w nich nastepstwa uszkodzen okoloporodowych. W jednym z jego
przypadkoéw (nr 6), mimo istniejacego niewagtpliwie uszkodzenia porodo-
wego, przebieg kliniczny byl postepujacy i doprowadzit do zgonu w 14
roku zycia. Osetowska i Iwanowski (1962) badali m6zg uszkodzonego przy
urodzeniu dziecka, u ktorego po przebytej w 7. roku zycia ostrej cho-
robie gorgczkowej, rozwijal sie powoli zesp6t piramidowo-pozapiramido-
wy. W moézgu stwierdzono zmiany naczyniowe identyczne z obserwo-
wanymi przez nas.

Pewne swiatlo na przyczyny zarastania tetnic sklepienia moézgu moga
rzuci¢ prace doswiadczalne Gannuszkiny (1961). Proliferacje blony we-
wnetrznej osiggala ona przez zredukowanie przeplywu krwi w tetnicy.
Koltover i wsp. (1961) oraz Romanul i Abramowicz (1964) wykazali, ze
w przebiegu niskiego zakrzepu w tetnicy szyjnej wewnetrznej dochodzi
do dystonii, a nastepnie do ,przekalibrowania” poprzez przerost blony
wewnetrznej tetnic powierzchownych mozgu po tej samej stronie. Jest
mozliwe, ze przejsciowe, nawet nieuchwytne klinicznie zaburzenia prze-
plywu krwi przez duze tetnice zaopatrujgce mozgowie, powoduje trwale
uszkodzenie obwodowo lezgcych naczyn i wyzwala w ten sposdb proces
proliferacji w ich blonie wewnetrznej. Sladem po takim uszkodzeniu jest,
jak mozna przypuszcza¢, zwapnienie blony sprezystej we wszystkich
zmienionych naczyniach.

PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. M6zg od przodu i strony prawej. Widoczne znieksztalcenie zakretow kory
plata czolowego.

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

Ryc. 2. Widok moézgu z goéry; zaznaczona asymetria poétkul i zapadniecie okolicy
zakretow przedsrodkowych — obustronnie.

Fig. 2. View of brain from above. Asymmetry of hemispheres and bilaterally
sunken regicn of premedial gyri,

Ryc. 3. Destrukcja kory czolowej i tworzenie sie w niej malych torbieli. Hema-
toksylina-eozyna. Pow. 100 X\

Fig. 3. Destruction of frontal cortex with formation of small cyste in it. Hema-
toksylin-eosin. X' 100.

http://rcin.org.pl



J. Kuleczycki i wsp. XXV1I




J. Kulczycki i wsp.

XXVIII

/lrcin.org.pl

http



Zarostowe uszkodzenie naczyn mozgu 427

Ryc. 4. Inkrustacje zlogami wapnia neuronéw kory czotowej. Barw. met. Kossy.
Pow. 600 X\

Fig. 4. Incrustation with calcium deposits of frontal cortex neurons. Kossa.
X, 600.

Ryc. 5. Prawa potkula mozgu, przekr6j czolowy. Barw. met. Kanzler-Arendta.
Masywna glejoza plata czolowego. Wielkos¢ naturalna.

Fig. 5. Right brain hemisphere, frontal section. Massive gliosis of frontal lobe
white matter. Kanzler-Arendt. Natural size.

Ryc. 6. Makrofagi w ognisku martwicy w placie potylicznym prawym. Fiolet
krezylu. Pow, 600 X\

Fig. 6. Macrophages in mnecrotic focus in right occipital lobe. Cresyl wviolet.
X1 600.

Ryc. 7. Naczynie opony miekkiej. Widoczna proliferacja blony wewnetrznej
i ztogi wapnia na granicy btony $rodkowej. Hematoksylina-eozyna. Pow. 100 X.

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

Ryc. 8. Blona sprezysta zmienionego naczynia zabarwiona dobrze orceing mimo
zlogbw wapnia. Pow. 600 X

Fig. 8. Elastic membrane of affected vessel. In spite of calcium deposits elastic
membrane stains well with orcein. X!600.

Ryc. 9. Tkanka proliferujgcej blony wewnetrznej i szczatkowe $wiatto naczynia.
Fiolet krezylu. Pow. 600 X.

Fig. 9. Proliferating intima and residual lumen of the pial artery. Cresyl violet.
X' 600.

Ryc. 10. Obliterujagce naczynia w centrum semiovale. Poszerzona przestrzen
okolonaczyniowa. Hematoksylina-eozyna. Pow. 100 X.

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

Ryc. 11. Naczynie opony miekkiej wykazujace zmiany zarostowe o mniejszym
nasileniu. Hematoksylina-eozyna. Pow. 100 X\

Fig. 11. Pial blood vessel with less pronounced obliterative changes in intima.
Hematoxylin-eosin, X!100.

M. Kynbunngu. B. ITapadwuHiok, E. BapenkoBcKu

ITPOTPECCUPYIOIIMM COCYIAUCTBIM IIPOLIECC B MO3IVY
HOBOPOXKJIEHHOI'O

Pe3swome

T'pynsoit pebeHoK B Bo3pacre 9 MecCALeB yMep IOCjIe 5-TM MEeCAYHOi 6OoJe3HH,
MPOABJIAIONIEACA B NPUCTYNAX CYAOPOT M NPOTPECCHPYIOLIMM CIACTUYECKUM ITape3oM
4eTbIpex KoHe4dHocTel. HeBpomaTosormiecKMM mMcciaefoBaHueM OOHApPYyKEHO Ipopa-
CTaHue BHYTPEeHHel O0O0JIOUKM CyIKMBAIOIee IIPOCBET apTepualibHbIX COCYAOB MAr-
KO¥i MO3roBOi O0GOJIOUKM, a TakKiKe W3MEHEHMA TUMa CEJIeKTMBHOrO HEKpo3a M pas-
JWTBIX I'NIMO3HBIX M3MEHEeHMiI B ODOMX MOSrOBLIX ITOJIyLIAPUAX.

Ha ocHOBaHMM KIMHMYECKOIO TEYEHUA U HEeBPOIIaTOJIOMMYECKUX oﬁpasoa aBTOPbI
NPUMXOAAT K 3aKJIIYeHMIO, YTO MO3roBblble W3MEHEHMA BO3HMKAJM [IOCTEIIeHHO

BCJIEZICTBME IIPOTPECCUPYIOIEro COCYAMCTOro IIpoIjecca, CHUIKAIILEro KpOBOCHabmxe-
HJNE MO3roBO¥ TKaHM.

Neuropatologia Polska — 4 7
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J. Kulczycki, W. Parafiniuk, E, Baretkowski
PATHOLOGIC PROGRESSIVE PROCESS IN BRAIN VESSELS OF INFANT
Summary

A nine-month infant died of a disease lasting 5 months. The clinical symptoms
were: paroxysmal convulsions and progressive spastic paresis of all the extremities.
Neuropathological examination revealed proliferation of the intima of blood vessels
which narrowed their lumena in the pia mater and brain  tissue, and parenchymal
changes of the nature of selective necrosis and diffuse gliosis in both hemispheres.

The clinical course and the neuropathological findings lead the authors to the
conclusion that 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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HALINA KROH

DOSWIADCZALNE NOWOTWORY MOZGU MYSZY
O UTKANIU GLEJAKO-MIESAKOW

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: dec. dr M. Mossakowski

Nowotwory moézgu o mieszanym, glejowo-mezodermalnym charakterze,
nazwane przez Stroebe (1895) glejako-miesakami stanowig najbardziej
kontrowersyjng grupe guzow osrodkowego ukladu nerwowego. Niektorzy
badacze, miedzy innymi Ziilch (1956) neguja w ogoéle istnienie tego typu
nowotworow u ludzi. Mimo to w piSmiennictwie neuroonkologicznym
przypadki mieszanych guzow glejowo-mezodermalnych sg stale opisy-
wane (Feigin i Gross, 1965, Feigin i wsp., 1958, Russel i Rubinstein, 1961,
Rubinstein, 1964, Mayo i Barron, 1966, Simon, 1970, Wistawski 1970).
Doswiadczalnie wzbudzone guzy moézgu dostarczajg rowniez tego typu
materialu nowotworowego (Zimmerman i Arnold, 1941, Perese i Moore,
1960, Kersting, 1965, Janisch i ‘wsp., 1967, Osske i wsp. 1969). Wydaje
sie, ze nasze wlasne obserwacje przeprowadzone na materiale doswiad-
czalnie wzbudzonych guzéw mozgu, wsrod ktorych znajdujg sie nowo-
twory o utkaniu mieszanym, mogg rzuci¢ rowniez pewne S$wiatlo na
mechanizm powstawania i histogeneze glejako-miesakow.

MATERIAE I METODA

Nowotwory stanowigce przedmiot niniejszego doniesienia obejmujag
grupe wyselekcjonowana z materialu 150 guzéow mozgu wywolanych
metylocholantrenem u myszy C3;H i R III. Podstawg do wyodrebnienia tej
grupy przypadkow bylo wspétistnienie w utkaniu guza nowotworowej
tkanki glejowej i mezodermalnej. Udzial obu tkanek byl rézny: z prze-
waga jednej z nich, badz rownorzedng reprezentacjg obu w utkaniu guza.
Badania przeprowadzono na 18 nowotworach mozgu, z czego 15 pocho-
dzilo od myszy szczepu C3H, a 3 od myszy szczepu R IIL

Technika przygotowania domézgowej implantacji metylocholantrenu
zostala oméwiona w poprzednich pracach (Kroh 1969a, b, 1970). Badania
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morfologiczne guzéw przeprowadzano na skrawkach barwionych hemato-
ksyling-eozyna, fioletem krezylowym, wg metody van Gieson oraz impre-
gnowanych sposobem Cajala i Gridleya. Badanie histoenzymatyczne obej-
mowalo aktywnos¢ fosfatazy zasadowej (wg Burstona 1962), fosfatazy
kwasnej (wg Barki i Andersona 1962), i amino-peptydazy (wg Nachlasa
w modyfikacji Gluszcza 1963).

WYNIKI

Przebadanych 18 przypadkow stanowilo 12% ogotu wzbudzonych gu-
zow mozgu. W materiale tym u 7 myszy wystepowaly wylgcznie srod-
moézgowe guzy mieszane, u pozostalych 11 zwierzat nowotworom srod-
moézgowym towarzyszyly ponadto guzy zewnatrzczaszkowe. Czas wzrostu
nowotworéw wynosit od 24 do 94 tygodni od implantacji metylocholan-
trenu. Objawy Kkliniczne towarzyszace wzrostowi guza oraz obraz makro-
skopowy nowotwor6w mie réznily sie od opisanych poprzednio w grupie
miesakéw (Kroh, 1969 b) i glejakow (Kroh, 1970). Padlo 7 zwierzat do-
swiadczalnych, 11 usmiercono przez dekapitacje.

Obserwacje mikroskopowe: Ze wzgledu na proporcje udzialu nowo-
tworowej tkanki pochodzenia glejowego i mezodermalnego w utkaniu
nowotworow mozna wsrod nich wyodrebni¢ 3 grupy, nieostro przechodza-
ce jedna w druga. Sg to: a) guzy glejowe z nowotworowym rozplemem
elementéw komorkowych Scian naczyniowych (6 przypadkow), b) nowo-
twory typu mieszanego o ilosciowo zblizonym udziale elementéw komor-
kowych pochodzenia glejowego i mezodermalnego (8 przypadkéw), c) no-
wotwory o charakterze miesakow z towarzyszacym rozrostem nowotwo-
rowym gleju (4 przypadki).

Grupa a — wsrod 6 nowotworéw tej grupy wystepuja znaczne réznice
dotyczace zaré6wno ich podstawowego utkania histologicznego, jak i udzia-
hu tkanki pochodzenia mezodermalnego. We wszystkich guzach wystepuje
jednak zdecydowana przewaga ilosciowa utkania glejowego.

W 5 przypadkach Zrédlem tkankowym rozplemu elementéw mezen-
chymalnych sg sciany naczyn guza (ryc. 1). Przerost i rozplem elementow
scian naczyniowych w poszczegélnych nowotworach dotyczg badz poje-
dynczych naczyn badz ich wiekszej liczby. Zmiany tego typu wystepuja
w 2 gwiazdziakach (jednym II° i jednym III° ,,odréznicowania”, w 2 gle-
jakach niezroznicowanych i w 1 nowotworze przypominajgcym utkanie
podwyscitlczaka). W obrazie mikroskopowym, zwracajg uwage zmienione
naczynia polozone przewaznie w centralnych czesciach nowotworu (ryc. 2).
Nie stwierdza sie uchwytnego zwigzku pomiedzy zmianami naczyniowymi,
a obecnymi we wszystkich nowotworach tej grupy drobnymi ogniskami
martwicy.
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W 2 z omawianych przypadkow obserwuje sie rozplem komorek srod-
blonka, prowadzgcy do zamkniecia swiatta naczynia i tworzenia sie typo-
wych klebuszkow naczyniowych. Wiekszos¢ proliferujgcych naczyn wy-
stepuje w postaci pasm tkankowych, zbudowanych z ukladajgcych sie
wielowarstwowo duzych, wrzecionowatych komorek o wyraznej ziarni-
stej cytoplazmie. Liczne spos$réod nich znajdujg sie w roznych stadiach
podzialu mitotycznego. Obraz tych pasm, wyznaczajacych przebieg naczyn
zywo przypomina obrazy spotykane w naszym materiale na obwodzie
miesakéw wrzecionowato-komorkowych. W jednym przypadku tej grupy,
reprezentujacym glejak o niejednorodnej strukturze tkankowej, w ktore-
go utkaniu wspdtistnialy ze soba pola o budowie wyscidtczaka i gwiaz-
dziaka, nowotworowy rozplem elementéw pochodzenia mezenchymalnego
dotyczy tkanki zrebowej splotu naczyniowkowatego komory bocznej.
Stwierdza sie tu obfite pasma pobudzonych, duzych, ziarnistych komoérek
wrzecionowatych z licznymi mitozami (ryc. 3), wtopione w nowotworowe
utkanie glejaka.

Grupa b. Ilosciowa rownowaga utkania pochodzenia glejowego i mezo-
dermalnego wystepuje we wszystkich 8 nowotworach tej grupy.

W 3 przypadkach zlosliwych glejakow, wspdtistniejagce nowotworowe
utkanie mezodermalne zwigzane jest wyraznie z ukladem naczyniowym.
W 2 przypadkach komorki glejaka i miesaka sg ze soba pomieszane.
W 3 pozostatych nowotworach pola komorek miesaka wykazujg wyrazny
zwigzek z oponami mozgu, chociaz ziarno metylocholantrehu umieszczone
jest gleboko w tkance, a wzrost czesci miesakowej rozpoczyna sie w oto-
czeniu karcinogenu i posuwa sie w kierunku opon.

W 3 wyzej wspomnianych guzach bujanie elementéw $cian naczynio-
wych z tworzeniem pasm i sznuréw komorek wrzecionowatych jest bardzo
znacznie nasilone. Miejscami pola glejaka poprzedzielane sg pasmami
utworzonymi przez proliferujgce naczynia (ryc. 4). Pasma komorek wrze-
cionowatych w przeciwienstwie do grupy poprzedniej nie ograniczaja
si¢ do centralnych czesci nowotworéw, lecz rozrastajgc sie we wszyst-
kich jego czesciach, wnikajg licznymi zagonami w otaczajgcg tkanke
mozgu. Na przekrojach naczyn mozna stwierdzi¢ czesciowe lub catkowite
zamkniecie ich $wiatel przez proliferujgce komorki srodblonka (ryc. 5).
W komorkach wrzecionowatych stwierdza sie liczne mitozy. Opisane po-
wyzej zmiany stanowig jakby najbardziej nasilong posta¢, charaktery-
stycznego dla grupy poprzedniej rozrostu naczyniowego, ktdérego zasieg
przekracza centralne czesci utkania nowotworowego.

W obrazie morfologicznym nastepnych 2 przypadkéw dominuje calko-
wite przemieszanie komérek pochodzenia mezodermalnego z komoérkami
glejaka. Naczynia wystepuja tu mniej obficie niz w nowotworach wymie-
nionych powyzej. Mimo obecnosci wyraznych zmian rozrostowych i mi-
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toz, naczynia sa tu jakby bardziej wtopione w komoérkowe tlo guza
(ryc. 6). W obu przypadkach rozrost guza ma charakter wylgcznie $rod-
mozgowy.

Trzy dalsze przypadki tej grupy charakteryzuje obecnos¢ dobrze od-
graniczonych po6l o réznym utkaniu komoérkowym, lezacych obok siebie.
W 2 przypadkach sg to nowotwory wylacznie srodmozgowe, w ktorych
pola lezace po przeciwleglych biegunach umieszczonego w istocie bialej
metylocholantrenu majg budowe niskozréznicowanego glejaka i miesaka
wrzecionowatokomoérkowego. Naczynia w czesci miesakowej sg catkowicie
wtopione w podloze, natomiast w czesci glejakowej nie réznig sie charak-
terem od ukiadu naczyniowego glejakow.

W przypadku glejako-miesaka, w ktorym czes¢ glejakowa skladala sie
z pol o typowej budowie wyscidlczaka i mniejszego obszaru o utkaniu
gwiazdziaka, cze$¢ miesakowa guza styka sie z opong i przerasta na
zewnatrz czaszki. Naczynia w poszczegolnych polach guza wykazuja
zmiany opisane powyzej, odpowiednie dla danego rodzaju nowotworu.
W czesci wysciolczakowej obficie wystepuja rzekomorozetowe ulktady
okolonaczyniowe (ryc. 7).

Grupa c. Utkanie miesaka przewaza w 4 nowotworach, ktére majg
charakter zbitych, obfitokomoérkowych, dobrze odgraniczonych od oto-
czenia wiokniako-miesakéw. Od typowych miesakéw wyrozniajg sie tym,
ze miedzy zagonowo wrastajgcymi w tkanke mozgowa pasmami miesaka, -
lub w poélkach otoczonych przez te pasma wystepuje zwiekszona ilosc¢
komorek o wygladzie przerostych, nieprawidlowych astrocytéow, lub ko-
moérek oligodendrogleju, czesto wymieszanych z makrofagami wypelnio-
nymi barwikiem krwi. W obrebie tych p6l nie obserwuje sie mitoz; nato-
miast obficie wystepuja one w zagonach rozrostu miesaka (ryc. 8). W jed-
nym z przypadkéw w stycznosci ze zbitym, dobrze odgraniczonym mie-
sako-wlokniakiem znajduje sie pole komorek, pochodzenia glejowego
o wybitnym polimorfizmie komoérkowym, w ktérego utkaniu wystepuja
liczne komorki olbrzymie i mitozy. Obraz tego pola wyglagdem swoim
przypomina glejaka wielopostaciowego (ryc. 9).

Uzupelniajagce badania histoenzymatyczne wykonane w kilku morfolo-
gicznie reprezentatywnych dla 3 odmian guzéw przypadkach, wykazuja
brak aktywnosci fosfatazy zasadowej w $cianach naczyn, zaréwno w obre-
bie utkania glejaka jak i miesaka, niezaleznie od stopnia rozplemu ele-
mentéw komérkowych $ciany naczynia. Wyraznie zmienione Sciany na-
czyniowe wykazujg natomiast niska, niekiedy tylko sladowg aktywnosc
aminopeptydazy leucynowej. Aktywnos¢ fosfatazy kwasnej charaktery-
zuje znaczna roznorodno$¢ natezenia i niejednolitos¢ lokalizacji w cyto-
plazmie komérek zaré6wno w czesci glejakowej, jak i miesakowej poszcze-
golnych nowotworow. Aktywnosé ta waha sie od sladowej do wysokiej
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w poszczegolnych komoérkach lub ich ugrupowaniach. Cze$¢ komorek nie
wykazuje w ogodle aktywnosci enzymatycznej w cytoplazmie. Analogiczne
obserwacje odnosza sie do aktywnosci esterazy nieswoistej.

OMOWIENIE

Przedstawione obserwacje wskazuja, ze wsrod doswiadczalnych nowo-
tworéw mozgu wzbudzonych przez miejscowe dzialanie chemicznego czyn-
nika rakotwérczego, obok guzow o jednorodnym utkaniu tkankowym,
wystepujg nowotwory mieszane, w ktorych wspolistniejg ze soba elemen-
ty pochodzenia glejowego i mezodermalnego. W naszym materiale two-
rzg one stosunkowo nieliczng grupe stanowigca okoto 12% ogétu do-
swiadczalnych guzéow moézgu. Cechg znamienng tej grupy nowotworéw
sg rozne i zmienne proporcje udziatu elementéow pochodzenia glejowego
i Iacznotkankowego w utkaniu poszczegoélnych guzow, pozwalajgce na wy-
odrebnienie nowotworéw z przewagag utkania glejakowego lub miesako-
wego, obok guzéw o rownomiernym udziale obu typow rozrostu nowo-
tworowego. Trzeba przy tym podkreslic pltynnos¢ przejs¢ miedzy po-
szczegolnymi typami utkania nowotworowego, pozwalajacg na traktowa-
nie opisanych roznic obrazu morfologicznego poszczegélnych guzéw jako
wyraz roznych faz tego samego procesu patologicznego.

Obecnos¢ w nowotworach moézgu elementow tkankowych réznego po-
chodzenia nasuwa przypuszczenie mozliwosci istnienia 2 mechanizmoéow
powstawania nowotworéow doswiadczalnych o mieszanej budowie glejako-
wo-miesakowej. Jednym z nich jest mozliwos¢ réwnoczesnego rozrostu
nowotworowego elementéw komorkowych réznego pochodzenia pod wply-
wem dzialania czynnika rakotworczego. Drugi mechanizm moze polegaé
na indukecji nowotworowej jednego ukladu tkankowego przez drugi. Me-
tylocholantren wprowadzony do mézgu styka sie zaréwno z elementami
glejowymi jak i z bogatg siecig naczyniowa moézgu. Zetkniecie karcino-
genu z tkanka moézgowg prowadzi do roznych nastepstw. W wyniku jego
dzialania moze powstac¢ ,,czysty” nowotwor glejowy lub lacznotkankowy,
lub tez nowotwor mieszany, cho¢ teoretycznie mozna by przypusci¢, ze
wszystkie nowotwory powstajace w nastepstwie miejscowego podania
karcinogenu powinny mie¢ charakter guzow mieszanych — glejako-mie-
sakow. Ilustracjg takiej sytuacji sa dwa z naszych przypadkow, w kto-
rych po obu stronach ziarna metylocholantrenu umieszczonego w istocie
biatej potkuli mézgu wystepuje rozne utkania — niezroznicowany glejak
i miesak wrzecionowatokomorkowy. Znacznie czestsze wystepowanie gu-
zo6w mieszanych wsréd wzbudzonych doswiadczalnie nowotworéw moézgu
niz w- materiale ludzkim przemawia za koncepecja réwnoczesnego wzbu-
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dzenia nowotworowego. Obserwacje Simona (1970) przeprowadzone na
materiale ludzkim rowniez wskazujg na taka etiologie.

Jezeli przyja¢ dzialanie indukujgce jednej tkanki na drugg, to na
podstawie naszego materialu nalezaloby przyja¢ przede wszystkim po-
budzajacy wplyw glejakow na wystepujacg w ich utkaniu tkanke po-
chodzenia mezenchymalnego. W obrazie morfologicznym glejakéw wyste-
puja bowiem bardzo znaczne zmiany rozrostowe, elementéw mezenchy-
malnych, natomiast wokél miesakow pojawia sie przewaznie odczyn
glejowy bez wyraznych cech rozrostu nowotworowego (Kroh, 1969b). By¢
moze wzrost miesakow lub komponenty miesakowej w glejakach poste-
puje szybciej i przestania wolniejszy proces nowotworzenia w tkance
glejowej (Feigin i Gross, 1955). Szybszy wzrost doswiadczalnych miesakow
niz glejakéw obserwowany przez nas i wielu innych eksperymentatorow
przemawia za ta mozliwoscig.

Dane Rubinsteina (1964), dotyczace nowotworéow ludzkich dostarczaja
dowodéw zaréwno na indukcje tkanek pochodzenia mezenchymalnego
przez glejaki jak i odwrotnie. Zrodlem tkankowym rozrostu elementéw
mezenchymalnych w glejakach moézgu moze by¢ uklad naczyniowy, opo-
ny, a takze mikroglej.

Nasze obserwacje wskazuja, ze w przedstawionych przypadkach mamy
do czynienia z rozrostem komoérek s$cian mnaczyniowych i to zaréwno
$rédblonka jak i komorek przydanki, oraz komérek opon mézgu i lgczno-
tkankowego zrebu splotu naczyniéwkowego.

Roéznego nasilenia przerost i rozplem elementow komoérkowych naczyn
wystepuje w wysoko- i niskozroznicowanych glejakach mozgu, jak row-
niez w guzach z wyraznymi cechami dysplazji komérkowej. Wydaje sie,
ze masywny rozrost elementéw mezenchymalnych, wykraczajgcy znacz-
nie poza obreb $cian naczyniowych, a przyjmujgcy posta¢ nieregularnych
pasm komorek wrzecionowatych (wsrod ktorych mozna odnalezé znie-
ksztalcone naczynia (lub rozlanych, zbitych pél komérek wrzecionowatych,
obserwowanych w naszym materiale wsrod glejakowego utkania nowo-
tworu, moze by¢ traktowane jako wyraz skrajnego nasilenia tego samego
procesu. Dwa guzy, w ktorych komorki wrzecionowate sg luzno rozrzu-
cone wsrod komorek glejaka i catkowicie z nimi przemieszane wskazuja
prawdopodobnie na inny jeszcze sposob przenikania jednej tkanki przez
druga. Zjawisko tego samego typu opisal Scheidegger (1955) w przypadku
»ependymoglioma”, gdzie stwierdzono oddzielanie sie komorek przydanki
naczyniowej, ich rozplem i przenikanie pomiedzy komoérki glejakowej
tkanki nowotworowej.

Stosunkowo dyskretny odnaczyniowy rozplem komorek pochodzenia
mezenchymalnego obecny byl zaréwno w gwiazdziaku II° i IIT°, jak
réwniez w 2 niezréznicowanych glejakach. Wybitnie nasilony rozrost

http://rcin.org.pl



Dos$wiadczalne glejako-miesaki 435

tego samego typu wystepowal w 4 glejakach okreslonych jako glejaki
II1° i IV®, w 1 wysciélczaku i w 2 niezréznicowanych glejakach. Nie udato
sie w naszym materiale ustali¢ zaleznosci pomiedzy rozrostem nowo-
tworowym tkanki mezenchymalnej i typem glejaka oraz stopniem jego.
zroznicowania. Feigin i wsp. (1958) tylko w typie ,,astroblastoma-gliobla-
stoma” obserwowali réwnoleglos¢ pomiedzy stopniem zlosliwosci guza
a nasileniem zmian przerostowych w naczyniach. Bromowicz i Kinder-
man (1969) stwierdzili, ze ponad 50% samoistnych glejakéw wieloposta-
ciowych w ich materiale wykazuje wybitnie nasilone zmiany naczyniowe
o cechach rozrostu nowotworowego. Nie wydaje sie, zeby rozrost ele-
mentéw Scian naczyniowych wykazywal S$cisly zwigzek z obecnoscig
ognisk martwicy w utkaniu nowotworowym, jak to sugeruje Feigin
i wsp. (1958). Odrebnym, trudnym zagadnieniem jest sprawa rozrostu
glejowego w nowotworach o przewazajacym utkaniu miesakowym. Znacz-
nej czesci miesakow mozgu w materiale naszym (Kroh, 1969 b) towarzy-
szyl zywy odczyn glejowy. Zmiany tkanki glejowej w nowotworach grupy
¢ odbiegaly znacznie swoim obrazem morfologicznym od typowego od-
czynu okolonowotworowego gleju, zar6wno pod wzgledem liczby komoérek
jak i ich charakteru. Ponadto w 1 przypadku rozrost ten mial charakter
niewatpliwego rozrostu nowotworowego, o obrazie glejaka wielopostacio-
wego. To wlasnie sklonito nas do potraktowania' grupy c jak guzy o ilos-
ciowej przewadze rozrostu mezodermalnego. Zdajemy sobie jednak spra-
we z dyskusyjnosci takiego ujecia zagadnienia.

W materiale naszym zwraca uwage fakt, ze wspolistniejgce w utkaniu
tego samego guza jego czesci o cechach glejakowych i miesakowych
zachowuja charakterystyczne dla danego typu nowotworu cechy morfo-
logiczne i histoenzymatyczne.

WNIOSKI

1. Miejscowo dzialajgcy czynnik rakotworczy w mozgu moze wywotaé
wzrost nowotworéw o zlozonym glejakowo-miesakowym utkaniu, wyka-
zujagcym rézne proporcje ilosciowe udziatu elementow pochodzenia glejo-
wego i mezodermalnego.

2. Wspdlistniejgce obok siebie w jednym nowotworze czesci glejakowe
i miesakowe zachowuja charakterystyczne dla danego typu guza cechy
morfologiczne i histoenzymatyczne.

3. Budowa morfologiczna doswiadczalnych glejako-miesakow wskazu-
je ma mozliwosé rownoczesnego wzbudzenia procesu nowotworowego
w tkankach o odrebnym pochodzeniu przez miejscowo dzialajgcy czynnik
rakotworezy.
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4. Czynnik rakotwoérczy moze spowodowac rozrost nowotworowy roz-
nych struktur mbdzgu pochodzenia mezodermalnego (naczynia, opony, zreb
splotu naczyniéwkowego), towarzyszgcy rozrostowi nowotworowemu réz-
nych elementow glejowych (astrocyty, oligodendrocyty, komorki wy-
Sciotki).

5. Nie stwierdzono zaleznosci miedzy typem glejaka i charakterem za-
chodzgcych w nim zmian wstecznych a nowotworowym rozrostem elemen-
tow mezodermalnych w nowotworach doswiadczalnych.

T. Kpor

BKCIIEPMMEHTAJIBHBIE OIIYXOJWM MO3TA MBIIINA
TIVMMOMATO3HO-CAPKOMATO3HOI'O CTPOEHUA

Pe3mome

B rpymme 18 SKCHepMMEHTAJLHBIX OIIy30JI€i TIIMOMATO3HO-CAPKOMATO3HOTO TUITA
COHApPYKEHO B Pa3HOI CTENeHu yd4acTue CTPOSHUA TIJIMO3HOTO M Me30AepMajJbHOTO
MPOMUCXOXKAeHNs, MTPOUCXOAAILET0 M3 COCYAOB ¥ MO3TOBBIX 00OJIOYEK.

B omnyxonAX € KOJMYECTBEHHBIM [EPEBEeCOM TKAaHM IJIMO3HOTO ITPOMCXOKAEHMT
Hadawaanacs npojaudepanus KIeTOYHBIX 3JIEMEHTOB COCYAMCTBIX CTEHOK C pa3ynd-
HOJi CTEeNeHbI0 pa3BUTMA MpoLecca, HaYMHAA OT yMEPEeHHOro paspocra (ITMIepIuiasum)
I'0 BO3HMKHOBEHMA [I0OJIOCOK M [I0JIeli BEPETeHOBUAHBLIX KJIETOK CO CTPYKTYPO# cap-
KoMbl. He ofHapyskeHa 3aBMCUMMOCTL MEMKJAY CTENeHbI0 Me30AePMaJIbHOi Trunep-
LIa3MM ¥ TUIIOM TAMOMbI MJIM CTEIIeHbIo ee AMddepeHIIMPOBKA.

Ha ocHoBaHMM aHajau3a COOCTBEHHOTO MaTepuaja aBTop IIOJIaraeT, 4YTo B OCHOBa-
HUYM Pa3BUTUA CMEIIAHHBIX OIYXOJel B YCJIOBMAX 9KCIEPUMEHTAJbHOTO KaplWHO-
rese3a JeXUT OAHOBPEMEHHOe BO30YKAEHMEe OIyXOJeBOro Ipolecca MEeCTHO [Aeii-
CTBYIOIIMM KapleporeHHbIM (PAaKTOPOM B TKAHAX Pa3iIMYHOTO MPOVCXOXKIEHUS.

H. Kroh

EXPERIMENTAL BRAIN GLIOSARCOMAS IN MICE

Summary

In a group of 18 experimental gliosarcomas a wvarying contribution of tissues
of glial and mesodermal origin, derived from vessels and meninges was found.

In tumours in which tissue of glial origin prevailed quantitatively, proliferation
of the cellular elements of the vascular walls was observed. This process varied
in intensity, from moderate proliferation to the formation of bands and areas
of spindle cells with a sarcomatous structure. The degree of mesodermal proli-
feration could not be related to the type of glioma or to the degree of its diffe-
rentiation.

Analysis of the material leads the author to the conclusion that the development
of mixed tumours under conditions of experimental 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

Ryc. 1. Gwiazdziak III°. Proliferacja komorek $ciany naczynia. Strzatka wskazuje
komorke dzielacy sie amitotycznie. Hematoksylina-eozyna. Pow. 400 x.

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

Ryc. 2. Glejak niezréznicowany. Proliferacja elementéw S$cian naczyn. Hemato-
ksylina-eozyna. Pow. 200 X.

Fig. 2. Undifferentiated glioma. Proliferation of vascular wall cells. Hemato-
xylin-eosin. X|200.

Ryc. 3. Rozplem nowotworowy tkanki lacznej zrebu splotu naczyniowkowego
komory bocznej. Hematoksylina-eozyna. Pow. 200 X,

Fig. 3. Neoplastic proliferation of connective tissue of choroid plexus stroma in
lateral ventricle. Hematoxylin-eosin. X! 200.

Ryc. 4. Gwiazdziak III°. Pasma komoérek wrzecionowatych utworzone przez
proliferujgce naczynia. Hematoksylina-eozyna. Pow. 200 X\

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

Ryc. 5. Glejak wielopostaciowy. Znaczne obszary zajete przez pola komoérek
wrzecionowatych. Proliferacja $cian naczyniowych. Hematoksylina-eozyna. Pow.
200 X.

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

Ryc. 6. Glejako-migsak. Komoérki pochodzenia glejowego i mezodermalnego wy-
mieszane ze sobg. Naczynia wtopione w tto guza. Hematoksylina-eozyna. Pow. 200 X.

Fig. 6. Gliosarcoma. Cells of glial and mesodermal origin intermingled. Vessels
embedded in tumour background. Hematoxylin-eosin. X 200.

Ryc. 7. Guz o trzech typach utkania: gwiazdziaka, wyS$ciolczaka i widkniako-
-migsaka. Hematoksylina-eozyna. Pow. 200 X

Fig. 7. Tumour with three types of texture: astrocytoma, ependymoma and fibro-
sarcoma. Hematoxylin-eosin. X 200.

Ryc. 8. Guz o przewadze utkania miesaka. Polka tkanki nerwowej otoczone przez
zagony miesaka. Gridley. Pow, 200 X\

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

Ryc. 9. Pogranicze czeSci miesakowej i glejakowej nowotworu., Hematoksylina-
-eozyna. Pow. 200 X\

Fig. 9. Border between sarcomatous and gliomatous parts of tumour. Hema-
toxylin-eosin. X< 200.
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WARUNKI PRENUMERATY
Cena prenumeraty krajowej:

rocznie — z1 100,—
péirocznie — zt 50,—

Instytucje panstwowe i spoleczne, zaklady pracy, szkoly itp. mogg zamawiaé
prenumerate wylgcznie w miejscowych Oddzialach i Delegaturach Przedsiebiorstw
Upowszechnienia Prasy i Ksigzki ,,Ruch”, w terminie do 25 listopada na rok na-
stepny.

Prenumeratorzy indywidualni w terminie do 10 dnia miesigca poprzedzajgcego
okres prenumeraty moga optacaé prenumerate w urzedach pocztowych i u listono-
say, lub dokonywa¢ wptat na konto PKO Nr 1-6-100020 — Centrala Kolportazu
Prasy i Wydawnictw ,, Ruch”, Warszawa, ul, Towarowa 28.

Prenumerate za zleceniem wysylki za granice, ktéra jest o 404 drozsza od pre-
numeraty krajowej, przyjmuje Biuro Kolportazu Wydawnictw Zagranicznych ,,Ruch”
Warszawa, ul. Wronia 23, konto PKO Nr 1-6-100024.

Sprzedaz egzemplarzy numeréw zdezaktualizowanych, na uprzednie pisemne
zamowienia, prowadzi Centrala Kolportazu Prasy i Wydawnictw ,,Ruch” Warszawa,
ul. Towarowa 28.
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