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E. OSETOWSKA

ZAPALENIA I ZWYRODNIENIA MOZGU
A WIRUSY POWOLNE I UTAJONE

Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN, Pracownia Neuropatologi;
Poréwnawcze]
Kierownik Pracowni: prof. dr med. E. Osetowska

Zgodnie z definicjg klasyczng choroba zwyrodnieniowa moézgu jest po-
wolnym, postepujacym, nieodwracalnym procesem, charakteryzujgcym sie
pierwotnymi zmianami wstecznymi komoérki nerwowej. W obrazie mi-
kroskopowym zwyrodnieniu odpowiada zanik neuronéw, czesto w obre-
bie okreslonych ukladéw funkcjonalnych i odezynowy, tzw. reparacyj-
ny odczyn gleju — oba elementy tkankowe wywodzg sie z jednego list-
ka zarodkowego (Schaffer, Miskolczy 1938). Pomiedzy procesem zwy-
rodnieniowym, odpowiadajgcym okre$lonej jednostce nozologicznej,
a zwyrodnieniem starczym mozgu istnieje wyrazna analogia. W tym
ostatnim daje sie zaobserwowa¢ réwniez akcentowanie topograficzne ty-
powych uszkodzen {Olszewski 1968, Scholz 1957). Choroby zwyrodnie-
niowe rozwijaja sie na podlozu dysmetabolizmu, uwarunkowanego ge-
netycznie. Wystepowanie nasilonych uszkodzen starczych mézgu wyka-
zuje rowniez wyrazne powigzania rodzinno-dziedziczne.

Zapalenie moézgu, pojmowane jako choroba zakaZna, wywolane jest
przez przedostanie sie do organizmu czynnika zewnatrzpochodnego,
i tym samym odcina sie od mechanizmu przekazywania genetycznego.
W odczynach tkankowych w zapaleniu na plan pierwszy wysuwa sie
reakcja mezodermalna; uszkodzenie neuronu i odezyn glejowy byty trak-
towane przez klasykow (Spielmeyer 1922), jako zmiany wtoérne.

Dotychczas istniala wyrazna linia podzialu pomiedzy chorobami zwy-
rodnieniowymi i zapaleniami moézgu. W ostatnim dziesiecioleciu zywio-
lowo rozwinely sie badania nad zmianami w mozgu, przypisywanymi
tzw. wirusom powolnym. Zmienilo sie réwniez pojmowanie roli pato-
genetycznej zakazen wirusowych w ogole, w zwigzku z wykryciem po-
staci zakazen utajonych (Johnson 1965, 1968, Jablonski 1970). Wyniki
badan obu tych kierunkéw wskazuja na konieczno$¢ rewizji naszych
dotychczasowych pogladow.

Neuropatologia Polska — 1 1
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£ E. Osetowska

Pojecie wirusa powolnego zostalo stworzone w roku 1954 przez Si-
gurdssona (1954). Sigurdsson nazywal wirusem powolnym czynnik cho-
robowy, ktory przedostajac sie do organizmu pozostaje w ustajeniu przez
kilkanascie miesiecy do kilkunastu lat; po okresie tym rozpoczyna sie
przebieg objawowy, stereotypowy, przewaznie wiodgcy do $mierci; czyn-
nik wykazuje powigzanie z wybranym gatunkiem gospodarza, a w jego
organizmie uszkadza wybrany gatunek tkanki — w chorobach znanych
dotychczas jest to tkanka nerwowa. Definicja Sigurdssona odpowiada
w zasadzie zaréwno wirusom powolnym, jak i wirusom utajonym. Za-
sadnicza réznica polega na tym, ze w praktyce ,,wirus powolny’” jest
nadal nie zidentyfikowanym ,,czynnikiem”, wirus utajony jest okreslo-
nym wirusem, ktéry przebywa w komoérce nerwowej, nie powodujac do
czasu, procesu chorobowego-

Klasycznymi juz dzi§ chorobami przypisywanymi wirusom powol-
nym sg u zwierzat: scrapie (na Islandii nazywana ,rida”) i aleucka cho-
roba norek; u ludzi: kuru. Scrapie (od ,,to scrape” drapac sie) wystepuje
w warunkach naturalnych u owiec, przede wszystkim w rasach Suffolk
i Cheviot, oraz bardzo rzadko u koéz. Aleuckg chorobe norek zaobserwo-
wano po raz pierwszy u norek mutantow, krzyzowanych specjalnie dla
otrzymania barwy futra zblizonej do barwy aleuckiego lisa (,,blue
mink” — norka niebieska). Kuru wystepuje u ludzi, mianowicie u tu-
bylecéw Melanezyjczykoéw, na australijskim terytorium powierniczym w
Nowej Gwinei (Gorham et al. 1965, Zlotnik, Stamp, 1962, Gajdusek 1959).
Choroby te przekazywane sg dziedzicznie, ale scrapie moze by¢ takze
w warunkach naturalnych, wsréd osobnikéw podatnego gatunku, prze-
kazywana egzogennie (Zlotnik, Stamp 1962, Zlotnik 1968). Zakazenie
egzogenne, jako mechanizm wspoétistniejgcy obok dziedzicznego, przyj-
mowano we wczesnych obserwacjach takze dla aleuckiej choroby norek,
jak réwniez i dla kuru. Dalsze badania i wieloletnia obserwacja skia-
niajg jednak do przyjecia dla kuru i aleuckiej choroby norek naturalne-
go szerzenia sie tylko na drodze krzyzowania chorych osobnikéw. Przez
wiele lat zawodzily wszystkie proby przeniesienia tych choréb na zwie-
rzeta doswiadczalne innych gatunkow przez wszczepianie domézgowe
zawiesiny tkanki moézgowej osobnikéw chorych. Wlasciwie, sklaniano
sie do przyjecia, ze ta grupa, poza scrapie, ktérej podwojna etiologia
dziedziczna i zakazna stanowila niewyjasniong zagadke, przedstawia
procesy dziedziczne, ktorych nasilone wystepowanie jest zwigzane
z ograniczeniem przestrzennym, jak w kuru, lub ze specjalnymi warun-
kami hodowlanymi, jak w aleuckiej chorobie norek. Krzyzowanie sie w
obrebie ograniczonej populacji powoduje wzmozone ujawnianie choro-
botworczego genu.

http://rcin.org.pl



Zapalenia i zwyrodnienia moézgu 3

W roku 1959 zwrécono uwage na uderzajgce podobienstwo zmian hi-
stologicznych w moézgu, w scrapie i w kuru (Beck, Daniel 1965). Dalsze
obserwacje porownawcze wykazaly, ze wilasciwie wszystkie  trzy wy-
zej wymienione choroby majg pokrewne, jesli nie 1dentyczne obrazy
neuropatologiczne.

Istotg uszkodzenia m(’)zgowego jest zwyrodnienie neuronu, ktéry naj-
pierw ulega wakuolizacji, nastepnie obkurczeniu, wreszcie rozply-
waniu w podlozu. Na miejscu rozpadlych komorek nerwowych powstajg
ukfady mniej lub bardziej zageszczonych pustych jamek, ktére w przy-
padkach odpowiednio zaawansowanych przeksztalcajg sie w pola o ty-
powej strukturze gabczastej. Zaniki neuronalne dotycza wszystkich
struktur nerwowych. Na terenie kory sg one bardziej rozsiane, poza
okolicami o szczegélnym wybiérezym pokrewienstwie do rozpadu. W ob-
rebie zwojow podstawy, w okolicach podwzgérzowych, w srodmébzgo-
wiu, moscie, w opuszce uszkodzenia nasilajg sie. Rozpad wildkien ner-
wowych i oslonek mielinowych jest wtérny w stosunku do rozpadu neu-
rondéw- Uszkodzeniu jader moézgowych odpowiada zwyrodnienie drég
zstepujacych. Powstaja w ten sposéb zaniki ukladowe, obserwowane.
najczesciej w ukladach moézgowo-moézdzkowo-rdzeniowych. Ponadto w
scrapie i w kuru wystepuje jako objaw dodatkowy plaka s$rédkorowa,
gléwnie w korze mézdzku, o morfologii przypominajgcej calkowicie ty-
powa zwyrodnieniowg plake starczg. Badania w mikroskopie elektrono-
wym nie wniosty dotychczas nowych elementéw do znajomosci tej gru-
py chorob. Ogoélna charakterystyka zmian obserwowanych w ME daje
si¢ sprowadzi¢ do obrazu encefalopatii z dos¢ typowym zwyrodnieniem
wodniczkowym, proliferacjg astrocytow i brakiem komorek o charak-
terze zapalnym. Stan ggbczasty cdpowiada nagromadzeniu sie wakuoli,
w obrebie ktéorych widoczne sa fragmenty dendrytow, aksondéw oraz
wglobienia cytoplazmy neuronéw i astrocytéw zachowanych w sgsiedz-
twie. Wakuole srédplazmatyczne (Srédneuronalne) wykazujg ogranicze-
nie blonami, ktérych bardziej uszkodzone fragmenty gromadzg sie w
$wietle wakuoli. Zmiany w astrocytach nie roznig sie od morfologii ME
astrocytow reaktywnych (Lampert i wsp. 1970). W sumie badania w
ME potwierdzaja typowos¢ obrazu oglagdanego w mikroskopie $wietl-
nym, jednak nie przyczyniajg sie blizej do wyjasnienia etiologii zmian
tkankowych. Badania Fielda i wsp. (1969) nad blaszkami starczymi w
kuru wykazaly ich wlékienkowa strukture, o $érednicy poszczegdlnych
wiokienek okolo 70 A.

Okoto roku 1961 pojawily sie pierwsze doniesienia o udanym zakaze-
niu domoézgowym myszy laboratoryjnej scrapie, przeniesiong od owiec.
Okazalo sie przy tym, ze istota trudno$ci w przenoszeniu choroby na
inne gatunki by! niezmiernie dlugi, kilkunastomiesieczny okres wyle-
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4 E. Osetowska

gania (Chandler 1961, Zlotnik 1970). Stwierdzono takze, ze wrazliwo$¢
na zakazenie jest rozna dla réznych szczepéw myszy- Poszczegolne
szczepy maja odmienne okresy wylegania, wahajace si¢ w granicach
od kilku do kilkunastu miesiecy. Odpowiednie krzyzowanie tych szcze-
péw pomiedzy sobg pozwolilo udowodni¢ genetyczne powigzanie diu-
gosci okresu wylegania (Dickinson 1961). Kolejng rewelacjg bylo prze-
niesienie domoézgowe kuru z czlowieka na szympansa, uzyskane w roku
1966 (Gajdusek 1966). W dwa lata pdzniej udalo sie przenies¢ kuru na
malpe pajgkowatg (Ateles Geoffrey) (Gajdusek i wsp. 1968). Zaréwno
dla scrapie, jak i dla kuru powiodlo sie takze pasazowanie czynnika za-
kaznego. Zawsze jednak utrzymuje sie wyrazne powigzanie gatunkowe
obu jednostek: natrafienie na wlasciwego, podatnego gospodarza jest
poszukiwaniem na os$lep, stosunkowo rzadko wienczone powodzeniem.

Od czasu przeniesienia kuru z czlowieka na szympansa badania nad
,wirusami powolnymi” rozwijajg sie¢ w dwoch nieco odrebnych kierun-
kach. Jeden nurt poszukiwan dotyczy okreslenia natury czynnika zakaz-
nego. Podlozem badawczym stala sie tu gléwnie scrapie ze wzgledu na
latwos¢ jej doswiadczalnej reprodukeji u myszy. Drugi kierunek zwig-
zany jest z poszukiwaniami jednostek chorobowych, ktére dalyby sie
przyblizy¢é swoim charakterem neuropatologicznym do scrapie i kuru,
i ktorych typ szerzenia sie uznawany dotychczas za uwarunkowany
dziedzicznie, mogltby byé¢ poddany probie przekazywalnosci przez prze-
szczepienie tkanki moézgowej. Zaczniemy od charakterystyki tego dru-
giego kierunku badan.

Podjeto je w osrodkach amerykanskich okoto roku 1964 wraz z pier-
wszymi probami przeniesienia kuru na malpy. Dopiero jednak udany
eksperyment z tg chorobg zachecit do licznych dalszych préb przeszcze-
pdéw z takich jednostek jak sclerosis lateralis amyotrophice i zespél par-
kinsonizmu-demencji, wystepujgcych na wyspie Guam (Hirano 1965);
sclerosis lateralis amyotrophica w wariancie sporadycznym europejskim
i amerykanskim, zwyrodnienie Werdniga-Hoffmana itp. Zainteresowa-
nie doswiadczalne skoncentrowalo sie wkrotce na encefalopatii Jakoba-
-Creutzfeldta, ktorej obraz mozgowy zawiera w zasadzie wszystkie cha-
rakterystyczne elementy obserwowane w kuru, a ktéra pojawia sie¢ badz
jako schorzenie o wyraznych cechach przekazywania dziedzicznego, cze-
sto nawet w dominancie, bgdz tez jako choroba sporadyczna. W roku
1968 uzyskano po raz pierwszy przeniesienie encefalopatii Jakoba-Creu-
tzfeldta z czlowieka na szympansa, potwierdzone po6zniej zaréwno no-
wymi przeszczepami z innych przypadkow, jak i pasazowaniem od matp
ktore zachorowaly. W dotychczasowych obserwacjach okres wylegania
wynosi okoto 13 miesiecy (Gibbs i wsp. 1968). Dotychczas nie otrzyma-
no natomiast wynikéw pozytywnych z jednostkami chorobowymi, wy-
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Zapalenia i zwyrodnienia moézgu 5

stepujacymi na wyspie Guam (Hirano i wsp- 1966) jakkolwiek material
ten jest specjalnie interesujgcy. Obie wspomniane wyzej choroby obser-
wowane specjalnie przez Kurlanda (1965) i Hirano (1970) zwracajg uwa-
ge wybitnym pokrewienstwem obrazu moézgowego do zwyrodnien star-
czych i nasileniem wystepowania w skupiskach podatnej populacji przy
wyraznie genetycznej drodze przekazywania.

Grupa kuru-scrapie-aleucka choroba norek-choroba Jakoba-Creutz-
felda zostala ostatnio przez Gibbsa i Gajduska (1970) objeta
wspolnym mianem podostrej encefalopatii ggbczastej. Jako
podstawowe cechy charakterystyczne tej grupy przyjeto obraz mozgu
i podwéjny dziedziczny i zakazny (przez przenoszenie tkanki moézgowej)
sposéb przekazywania zwyrodnienia. Istnieje takze pewne pokrewien-
stwo obrazéw klinicznych, w ktorych podstawowymi elementami sg
drzenia, zaburzenia ruchowe typu moézdzkowego, zmiany zachowania od-
powiednio odrebne w zaleznos$ci od stopnia ewolucji badanego obiektu.
Dalsza wspolna wlasciwoscia tej grupy jest brak jakiejkolwiek reakeji
wskazujgcej na obecno$¢ czynnika zakaznego, obdarzonego znanymi ce-
chami immunologicznymi. Ani w tescie bezposredniej i posredniej im-
munofluorescencji, ani w badaniach nad wigzaniem dopelniacza, he-
maglutynacja, neutralizacja, immunoelektroforezg, dyfuzjg na agarze nie
uchwycono do czasu VI Kongresu Neuropatologicznego w Paryzu w ro-
ku 1970 (Gibbs, Gajdusek 1970) sladow odpewiedzi jakichkolwiek prze-
ciwcial na antygen. Co wiecej zwierzeta, ktore zostaly poddane dziala-
niom czynnikéw immuno-depresyjnych, rozwijaja obraz moézgowy po
zakazeniu scrapie w identyczny sposéb, jak i zwierzeta o nieobnizonej
reaktywnosci immunologicznej. Ta ostatnia negatywna wlasciwosé ,,wi-
rusa powolnego’ doprowadza nas do drugiego nurtu badawczego, zwig-
zanego jak to zaznaczono wyzej z blizszg charakterystyka ,,czynnika
scrapie” (scrapie agent). Oficjalna jego nazwa brzmi ,,the mouse adap~
ted Scrapie Agent” i podkresla subtelne roéznicowanie pomiedzy czynni-
kiem wywolujagcym chorobe naturalng, a czynnikiem zmodyfikowanym
w pasazach doswiadczalnych. Nalezy tu bowiem zaznaczyé, ze jakkol-
wiek zasadnicze elementy obrazu neuropatologicznego mozgu (jak do-
tychczas podstawowego kryterium rozpoznawczego) sg obecne i u osob-
nikéw z choroba naturalng i u zwierzat doswiadczalnych, istniejg pew-
ne uchwytne réznice tkankowe pomiedzy chorobg samoistng i otrzyma-
na na drodze eksperymentalnej. Roznice te dotyczg badz stopnia nasi-
lenia zgabczenia (charakterystycznie rézni sie na przykitad kuru natu-
ralne z rozsianymi zmianami ggbczastymi w korze od kuru u szympan-
sa, u ktorego dochodzi do masywnego status spongiosus na przestrzeni
wszystkich warstw korowych), badZz pewnych réznic topograficznych w
rozlozeniu najgestszych skupisk zwyrodnialych neuronéw. Badania nad
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czynnikiem scrapie u myszy pozwolily wiec na ustalenie pewnych jego
danych charakterystycznych. Czynnik ten jest odporny na wysokie tem-
peratury: w T. 100°C po 15 minutach wrzenia traci 99% aktywnosci,
ale w T. 87,5°C po szybkim ogrzaniu, jego aktywnos$¢ jest jeszcze za-
chowana. Jest on odporny na promieniowanie jonizujgce i na promie-
nie ultrafiotkowe, nie poddaje sie dzialaniu licznych substancji chemi-
cznych, ktére unieczynniajg ,,zwykle” wirusy (Zlotnik 1965, 1970). Roz-
miary ,,czynnika” na podstawie filtracji przez blony gradokoloidowe
okresla sie w granicach 17,3—27,5 milimikrona s$rednicy. Czynnik ten
mogtby byé interpretowany, jako wirusowy kwas nukleinowy, pozba-
wiony ostonki bialkowej. Jako taki moglby on interferowaé¢ z kodem ge-
netycznym komorki (scrapie doswiadczalna, jak stwierdzono ostatnio
moze by¢ takze dziedziczna) nie daje jednak wlasciwej odpowiedzi an-
tygenowej. Wydaje sie jednak, ze czynnik ten nie jest pozbawiony
wszelkiego oddzialywania immunologicznego. Doswiadczenia Albrechta
(1970) dowodzg, ze myszy zakazone scrapie w 3 do 6 tygodni po zakaze-
niu wykazaly sto razy wiekszg odpornos¢ na zakazenie wirusem Powas-
san z grupy Arbor B. Niemniej w grupie kontrolnej myszy (zakazonych
tylko wirusem Powassan) i w grupie zakazonej scrapie-wirusem Powas-
san stwierdzono jednakowe poziomy interferonu i taki sam poziom prze-
ciwcial w stosunku do wirusa Powassan. Nie stwierdzono takze zmie-
nionej reaktywnos$ci limfocytéw pomiedzy myszami zakazonymi scra-
pie i myszami kontrolnymi. Na wytlumaczenie tych faktéw przyjmuje
sie §ciste powiazanie czynnika scrapie ze strukturg srodkomoérkowas, kio-
re to zwigzki uniemozliwiajg badanie reakcji immunologicznych przy
uzyciu stosowanych obecnie technik (Albrecht 1970).

Podane powyzej fakty przedstawiajg w najogoélniejszym zarysie roz-
wo6j badan nad wirusami powolnymi i ukazujg pewne perspektywy Kkie-
runkéw w jakich badania te beda sie ksztaltowa¢ w dalszym przebiegu.
Jakie istniejg zwigzki pomiedzy ,,wirusami powolnymi” i ,wirusami la-
tentnymi”? Wspomniano powyzej, ze definicja klasyczna Sigurdssona
odpowiada zarowno infekcjom powolnym, jak i utajonym. Utajenie in-
fekeji wirusowej zwiazane jest z warunkami, jakie wirus napotyka w
komorce gospodarza. Blizej precyzujg je miedzy innymi-badania John-
sona (1965, 1968) nad postaciami utajonymi zakazen wirusem wsciekliz-
ny stalym (Virus fixe) i zakazeniami wirusem $winki. Liczne przyczyny
mogg zlozy¢ sie na to, ze cykl zakazny wirusa w-obrebie neuronu moze
ulec zahamowaniu. Johnson podsumowuje je w syntetycznym przybli-
zeniu w pracy przedstawionej na kongresie paryskim (Johnson 1970).
Blona cytoplazmatyczna komoérki moze nie posiada¢ wilasciwych recep-
tor6w na wstepne zwigzanie wirusa; komoérkowy aparat niezbedny dla
wytworzenia otoczki virionu i syntezy - czastek wirusowych wzglednie
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ich odpowiedniego nagromadzenia moze zawies¢. Moze sie tez zdarzyé,
ze komorka zreduplikuje prawidlowo wirusa zakaZnego, natomiast za-
wiedzie komérkowy mechanizm uwalniania wirusa (Johnson 1970). W tych
wszystkich przypadkach obecnos¢ wirusa w komoérce nie jest jednozna-
czna z jego patogennoscig. Przemiany $rodkomoérkowe mogg wplywaé
na okresowe lub powolne odzyskiwanie zdolnosci wlasciwych dziatan
patogennych w symbiozie wirusa i komorki gospodarza. W tym znacze-
niu Sigurdsson (1954) pojmowal infekcje powolng jako ,,przebiegajgcy
w zwolnionym tempie kinematograficznym taki sam ancuch przemian,
jak w infekcji ostrej”. W tym znaczeniu grupe zakazen powolnych
i utajonych mozna ujmowac lgcznie. Wiadomym jest, ze w neuropato-
logii zainteresowanie infekcjami utajonymi gwaltownie wzrosto od cza-
su odkry¢ zwigzanych z obecno$cig przeciwcial odrowych u pacjentow
z podostrym zapaleniem modzgu. Gléwne etapy tych badan przedstawio-
no na uzytek czytelnika polskiego gdzie indziej (Osetowska 1970). Czy-
telnik glebiej zainteresowany tym zagadnieniem znajdzie material pod-
stawowy w , Neurology 1968, w cz. II numeru 1. Zgodnie ze sprecyzo-
wanymi temze przewidywaniami Tourtelotte’a, nastepnym punktem ba-
dan nad LESS stalo sie zidentyfikowanie wirusa odry w hodowli tkan-
kowej pochodzgcej z biopsji chorego z podostrym stwardniajacym za-
paleniem moézgu, zrealizowane po raz pierwszy przez Baublisa i wsp.
w koncu roku 1968. Wyniki te powtérzone zostaly w licznych nastep-
nych pracach i podsumowane w doniesieniach, ktéore mozna znalezé w
materialach kongresu paryskiego. Wirus odry przedostajacy sie do neu-
ronu badZz to w przebiegu zakazenia objawowego odrg, badz jakiego-
kolwiek innego kontaktu bezobjawowego przebywalby wiec w neuronie
w postaci utajonej, az do czasu odpowiednich warunkéw dla ponowne-
go uzyskania wlasciwosci chorobotwoérczych. Ostatecznym ogniwem lg-
czacym grupe powolng i utajong mogloby by¢ odkrycie przez Zemana
(1970) virionéw odry w protoplazmie komoérek nerwowych w hodowli
tkankowej, pochodzacej z mozgu pacjenta z chorobg Jakoba-Creutzfeld-
ta. Odmiennoscig lokalizacji $rodjgdrowej w LESS i $rodplazmatycznej
w encefalopatii ggbczastej Zeman tlumaczy hypotetycznie odmienny
przebieg destrukcji tkankowej w obu jednostkach chorobowych.

Odkrycie Zemana, je$li zostanie potwierdzony zwigzek etiologiczny
wirusa odry z chorobg Jakoba-Creutzfeldta, przyblizy obie grupy cho-
robowe nie tylko z punktu widzenia mechanizmu ,,slow” i ,latent”, kto-
ry w zasadzie jest wyjasniony, lecz i z punktu widzenia mozliwosci i sa-
mego ‘wirusa odry. O jeszcze szerszych ',,mozliwosciach” tego wirusa
swiadczylyby prace usilujace lgczy¢é z nim etiologicznie stwardnienie
rozsiane, aczkolwiek te tendencje nie uzyskaly jeszcze tak wybitnego
podparcia faktycznego (Kurtzke 1970, Sever i wsp. 1970). ,,Ogniwo Ze-
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mana”’ nie jest jednak konieczne, azeby zrozumie¢ potencjalne podo-
bienstwa infekeji wirusowej utajonej i powolnej, jak réowniez i mozli-
wosci wywolania przez ten sam czynnik destrukeji o charakterze ence-
falopatii lub zapalenia mozgu. Znana nam jest w istocie faza encefa-
lopatyczna ostrych zapalen wirusowych, ktéra czesto konczy sie na en-
cefalopatii, nie doprowadzajgc do rozwoju wilasciwego zapalenia. Trud-
nos¢ wigczenia wirusow powolnych do wirusow ,,zwyklych” (jesli je
tak mozna nazwa¢) lezy raczej w odrebnosci struktury samego ,,czynni-
ka”, ktora z calg pewnoscig nie jest podobna do budowy wirusa klasy-
cznego. Swiadezy o tym nie tylko dotychczasowe niepowodzenie w iden-
tyfikacji czynnika w obrebie komorki, lecz réwniez i opisany wyzej
brak reakcji immunologicznej. Nawet przyjecie hipotezy kwasu nukle-
inowego pozbawionego otoczki i oslonki, ktore pozwala zrozumie¢ od-
dzialywanie na kod genetyczny komorki, nie doprowadzilo do stwier-
dzenia zmian ilosciowych, czy jakosciowych w zawartosci DNA lub
RNA srodkomorkowego.

Jezeli w materiale przytoczonym powyzej znajduje sie dos¢ argumen-
tow, ktére zabrzmialy dostatecznie przekonywujaco, azeby zachwia¢
utrwalonym w umysle klasycznego neuropatologa rozgraniczeniem po-
miedzy chorobg zakazng i dziedziczng, i pomiedzy zapaleniem mozgu
i encefalopatig, podkreslimy na zakonczenie kilka punktéw wskazuja-
cych jednak na koniecznos¢ zachowania pewnej reservatio mentalis sce-
ptica.

Punkt pierwszy dotyczy wlasnie rozgraniczenia zakazenia i zapalenia.
Powolnos¢, utajenie, odczyn zapalny nie sg zwigzane z naturg wirusa,
lecz z naturg gospodarza; przypomina o tym z duzym naciskiem John-
son (1970). Przy czym czesto nie chodzi tu nawet o wlasciwosci wyodre-
bnionej komorki, lecz o organizm oddzialujacy jako catos¢. Wirus visnae
badany w hodowli tkankowej daje obraz infekcji ostrej. Ten sam wirus
w organizmie owcy wywoluje intekcje powolng z obrazem przewlekle-
go, niezwykle bogatego morfologicznie zapalenia. To samo mozemy po-
wiedzie¢ o wirusie odry w encefalopatii wczesnej towarzyszgcej zwykiej
odrze dzieciecej, o zapaleniu zw. dotychczas alergicznym, zwigzanym
z taze odra i wreszcie o podostrym stwardniajacym zapaleniu moézgu.
Od obecnosci wirusa w neuronie do odczynu zapalnego wlasciwego
LESS wiedzie droga daleka i dotychczas w swoich poszczegélnych ogni-
wach niewyjasniona. Dla wyjasnienia tych odmiennych oddzialywan nie
wystarczy badanie relacji wirus-neuron. Konieczna jest znajomos¢ ob-
razu tkanki in toto i organizmu in toto. Totez Johnson sadzi, ze jezeli
poprzedni okres badawczy wirusologii charakteryzowal sie porzuceniem
poznawania wirusa poprzez patologie tkankowa i koncentracjg na bada-
niach zachowania wirusa w komorce, okres ktory nadchodzi wskazuje
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na koniecznosé powrotu do patologii tkankowej. We wspoétpracy mikrosko-
pii elektronowej, technik immunologicznych i neuropatologii poréwna-
wczej, szczegblnie zas neuropatologii poréwnawczej po-
réwnywanej z neuropatologia eksperymentalng Johnson widzi per-
spektywy dalszego owocnego rozwoju badan nad tajemnicami przecho-
dzenia od powolnych, ukrytych i ostrych infekcji do powolnych, a ra-
czej przyimujgc terminologie ogolnie uznawana, przewleklych zapalen.
MieliSmy moznos¢ wskaza¢ na ten kierunek badawczy juz weczesniej,
podkreslajac znaczenie psa z naturalna distemper (noséwka nerwows),
jako modelu badawczego o uderzajgcych analogiach do zapalen moézgu
odrowych (Liegeois i wsp. 1969, van Bogaert, Osetowska 1970).

Punkt drugi dotyczy ostatnich spostrzezen Zlotnika (1970) w bada-
niach nad scrapie. Powodujgc sie¢ analogiami pomiedzy obrazem scrapie
i obrazem zwyrodnien starczych (Jabtonski, Sidor-Wojtowicz 1970) Zlo-
tnik wykonal caly szereg doswiadczen polegajgcych na przenoszeniu
$§rodmozgowym do myszy zdrowych przeszczepu moézgu myszy roéwniez
zdrowych, lecz starych. Otrzymal obraz scrapie w przypadkach postu-
giwania sie moézgami myszy szczepu C 57 black, nie otrzymal go przy
uzyciu starych myszy Swiss white. Interpretacja tych wynikéw nale-
zy do przyszlosci. Trzeba jednak przy tym pamieta¢, ze Zlotnik nie zablg-
dzit do zagadnienia scrapie przypadkiem, lecz jest pionierem badan nad
ta jednostkg i jej pierwszym entuzjastga w nauce europejskiej. Neuro-
patologia klasyczna postawila teze o pelnym rozgraniczeniu procesdéw
zwyrodnieniowych dziedzicznych i procesow zakaznych. Nauka wspol-
czesna przeciwstawia jej antyteze o mozliwo$ci przechodzenia od jed-
nych do drugich. Droga do syntezy jest przed nami otwarta.

E. OceroBcka

JEIEHEPAILIVIA U BOCITAJIEHUE IIEHTPAJBHOM HEPBHOM CUCTEMBI
U MEIJIEHHBIE UM JATEHTHBIE BUPYCHI

Pesmome

IlpencraBiieHbl IJIaBHBIE STalbl Pa3BUTUA MCCJIEA0BaHMI OOJIe3HEN, BbI3BAHHBIX
MeJUUIEHHBIM BMPYCOM, a TakKiKe IIOJiydeHHble JI0 CUMX IIOp OMoJorMyecKme MmaHHBIC,
XapakTepusymoume MHMOEKUMOHHbIT ,dakKrop” B scrapie. YaaBliasca TpaHCILIAH-
Tauua 6Gonesnm Kpoindenpaa-fdkoba Ha mImuMIIaHze ¥ BKIOYEHME B MHOEKIUMA
MeJUIeHHBIMM BUPyCaMM TUIIMYECKMX 9HIedaanToB Kak JeikosHuedannr Bax
Borepra (v BO3MOXHO TakiKe Ssclerosis multiplex) u visna y oBel yKasbIBaer Ha
BO3MOJKHOE YMEHBIIIEHMe YeTKOCTM KPUTepueB, Ha KOTOPBIX A0 CHUX IIOp OCHOBBI-

¢ Bayioch auddepeHMPoBaHMe Sr30T€HHBIX BOCHAJEHMUI LEHTPaJbHOM HEPBHOI cucre-
MBI M TeHeTu4decKyu OOYCJIOBJIEHHBIX JereHepalyii Bo3ra.
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E. Osetowska '

E. Osetowska

DEGENERATIONS AND INFLAMMATIONS OF THE CENTRAL NERVOUS

SYSTEM AND SLOW AND LATENT VIRUSES

Summary

The main steps in the progress of investigations on diseases ascribed to slow

viruses are described as well as the biological data so far obtained characterising
the infectious ,factor” in the scrapie.

Successful inoculation of the Creutzfeldt-Jakob disease to a chimpanzee mon-

key and the position among infections with slow viruses of typical encephalitis
such as Bogaert’s leucoencephalitis (eventually also sclerosis multiplex) and visna
in sheep seem to indicate that the criteria applied so far in differentiation of
exogenic infections of the central nervous system and genetically induced brain
degenerations are to be revise.
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PRZYPADEK O KLINICZNYM PRZEBIEGU
STWARDNIENIA ZANIKOWEGO BOCZNEGO
Z ROZLEGLYMI ZMIANAMI W ISTOCIE SZAREJ
(Amiotroficzna posta¢ choroby Jakoba-Creutzfeldta?)

Klinika Neurologiczna AM w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. I. Hausmanowa-Petrusewicz

W pismiennictwie liczne sg opisy stwardnienia zanikowego bocznego
(SL.A), przebiegajacego z objawami klinicznymi, nie mieszczgcymi sie
w typowym obrazie tej choroby. Wsréd rzadkich przypadkéw rodzin-
nych (pomijajac, oczywiscie, parkinsonism — dementia complex) znane
jest skojarzenie SLA z zespolem parkinsonowskim (Van Bogaert, Rader-
mecker 1954) oraz zwyrodnieniem rdzeniowo-mézdzkowym (Engel i wsp.
1959).

W postaciach sporadycznych dodatkowe, nietypowe dla SLA objawy
kliniczne sg opisywane znacznie cze$ciej. Doniesienia takie mozna po-
dzieli¢ na 2 grupy. W jednej z nich kojarzy sie SLA z inng chorobg
zwyrodnieniowg ukladu nerwowego. Przykladem skojarzenia SLA z ze-
spolem parkinsonowskim mogg by¢ 2 przypadki, opisane przez Bondu-
elle i wsp. (1959) oraz Legranda i wsp. (1951). Jednakze w obu tych
przypadkach objawy chorobowe wystgpily w wieku zaawansowanym
(70 i 72 lata), oba tez nie byly weryfikowane sekcyjnie. Nie mozna wiec
wylaczy¢ miazdzycy, zwlaszcza ze — jak wiadomo — opisywane jest
tzw. rzekome stwardnienie zanikowe boczne w przebiegu miazdzycy
uogolnionej (Gruner i Lapresle 1962, Bonduelle i wsp. 1962) lub miaz-
dzycy tetnicy glownej (van Gehuchten i wsp. 1963, Jellinger i wsp.
1962). Choroba Picka ze stwardnieniem zanikowym bocznym opisywa-
na byla rowniez bez weryfikacji sekcyjnej (Lechelle i wsp. 1954). Ist-
niejg tez doniesienia o otepieniu lub innych objawach psychicznych w
przebiegu SLA (van Bogaert 1925, Wechsler i Davison 1932, Ziegler
1920). W przypadkach van Bogaerta oraz Zieglera nie bylo weryfika-
cji sekcyjnej, Wechsler i Davison natomiast w 3-ch zweryfikowanych
histopatologicznie przypadkach wigzali proces zwyrodnieniowy, obejmu-
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jacy nietypowe dla SLA okolice, z jednym czynnikiem etiologicznym,
czynige go odpowiedzialnym zaroéwno za zespol objawow psychicznych,
jak za zesp6t ruchowy w stwardnieniu zanikowym bocznym. Z doku-
mentacji histopatologicznej jednak wynika, Ze rozpoznanie SLA jest
watpliwe. Druga grupa autoréw rozwaza co prawda mozliwos¢ wspolist-
nienia réznych choréb zwyrodnieniowych ukladu nerwowego (np. SLA
i choroba Picka) lub skojarzenia SLA z procesem naczyniowym, jednak-
ze wysuwa rowniez mozliwo$¢ jednej nozologicznej jednostki chorobo-
wej (Bonduelle i wsp. 1967, Delay i wsp. 1959, Bondouresques i wsp.
1967) lub tez postaci przejsciowej miedzy réznymi chorobami zwyrod-
nieniowymi ukladu nerwowego (Myrianthopoulos i Smith 1962). Nasz
przypadek stanowi¢ moze ilustracje trudnosci w klasyfikacji.

OPIS PRZYPADKU

Chora U. W. lat 57 (nr historii choroby 167/68) przebywala w Klinice Neuro-
logicznej AM w Warszawie w okresie 27.II—7.I11.1968 r. Pacjentka przyjeta zosta-
la do Kliniki z powodu duszno$ci oraz ostabienia sily i zaniku mieéni konczyn
gérnych. FPowyzsze objawy wystapily przed okolo rokiem i powoli nasilaly sie.

W ostatnim okresie chora bardzo spowolniaia psychoruchowo, miala zaburze-
nia pamieci. W latach 1943—44 przebywala w obozie koncentracyjnym, byla wte-
dy niedozywiona, miala okres przerwy w miesigczkowaniu. Od 1958 roku leczo-
na okresowo w Poradni Zdrowia Psychicznego z powodu urojen przeSladowczych.
Przedmiotowo stwierdzono nastepujgce odchylenia od normy: twarz malo mimi-
czna, skéra lojotokowa. Ogélnie bardzo szczupla, odzywienie upo$ledzone. W za-
kresie wszystkich mig$ni twarzy bardzo liczne drzenia peczkowe. Odruch zuchwo-
wy zywy. Podniebienie unosi stabo. Jezyk plaski z wrebami, liczne drzenia wi6-

kienkowe. Konczyny gérne — mieénie zanikle, widoczne liczne drzenia psczko-
ve. Globalne oslabienie sily mieSniowej. Napiecie wzmozone typu scyzorykowa-
tego. Odruchy zywe, roéwne. Konczyny dolne — szczuple. Napiecie wzmozone,

OK i OA Zywe, polikloniczne, objaw Babifiskiego i Rossolimo obecne obustronnie.
Ch6d drobnymi krokami, niepewny. Ponadto stwierdzono zaburzenia pamieci,
trudno$ci w koncentracji uwagi, zaburzenia w artykulacji. W czasie obserwaciji
klinicznej kilkakrotnie zglaszala skargi na duszno$§é, w czasie karmienia krztusi-
la sie. Zmarla nagle wéréd objawow niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej.

Badania dodatkowe: mocz, morfologia> plyn moézgowo-rdzeniowy, proéby wa-
trobowe, proteinogram, elektrolity, transaminazy, diastaza w moczu i we krwi —
bez odchylen od warto$ci prawidiowych. EMG — zapis z mie$nia naramiennego
lewego, dwuglowego ramienia lewego oraz miedzykostnego I lewego $§wiadczy
o uszkodzeniu neuronu obwodowego na poziomie komoérek rogéw przednich. Prze-
wodnictwo ruchowe w nerwie lokciowym lewym bez zmian. EEG — zmiany uo-
golnione znacznego stopnia z napadowymi wyladowaniami fal wolnych, mogace od-
powiada¢ podostremu, rozlanemu procesowi w okolicy podkorowo-korowej.

Rozpoznanie kliniczne: Stwardnienie zanikowe boczne. Smieré nagla. Zatrzy-
manie czynnoéci serca.

Na sekcji ogolnej nie stwierdzono istotnych odchylen od normy. Moézg
na sekcji wykazywal cechy obrzeku. Do badania mikroskopowego po-
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brano skrawki z typowych okolic kory, z jader podstawy,:srédmozgo-
wia, mostu, opuszki, szyjnego, piersiowego i ledzwiowego odcinka rdze-
nia kregowego. Uzyto nastepujacych metod barwienia: H-E, van Gieson,
Heidenhain, Holzer, Bielschowsky, Cajal, Holmes.

Badanie mikroskopowe wykazalo rozlegle zmiany patologiczne w ca-
lym osrodkowym ukladzie nerwowym. Wsrod nich mozna bylo wyroéz-
ni¢ dwie grupy.

Grupa I. Zmiany mieszczace sie w obrazie stwardnienia zanikowe-
go bocznego: ; : '

1. W korze centralnej bardzo ubogo-komoérkowa jest miejscami war-
stwa III, niekiedy w jej obrebie stwierdza sie jedynie nieliczne komor-
ki. Wérod istniejgcych, liczne wykazujg cechy tzw. schorzenia ischemi-
cznego lub stwardnienie. W warstwie V wiekszos¢ komorek Betza wy-
kazuje tigrolize i zwyrodnienie barwikowe. W warstwie I i III i war-
stwach glebokich zaznaczona jest glejoza, niekiedy neuronofagia.

2. W korze czolowej zwraca uwage bardzo mala liczba komoérek du-
zych warstwy III (ryc. 1), w licznych komoérkach nagromadzona jest li-
pofuscyna. Rozlana, niezbyt duzego stopnia glejoza widoczna jest w
warstwach glebokich kory i w warstwie I, niekiedy obserwuje sie neu-
ronofagie (ryc. 2). Neuronofagia i glejoza zaznaczona jest réwniez w
zawoju zasrodkowym.

3. W opuszce stwierdza sie¢ zwyrodnienie komoérek jgdra n. XII z gle-
jozg oraz brak komorek jadra dwuznacznego obustronnie na tym pozio-
mie, a na poziomie wyzszym — po jednej stronie.

4. W odcinku szyjnym i piersiowym rdzenia kregowego stwierdza sie
zwyrodnienie komérek ruchowych. Pojedyncze, istniejgce w rogach
przednich komorki wykazujg tigrolize, zwyrodnienie barwikowe, nie-
kiedy cechy schorzenia przewleklego. Niewielkie przerzedzenie komorek
obserwuje sie rowniez w obrebie rogéw tylnych. W stupach Clarcka po-
jedyncze komorki majg cechy schorzenia osiowego.

5. W odcinku ledZwiowym rdzenia kregowego ubytki komérkowe sa
nieznaczne, natomiast wiekszo§¢ komérek wykazuje zwyrodnienie bar-
wikowe, a niekiedy tigrolize (ryc. 3). Na wszystkich przekrojach rdzenia
stwierdza si¢ znaczng glejoze, zwlaszcza w rogach przednich (ryc. 4).
W odcinku szyjnym i ledzwiowym widoczne sg okolonaczyniowe prze-
rzedzenia tkanki.

6. Miesnie wykazywaly zanik neurogenny.

Grupa II. Zmiany nie mieszczace sie w obrazie stwardnienia zani-
kowego bocznego:

1. Przerzedzenia komoérkowe spotyka sie w II i III warstwach kory
skroniowej (ryc. 5).
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2. W obrebie istoty czarnej po stronie lewej zwraca uwage bardzo
niewielka ilo$¢ komorek barwikowych, grudki barwika lezg w tkan-
ce pozakomoérkowo. Okolica ta wykazuje wybitng glejoze ekto- i me-
zodermalng (ryc. 6 i 7). Po stronie przeciwnej zmiany sg znacznie mniej
nasilone.

3. W moscie, w komorkach jgdra barwikowego mostu stwierdza sie
dos¢ matlg ilo$¢ barwika, zwlaszcza po stronie lewej. Barwik w grud-
kach lezy pozakomoérkowo. Dos¢ liczne komorki wykazujg tigrolize (ryec.
8). W obrebie tych okolic widoczny jest rozplem wtlosniczek oraz liczne
komorki mikro- i makrogleju (ryc. 9). Liczne komorki jader wilasnych
mostu wykazujg stwardnienie lub tigrolize; liczne jadra ubogie w chro-
matyne. Dos¢ liczne cienie komoérkowe.

4. Rozny stopien zwyrodnienia barwikowego komorek stwierdza sig
w obrebie jader podstawy, w j. petli konarowej, we wzgorzu, w jadrze
ruchowym n. III, jadrze czerwiennym, warstwie komorek duzych
wzgérkéw czworaczych gornych, oliwach, jadrze zebatym. W jadrze ze-
batym wyrazne sg przerzedzenia komoérkowe oraz rozlana glejoza.

5. W korze entorinalnej oraz w korze zawojow skroniowych stwier-
dza sie alzheimerowskie zmiany neurofibryli (ryc. 10 i 11). Nadmierng
srebrochtonnos$¢ szeregu komorek obserwuje sie w korze czolowej, amo-
nalnej, w jgdrach podstawy, w moscie.

- 6. W impregnacji sposobem Cajala stwierdza sie liczne przeroste po-
staci astrocytow, zwlaszcza w istocie bialej podkorowej (ryc. 12), we
wzgorzu, w jadrze barwikowym mostu, jadrach wlasnych mostu.

7. Niektoére tetniczki pod wysciotka komoér oraz w rdzeniu kregowym
maja cechy stwardnienia, liczne naczynia wlosowate wykazuja zwlok-
nienie starcze (ryc. 13 i 14).

Inne barwienia, w tym barwienie na mieline, nie wykazywaly zmian.

OMOWIENIE

W przypadku o prawie typowym obrazie klinicznym stwardnienia za-
nikowego bocznego badanie mikroskopowe wykazalo 2 rodzaje zmian:

1. Zmiany charakterystyczne dla SLA: zwyrodnienie komorek pira-
midowych kory czolowej i centralnej, komoérek ruchowych w jadrach
nerwow czaszkowych oraz rogach przednich rdzenia kregowego.

2. Zmiany przekraczajgce obraz morfologiczny tej choroby: ubytki
komorkowe w korze skroniowej, zwyrodnienie komoérek istoty czarnej

i jadra barwikowego mostu, alzheimerowskie zmiany neurofibryli,
zwloknienie starcze wlosniczek. Od typowego obrazu SLA przypadek

rozni sie ponadto brakiem zwyrodnienia drog piramidowych.
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SLA traktowane jest przez niektérych autorow (Chondkarian 1957)
jako schorzenie, obejmujgce caly uklad nerwowy z predylekcja jedynie
do ukltadu ruchowego. Poniewaz jednak opisywane przez Chondkariana
zmiany wystepujg w licznych chorobach, przebiegajacych z przewlekla
niewydolnoscia oddechowa, zwlaszcza w 5—7 dekadzie zycia, koncepcja
ta wydaje sie nieuzasadniona. W naszym przypadku zmiany wykracza-
jace poza ramy stwardnienia zanikowego bocznego nie odpowiadaja ani
zmianom zwigzanym z przewlekla niewydolnosciag oddechowa, ani tez
ewentualnym zmianom naczyniopochodnym, zwlaszcza wobec nikiych
stosunkowo zmian naczyniowych. Szczegoélnie zwraca uwage z jednej
strony fakt zaoszczedzenia rogu Ammona, z drugiej za§ — zmiany alz-
heimerowskie komorek kory entorinalnej. Mimo nieswoistosci alzheime-
rowskich zmian neurofibryli (Scholz 1957) nie spotykano ich w typowym
SLA. Mozna by wiec w danym przypadku rozpozna¢ 2 procesy: niety-
powe SLA (brak zmian w mielinie) oraz dodatkowy proces zwyrodnie-
niowy, niecharakterystyczny dla okreslonej jednostki nozologicznej.
Procesem zwyrodnieniowym, obejmujgcym z roéznym nasileniem rozne
pietra istoty szarej moézgu i rdzenia (podobnie jak w naszym przypadku),
jest choroba Jakoba-Creutzfeldta. W zaleznosci od stopnia nasilenia
i lokalizacji zmian wyroéznia sie kilka postaci tej choroby, wiréd ktorych
wydziela sie posta¢ amiotroficzng (Siedler i Malamud 1963, Garcin i wsp.
1963, Kirschbaum 1968, Van Rossum 1969). Wsrod zebranych przez Kir-
schbauma 150 przypadkéw z piSmiennictwa, w 30 byl zanik mie$ni,
a sposréd nich w 10 przypadkach na czolo obrazu klinicznego wysu-
waly sie¢ objawy stwardnienia zanikowego bocznego oraz mniej lub bar-
dziej nasilone objawy otepienne. W kilku z tych imitujgcych stwardnie-
nie zanikowe boczne przypadkéw, byly analogicznie do naszego duze
zmiany w istocie czarnej (Bornstein i Jervis 1955, Siedler i Malamud
1951, Bonduelle 1967, Chateau i wsp. 1966), nie bylo stanu gabczastego
(Bornstein i Jervis 1955, Davison 1932, Meyer 1929 i Teichman 1935) lub
tez byl on bardzo nieznaczny (Siedler i Malamud).

Alzheimerowskie zmiany neurofibryli opisywane sg rzadko, jednakze
stwierdzono je w licznych komoérkach piramidowych kory w przypadku,
podobnie jak nasz, zblizonym do SLA (Jervis i wsp. 1942, Chateau i wsp.
1966, Mandybur i Thomas 1965). Znajdowano réwniez blaszki starcze
(Stengel i Wilson 1946, Bornstein i Jervis 1955, Amyot i Gauthier 1946,
Chateau i wsp. 1966). W licznych przypadkach zwraca uwage brak
zmian w rogu Ammona (Foncin i wsp. 1961, Myrianthopoulos i Smith
1962, Siedler i Malamud 1963, Lafon i wsp. 1965, Katzman i wsp. 1961).
Rozny stopien zmian w mielinie stwierdzono jedynie w 50 przypadkach
choroby Jakoba-Creutzfeldta (Kirschbaum 1968). Wsréd postaci, prze-
biegajacych jak SLA, nie bylo demielinizacji szlakéw piramidowych
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w przypadku Jervisa i wsp., Chateau i wsp. oraz w naszym. Natomiast
w SLA imitujgcym zapalenie wielonerwowe byly opisywane fypowe
zmiany zwyrodnieniowe w szlakach piramidowych (Tretiakoff i Amorin
1925, Foix i wsp. 1925). Tak wiec zar6wno obraz kliniczny, jak tez neu-
ropatologiczny opisywanego przypadku miesci sie w obrazie choroby
Jakoba-Creutzfeldta. Istniejg zresztg w pismiennictwie opisy przypad-
kow bardzo podobnych do naszego (Jervis i wsp., Bornstein i Jervis,
Stengel i Wilson, Cateau i wsp., Meyer). Nie wydaje sie zatem stuszne,
aby rozpoznawac¢ kilka réznych jednostek chorobowych w procesie zwy-
rodnieniowym, obejmujacym z rézng intensywnoscig rézne pietra istoty
szarej.

Wydaje sie, ze w tym wsp6lnym mianowniku, jaki stanowi choroba
Jakoba-Creutzfeldta dla procesu zwyrodnieniowego o cechach choréb
przedstarczych, toczgcego sie na roznych poziomacls ukladu nerwowego,
zespo6l cech klinicznych i histopatologicznych zalezy od lokalizacji i na-
silenia zmian.

Trudno oczywiscie powiedzie¢ z calg pewnoscig, czy nasz przypadek
jest przykladem choroby Jakoba-Creutzfeldta, czy tez jest postacig przej-
Sciowag w continuum choréb zwyrodnieniowych ukladu nerwowego,
w ktorym Myrianthopoulos i Smith umieszczajg m. in. SLA, chorobe
Jakoba-Czreutzfeldta, chorobe Parkinsona, ,parkinsonism — dementia
complex” oraz chorobe Alzheimera.

W zwiagzku z mozliwoscia przenoszenia choroby w doswiadczeniu na
zwierzeta stawiane jest zresztg ostatnio (E. Beck i wsp. 1969) pytanie,
czy w ogoble uzasadnione jest rozpatrywanie choroby Jakoba-Creutzfeld-
ta jako jednostki nozologicznej.

f. Padanoscka, I'. Crpyraibcka

CIYYAI AMMOTPO®UYIECKOIO BOKOBOI'O CKJIEPO3A
C MMPOTAZKEHHBIMIM M3MEHEHMAMIM B CEPOM BEIIECTBE MOS3TA

PeszomMme

ABTOpPBI OIMCHLIBAIOT CIydYail, B KOTOPOM B KJIMHMYECKO) KapTHHe Ha MepPBbIi IJIAaH
BLIIBUTAJINCh NPU3HAKM OGOKOBOTO aMMOTPOMMYECKOro CKJEpo3a, a TaKKe JIeTKue
SKCTpanupaMyuaHble NPU3HAKM ¥ JAeMEeHUUs. B aHaMHe3e — JIBYXJIETHMII II€PUOJY
3HAYNUTEJLHOTO HENOeAAaHUA M IMCHUXMATPUYecKoe JIedeHue MaHuM IpecjefoBaHuA.
JobaBoyHble MCCIENOBAHMA: NPUBLIYHBIE-0€3 OTKJIOHeHmir, OMI — noBpexaeHne
nepndepnYeckoro HeMpPoHa Ha YPOBHE JBUraTeJNbHBIX KJETOK IIepeflHNX pOoros,
O9T' — 06001IeHHbIe M3MEHEHNA 3HAYUTENbHOM CTeleHM ¢ NMPUIIaZoYHbIMM pPaspafamMu
MEAJIEHHBIX BOJH, KOTOPBLIE MOTYyT COOTBETCTBOBATh CYOXPOHMYECKOMY pa3jUTOMY
IIpoleccy B IIOJKOPKOBO-KOPKOBOM 06JacTm.

AYTOIICMOHHOE JCCJIeoBaHMe — B OOIIeM BCKPBITMY OOHApy?KeHBI IPU3HAKMA
OTe€Ka Mo3ra. B MMEDOCKOIIMYECKOM MCCIEAOBaHMY OOHApyZKeHbl JeTeHepaTUBHBIS
M3MEeHeHMA B LIeJIOM CepOM BellecTBe MO3ra, MO3iXKedYKa ¥ CIIMHHOTO MO3ra, ocobeHHO
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BBLIpazkKeHHbIe B 00JIaCTM BMCOYHOM, (DPOHTANBLHOM, LEHTPAJbHOMA KOPbI, B IIMIMEHT-
HBIX fAfpax CTBOJIA MO3ra, ABMUIaTEeJNbHBIX AApaX IIPOAOJTLOBAaTOTO MO3ra, a TaKiKe
B NepefHMX pOraxX CHMHHOIO MO3ra. DTOT IIPOLIECC COIPOBOXKAAJICA yMEPEHHBLIM IJIMO-
30M B IIOAKOPKOBOM OeJjloM BelecTBe, B CTBOJE MO3ra M B Tajamyce. OmvcaHHbIE
13MeHeHMA BBIXOAUT 3a Npeesibl KJaccuyecKy BceTpedaemMoro B BAC,

O6pa3 rucTonaToJIoOrMYecKux wM3MeHeHMit Mor Obl orBedaTh Oone3nu J[aroba-
-Kpoimndenpara. ABTOPbI CChIIAIOTCH HA PAJA OIMCBIBAHHBIX B JIMTEPAType CIydaeB
Gone3nn [[zxarkoba-Kpoitdenbara, o4eHb IIOXO0XKMX KaK C KIMHMYECKOH Tak M Hei-
POIaToNOrMYecKoil TOYKM 3peHudA. Henb3a cKas3aTb ¢ IL€JI0M YBEPEHHOCTBHIO, Ipef-
CTaBJIAET JM MNpeACTaBJIeHHbIDI ciay4air Oose3Hb [xkakoda-Kpoindenbara uam xe
OH ABJIAETCA IIePeX0/HOi (hopMOJi B KOHTMHyMe JereHepaTMBHBIX (oJIe3HeI HEepBHO
CHCTEMBIL.

J. Rafatowska, H. Strugalska

CASE OF LATERAL AMYOTROPHIC SCLEROSIS WITH EXTENSIVE
CHANGES IN THE GRAY MATTER

Summary

The authors report a case in which the most prominent features in clinical
picture were: symptoms of amyotrophic lateral sclerosis, discreet extrapyramidal
Symptoms and mental deterioration.

Case history: a 2-year period of considerable malnutrition, and psychiatric
treatment because of persecution paranoid psychosis. Additional examination:
routine — normal, EMG — injured peripheral neuron at level of anterior horns
monotenurons, EEG — pronounced generalized changes with paroxysmal slow-wave
discharges which could correspond to a subacute diffuse pathological process on
the cortico-subcortical region.

Autopsy: general autopsy revealed brain edema. In microscopie examination
extensive degenerative changes were found throughout the gray matter, cere-
bellum and spinal cord, most pronounced within the temporal, frontal and cen-
tral cortex, the melaninbearing nuclei of the brain stem, medullar motor nuclei
and the spinal anterior horns. The process was associated with moderate gliosis in
the white matter, brain stem and thalamus. The above described changes differ
from the classical picture of sclerosis lateralis amytrophica.

The picture of the histopathological changes could correspond to the Jakob-
-Creutzfeldt disease. The authors quote a number of cases of this disease reported
in the literature and very similar to their own case in respect to clinical and
neuropathological findings. It could not be established with certainty whether
the case here described is a case of the Jakob-Creutzfeldt disease or a transitio-
nal form in the continuum of degenerative diseases of neurvous system.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Kora czolowa. Znaczne przerzedzenie duzych komoérek piramidowych w
warstwie III. H—E. Pow. 60 X.
Fig. 1. Frontal cortex. Rarefaction of large pyramidal cells in layer III. E—E. X 60.

Ryc. 2. Kora czolowa. Neuronofagia w glebokich warstwach. H—E. Pow. 200 X.
Fig. 2. Frontal cortex. Neuronophagia in deep layers. H—E. X 200.

Ryc. 3. Odcinek ledzwiowy rdzenia kregowego. Zwyrodnienie barwikowe licz-
nych komoérek rogu przedniego. H—E. Pow. 60 X.
Fig. 3. Lumbar segment of spinal cord. Fatty degeneration of numerous anterior
horn motoneurons. H—E. X 60.

Ryc. 4. Odcinek szyjny rdzenia kregowego. Glejoza wilbéknista w rogu przednim.
Holzer. Pow. lupowe.
Fig. 4. Cervical segment of spinal cord. Fibrous gliosis in anterior horn. Holzer.
Magn. glass.

Ryc. 5. Zawo6j skroniowy srodkowy. Ubytki komérkowe w II i III warstwie. H—E.
Pow. 60 X.
Fig. 5. Temporal medial gyrus. Neuronal loss in layers II and III. H—E. X 60.

Ryc. 6. Istota czarna. Daleko posuniete zwyrodnienie komoérek, rozplem mikro-
i makrogleju. H—E. Pow. 100 X.
Fig. 6. Substancja nigra. Advanced neuronal loss and degeneration. Micro- and
macroglia proliferation. H—E. X '100.

Ryc. 7. Sr6dmoézgowie. Glejoza wléknista w istocie czarnej. Holzer. Pow lupowe.

A Fig. 7. Fibrous gliosis in substantia nigra. Holzer. Magn. glass.

Ryc. 8. Jadro barwikowe mostu. Zmniejszona ilo§é barwika i tigroliza komorek.
Do$é liczne komorki gleju i tworzgce sie wlo$niczki. H—E. Pow. 200 X.

Fig. 8. Nucleus of locus coeruleus. Reduced amount of pigment and tigrolysis of
neurons. Rather numerous glial cells and increased amount of capillaries. H--E.
X 200.

Ryc. 9. Jadro barwikowe mostu. Glejoza wil6knista. Holzer. Pow. 400 X,
Fig. 9. Fibrous gliosis in nucleus of locus coeruleus. Holzer. X 400.

Ryc. 10. Kora entorinalna. Zmiany alzheimerowskie komoérek. Bielschowsky. Pow.
200 X.
Fig. 10. Alzheimer neurofibrillary changes in neurons of entorrhinal cortex. Biel-
schowsky. X 200.

Ryc. 11. Zawéj skroniowy gérny. Alzheimerowskie zmiany neurofibrylii. Bielschow-
ol sky. Pow. 200 X.
Fig, 11. Alzheimer neurofibrillary changes in neurons of superior temporal gyrus.
Bielschowsky. X 200.

Ryc. 12. Kora wyspy. Pobudzenie i przerost gleju na pograniczu kory i istoty bia-
tej. Cajal. Pow. 200 X.
Fig. 12. Proliferation and hypertrophy of glia in the area of cortico subcortical
junction of insular cortex. Cajal. X 200.

Ryc. 13. Starcze zwl6knienie naczyn w warstwie drobinowej zawoju skroniowego
gornego. Bielschowsky. Pow. 400 X.
Ryc. 13. Senile fibrosis of vessels in molecular layer of right teporal gyrus. Biel-
schowsky. X 400.

Ryc. 14. Pedzelek naczyniowy w warstwie drobinowej kory czolowej. Bielschowsky.
Pow. 400 X.
Fig. 14. Vascular ,brush” in molecular layer of frontal cortex. Bielschowsky.
X 400.
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Profuse, intensive demyelination of the white matter in degenerative
lipid storage diseases of the central nervous system is a common fea-
ture. This is accompanied by an accumulation of various lipid substan-
ces and glial reaction varying in -intensity. The pathogenic interpre-
tation of these findings in not univocal.

There is also a group of lipid storage diseases in which the nature,
intensity and distribution of white matter alterations suggest either the
existence of an equiponderant leucodystrophic component of the essen-
tially neuronal pathology or coexistence of two different pathological
processes involving different structures of the central nervous system.

The case presented below represents such a group of lipid storage
diseases.

CASE HISTORY

A 13 mos old boy, third child in the family was delivered normally
following a full term normal pregnancy. His parents were young, he-
althy and non-consanguinous. Family history was negative. The early
development was entirely normal. At the age of 5 months the parents
noticed progressing enlargement of his head, asymmetry of the skull
and distention of the superficial veins in the frontal and left parietal
regions. The boy became restless and cried frequently. The arrest and

later deterioration of his physical and mental ability was a leading fea-
ture.

*) Work was partially supported by P.L. 480 grant, Public Health Service USA.
Agreement 227704

e
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The child was admitted to the Bielany City Hospital in Warsaw with
a preliminary diagnosis of hydrocephalus. He was small poorly develo-
ped and malnourished. He lay quietly in bed without reaction to his
surroundings and did not follow objects with his eyes.

Examination: large and asymmetric head, 49.5 cm in circumfe-
rence. Anterior fontanelle large (4 X 4 cm), protruding and pulsating.

Fig. 1. Lateral projection of skull. Numerous bone tissue defects in the skull.

Ryc. 1. Boczne zdjecie czaszki, widoczne liczne ubytki w ko$ci ciemieniowej, czolo-
wej i skroniowej.

Sagittal suture and lateral fontanelles not obliterated. Numerous small
bone defects palpable in left frontal, temporal and parietal regions of
skull. In frontal region a large subcutaneous angioma racemosum.
Eyeballs pushed down and slightly exophthalmic. On ophthalmological
examination the optic discs pale, white - grayish, with indistinct edges.
Physiological cups filled bilaterally; optic arteries narrow, and veins
congested and tortuous. Marked reduction of muscle tonus in upper
extremities with no paralytic features. Tendon reflexes in the arms acti-
ve and symmetrical. Paratonic muscular tonus in lower extremities,
accompanied by clonic knee-jerks. Plantar responses were extensor. Tre-
mendous enlargement of liver, which occupied the whole right side of
the abdominal cavity. Spleen palpable 3.5 cm below left costal margin.
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Laboratory data. Cerebro-spinal fluid examination and urinalysis nor-
mal. Moderate normochromic anemia, with slightly elevated leucocyto-
sis. Cytological examination of bone marrow: generally reduced bla-
stosis with normal for the age proportion of various groups of haemo-
poietic cells. Among reticular population lymphoid cells with severely
vacuolated cytoplasm prevailed. Typical foamy cells present. Protein

Fig. 2. Lateral projection of spine. Typical deformity of vertebral bodies at L,—L;
Ryc. 2. Zdjecie boczne kregoslupa. Chisuv;rlg.dystroficzne zmiany w trzonach krego-
wych w odcinku L;—Lsj.
level in blood serum slightly reduced. GOT and GPT activities 40 and

26, respectively.

X-ray of skull: widening of coronal and sagittal sutures, deformity
and asymmetry of skull and exensive craniolacunia of its left side (Fig.
1). Pneumoencephalography: lateral ventricles narrow, shifted to right
side. X-ray of long bones and spine: moderate atrophy of tissue with
marked reduction of cortical layers in long bones. Spine kyphotically
deformed in lumbar region. Bodies of lumbar vertebrae showed defor-
mities typical for chondrodystrophy (Fig. 2).
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During hospitalisation the general state of the patient deteriorated.
A high variability of neurological state was also noted. Periodic spasti-
city of lower limbs and shortlasting right-side epileptic fits were obser-
ved. The child died following 3 weeks observation of bronchopneumonia.

Postmortem examination: Body emaciated. Bilateral bronchopneumo-
nia. Pronounced enlargement of the liver and spleen.

Microscopic examination: in lungs confirmed the gross diagnosis. Ra-
diate arrangement of hepatic lobuli severely altered. Enlarged, roundish
in shape hepatocytes with large wvacuoles, empty in all preparations
from formalin-fixed material (Fig. 3). Only small traces of PAS- and
Sudan black B-positive material in the periphery of cells and around
displaced nuclei. Among these cells numerous clusters-of foamy cells,
probably of reticulo-endothelial crigin. Their weakly eosinophilic cyto-
plasm filled with fine granular material staining positively with Sudan
black B and PAS, even in paraffin-embedded material. Identical in ap-
pearance and histochemical properties cells present in the parenchyma
of spleen, mostly within Malpighian bodies (Fig. 4).

Epithelial cells of numerous renal glomeruli swollen with fine gra-
nular cytoplasm. Subcapsular spaces widened (Fig. 5). Cytoplasm of cells
forming some proximal convoluted tubules pale’ and vacuolated. In
their lumina PAS-positive hyaline deposits.

Brain large and asymmetric, left hemisphere larger than right one.
Cortical convolutions wide and flattened, vascular sulci compressed.
White matter of cerebral and cerebellar hemispheres on coronal sec-
tions unequally discoloured. Its consistency lowered. In many places
cortico-subcortical junction outlined. Corpus callosum 1.5 mm thick. La-
teral ventricles very narrow.

Two fundamental types of microscopic changes were present: a ge-
neralized storage process involving to a different degree all neurons of
central nervous system and profuse leucodystrophic type demyelina-
tion of white matter. Distended, baloon neurons present in all gray for-
mations. Their cytoplasm in paraffin embedded sections empty, or filled
with fine granular material (Fig. 6). Their nuclei displaced towards cell
periphery. Apart from severely changed neurons there occurred also
nerve cells less altered and some proportion of normal neurons. Storage
process in cerebral cortex increased in intensity towards the occipital
poles and deep cortical layers. High neuronal loss, most marked in the
IIT — VI layers, leading to complete disappearance of normal cortical
striation and accompanied by strong glial reaction; numerous hyper-
trophied, sometimes multinuclear astrocytes present.

The great variability in the intensity of neuronal changes was also
typical for the brain stem formations. (Fig. 7). Dentate nucleus neurons
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severely distended while Purkinje cells only moderately involved (Fig.
8). Cerebellar molecular layer contained a limited number' of distended
Purkinje cell dendrites. Purkinje cells loss moderate, so was rarefaction
of granular layer, however Bergmann’s glia proliferation was consi-
derable.

Histochemical examination revealed that the fine granular neuronal
deposits were gangliosides. They were Sudan black B- and PAS-positive
(Figs. 9 and 10). They stained metachromatically red with toluidine blue
and acid cresyl violet (Fig. 11) and gave a positive reaction with alcian
blue. Ganglioside deposits were not bound with cellular proteins and
were easily extractable with organic solvents. They disappeared after
one hour incubation in absolute ethanol, methanol-chloroform and in
pyridine. Besides some neurons stored small amounts of glyco- and
phospholipids.

The white matter of cerebral and cerebellar hemispheres as well as
that of brain stem revealed diffuse, severe demyelination, involving
also axis of cerebral gyri and U-fibres. Most severe demyelination in
frontal and temporal lobes, practically lacking any traces myelin (Fig.
12). The same was typical for commissural formations and long ner-
vous pathways. Some, weakly, stained myelin in the optic chiasma, strio-
pallidal fasciculi and in medial and lateral lemnisci. Even though pre-
served myelin sheaths revealed severe changes in the form of swelling,
fragmentation and granular breakdown, this was accompanied by se-
vere damage of axis cylinders and in some areas by spongy degenera-
tion of tissue.

No sudanophilic myelin breakdown products were present both in the
areas completely devoid of myelin and those fields of white matter
where an active demyelination process was occurring. Neither inflam-
matory nor macrophagic reaction was present. Diffuse fibroglial rea-
ction in all demyelinated areas (Fig. 13). Cellular reaction to demyeli-
nation purely astrocytic. In areas lacking myelin number of astrocytes
generally reduced (Fig. 14); the cells small, their nuclei regressively
shrunken. In areas with recent active demyelination astrocytes more
numerous with more abundant cytoplasm and large, pale nuclei. Oligo-
dendrocyte population greatly reduced.

Histochemical test: Cytoplasm of astrocytes filled with PAS- and Su-
dan black B- positive substances (Figs. 15 and 16) which stained meta-
chromatically red with acid cresyl-violet and pale bluish-green with
alcian blue.

Ultrastructural study of needle-biopsy material from frontal cortex:
marked rarefaction and destruction of intracellular spaces and presence
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of great variety of cytoplasmic inclusions in neurons, glial cells and
cellular elements of blood vessel walls.

Intracytoplasmic deposits exhibited a great ultrastructural variability
depending on cell type. As a rule, they occurred in the greatest number
in neurons, and were less numerous in glial cells. In nuclei of abnormal
neurons diffusely rarefied chromatin. In majority of nerve cells the
number of normal cellular organelles greatly reduced. Mitochondria
scanty, their matrix pale and cristae severely damaged. Endoplasmic
reticulum widened in same areas in saccular fashion. Scanty ribosomes
irregularly dispersed throughout the cytoplasm with a tendency to ab-
normal compact grouping. Majority of swollen cortical neurons filled
with numerous, round or oval membraneous cytoplasmic bodies (MCB),
with typically circumferentially arranged layers of lamellar outer shells
(Fig. 17). Less frequently they were arranged paralelly across the long
axis of the bodies. Inner cores of MCB more pleomorphis, filled with
fine granular or vesicular structures. None of these organelles appeared
to bave any limiting membrane around them. MCBs occurred also in
nerve cell processes. Besides MCBs, in some neurons there occurred ir-
regular, aggregations of membraneous structures varying a great deal
in diameter and character. Sometimes they took the form of parallelly
arranged membraneous formations lying free in the cytoplasm or sur-
rounded on their full circumference or part of it by thick, electron-
-dense limiting membranes (Fig. 18). In part with no limiting mem-
branes the fibrillary structures turned into amorphous material varying
remarkably in its electron density. There occured also abnormal orga-
nelles composed of circumferentially arranged huge lamellar formations,
with greatly distorted membrane arrangement turning into homogenous
electron-dense material.

The abnormal cytoplasmic inclusions found in damaged glial cells
were very pleomorphic and varied widely from those described in neu-
rons. The lamellar membraneous structures of various arrangement,
surrounded with a single membrane or lying free in the cell cytoplasm
seemed to be the most common. In some instances inclusions with a cir-
cumferential arrangement of lamellae resembled most MCBs occurring
in neurons. The spaces between lamellae in such types of inclusions
were usually filled with electron dense, homogenous material or conta-
ined small vesicular formations. The common ultrastructural feature
consisted of intracytoplasmic inclusions which were single membrane
surrounded and contained numerous varying in diameter vesicular for-
mations (Fig. 19). Some inclusion bodies were composed of short ele-
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ctron-dense, membraneous conglomerates, similar in ultrastructural pat-
ter to those described in amyloid bodies (Fig. 20).

Numerous vacuoles with sharp, folded borders, some electron empty
others containing homogenous light material were present in a great
number of neurons and glial cells (Fig. 21). Majority of them seemed to
correspond to empty spaces, from which unknown material had been
dissolved by the preparation procedure. Their relation with the endo-
plasmic reticulum had to be also taken into consideration. The blood
vessels showed distinct ultrastructural changes both in endothelial cells
and pericytes: cytoplasm in many instances swollen with single-mem-
brane limited inclusion bodies filled with varying number of small ve-
sicles (Fig 22). Typical MCB’s and MVB’s were rather rare in this loca-
lization.

The biochemical study of brain tissue fixed in formalin for 5 months
carried out by Wender and his colleagues, revealed a high increase of
ganglioside content both in gray and white matter. Thin-layer chroma-
tography of ganglioside fraction from gray matter showed an increase
of Gyi-ganglioside corresponding to 67.1% of NANA and a less pronoun-
ced rise of Gmp-ganglioside equal to 14.9% of NANA (Table 1). Despite
the known limitations in ganglioside analysis in formalin-fixed mate-
rial (Piltz, et al. 1966), we consider our results as significant, because of
the relatively short time of formalin fixation. Since full biochemical
analysis has not been completed, we have to limit our information to
the fact that the cerebrosides content in gray matter was 2.9% of dry
tissue, while that of sulphatides was 1.8%; the same data for white mat-
ter were 11.5% and 4.0% respectively.

Table 1. Gray Matter — Distribution of NANA 9,
Tabela 1. Istota szara — Procentowy rozklad NANA

‘ Go iGTl Gpib | Gp1a | Gym1 | Gumz | Gus

Case presented 1.3 3.4 2.6 7.0 | 67.1 | 14.9 3.7

Gy Gangliosidcsis*) o o 0 B A A (ORI A BRSO G TR IR

Normal controls*) E 3.6 |15.9:1.16.7 42,5 ] 185 2.8 |i<4
|

*) After Suzuki et al. 1968

DISCUSSION

The clinical, pathological, ultrastructural and biochemical observa-
tions permitted in our case the diagnosis of generalized gangliosidosis
— Landing disease, described under various names by many authors
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(Craig, et al. 1959; Davison, Jacobson, 1936; Farkas-Bargeton, 1966;
Landing, et al. 1964; Norman, et al. 1959), identified by Gonatas et al.
(1965) and O’Brien et al. (1965) and further elaborated among others
by Sacrez et al. (1967), Seringe et al. (1968), Suzuki et al. (1968 a,
1968 b, 1969), Hooft et al. (1969), Roels et al. (1970) and Wolfe et al.
(1970).

From the clinical point of view our case represents this type of the
disease in which severe neurological symptomatology is accompanied
by visceral involvement, first of all of liver and spleen, and severe
damage of the skeletal system (Suzuki, et al. 1969). An addi-
tional clinical manifestation of the disease, which has not been descri-
bed in Landing’s disease was craniolacunia and very severe deformation
and asymmetry of the head. Megalencephaly, very striking in our case,
has been already described in some cases of Gy-gangliosidosis (Hooft,
et al. 1969; Roels, et al. 1970). Enlargement of the head, configuration
of the skull, dilatation of cranial sutures and position of the eyeballs
could suggest on superficial examination a preliminary diagnosis of hy-
drocephaly. In contrast to several cases of Landing disease, such as
those described by Landing et al. (1964), Sacrez et al. (1967), Seringe et
al. (1968), Hooft et al. (1969), in our case no retinal abnormalities were
present. In addition to typical clinical symptoms in our case a large
subcutaneous angioma racemosum in frontal area was present. Vascu-
lar changes in the skin were previously described in Suzuki’s case (1968
a) and that of Hooft et al. (1969).

The pathological picture of our case was in general similar to that
described in other cases. However, some minor differences, concerning
the histochemical properties of the substances stored in brain or visce-
ra were noted. In contrast to Suzuki’s (1968 b) observation — the sub-
stances accumulated in white matter astrocytes were very strongly
PAS-positive and stained rather weak with Sudan black B. On the
other hand, substances accumulated within the cytoplasm of the liver
and spleen foamy cells were both PAS- and Sudan black B-positive.
These staining properties indicate the presence of a lipid component
in the substances accumulated; this is in contrast with the observations
of Attal et al. (1967) and in some contradiction with Suzuki’s (1969)
opinion according to which the visceral changes are due first of all to
accumulation of keratan sulphate and its derivates. More essential dif-
ferences were found at the ultrastructural level.

They consisted in a considerable disintegration of nerve tissue, simi-
lar to that described by Nelson et al. (1962) in cases of diffuse sclero-
sis, and in a greater variability of ultrastructure of abnormal inclusion
bodies, occurring both in neurons and in glial cells. Among these found
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inclusion bodies with a content similar to that seen in amyloid bodies
(Field, 1967) and numerous vacuoles, occurring in neurons and glial
cells. In some cases they were the only abnormality seen in those cells.
They may indicate a high solubility of some stored materials.

Our biochemical data, concerning the content of Gy gangliosides in
brain tissue fit well with the observations of other authors (Hooft, et
al. 1969; Suzuki, et al. 1968 a, 1968 b; Wolfe, et al. 1970).

In the discussion of our case special attention should be called to the
pathological changes in the white matter which took the form of se-
vere and diffuse demyelination and tissue rarefaction accompanied by
diffuse fibrogliosis of moderate intensity, and by a weak or totally ab-
sent astrocytic and microglial reaction. Most of the cellular population
of white matter were scanty astrocytes, regressively changed.

This stands in striking contrast with the intensive cellular astrocytic
reaction in the gray matter. In the white matter only some small areas
with an active demyelinating process exhibited a small number of hy-
pertrophied reactive astrocytes. However, in all areas of white matter
an accumulation of PAS-, Sudan black B-, and alcian blue-positive sub-
stances within the astrocytic cytoplasm was seen. These substances stai-
ned red with acid cresyl violet. The number of oligodendrocytes was
greatly reduced. The most striking feature was a complete lack of a mi-
croglial reaction. Granular compound cells were not seen in any areas
of white matter, despite the enormous accumulation of free-lying gra-
nular products of myelin breakdown; these showed a strong affinity
to iron haematoxylin and stained positively with Schiff’s reagent and
Sudan black B, giving a red metachromatic reaction with acid cresyl
violet. The myelin changes were accompanied by severe degeneration
of the axon cylinder, out of any proportion to the neuronal loss.

Varying in degree myelin disintegration forms a fundamental ele-
ment of the pathological picture of Guy-gangiosidosis (Attal, et al. 1967;
Farkas-Bargeton, 1966; Hooft, et al. 1969; Suzuki, et al. 1968 a, 1968 b,
1969). Suzuki et al. (1969) on the evidence of their biochemical studies
consider this myelin involvement as a secondary, nonspecific type of
demyelination. However, at the same time they stress the fact of ab-
normal accumulation of Gyy-gangliosides in white matter tissues. A si-
milar increase of gangliosides within white matter formations, even tho-
se which did not reveal any histological abnormalities has been shown
by Edgar (1955) and Thieffry et al. (1960) in cases of Tay-Sachs disease.
Myelin damage has been encountered in numerous cases of various sto-
rage diseases, such as Tay-Sachs disease (Berard-Badier, et al. 1968;
Thieffry, et al. 1960), Niemann-Pick disease (Crocker, Farber, 1958), and
glycogenosis (Bargeton, 1963). There is no univocal interpretation of

http://rcin.org.pl



32 M. J. Mossakowski i wsp.

these findings. The presence of sudanophilic products of myelin break-
down in demyelinated areas in Tay-Sachs disease (Benda, Melchior,
1958; Berard-Badier, et al. 1958) suggest a normal secondary demyeli-
nation. A less univocal interpretation must be taken into consideration
in cases of non-sudanophilic myelin breakdown products. Thieffry et
al. (1960), Fardeau and Lapresle (1963), Bargeton (1963), Attal et al.
(1967) consider that the pathological process, taking the form of neu-
ronal storage involves also to the same extent myelin sheath. Therefo-
re in their opinion demyelination forms an integral component of the
fundamental pathological process. On the evidence of 3 cases of coe-
xistence of cerebral gangliosidosis with metachromatic leucodystrophy.
Mossakowski et al. (1961) assumed that a single, genetically caused me-
tabolic defect might affect the normal pathways of several sphingolipids
which are closely related to each other but located in different struc-
tural components of the brain. Further clinical, pathological and histo-
chemical observations of Liithy et al. (1966), confirmed by biochemical
data of Pilz and Jatzkewitz (1968) seem to support this view.

The pathological changes in the white matter in the present case vary
videly from those in other cases of Gy-generalized gangliosidosis. De-
tailed biochemical analysis of the lipid content is not yet completed,
thus limiting the possibility of precising univocally whether we are de-
aling with a very intensive leucodystrophic process in Landing’s disse-
ase or with the true coexistence of two separate processes — Gpi-ge-
neralized gangliosidosis and orthochromatic type of leucodystrophy.
Such a possibility could be taken into consideration in view of our pre-
vious observations (Mossakowski, et al. 1961;) and those of Liithy et al.
(1966) and Pilz and Jatzkewitz (1968). The nature intensity and distri-
bution of myelin changes and glial insuficiency in our present case are
also very suggestive of such a nature of pathological process.

We are indebted to Prof. dr med. Maria Kobuszewska-Faryna in whose De-
partment of Pathology, Postgradual Medical School, Warsaw, the necropsy was
performed and to Prof. dr med. Mieczystaw Wender in whose Department of
Neurochemistry the biochemical study of the case was done.

M. J. Mossakowski, I. Zelman, T. Majdecki, B. Baranowicz

UOGOLNIONA GANGLIOZYDOZA Gt
Z NIEZWYKLYM ZAJECIEM ISTOTY BIALEJ
Streszczenie

Przedstawiono opracowanie morfologiczne, histochemiczne i mikroskopowo-ele-
ktronowe przypadku dzieciecej uogélnionej gangliozydozy. Przypadek dotyczy chlo-
peca, u ktérego choroba rozpoczela sie w 5 m-cu zycia powickszaniem si¢ obwodu
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gléwki i postepujgcg regresja psychoruchows. Ponadto wystepowalo znaczne po-
wiekszenie watroby i $ledziony, kraniolakunia oraz chondrodystroficzne zmiany
w koéciach dlugich i kregostupie. Dno oczu bylo normalne. W szpiku stwierdzo-
no obecno$é komoérek piankowatych i liczne zwakuolizowane limfocyty. Dziecko
zmarlo w 15 m-cu zycia w stanie odmézdzeniowym.

Badanie paitologiczne wykazalo: 1. uogé6lnione spichrzanie w neuronach wszy-
stkich formacji szarych z gromadzeniem w komoérkach nerwowych glikolipidu zi-
deniyfikowanego jako gangliozyd, 2. rozlang, symetryczng demielinizacje istoty
biatej bez obecno$ci sudanofilnych produktéw rozpadu, ale z gromadzeniem gli-
kolipidow w asirogleju, 3. spichrzanie w watrobie, §ledzionie i nerkach — zar6wno
w komoérkach migzszowych jak i elementach ukladu siateczkowo-$rédblonkowego.

Badanie mikroskopowo-elektronowe biopsji mézgowej wykazalo obecno$§é¢ po-
lymorficznych inkluzji $rédplazmatycznych w neuronach i gleju, z przewaga cy-
toplazmatycznych cial bloniastych w neuronach. Badanie biochemiczne lipidéw
tkanki moézgowej wykazalo wybitny wzrost Gyy-gangliozydu, typowy dla uog6l-
nionej gangliozydozy. W oparciu o otrzymane wyniki autorzy po$wiecaja specjal-
na uwage zmianom w istocie bialej i dyskutujg mozliwo$é koegzystencji lipidozy
z procesem leukodystroficznym.

M. MoccakoBcky, 1. 3enpman, T. Maigenkyu, B. BapaHosuya

OBOBIIEHHBI TAHTJIMO3UIO03 I'yy C HEOBEIKHOBEHHEIM
IIOBPEZKJIEHVEM BEJIOTO BEIIECTBA

PeszwomMme

IIpeacraBnena Mmopdosornyeckasa, IMCTOXMMMYECKAs M SJIEKTPOHHOMMKDPOCKOIM-
yeckasa pa3paboTkKa ciydad AeTcKoro ofoblLeHHOro raHramosuzposa. Ciydait Kacaercd
MaJb4YMKa, Yy KOTOporo Gose3dHp Haudalach B 5 MecdAle KU3HM YBEIUYEHUMEM Ilepyu-
METpa TOJIOBKM M ITPOTPECCHUPYIONIe IICUMXO-MOTOPMYECKOi perpeccueir. Kpome Toro
JIMEJIO MEeCTO 3HAYUTEJIbHOE yBeJUYeHME ITeYeHM M CeJIe3eHKM, KPaHMOJaKyHus, a TaK-
K€ XOHApPOAMCTPOOMYECKME M3MEHEHMA B MAJIMHHBIX KOCTAX M II03BOHOYHMKME.
JlHO rya3 6bLIO HOPMaJbHBIM. B KOCTHOM MO3ry OOHapysKeHO HajJudue ITeHKoobGpa3-
HbBIX KJIETOK ¥ MHOIOYMCJIEHHBIX BaKyOJM3MPOBAHHBIX JmMdounToB. PebGeHoOK ymep
B 15 MecAle KM3HM B COCTOAHMM Jlenepebpanym.

ITaTonornyeckoe uccaemoBaHue obHapyzxXmio: 1. 06oblIeHHOe cKalJMBaHMe B He-
PoHaxX BceX cepbIX opManMii ¢ HAarpoMazkKJAeHMEM B HEPBHBLIX KJeTKaX IJIMKOJIN-
MAa, MAeHTMUUUPOBAHHOTO KaK TaHTIMO3MA; 2. Pa3jNUTYI0 CUMMETPUYECKYIO
M OCTPO BBIPAXKCHHYIO JeMMIJMHM3aimio Oesoro BeujectBa (€3 HanM4mMsa CyaaHO-
(OMIBHBIX NROAYKTOB pPacraja, HO ¢ HArpOMaxKAEHMeM TIIMKOJIMIINAOB B acCTPOIJINN,
3. cRanaMBaHMEe B II€YEHY, CeJle3eHKe M IOYKaX KaK B’ IApPeHXMMHBIX KJETKaX,
TAaK M B 9JIEMEHTAX PeTUKYJIO0-3HAOTENbAJNbHOM CUCTEMBI.

OJIeKTPOHHO-MMKPOCKOIIMYECKOEe MCCJel0BaHMe MO3TOoBOM Ouorncum OoOHAPYKMUIO
Hanmgue MToAMMOpMMUYEeCKNX BHYTPUIIIA3MaTMYECKMX BKIIOYEHMII B HeMpoHaxX U B
MM € NOPOMMYLIECTBOM IIMTOIIa3MaTUYECKMX MeMOpaHHBIX o00Opa3oBaHMii B HeMl-
poHax. BnoxyMmueckoe ucciejoBaHMe JIMIIMAOB MO3TOBOM TKAaHM OODHAPYIKWUIO DPE3KMIiA
pocT Gu-TaHIIMO3UAQ, TUIIMYHBIA [AJIs O00OOILIEHHOTO raHryMo3ujo3a. Ha ocHosaHUU
TOJIyYeHHbIX pPe3yJBTAaTOB aBTOPBLI IIOCBALIAIOT OCOOEHHOE BHMMAaHME WM3MEHEHUAM
w Oeslom BemecTBe M 00CYZKAAIOT BO3MOXKHOCTH COCYIIECTBOBAHMA JMUOMAO3a C Jiei-
KOAMCTPOMUECKNUM ITPOI[ECCOM.

Neuropatologia Polska — 1 3
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LEGEND TO FIGURES

Fig. 3. Liver. Cytoplasm of hepatic cells appears vacuolated. Nuclei excentrically
located. Numerous foamy cells PAS-positive on paraffin section. Periodic acid
Schiff. X 200.

Ryc. 3. Watroba. Zwakuolizowane komoérki watrobowe z obwodowo przemiesz-
czonymi jgdrami. Widoczne réwniez liczne komoérki piankowate zawierajgce ziar-
niste zlogi PAS-dodatnie. Parafina, barw. met. PAS. Pow. 200 X.

Fig. 4. Spleen. Foamy transformaticn of spleenic histiocytes. H—E. Paraffin.
X 200.
Ryc. 4. Komoérki piankowate w $§ledzionie. H—E. Parafina. Pow. 200 X.

Fig. 5. Kidney. Epithelial cells of renal tubules swollen and vacuolated. The.
same changes in the cytoplasm of glomerular endothelium. Subcapsular spaces
\;f(idened. In tubules PAS-positive hyaline deposits. Paraffin. Periodic acid Schiff.

200,

Ryc. 5. Nerka. Obrzmienie i wakuolizacja nablonka kanalikéw nerkowych. Po-
dobne zmiany widoczne w $rodblonkach kiebuszkéw Malpighiego, wykazujacych
ponadto poszerzenie przestrzeni podtorebkowych. W $§wietle kanalikéw PAS-do-
datnie wateczki. Parafina, Barw. met. PAS. Pow. 200 X.

Fig. 6. Neuronal storage process in frontal cortex. Swollen neuronal pericaria
are seen. Paraffin. Cresyl violet X 400.

Ryc. 6. Rozdete neurony w korze plata czolowego. Parafina, fiolet krezylu. Pow.
400 X,

Fig, 7. Cerebellar cortex. Distended Purkinje cells and swelling in their dendri-
tes. Frozen section. Bielschowsky. X 400.

Ryec. 7. Kora mézdzku. Proces spichrzeniowy w komérkach Purkinjego. Skrawek
mrozony, barw. met. Bielchowsky’ego. Pow. 400 X. <

Fig. 8. Pons. Severe damage of nuclei pontis. Paraffin. H—E. X 400.
Ryc. 8. Rozdete neurony jader wilasnych mostu. Parafina, H—E. Pow. 400 X.

Fig. 9. Abundant lipid accumulation in neuronal cytoplasm of frontal cortex.
Frozen section. Sudan black B. X 200.

Ryc. 9. Zlogi lipidowe w cytoplazmie neuronéw kory. Skrawek mrozony. Barw.
Sudan czarny B. Pow. 200 X.

Fig. 10. Cytoplasmic PAS-positive deposits in Purkinje cells. Frozen section.
Periodic acid Schiff. X 400.

Ryc. 10. M6zdzek. PAS-dodatnie zlogi w komoérkach Purkinjego. Skrawek mro-
zony: barw. met. PAS. Pow. 400 X.

Fig. 11. Metachromatic storage substance in medulla. Frozen section. Acid cresyl
violet. X 400.

Ryc. 11. Opuszka. Zlogi spichrzane w neuronach barwiag sie metachromatycznie
kwaénym fioletem krezylu. Skrawek mrozony, barw. met. Hirsch-Peiffera. Pow.
400 X.

Fig. 12. Frontal lobe. White matter completely devoid of myelin. Paraffin.
Heidenhain. Magn. glass.

Ryc. 12. Okolica czolowa. Calkowita demielinizacja istoty biatej. Parafina, barw.
met. Heidenhaina. Pow. lupowe.

Fig. 13. Same section. Widespread fibrogliosis in demyelinated area, most pro-
nounced in subcortical region. Paraffin. Kanzler-Arendt. Magn. glass.

Ryc. 13. Ta sama okolica. Glejoza wlbknista w istocie bialej, najintensywniejsza
w okolicy podkorowej. Parafina, barw. met. Kanzler-Arendta. Pow lupowe.
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Fig. 14. Frontal white matter. Scanty regressively changed astrocytes in demy-
elinated area. Paraffin. H—E. X 400

Ryc. 14. Istota biala plata czolowego. Nieliczne astrocyty, wykazujace zmiany
wsteczne w polu demielinizacji. Parafina, H—E. Pow. 400 X.

Fig. 15. Occipital white matter. Progressively changed astrocytes filled with
PAS-positive substances in area of a recent demyelination. Frozen section. Periodic
acid Schiff. X 400.

Ryc. 15. Istota biala plata potylicznego. Pole czynnego rozpadu oslonek. Widocz-
ne pobudzone astrocyty z cytoplazmg wypelniong PAS-dodatnimi zlogami. Parafi-
na, barw. met. PAS. Pow. 400 X.

Fig. 16. White matter of centrum semiovale with residual myelin sheaths and
lipid-containing astrocytes. Frozen section. Sudan black B. X 400.

Ryec. 16. Istota biala poéikuli moézgu. Widoczne nieliczne zmielinizowane wlékna
i astrocyty zawierajgce zlogi lipidowe. Skrawek mrozony, barw. Sudanern czarnym
B. Pow. 400 X.

Fig. 17. Electron micrograph of cortex. Cytoplasm of the neuron contains nu-
merous characteristic membraneous cytoplasmic bodies (MCB). X 14 700.

Ryc. 17. Komérka nerwowa — liczne cytoplazmatyczne ciala bloniaste (MCB).
Pow. 14700 X.

Fig. 18. Electron micrograph. Aggregation of membraneous structures surroun-
ded by single leyer membrane (MWO) and lying free (MWW) in cytoplasra of
neuron. X 47 600.

Ryc. 18. Komérka nerwowa. Material widknisly otoczony pojedyncza blong
(MWO) i welno lezacy (MWW) w cytoplazmie. Pow. 47 600 X.

Fig. 19. Electron micrograph. Glia cell probably astrocte with pleomorphic
membrane limited inclusion body (PCW). Considerable widening of extracellular
space (PM) with numerous glial fibers (WG). X 15 800.

Ryc. 19. Komérka glejowa, prawdopodobnie astrocyt z pleomorficznym cialem
wtretowym otoczonym blong (PCW). Znaczne poszerzenie przestrzeni pozakomor-
kowej (PM) z widocznymi licznymi witknami glejowymi (WG). Pow. 15800 X.

Fig. 20. Electron micrograph. Membrane-limited inclusion body similar ultra-
structurally to amyloid body. X 56 000.

Ryc. 20. Cialo wtretowe otoczone blong, wykazujace cechy ultrastrukturalne
ciala amyloidowego. Pow. 56 000 X.

Iig. 21. Electron micrograph. Numerous vacuoles (W) in the cytoplasm of neu-
rons. Marked widening of extracellular space (PM). X 12 250.

Rye. 21. Liczne wakuole w cytoplazmie komoérki nerwowej (W). Wyrazne po-
szerzenie przestrzeni pozakomérkowej (PM). Pow. 12 250 X.

Fig. 22. Electron micrograph. Blood vessel. In the cytoplasm of endothelial cell
(KS) membrane-limited bodies containing vesicular structures. In astroglia
vacuoles (W) and various inclusion bodies. X 19 000.

Rye. 22. Naczynie krwiono$ne. W cytoplazmie komorki Srédblonka (KS) twory
otoczone blong, zawierajgce struktury pecherzykowe. W przylegajacej komoérce
astrogleju widoczne wodniczki (W) i réznorodne ciala wtretowe. Pow. 19000 X,
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Kierownik Zespotu: doc. dr med. M. J. Mossakowski
Klinika Neurologiczna AM w Warszawie
Kierownik Kliniki: prof. dr med. I. Hausmanowa-Petrusewicz

Poszczegélne postaci zwyrodnienia plamkowo-mézgowego, wyodre-
bniane klinicznie, przede wszystkim na podstawie wieku chorego, cha-
rakteryzujaq sie znamiennymi, réznicujgcymi je miedzy sobg cechami
obrazu ultrastruktury osrodkowego ukladu nerwowego. Zespét tych cech
pozwala na ogé! na rozpoznanie postaci choroby na podstawie obrazu
mikroskopowo-elektronowego. Znane sg jednak z piSmiennictwa neuro-
patologicznego takie przypadki idiotia amaurotica, ktéorych zakwalifiko-
wanie na podstawie obrazu mikroskopowo-elektronowego napotykato na
trudnosci, lub bylo niemozliwe (Gonatas i wsp. 1968, Richardson i wsp.
1968, Volk i wsp. 1969). W obrazie ultrastrukturalnym tkanki nerwowej
tych przypadkéow zwraca uwage wspoélistnienie zmian uwazanych za
znamienne, lub co najmniej typowe dla réznych postaci neurolipidoz.
Analiza tych przypadkéw pozwala na uchwycenie calego szeregu ele-
mentow istotnych z punktu widzenia wzajemnych powigzan pomiedzy
poszczegblnymi postaciami omawianego procesu chorobowego.

Wobec szeregu podstawowych niejasnosci, dotyczacych caloksztaltu
zagadnien choréb osrodkowego ukladu nerwowego, zwigzanych z zabu-
rzeniami metabolizmu lipidéow, celowe wydaje sie zwrocenie uwagi na
grupe przypadkoéw pogranicznych pomiedzy poszezegélnymi wyodreb-
nionymi postaciami i formami procesu chorobowego.

Przedstawiony przypadek nalezy do tej wlasnie grupy, w ktorej zmia-
ny ultrastrukturalne pozbawione sg cech typowych dla jednej postaci
idiotia amaurotica, a lgczg elementy kilku jej form.

.‘) Praca czeéciowo subsydiowana z umowy pblsko-amerykaﬁskiej PL 480, Grant
Public Health Service USA. Agreement 227704.
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Opis przypadku

Obraz kliniczny: Chlopiec M. B. (Nr hist. choroby 189/69) przyjety
zostal do Kliniki w 6 roku zycia z powodu napadéw padaczkowych i po-
stepujgcego otepienia. Byl dzieckiem zdrowych, niespokrewnionych ro-
dzicéw, urodzonym =z pierwszej, prawidlowej cigzy. Poréd odbyl sie
o czasie, silami natury. Rozwéj psychoruchowy chlopca stale przebiegal
z niewielkim opo6znieniem. W 4 roku zycia, wséréd peinego zdrowia po-
jawily sie napady sklonoéw, a w kilka miesiecy potem duze napady pa-
daczkowe. Narastajace szybko zaburzenia réwnowagi doprowadzity w 5
roku zycia do calkowitego unieruchomienia dziecka. Jednoczesnie obser-
wowano pogarszanie sie stanu psychicznego chlopca, ktéry stopniowo
przestal moéwi¢ i reagowaé na otoczenie. W okresie pobytu w Klinice
dziecko nie nawigzywalo kontaktu z otoczeniem. Obserwowano jedynie
sladowe reakcje na bodzce stuchowe i bolowe, okresowo stwierdzano
proby fiksowania i wodzenia wzroku za pokazanymi przedmiotami. Po-
lozony w pozycji na plecach chlopiec nie zmienial polozenia ciala. Kon-
czyny gorne i dolne, wykazujace cechy nieco wzmozonego napiecia o ty-
pie pozapiramidowym zgiete byly we wszystkich stawach. Odruchy ko-
lanowe i skokowe zniesione, odruchéw patologicznych nie stwierdzono.
Dno oczu nie wykazywalto odchylen od stanu prawidlowego. W szpitalu
kilkakrotnie obserwowano napady padaczkowe, rozpoczynajgce sie od
fazy tonicznej, konczace sie za$§ uogdlnionymi drgawkami klonicznymi.
Ustalony badaniem psychologicznym stopien rozwoju umystowego od-
powiadal poziomowi 7-miomiesiecznego dziecka. Podsumowujac — w
obrazie klinicznym dominowaly cechy otepienia i napady padaczkowe.

Wyniki badan laboratoryjnych: Wykonane rutynowe badania anali-
tyczne, badanie plynu moézgowo-rdzeniowego, chromatograficzna anali-
za aminokwaséw oraz rtg. czaszki nie wykazaly odchylen od stanu pra-
widlowego. W badaniu EEG uzyskano.zapis o dominujgcej wysokona-
pieciowej czynnosci zespolow iglicy z falg wolng. Pneumoencefalogra-
fia: nieduzego stopnia symetryczne poszerzenie ukladu komorowego,
nieco poszerzone rowki na sklepistosci moézgu. Rozpoznanie Kkiiniczne:
idiotia amaurotica.

W celu potwierdzenia rozpoznania klinicznego wykonano biopsyjne
badanie tkanki moézgowej. Materiat biopsyjny, obejmujgcy istote szarg
i bialg z okolicy czolowej mozgu (zawdj F,) pobrano droga nakfucia, po-
przez otwor trepanacyjny, wykonanego w Klinice Neurochirurgicznej
AM w Warszawie (dr J. Wocjan). Uzyskany material badano w mikro-
skopie $wietlnym i elektronowym.

Badanie histopatologiczne (dr L. Iwanowski): W wycinku biopsyjnym
stwierdzono stosunkowo nieliczne komoérki nerwowe. Niektére z nich
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Ryc. 1. Zlogi w cytoplazmie neuronu. Widoczne poszerzenie kanalikow siatki érod-
plazmatycznej — SS. Jadro — J, mitochondrium — M, cialo lizosomopodobne —
CLP, zespét Golgiego — ZG. Pow. 24.500X.

Fig. 1. Deposits in neuronal cytoplasm. Dilated endoplasmatic reticulum -— SS.
Nucleus — J, mitochondrium -— M, lysosome-like body — CLP, Golgi apparatus
— ZG. X 24500.
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Ryc. 2. Cialo ziarniste, przypominajace wygladem lipofuscyne z brzeznie uloZony-
mi dwoma wakuolami. Zesp6l Golgiego — ZG. Pow. 35.000X.
Fig. 2. Granular body resembling in appearance lipofuscin with two vacuoles on
edges. ZG — Golgi apparatus. X 35 000.

Ryc. 3. Cialo bloniaste, ktére zawiera przebiegajace w roznych kierunkach deli-
katne struktury bloniaste o podwoéjnych konturach. Zespél Golgiego —ZG. Pow.

44 500 X.
Fig. 3. Membraneous body containing delicate membraneous structures with double
contours running in various directions. Golgi apparatus — ZG. X 44500.
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Ryc. 4. Cialo llzosomopodobne zawierajgce chaotycznie ulozone struktury blonia-
ste — CPL. Jadro — J, zesp6l Golgiego — ZG, cialo ziarniste CZ, mitochon-
drium — M. Pow. 49500 X.

Fig. 4. Lysosome-like body containing chaotically scattered membraneous struc-
tures — CPL. Nucleus — J, Golgi apparatus — ZG, granular body — CZ, mi-
tochondrium — M. X 49 500.

Ryc. 5. Cialo hzosomopodobne zaw1era]ace poprzeczme ulozone elnmenty blonia-
ste — CLP. Jadro — J. Pow. 55000 X.
Fig. 5. Lysosome-like body containing transversely arranged membraneous struc-
tures, Nucleus — J. X 55 000.
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Ryc. 6. Cialo lizosomopodobne, zawierajgce ulozone rownolegle do obwodu ele-
menty bloniaste — CLP. Mitochondrium — M. Pow. 55 000 X.
Fig. 6. Lysosome-like body containing membraneous structures arranged paralelly
to circumference — CLP. Mitochondrium — M. X 55 000.

Rye. 7. Luzno lezgce w cytoplazmie neuronu skupisko elementéw bloniastych. Jg-
dro — J. Pow. 59000 X.
Fig. 7. Agglomeration of membraneous material lying losely in neuronal cyto-
plasm, Nucleus — J. X 59000,
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mialy wyraznie rozdeta cytoplazme i charakterystyczne zepcinniete na
obwod komoérki jagdra. Cytoplazma komoérkowa wypelniona substancja-
mi PAS-dodatnimi, w barwieniu krezyl fioletem miata lekko rozowe
zabarwienie. Wyglad zmienionych komoérek odpowiadal obrazora obser-
wowanym w procesach spichrzeniowych. Astroglej bez cech pr7erostu
i nadmiernego bujania wykazywat fragmentacje wypustek.

Badanie mikroskopowo-elektronowe: Pobrang tkanke moézgowg krojo-
no na 1—2 mm? wycinki, ktére utrwalano przez 1,5 godz. w zbuforo-
wanym 1% OsO4 o pH 7,4. Po odwodnieniu w etanolu o wzrastajacych
stezeniach, fragmenty tkanki zatapiano w Eponie 812. Material krojo-
no na ultramikrotomie f-my Reichert. Skrawki grubosci 1—2 @ barwio-
no w alkalicznym roztworze blekitu toluidyny i oglagdano w mikrosko-
pie $wietlnym. Ultracienkie skrawki montowano na siatki i podbarwia-
no octanem uranylu i cytrynianem olowiu. Material ogladano w mikro-
skopie elektronowym JEM-TA.

Neurony: Znaczna czes¢ komoérek nerwowych miata wyglad pra-
widlowy. W pozostalych neuronach obserwowano powigkszenie rozmia-
row mitochondriow, zwiekszenie gestosci elektronowej ich macierzy
i niekiedy zanik, lub uszkodzenie grzebieni mitochondrialnych. W nie-
ktorych neuronach obserwowano poszerzenie kanalikéw siatki $rodpla-
zmatycznej (ryc. 1). W cytoplazmie znacznej liczby komoérek nerwowych
stwierdzono obecno$¢ charakterystycznych tworow, ktore juz w skraw-
kach barwionych blekitem toluidyny; ogladanych w mikroskopie $wietl-
nym, widoczne byly w cytoplazmie neuronéw pod postacig pojedyn-
czych, roznoksztaltnych ziaren o intensywnym, czarno-granatowyrn za-
barwieniu. Wystepowaly one w rozdetych komérkach nerwowych, kto-
rych cytoplazma zawierata drobne wodniczki.

W mikroskopie elektronowym, w maltych powiekszeniach ciata wtre-
tcwe, wystepujace w cytoplazmie neuronéw cechowata réznorod-
no$¢ form, postaci i wielkosei (ryc. 1). Dokladniejsza analiza pozwolita
wyodrebni¢ ich nastepujace postaci:

Ciala ziarniste — charakteryzujgce sie znaczng réznorodnoscig ksztal-
tow; odgraniczone one byly od cytoplazmy pojedyncza blong, ktora ota-
czala macierz zawierajgca substancje drobnoziarnistg, lub jednorodng,
gesta elektronowo (ryc. 2). W cialach ziarnistych obserwowano okragte
lub owalne przejasnienia o ostro cietych brzegach (ryc. 2). Wodniczki
takie najczesciej ulozone byly brzeznie; spotykano je jednak rowniez
we wnetrzu zlogéw.

Ciala bloniaste — twory roéznoksztaltne, otoczone pojedyncza blona.
Spostrzegano je rzadziej niz ciala ziarniste. Zawieraly one delikatne
podwodjnie konturowane, przebiegajgce w réznych kierunkach struktu-
ry bloniaste (ryc. 3).
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Ciala lizosomopodobne — (okreslenia tego uzyto ze wzgledu na brak
wynikéw badan histochemicznych, potwierdzajgcych tozsamos¢ lizoso-
moéw) — najezesciej ksztaltu okraglego, lub zblizonego do okraglego,
wielkoscia przypominajgce mitochondria. Otoczone byly pojedynczg
blong. Charakteryzowala je bardzo duza réznorodnos¢é wygladu, wyni-
lzajgca glownie ze zmiennosci zawartego wewngtrz materialu — ziarni-
stego, bloniastego, pecherzykowego lub jednorodnego o znacznej na
0gol gestosci elektronowej. Zawarte w cialach lizosomopodobnych struk-
tury bloniaste rozltozone byly niekiedy chaotycznie (ryc. 4). Elementy
bloniaste wykazywaly czasem uklad réwnolegly, przebiegajagc w po-
przek cial lizosomopodobnych (ryc. 5), czasem w skupiskach ukladaly
sie wspolsrodkowo do otaczajgcej blony (ryc. 6). Wspoétsrodkowo ulozo-
ne elementy bloniaste o wygladzie analogicznym do opisanych powy-
zej tworow, zawartych wewngtrz cial lizosomopodobnych, obserwowano
niekiedy w postaci wolno lezgcych zgrupowan, nie otoczonych blonami
{r¥e. 7 )

Zaréwno ciala ziarniste, bloniaste, jak i lizosomopodobne byly rozrzu-
cone w calej cytoplazmie neuronéw, najczesciej jednak wystepowaly
w bliskim sgsiedztwie zespolow Golgiego (ryc. 3, 4).

Glej: Komoérki glejowe w zdecydowanej wiekszosci byly niezmienio-
ne. Niektore z nich zawieraly w cytoplazmie ciala lizosomopodobne, ob-
serwowane jednak znacznie rzadziej, niz w komoérkach nerwowych.

Naczynia krwionos$ne: W cytoplazmie komoérek srodblonka,
czy pericytow obserwowano czasem pojedyncze ciala lizosomopodobne
lub drobne zlogi o duzej gestosci elektronowej.

Neuropil: We widknach nerwowych rzadko spostrzegano twory
analogiczne do stwierdzanych w $cianach naczyn krwionosnych.

OMOWIENIE

Czesé zlogow wystepujacych w cytoplazmie komoérek nerwowych, w
naszym przypadku wykazywala cechy zblizone do opisywanych w poz-
nodzieciecej postaci idiotia amaurotica. Chodzi tu przede wszystkim
o ciala bloniaste, zblizone wyglagdem do tworéw opisanych miedzy inny-
mi przez Sluge i Majdeckiego (1967) w tej postaci choroby i nazwa-
nych oligocentrycznymi cialami bloniastymi. Zlogi te natomiast réz-
nily sie w sposob zasadniczy od opisanych w drugim typie pézno dzie-
ciecej postaci idiotia amaurotica, wyodrebnionym przez Gonatasa i wsp.
(1958).
_ Inna, liczniej reprezentowana posta¢ materialu spichrzanego wyglg-
dem byla zblizona do lipofuscyny, wystepujgcej w duzych ilosciach w
przypadku mlodzienczej idiotia amaurotica, opisanym przez Gonatasa
i wsp. (1963). Obecno$¢ mnogich cial lizosomopodobnych w cytoplazmie
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komorek, stanowi ceche roéznigcg nasz przypadek od opisanego przez
Sluge i Majdeckiego. (1967) przypadku po6zno dzieciecej postaci idiotia
amaurotica. Rozpoznanie dzieciecej postaci idiotia amaurotica w naszym
przypadku mozna zdecydowanie wylgczy¢ na podstawie braku uznanych
za znamienne dla tej formy choroby bloniastych cial cytoplazmatycz-
nych (membranous cytoplasmic bodies) (Pico 1964, Samuels i wsp. 1963,
Terry, Weiss 1963, Terry i wsp. 1962), oraz obecnosci nietypowych dla
niej cial ziarnistych i oligocentrycznych cial bloniastych. Wystepowa-
nie cial bloniastych mogloby sklania¢ do rozpoznania pdzno dzieciecej
postaci idiotia amaurotica. Jednakze obecno§¢ duzej liczby tworéw zbli-
zonych do lipofuscyny odbiega od wiekszosci opisow tej postaci choro-
by. Wprawdzie w przypadku pdézno dzieciecej postaci idiotia emcuroti-
ca, opisanym przez Volka i wsp. (1964) obserwowano réwniez liczne
skupiska lipofuscyny, to jednak towarzyszylo im wystepowanie tworéw
zblizonych wygladem do bloniastych cial cytoplazmatycznych (MCB)
uznanych, jak juz wspomniano, za typowe dla choroby Tay-Sachsa,
a ktére moga wystepowaé réwniez w pdzno dzieciecej postaci idiotia
emaurotica. Lipofuscyne obserwowano w niektérych formach omawia-
nej choroby (Gonatas i wsp. 1963, Odor i wsp. 1966), procz wyzej wy-
mienionego przypadku Volka i wsp. (1964), nie stwierdzono jej jednak
w tak duzych ilosciach w chorobie Tay-Sachsa i postaci p6ézno dziecie-
cej idiotia amaurotica. Lipofuscyna moze wystepowaé w niewielkich
ilosciach w neuronach niezmienionych chorobowo mézgéw. Wystepowa-
nie jej jednak w opisanych w niniejszym przypadku ilosciach w mozgu
6-letniego dziecka trzeba uznaé¢ za patologiczne. Wiadomo, ze lipofus-
cyna gromadzi sie¢ w cytoplazmie neuronéw, jako produkt ich zwyrod-
nienia. Gonatas i wsp. (1963) sugeruja, ze w chorobach z wadliwa prze-
miang lipidéow, lipofuscyna jest tym zwigzkiem chemicznym, w ktéry
przeobrazajg sie tluszczowe ciala wtretowe o odmiennym poczgtkowo
skladzie i cechach ultrastrukturalnych. Obecno$é obfitych zlogow lipo-
fuscyny moglaby zatem wskazywaé¢ na proces bardziej zaawansowany
i dtugotrwaly.

Porownujac przedstawiony przypadek 6-letniego dziecka, u ktérego
choroba ujawnila sie okolo 4-go roku zycia, z przypadkiem dziecka 12-
-letniego, u ktorego choroba rozpoczela sie ' w 10-tym roku zycia opisa-
nym przez Gonatasa i wsp. (1963) na uwage zastuguje wystepowanie w
obydwu zlogéw o podobnych cechach morfologicznych. Potwierdzaloby
to stanowisko Zemana i Donahue (1963), ktérzy uwazajag, ze cechy ultra-
strukturalne zlogow lipidowych w idiotia amaurotica nie sg uwarunko-
wane wiekiem chorego. Autorzy ci obserwowali bowiem identyczne zlo-
gi tluszczowe w komorkach nerwowych mozgu dziecka 23-miesieczne-
go i 9-letniego. : nz -
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Nasz przypadek wykazuje zatem cechy ultrastruktury, opisywane za-
réwno w pédzno dzieciecej, jak i mlodzieniczej postaci idiotia amaurotica.
Pozwala to przypuszcza¢, ze obydwie te formy stanowi¢ mogg przej-
$ciowe fazy jednego i tego samego procesu chorobowego. Omawiajac
opisane zmiany, pamietaé¢ nalezy jednak, ze material biopsyjny nie po-
zwala na interpretacje catego procesu chorobowego, zawsze istnieje bo-
wiem prawdopodobienstwo, ze nie badano pol o najbardziej charaktery-
stycznych cechach patologicznych. By¢ moze dlatego wlasnie stosunko-
wo mala cze$¢ komorek nerwowych zawierala material bloniasty, typo-
wy dla p6zno dzieciecej postaci idiotia amaurotica.

Na uwage zaslugujg ponadto pewne elementy, mogace potwierdzaé
wysuwang przez Gonatasa i wsp. (1963), Odora i wsp. (1966) oraz Su-
zuki i wsp. (1968) koncepcje tworzenia sie zlogow lipidowych w lizoso-
mach. Reakcjg neuronu na pojawiajace sie w komoérce nerwowej lipidy
jest wedlug Gonatasa i wsp. (1963) formowanie sie lizosomow. Do pew-
nego czasu lizosomy mogg zapobiega¢ gromadzeniu sie lipidéw. Novi-
koff (1961) przyjmuje nawet, ze skupiska materialu lipofuscynowego
moga odpowiada¢ pewnemu typowi lizosomoéow, w ktorych zgromadzo-
ne sa produkty koncowe metabolizmu komérkowego. W opisanym przy-
padku ciala lizosomopodobne wystepowaly bardzo obficie w dajacym
sie prze$ledzi¢ lancuchu ich przemian morfologicznych. Obserwowano
roéwniez wolno rozrzucone w cytoplazmie komérek twory o cechach ul-
trastrukturalnych, podobnych do wystepujacych w ciatach lizosoraopo-
dobnych. Réwniez fakt, ze w opisanym przypadku zlogi ttuszczowe by-
ly umiejscowione czesto w poblizu uktadow Golgiego — lokalizacji
uznawanej za typowa dla lizosomoéw (Boler, Arhelger 1966, Beskid, Maj-
decki 1967, i inni) $wiadczy¢ moglby réwniez o istniejacych powigza-
niach miedzy lizosomami i lipidowymi cialami wtretowymi w idiotia
amaurotica. Wysuwana koncepcja udzialu mitochondriow w powstawa-
niu zlogéw tluszczowych w omawianej chorobie (Zeman, Donahue 1963,
Sluga, Majdecki 1967) nie znalazla w obserwowanym przypadku po-
twierdzenia.

T. Mangeukn, B. Bagypcka

BOITPOC MIBTPACTPYKTYPEI B IIEPEXOJHOV ®OPME
IDIOTIA AMAUROTICA

PeszomMme

IIpencraBiieHa yJbTPacTPyKTypa M3MEHEHMA B MO3rOBOi TKaHu 6-jeTHero pebeHKa
¢ RKJIMHMYECKMM Jauar"fo3oM idiotia amaurotica. B yuromiasme HeMpOHOB HabIIOAINCL
3€PHMCTBIE M INIEHYaTble OTJIOKEHMA, a TaKKe MHOTOYMCIEHHble (POPMBI JIM30COMO-
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cOpa3HBIX Teyel. YJIbTPACTPYKTypa HaOMIofaeMbIX OTJIOXKEHWII 0o0HapyzKuBaeT
cBoiicTBa cOJMZKeHHble K ONMCAHHBIM B II03/JHE JETCKOM ¥ IOHOIIECKOi dopMax
idiotia amaurotica. O6e yra3zaHHbIe (POPMBI MOTYT, TaKuMm 0Opa3oM, COCTABIATHL Iie-
pexoaHble (a3bl OJHOTO M Tero ke Oosie3HeHHOro Irpouecca. Kpome Toro obcyzkpae-
TCA BO3MOXKHOCTbH YYacTMA JIM30COMOB B BO3HMKHOBEHMM IKMPOBBIX OTJIOXKEHMI
B idiotia amaurotica.

T. Majdecki, B. Badurska

THE PROBLEM OF ULTRASTRUCTURE IN A TRANSITIONAL FORM
OF IDIOTIA AMAUROTICA

Summary

The ultrastructure of changes in brain tissue of a 6-year-old child with clini-
cal diagnosis of idiotia amaurotica is described. In the neuronal cytoplasm gra-
nular and membraneous deposits are observed together with numerous forms of
lysosome-like bodies. The ultrastructure of the deposits exhibits characteristics
resembling those described in late infantile and juvenile idiotia amaurotica. Both
these forms may, thus, represent transitional phases of same pathological pro-
cess. The possible contribution of lysosomes to the formation of lipid deposits
in idiotia amaurotica is discussed.
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ZACHOWANIE SIE FOSFATAZY KWASNEJ
I TTAMINOWEJ PYROFOSFATAZY W MOTONEURONACH RDZENIA
KREGOWEGO SZCZUROW POD WPLYWEM DRGAN
MECHANICZNYCH
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Kierownik Zakladu: doc. dr med. J. Jonek
Zaklad Anatomii Prawidlowej Sl. AM
Kierownik Zakladu: prof. dr med. St. Kohman

Praca niniejsza jest kolejnym fragmentem naszych badan nad wply-
wem wibracji na uklad nerwowy. W poprzednich pracach stwierdzono
pod wplywem drgan mechanicznych w motoneuronach rogéw przednich
rdzenia kregowego zmiany w ukladzie substancji Nissla oraz barwliwos-
ci cytoplazmy tych komérek (Konecki i wsp. 1970a). Badania w mikros-
kopie elektronowym wykazaly szereg zmian dotyczacych ergastoplazmy
jak zwiekszenie komponenty ziarnistej niezwigzanej z blonami, posze-
rzenie przestrzeni miedzy sgsiednimi blonami ergastoplazmatycznymi,
oraz zmiany w innych organellach komoérki. Miedzy innymi stwierdzono
pod wplywem wibracji rozrost strefy Golgiego w motoneuronach oraz
zwigkszenie ilosci i érednicy lizosomow (Konecki i wsp. 1970a).

W dotychczasowych badaniach histochemicznych stwierdzono w mo-
toneuronach rdzenia w wyniku dzialania wibracji spadek aktywnosci
dehydrogenazy bursztynianowej i NADH,-reduktazy tetrazolowej oraz
wzrost aktywnosci dehydrogenazy  glikozo-6-fosforanowej (Konecki
i wsp. 1970b).

Celem obecnej pracy jest poznanie wplywu wibracji na aktywnosé¢ fos-
fatazy kwasnej i tiaminowej pyrofosfatazy oraz lizosoméw i aparatu Gol-
giego w motoneuronach.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 12 samicach szczuréw szczepu Wistar wa-
gi 180—200 g. Zwierzeta podzielono na dwie grupy po 6 sztuk kazda. Gru-
pe doswiadczalng poddawano wplywowi wibracji przez 20 dni, po 2 go-
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dziny dziennie, w specjalnie do tego celu skonstruowanym urzgdzeniu.
Wibracje odbywaly sie w plaszczyznie poziomej przy czestotliwosci 5 Hz
i amplitudzie 20 mm. Pracy wibratora towarzyszy!t halas o intensywnosci
65 decybeli. W celu wyeliminowania ewentualnego wplywu tego czynni-
ka na koncowe doswiadczenia w bezposrednim sgsiedztwie pracujgcego
wibratora umieszczono grupe zwierzat kontrolnych na okres 2 godz.
dziennie w ciggu 20 dni.

Zwierzeta doswiadczalne i kontrolne usmiercano w 15 min. po ostatnim
dzialaniu wibracji i halasu. Rdzen kregowy z odcinka ledzwiowego utrwa-
lano przez 12 godz. w zimnym plynie wg Backera, a nastepnie krojono
na mikrotomie mrozeniowym na skrawki grubosci okoto 15 n. Na skraw-
kach wolnoplywajacych wykrywano tiaminowa pyrofosfataze (TPP-aze)
wg Novikoffa i wsp. (1961) i Novikoffa i Goldfischera (1961) oraz fosfa-
taze kwasng (FK) metodg Gomoriego wg Pearse’a (1960).

WYNIKI
Fosfataza kwasna (FK)

Grupa kontrolna: Dodatni odczyn na FK w neuronach rucho-
wych rdzenia wystepuje w postaci ziarnistej i jest zlokalizowany w calej
neuroplazmie. ;

Drobnoziarnisty odczyn wystepuje glownie w okolicy perikarionu,
a wieksze ziarnistosci zlokalizowane sg gtownie w obwodowych czesciach
neuroplazmy (ryc. 1). Nieliczne drobne ziarenka z dodatnim odeczynem
zlokalizowane sg rowniez w stozku poczgtkowym wlékna osiowego, jak
réwniez w poczatkowych odcinkach dendrytow. W jadrach komérkowych
odczyn jest ujemny.

Grupa doswiadczalna: W tej grupie obserwuje sie znaczne na-
silenie odczynu na FK we wszystkich komoérkach jader ruchowych rdze-
nia. Odczyn wystepuje w postaci bardzo licznych, silnie wysyconych ziar-
nistosci roznej wielkosci zlokalizowanych glownie w okolicy przyjadro-
wej cytoplazmy i na dos¢ duzej przestrzeni neuroplazmy wypustek ner-
wowych (ryc. 2).

Zaréwno w perikarionie jak i w obwodowych czesciach neuroplazmy
wystepuja dos¢ liczne grube ziarna z dodatnim odczynem. Ilos¢ ich jest
znacznie wieksza niz w grupie kontrolnej. W jadrach neuronéw odczyn
jest ujemny.

Tiaminowa pyrofosfataza (TPP-aza)

Grupa kontrolna: Dodatni odczyn na TPP-aze wystepuje w neu-
roplazmie motoneuronéw w postaci ciemnych mocno wysyconych ziarn
roznej wielkosci i ksztaltu oraz w postaci tworéw blaszkowatych lub nit-
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Rye. 1. Ziarnista reakcja na FK w perikarionie motoneuronu. Pow. 400 .
Fig. 1. Granular reaction for acid phosphatase in perikaryon of motoneuron. X 400.

Ryc. 2. Silny ziarnisty odczyn na FK zlokalizowany w perikarionie i w poczatko-
wych odcinkach wypustek. Pow 400 X.

Fig. 2. Strong granular reaction for acid phosphatase localized in perikaryon and
proximal segments of processes X 400.
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Ryc. 3. Twory blaszkowate i nitkowate z dodatnim odczynem na TPP-azg w mo-
toneuronie rdzenia kregowego. Pow. 400 X.
Fig 3. Lamellar and filamentous bodies showing positive reaction for TPP-ase
in spinal cord motoneuron. X 400.
Ryc. 4. Twory beleczkowate i pecherzykowate z silnym odczynem na TPP-aze.
Pow. 400 X.
Fig. 4. Trabecular and vesicular bodies with strong reaction for TPP-ase X 400.
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kowatych, czesto pofaldowanych lub skreconych (ryc. 3). Twory te zlo-
kalizowane sg w perikarionie oraz w poczatkowych odcinkach wypustek
nerwowych. Lokalizacja odczynu na TPP-aze odpowiada znanemu uraiej-
scowieniu strefy Golgiego w neuronach ruchowych.

Caly obszar karioplazmy pozbawiony jest dodatniej reakcji na TPP-aze
z wyjatkiem jaderka, gdzie wystepuje ona w postaci slabej reakcji dy-
fuzyjnej. Poza tym slaby dyfuzyjny odczyn na TPP-aze wystepuje row-
niez w obrebie wlosowatych naczyn krwionosnych.

Grupadoswiadczalna: W komérkach ruchowych tej grupy ob-
serwuje sie wyrazny wzrost nasilenia odczynu na TPP-aze. Zmienia sie
rowniez charakter odczynu w poréwnaniu z grupg kontrolng, prawie zu-
pelnie znika odczyn drobnoziarnisty, a pozytywnie reagujg twory w
ksztalcie blaszek, pecherzykéw i nitek (ryc. 4). Twory te otaczajg wia-
nuszkowatc jadro komoérkowe, a cze$¢ z nich tworzy skupiska w obrebie
biegunéow komoérkowych. W pozostalych elementach rdzenia lokalizacja
i nasilenie odczynu jest podobne do grupy kontrolnej.

OMOWIENIE WYNIKOW

W wyniku przeprowadzonego doswiadczenia mozna stwierdzi¢, ze pod
wplywem wibracji w motoneuronach rdzenia kregowego nastepuje wzrost
aktywnosci TPP-azy z rownoczesng zmiang charakteru odczynu. TPP-
-aza po raz pierwszy opisana w strefie Golgiego przez Novikoffa i Gold-
fischera (1961) lokalizuje sie w tworach bloniastych tej strefy i zdaniem
wielu autorow jest nie tylko jej ,,markerem”, ale réwnoczesnie mowi
o aktualnym stanie funkcjonalnym tego organellum (Jonek, Olkowski
1964, Jonek i wsp. 1967, Allen, Slatter 1961, Becker i wsp. 1961). W wy-
niku dzialania wibracji nastepuje wiec przerost strefy Golgiego, co juz
zresztg stwierdzilismy w badaniach w mikroskopie elektronowym (Ko-
necki i wsp. 1970b), a rownoczesnie strefa ta ulega wyraznemu uakty-
wnieniu funkcjonalnemu.

Wiadomo, ze strefa Golgiego bierze udzial w wydzielaniu, a réwno-
czesnie organellum to jest zaangazowane w przemiany wielocukréow, co
jest zwigzane z metabolizmem glikozy (Peterson, Leblond 1964a, 1964b).
Jest to funkcja szczegblnie wazna w neuronach, ktore nie magazynuja
glikozy (Jonek i wsp. 1967). Wynika stad, ze strefa Golgiego jest waz-
nym osrodkiem metabolizmu komorkowego i dlatego jej uaktywnienie
pod wplywem wibracji jest rownoznaczne z pobudzeniem procesow me-
tabolizmu, co jest zgodne z naszymi poprzednimi badaniami histoche-
micznymi (Konecki i wsp. 1970a).

Rola strefy Golgiego nie 'ogranicza sie na pewno do udzialu w proce-
sach wydzielniczych i metabolizmu cukréw i innych substancji odzyw-
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czych. Novikoff i wsp. (1961) przedstawili wielokrotnie potem potwier-
dzong teze, ze elementy strukturalne strefy Golgiego biorg udzial w wy-
twarzaniu lizosoméw (Becker i wsp. 1961, Barron, Tuncbay 1962, Novi-
koff, Essner 1962, Steplewski, Olkowski 1962). Proces ten musi by¢ po-
przedzony szeregiem zmian w samym aparcie Golgiego, a przede wszy-
stkim jego przerostem (Konecki i wsp. 1970a). W obecnym dos$wiadcze-
niu nasilenie i zmiana charakteru odczynu na TPP-aze wskazuje na roz-
rost strefy Golgiego, co moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym powsta-
waniem lizosomoéw. Potwierdzeniem tej hipotezy moze by¢ obserwowa-
ny przez nas fakt wyraznego wzrostu aktywnosci FK oraz ilosci i wiel-
kosci lizosoméw w tych komorkach.

Lizosomy, centra katabolizmu komérkowego sg zaopatrzone w caly
zestaw enzymoéw litycznych (Novikoff, Essner 1962, De Duve i wsp. 1955,
Vorbrodt 1962), a wzrost ich ilosci i wielkosci wskazuje na nasilenie
proceséw katabolizmu wewnatrzkomorkowego, co obserwuje si¢ w sze-
regu stanach fizjologicznych i patologicznych, ktoérych wspdlng cechg
jest nasilenie proceséw chromatolizy (Konecki 1967, Barron, Sklar 1961,
Barron, Tuncbay 1962).

WNIOSKI

1. W wyniku dzialania wibracji w motoneuronach rdzenia kregowego
obserwuje sie wzrost aktywnosci TPP-azy i FK oraz rozrost strefy Gol-
giego i lizosomow.

2. Zmiany w neuronach po wibracji sg podobne do obserwowanych w
toku chromatolizy wywolanej innymi czynnikami.

. Uonek, f1. Koneugu, 3. Crokaoca

IIOBEJJEHVE KJVICJOW ®OCPATA3BI ¥ TUAMMHOBOM IIMPOPOCPATAIBI
B MOTOHEWPOHAX CIIMHHOI'O MO3TA KPBIC IIOJ BJIMAHWUEM
MEXAHUYECKUX BUBPALIUN

Pe3zwome

Kpbichl B Tedenme 20 AHeH, 1o 2 4aca €KeJHEBHO, IIOABEPrajyChb BO3AECTBHMIO
Bubpanmuy, a 3aTeM B MOTOHENPOHAX CIMHHOIO MO3ra MccjefoBajiach aKTUBHOCTL
TuaMuHOBOI mmpodocdarasbr u Kucioir docdaraspl. B pesyibrare 3TMX MCCIEN0-
BaHMII aBTOPbI IPUXOAAT K 3aKJIOYEHMIO, YTO IIOJ BJMAHMeM BuOpaumii B MOTOHEj~
POHaX CIMHHOTO MO3Ta MMEeT MECTO yBeJMdeHye aKTMBHOCTM TaMMUHOBOM nupodoc-
parassl M Kucjoit gocdarasbl, a TakxKe yBejudeHue 30HbI I'OJBAXKY ¥ JU30COMOB,
npu4yeM 9TM WU3MEHEHMA aHaJIOTMYHBI HabiojaeMbiM B mporiecce XpoMaToJM3a,
BBI3BAaHHOTO ApPyIMMM bakKTopamu.
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J. Jonek, J. Konecki, E. Stoklosa

BEHAVIOUR OF ACID PHOSPHATASE AND THIAMINE PYROPHOSPHATASE
IN SPINAL CORD MOTONEURONS OF RAT UPON EXPOSURE TO
MECHANICAL VIBRATIONS

Summary

Rats were exposed for 20 days two hours daily to vibrations and after this
treatment TPP-ase and acid phosphatase activity in the spinal cord motoneurons
was investigated.

The results lead the authors to the conclusion that vibrations enhance the acti-
vity of TPP-ase and acid phosphatase in the motoneurons of the spinal cord and
stimulate extension of the Golgi zone and lysosomes. The changes observed are
similar to those noted in the course of chromatolysis due to other factors.
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SZCZEGOLNE CECHY ULTRASTRUKTURY OPONIAKOW *)

Zaklad Anatomii Patologicznej PAM w Szczecinie
Kierownik Zakladu: prof. dr med. K. Stojatowski

Opracowujac problem diagnostyki réznicowej nowotworéw w oparciu
o ich ultrastrukture ocenialiSmy miedzy innymi cztery guzy nowotwo-
rowe o charakterze oponiakéw. StwierdziliSmy szereg szczegotéw budo-
wy submikroskopowej nie opisanych dotychczas w utkaniu oponiakow,
co sklania nas do przedstawienia wynikoéw naszych badan.

W oparciu o obraz mikroskopu $wietlnego istnieje kilka podzialow
opcniakow. W naszym Zakladzie opieramy sie na podziale podanym
przez Zilcha (1956), ktory wyroznia cztery typy oponiakow: 1) oponiak
meningotelialny, 2) oponiak fibroblastyczny, 3) oponiak angioblastyczny,
4) oponiak miesakowy.

Komorki meningotelialne wchodzace w sklad oponiakéw posiadaia za-
zwyczaj okragle lub owalne jadro, a cytoplazma ich dosé¢ obfita, kwaso-
chionna, jednorodna lub drobnoziarnista odznacza sie czesto nieostrymi
granicami, tak ze utkanie to sprawia wrazenie struktury syncycjalnej.
Komoérki te majg wyglad nablonkowych.

Komoérki fibroblastyczne sg wyraznie wydtuzone, a jadro ich jest wy-
swukle i ciemno sie barwigce. W utkaniu wiekszosci oponiakow spotyka
sie zazwyczaj oba typy opisanych komorek, z tym jednak, ze w niekto-
rych guzach istnieje przewaga jednych komorek, w innych drugich. Stad
wziely sie okre$lenia, jak oponiak meningotelialny albo fibroblastyczny,
albo tez mieszany. Charakterystyczna cecha utkania oponiakéw to
wspolsrodkowe uklady komoérek. Wystepuja one zaréwno w guzach zbu-
dowanych w przewadze z komoérek meningotelialnych jak i w oponia-
kach fibroblastycznych. W obu typach guzéow spotyka sie réowniez sto-
sunkowo czesto twory piaszczakowate. Poza tymi zasadniczymi struk-
turami komoérkowymi typu meningotelialnego i fibroblastycznego spoty-

*) Praca byla referowana na IV Ogélnopolskiej konferencji Komisji Ultrastruk-
tury Komoérek i Tkanek w Lublinie — 26—28.XI1.1969 r.
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ka sie w utkaniu oponiakéw oprocz sktadnikow naczyniowych rowniez
pola tkanki lgcznej wioknistej, tluszczowej, a nawet kostnej. Wydaje
sie, ze te ostatnie nie posiadajg cech rozrostu nowotworowego, a raczej
reprezentujg pola tkanek powstalych na tle ogniskowych przeobrazen
utkania nowotworowego.

Utkanie oponiakéw cechuje sie zazwyczaj stosunkowo bogato rozwi-
nietg siecig naczyn krwionosnych, Przy wyraznej przewadze skladnikow
naczyniowych nad pozostalym utkaniem wlasciwe jest okreslenie opo-
niak naczyniakowy. Naczynia w tego typu oponiakach moga mie¢ cha-
rakter badz naczyn dojrzalych o grubych $cianach wykazujacych czesto
zmiany szkliste (meningioma angiomatosum), badz tez naczynia mogg
by¢ wlosowate. Utkanie takie przypomina wowczas proliferujgcego na-
czyniaka wlosowatego (meningioma angioblasticum). Ten. ostatni typ
openiaka naczyniakowego spotyka sie stosunkowo rzadko (Lapresle i wsp.
1952). , :

W mikroskopie $wietlnym stwierdza sie prawie zawsze obrazy przej-
$ciowe miedzy polami utkania meningotelialnego i fibroblastycznego.
Mogloby to przemawia¢ za pokrewienstwem histogenetycznym obu ty-
péw komorek stwierdzanych w utkaniu oponiakow. Niektorzy sadza, ze
komérki wchodzace w sklad oponiakéw sa pochodzenia mezenchymal-
nego (Kepes 1961), inni uwazaja, ze sa to.guzy pochodzenia neuroekto-
dermalnego (Napolitano i wsp. 1964). Niektorzy autorzy wyrazaja po-
glad, ze histogeneza komoérek meningotelialnych i fibroblastycznych w
oponiakach jest rozna. Przypuszcza sie mianowicie, ze pierwszy. typ ko-
moérek jest pochodzenia neuroektodermalnego i wywodzi sie z komorek
listewek nerwowych, a komorki fibroblastyczne majg byé¢ wg tych po-
gladow pochodzenia mezenchymalnego (Diezel 1954). Dotychczas jednak
histogeneza tych nowotworow nie zostala jeszcze ostatecznie wyjasnio-
na. : .

- Pierwszy dokladny opis ultrastruktury oponiakow podala Luse (1960),
ktora zwrocila uwage na liczne zazebiajgce sie i wzajemnie oplatajace
sie wypustki cytoplazmatyczne komoérek nowotwcrowych. Autorka ta
stwierdzila réwniez brak blony podstawnej w otoczeniu komérek opo-
niaka. Kepes (1961), ktory badal ultrastrukture 14 oponiakéw potwier-
dzit. spostrzezenia Luse dodajac, ze w cytoplazmie komoérek nowotwo-
rowych wystepuja delikatne wldkienka, a komorki nowotworowe lgcza
sie ze sobg desmosomami. Spostrzezenia te potwierdzit Raimondi i wsp.
(1962). Nystrom (1962) zwrocil uwage na obecnos¢ w otoczeniu naczyn
oponiaka grubych blon podstawnych o kilkuwarstwowej budowie. Ro-
bertson (1964) analizowal ultrastrukture ,,wtretéow” jadrowych widocz-
nych nierzadko w. jgdrach -oponiaka przy- ocenie w mikroskopie $wietl-
nym. Autor ten dochodzi do wniosku, ze ,kwasochtonne wtrety” to wpu-
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klenia cytoplazmy do jadra, a ,wodniczkowe wtrety” sg szczegdinego
rodzaju wodniczkami w obrebie jader oponiakéw, Ponadto szereg au-
torow (Cervos-Navarro 1967, Napolitano i wsp. 1964, Rascol 1966) stwier-
dzito, ze charakterystyczne dla oponiakéw uklady wypustek cytoplaz-
matycznych spotyka sie zar6wno w utkaniu oponiakéw meningotelial-
nych jak i fibroblastycznych.

Badanie poréwnawcze ultrastruktury oponiakéw i komoérek wyscie-
lajgcych pajeczynoéwke (meningotelium) wykazato, ze posiadajg one
szereg wspolnych cech (Guseck 1962, Ischida i wsp. 1964). Komoérki pa-
jeczynéwki bowiem podobnie jak komérki oponiaka posiadaja palczasto
zachodzgce na siebie wypustki i wlokienka $rédplazmatyczne. Ponadto
sgsiadujgce ze sobg komorki zespolone sg ze sobg desmosomami.

MATERTIAL I METODA

Ogoélem w mikroskopie elektronowym oceniliSmy utkanie 4 opera-
cyjnie usunietych oponiakéw s$rodczaszkowych. Bezposrednio po wylu-
szczeniu guza pobierano z jego obwodowych (podtorebkowych) odcinkéw
drobne wycinki, ktére utrwalano w 1% OsO, oraz w 1% aldehydzie glu-
tarowym i nastepowo w 1% OsO,.Réwnoczesnie z sgsiadujacych obsza-
row pobierano wieksze wycinki i utrwalano w 10% formalinie oraz 70%
alkoholu etylowym do oceny w mikroskopie $wietlnym. Material do
mikroskopu elektronowego po odwodnieniu zatapiano w Vestopalu. Ul-
tracienkie skrawki po zakontrastowaniu w cytrynianie otowiu i octanie
uranylu oceniano w mikroskopie elektronowym UEMW 100.

Krétkie dane kliniczne i opisy histologiczne

Przypadek I. WM. kobieta lat 45. Nr badania histopatologicznego
9138/69. Od 2 lat bole glowy. Guz wyluszczono z okolicy przystrzaltko-
wej prawej czolowej. Guz wielko$ci pomaranczy lgczyt sie z opona twar-
dg. Na przekroju byt lity.

W preparatach histologicznych (ryc. 2 A) stwierdza sie utkanie zbu-
dowane gléownie z komoérek o okrgglych lub nieco owalnych jadrach
otoczonych dos$¢ obfita kwasochlonng cytoplazmg o wielobocznych zary-
sach. Czesto granice cytoplazmy sgsiadujacych komorek zlewaja sie ze
soba. Miejscami komorki ukladaja sie w twory koncentryczne. Jadra
komorek posiadajg delikatng ziarnista strukture chromatyny z widocz-
nym niekiedy malym jaderkiem. W niektérych jadrach wida¢ centralne
przejasnienie przypominajgce wodniczke, ktora zajmuje niekiedy wiek-
szg czes¢ jadra (ryc. 2 A, 5 A). W innych jadrach stwierdza sig¢ wieksze
od jaderek kwasochlonne kuliste twory typu wtretow (ryc. 5 A). Wsrod
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utkania znajdujg sie dos¢ liczne cienko$cienne naczynia. Naczynia wi-
doczne sg rowniez wsrod pasm tkanki lgcznej dzielgcej utkanie nowo-
tworu na roznej wielkosci pola. Rozpoznanie histologiczne: Oponiak me-
ningotelialny.

Przypadek II. P.J. kobieta lat 44. Nr badania histopatologicznego
11721/69. Od 4 miesiecy bol glowy z wymiotami. W okolicy wieczka czo-
lowo-ciemieniowego prawego stwierdzono dobrze odgraniczony guz o wy-
miarach 5 X4 X 5 cm, ktéory udalo sie wyluszezyé¢ z tkanki moézgowej.
Guz 1gczyt sie z opong twardg. Na przekroju byt lity.

W preparatach histologicznych (ryc. 3 A) wida¢ pola zbudowane z ko-
morek o obfitej kwasochlonnej nieostro zarysowanej cytoplazmie z okrag-
lymi jgdrami. Pola te otoczone sg koncentrycznie ukladajgcymi sig,
wyraznie wydluzonymi komoérkami o pateczkowatych jadrach. Rozpoz-
nanie histologiczne: Oponiak o budowie mieszanej z polami komorek
meningotelialnych otoczonych komorkami typu fibroblastycznego.

Przypadek III. HH. kobieta lat 44. Nr badania histopatologiczne-
go 12485/69. Przed 5 miesigcami nagla utrata przytomnosci i napad pa-
daczki (pierwszy w zyciu). Po napadzie niedowlad lewego nerwu twa-
rzowego i narastajgcy bol glowy. Operacyjnie z okolicy przystrzatko-
wej lewej czolowej wyluszczono guz wielkosci kasztana, dosy¢ miegkki,
dobrze odgraniczony. Guz ten lgczyl sie z opong twarda. Na przekroju
byt lity.

W preparatach histologicznych (ryc. 12 A) stwierdzono guz zbudowa-
ny z licznych naczyn w wiekszosci o waskim $wietle i grubej “$cianie”,
ktéra ma czesto wyglad jednorodnej lekko kwasochlonnej otoczki. Od
strony $wiatla wida¢ komorki wysciotki srodblonkowej. Natomiast wsrod
jednolitych mas otaczajgcych nie wida¢ w wiekszosci komorek. Procz
wyze] opisanych naczyn w utkaniu guza stwierdza si¢ réwniez liczne
naczynia o bardzo waskim $wietle, ktorych otoczka zbudowana z je-
dnorodnych kwasochtonnych mas uwidacznia sie mniej wyraznie, a na-
wet brak jej zupelnie. Miedzy naczyniami wida¢ niewielkie pola zbudo-
wane z komoérek o kwasochlonnej, piankowatej cytoplazmie i okraglym
jadrze. Komorki te sg najczesciej wieloboczne, przy czym zarysy cyto-
plazmy sg w wiekszo$ci wyraznie zaznaczone. W wielu miejscach mieg-
dzy nieco obkurczonymi komorkami przebiegajg liczne mostki cytoplaz-
matyczne (ryc. 11 A). W niektorych polach komorki lezgce miedzy na-
czyniami posiadaja ksztalty wrzecionowate i ukladajg sie wowczas kon-
centrycznie dookola naczyn. Rozpoznanie histologiczne: Oponiak angio-
blastyczny.

Przypadek IV. S.W. kobieta lat 38. Nr badania histopatologicz-
nego 12964/69. Od 2 lat bole glowy okolicy skroniowej, kilkakrotne na-
pady utraty przytomnosci z drgawkami. Z okolicy rowka Sylviusza wy-
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luszczono guz ksztaltu jajowatego o wymiarach 12 X 8 X 8 cm. Na
przekroju lity, zrosniety z opong twardg. W miejscu przylegania guza
do sklepienia stwierdzalo sie wyrosl kostna.

Histologicznie guz zbudowany z komorek ksztaltu wydiuzonych wrze-
cion (ryc. 7 A), ktore ukladajg sie rownolegle i tworzg zarysy pasm
o roznokierunkowym przebiegu. Jedynie w kilku miejscach wida¢ dro-
bne pola zlozone z komoérek o okraglych jadrach i cytoplazmie z zatar-
tymi granicami. Dookota tych pél ukladajg sie promieniscie pasma zbu-
dowane z wyzej opisanych wrzecionowatych komorek. Powstajg w ten
sposob uklady ,wiatraczkowe” podobne do spotykanych w niektorych
guzach tkanek miekkich (dermatofibrosarcoma protuberans i nzurofi-
broma storiforme). W wielu miejscach komoérki wrzecionowate przyj-
mujg uklad koncentryczny.

Rozpoznanie histologiczne: Oponiak fibroblastyczny.

Wuyniki badan przeprowadzonych w mikroskopie elektronowym

Badane przez nas oponiaki wykazujg szereg cech ultrastrukturalnych
wspolnych oraz pewne odrebnosci w utkaniu poszczegolnych guzow.

Cechy wspolne. Jagdra komoérkowe sg okragle, lub nieco wydtu-
zone (ryc. 3 B, 4, 5 B). Obrysy jader sg na ogoét regularne. W niektérych
jednak jadrach spotyka sie glebokie wpuklenia cytoplazmy w glagb nu-
kleoplazmy. Wpuklenia te widoczne sg w przekrojach podluznych jako
glebokie szczeliny wnikajace w glab jadra (ryc. 1 A) lub w przekrojach
poprzecznych, jako okragle lub owalne wyspy cytoplazmy na terenie jg-
dra (ryc. 4, 9 A). We wpukleniach tych mozna niekiedy wyrézni¢ orga-
nelle lub wtrety cytoplazmatyczne (ryc. 4, 9 A). Wpuklenia cytoplazma-
tyczne oddzielone sg od zawartosci jadra przez wyraznie widoczng blo-
ne jadrowa, ktora rowniez otacza jadro komorkowe. Wnetrze jadra wy-
pelnia drobnoziarnista chromatyna tworzgca niewielkie zageszczenie pod
wewnetrzng blaszkg blony jadrowej. W niektorych jadrach widoczne sg
kuliste zageszczenia substancji jadrowej otoczone okrgglawym pierscie-
niem o bardzo matlej gestosci elektronowej okreslane mianem — nuclear
bodies (ryc. 1 A).

Jaderka sg s$redniej wielkosci, okraglawe. Zbudowane sa one z prze-
platajacych sie pasm nukleolonemy tworzgcych sie¢. W oczkach tej sie-
ci czesto widoczne sa struktury ziarniste. Niektoére jaderka lezg w po-
blizu biony jadrowej (ryc. 3 B).

Znamienng cechg cytoplazmy jest obecnos¢ diugich, w wiekszosci
cienkich wypustek komérkowych. Tylko w jednym z badanych przez nas
przypadkow wypustki te sg krotkie (ryc. 10 A). W pozostatych 3 przy-
padkach dlugie i cienkie wypustki cytoplazmtyczne przebiegaja réwno-
legle do siebie, prosto lub faliscie (ryc. 1 A, 2 B, 7 B, 8 A). Miejscami
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wypustki ulozone slimakowato okrecaja si¢ dookola siebie tworzac stru-
ktury. wirowe (ryc. 3 B). Wskutek tego obrysy cytoplazmy sg wybitnie
nieregularne. Cechg charakterystyczng wypustek cytoplazmatycznych
oponiaka fibroblastycznego jest falisty, rownolegly przebieg (ryc. 7 B,
8 A) z rzadka pojawiajagcymi sie ukladami wirowymi. Uklady wirowe
byly szczegélnie wyrazne w przypadku oponiaka meningotelialnego (ryc.
1 A, 2 B). Ksztalty sgsiadujgcych ze soba wypustek sa najczesciej do-
ktadnie do siebie dopasowane. Pozostaje miedzy nimi tylko waska przes-
trzen miedzykomoérkowa, w ktorej nigdy nie stwierdziliSmy obecnosci
blony podstawnej. W miektorych miejscach przestrzen miedzykomorko-
wa poszerza sie i jest pusta (ryc. 2 B), lub tez wypelniaja jg delikatne
wlokienka przebiegajgce w roznych kierunkach i krzyzujace sie ze sobag
(ryc. 1 A, 4, 7 B). Sporadycznie poszerzone przestrzenie miedzykomor-
kowe zawierajg peczki wildkien kolagenowych. We wszystkich przypad-
kach stwierdzilismy desmosomy Iaczace sgsiadujgce ze soba komorki
i ich wypustki (ryc. 7-B, 10 A, 10 B, 11 B). Opisane powyzej wypustki
cytoplazmatyczne sa jedng z najbardziej charakterystycznych cech ul-
trastrukturalnych komoérek oponiaka. Przebiegajgc w réznych kierun-
kach i zazebiajgc sie wzajemnie tworzg one labiryntowe uklady widocz-
ne juz pod malym powiekszeniem mikroskopu elektronowego (ryc. 1 A).
W wypustkach obecne sg organelle komérkowe. Znaczng wiekszos¢ ko-
moérek oponiakéw stanowig tzw. ,,komérki ciemne”, w ktoérych cytoplaz-
mie znajduje sie wieksza lub mniejsza ilos¢ delikatnych wlokienek prze-
biegajacych w roéznych kierunkach, pojedynczo lub w wigzkach. Pomie-
dzy tymi komorkami spotyka sie ,komoérki jasne” o bardzo malej gesto-
$ci elektronowej substancji podstawowej cytoplazmy. Charakterystycz-
ng cechg tych komorek sg ulozone réwnolegle wydluzone pasemka szor-
stkiej siateczki $rodplazmatycznej. W pozostalych komoérkach szorstka
siateczka wystepuje pod postacig krotkich pasemek nieregularnie i nie-
zbyt obficie rozrzuconych wsrod cytoplazmy. Roéwniez nieregularnie roz-
rzucone w cytoplazmie znajdujg sie do$¢ liczne mitochondria o typowej
budowie. Spotyka sie takze pojedyncze lizosomy i krople lipidow. Apa-
rat Golgi’ego jest dobrze rozwiniety i lezy najczesciej w poblizu jgdra
komorkowego.

Cechy szczegolne. Jadro komérkowe — obok opisanych wyzej
wpuklen cytoplazmy w glgb jadra stwierdzilismy w przypadku I jadra
komoérkowe wykazujace szczeg6lnego rodzaju zmiany. Polegaja one na
obecnosci wérod chromatyny jadrowej owalnych lub okraglawych ,,wod-
niczek” o bardzo malej gestosci elektronowej. Ogniska te nierzadko zaj-
mujg 1/2 lub wiecej powierzchni nukleoplazmy. Sg one nieostro odgra-
niczone od otaczajgcej chromatyny, ktora nie wykazuje zmian (ryc. 4,
5 B). Czes¢ srodkowg niektorych z tych ,,wodniczek” wypelnia siatka
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przeplatajacych sie wiokienek (ryc. 5 B). Zaznaczy¢ nalezy, 7e ,,wodni-
czki” te wystepuja w komorkach, w ktorych ani cytoplazma ani pozo-
stala czes¢ jadra nie wykazuje zmian o charakterze zwyrodnienia lub
martwicy.

Cytoplazma — W cytoplazmie komoérek w przypadku I, II i IV wido-
czne sg liczne okraglawe, drobne, gladkoscienne pecherzyki. Ukladajg sie
one czesto dlugimi szeregami, jeden za drugim (ryc. 1 A, 2 B), poczyna-
jac nieraz od glebszego wpuklenia blony cytoplazmatycznej (ryc. 1 A,
1 B, 7 B). W innych komoérkach szeregi pecherzykow ukladajg sie kon-
centrycznie przypominajgc zwiniety sznur korali (ryc. 6). W $rodku ta-
kiego owalnego tworu, zbudowanego z licznych wspolsrodkowo ulozo-
nych szeregéw pecherzykéw, znajduja sie pojedyncze organelle komor-
kowe. W niektérych komérkach pecherzyki te ulegajg niewielkiemu roz-
deciu przybierajac nieregularne ksztalty. Jak podkreslono przy opisie
wspoélnych cech komoérek oponiakéw, w cytoplazmie wiekszosci z nich
znajduja sie pewne, na ogél niewielkie ilosci delikatnych wlokienek.
W przeciwienstwie do tego, w komoérkach przypadku III, delikatne wio-
kienka stanowig podstawowy skladnik cytoplazmy. Cytoplazma tych
komorek wypelniona jest przebiegajacymi w réznych kierunkach pas-
mami delikatnych witokienek (ryc. 10 A, 11 B). Widoczne sg one w prze-
krojach poprzecznych i podluznych. Wiokienka te zajmujg zdecydowa-
ng wiegkszos¢ cytoplazmy. Nieliczne organelle komorkowe znajdujq sie
w obwodowych czesciach cytoplazmy lub w bezposrednim sgsiedztwie
jadra komérkowego (ryc. 10 A). Czesto spotykana cecha w tym przypad-
ku byla duza ilo$¢ kropli lipidéw w cytoplazmie jednych komoérek (ryec.
11 B) oraz zgrupowanie twordéw lizosomalnych i figur mielinowych w
drugich komérkach (ryc. 10 A). Wypustki cytoplazmatyczne w tym przy-
padku byly stosunkowo krotkie. Zazebialy sie one jednak écisle z wy-
pustkami komorek sasiednich oraz potaczone byly licznymi wyraznymi
desmosomami (ryc. 10 A, 10 B, 11 B). W przypadku IV napotkalismy w
cytoplazmie komoérek oponiaka osobliwe organelle. Sg to wydluzone pa-
semka szorstkiej siateczki $rédplazmatycznej lezace pojedynczo lub pa-
rami. Rownolegle do kazdej blony z przyczepionymi rybosomami, prze-
biega po jej stronie wewnetrznej gladka, dodatkowa, cienka blona na-
dajac obrysom pasm siateczki wyglad podwojnie konturowanych (ryc.
8 A, 8B, 9A, 9 B,9 C). W miejscach gdzie bieguny siateczki ulegaja
rozszerzeniu, biegngce od wewnatrz gladkie, dodatkowe blony sterczg do
Swiatla rozszerzenia (ryc. 9 A, 9 C). Opisane twory spotyka sie rowniez
w obrebie wpuklen cytoplazmy w gigb jadra (ryc. 9 A). Niektore z nich
uktadajg sie w ksztalcie litery U (ryc. 9 B).

Naczynia krwionosne — Wiekszo$¢ spostrzeganych drobnych naczyn
krwionosnych zbudowana jest z jednej warstwy komoérek s$rodbionka
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otoczonych delikatng, cienkg blong podstawng (ryc. 12 B). W niektorych
naczyniach komorki $rodblonka otoczone sg od zewnagtrz przez wydlu-
zone pericyty. Komoérki te sg w catosci otoczone blong podstawng, kto-
ra znajduje sie rowniez miedzy nimi, a sgsiadujacymi komoérkami $rod-
btonka. Nie stwierdzilismy naczyn krwionosnych nie otoczonych biong
podstawng. Nie stwierdzilismy rowniez, aby blona podstawna otaczajgca
naczynia wnikala pomiedzy komorki oponiaka. W niektérych miejscach
mozna jednak zauwazy¢, ze blona podstawna pokrywa komoérki oponia-
ka od strony naczynia (ryc. 12 B). Komorki oponiaka nie znajdujg sie
w bezposrednim sgsiedztwie z komorkami $ciany naczynia. Pomiedzy ni-
mi a $ciang naczynia znajduje sie zawsze wyzsza lub szersza przestrzen
wypelniona delikatnymi wiokienkami (ryc. 12 B), wsrod ktorych niekie-
dy znajduja sie pasma wilokien kolagenowych.

Blony podstawne otaczajgce drobne naczynia byly w wiekszosci cien-
kie, jednowarstwowe. Jedynie w przypadku III spotykalismy pojedyn-
cze naczynia otoczone licznymi blonami podstawnymi nawarstwiajacy-
mi sie rownolegle do powierzchni komoérek srédbtonka.

DYSKUSJA

Podobnie jak inni autorzy (Napolitano i wsp. 1964, Raimondi i wsp.
1962) wykazaliSmy, ze niezaleznie od ro6znic, jakie stwierdza sie miedzy
poszczeg6lnymi oponiakami w obrazie mikroskopu $wietlnego, ultrastru-
ktura wszystkich tego typu guzéw posiada pewne wspodlne cechy. Pier-
wszg z tych wspolnych ultrastrukturalnych cech komoérek nowotworo-
wych sa liczne wypustki cytoplazmatyczne zazebiajgce sie i splatajace
sie nawzajem. Drugg cechg jest brak miedzy komorkami nowotworo-
wymi blon podstawnych, a dalszg cechg jest wystepowanie desmosomoéow
zespalajgcych ze soba komorki nowotworowe oraz obecnos¢ wiokienek
srodplazmatycznych.

Dhlugos$¢ i przebieg wypustek cytoplazmatycznych w poszczegdinych
oponiakach ro6znig sie miedzy sobg. W dwoch pierwszych opisanych
przez nas oponiakach (przypadek I i II) o utkaniu w przewadze menin-
gotelialnym liczne wzajemnie oplatajgce sie wypustki tworzyty w wiek-
szosci pol bardzo zawile labiryntowe uklady. W przypadku IV (oponiak
fibroblastyczny) wypustki mialy przebieg mniej zawily, ukladaly sie
réwnolegle do siebie i tworzyly struktury pasmowate. W przypadku III
(oponiak angiomatyczny) obfita cytoplazma komorek nowotworowych
posiadata liczne, ale stosunkowo krotkie wypustki zazebiajace sie z wy-
pustkami komoérek sgsiednich. Wypustki te w mikroskopie $wietlnym
dawaly zludny obraz licznych mostkéw miedzykomoérkowych. Komér-
ki wieloboczne o obfitej cytoplazmie z krotkimi wypustkami stwierdzo-
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no réwniez w przypadkach oponiakéw meningotelialnych (Cervos-Na-
varro 1967).

Druga wspoélna cecha struktury oponiakoéw, a mianowicie brak miedzy
komoérkami nowotworowymi blon podstawnych rézni utkanie oponia-
kéw m. in. od nerwiakéw ostonkowych i mie$niakéw. Blony podstawne
czesto o wielowarstwowym ukladzie stwierdzilismy jedynie w otocze-
niu naczyn. Po raz pierwszy blony te w oponiakach opisal Nystréom
(1962). Autor ten sugerowal, ze blony podstawne z otoczenia naczyn wni-
kaja niekiedy miedzy komorki oponiaka. W naszym materiale nie stwier-
dzilismy nigdy takich obrazéw i przychylamy sie do zdania wiekszosci
autoréw (Castaigne i wsp. 1966, Luse 1960, Napolitano i wsp. 1964), kto-
rzy twierdza, ze miedzy komoérkami oponiaka z reguly brak bton pod-
stawnych. Desmosomy stwierdzaliSmy z reguly miedzy komoérkami opo-
niaka, z tym, ze byly one szczegodlnie liczne miedzy wypustkami komo-
rek przypadku III. Wiokienka $rodplazmatyczne wystepowaly w wiek-
szosci komorek wszystkich czterech oponiakow badZz pojedynczo, badz
tez ukladaly sie w drobne peczki. Rola tych $rodplazmatycznych wilo-
kienek nie jest dotychczas wyjasniona. Stwierdzono je w cytoplazmie
wiclu komoérek nowotworowych i nienowotworowych pochodzenia za-
rowno nablonkowego jak i mezenchymalnego. W przypadku IIT w od-
réznieniu od trzech pozostalych guzéw cytoplazma wszystkich komoérek
nowotworowych byla nieomal catkowicie wypelniona gesto ukladajacy-
mi sie wiokienkami. Nie sadzimy, by duza ilo$¢ wiokienek stwierdzanych
w komoérkach przypadku III byta cechg zwyrodnienia. Wprawdzie w
wielu komérkach tego wlasnie guza miedzy wlokienkami cytoplazmy
gromadzily sie duze krople lipidow oraz liczne lizosomy. Mogloby to
przemawia¢ za zwyrodnieniem komorek, jednak podobnie duzg ilosé¢
widkienek stwierdzaliSmy w cytoplazmie prawie wszystkich pozostalych
komorek tego guza. Tego typu obrazy, jakie stwierdzaliSmy w przypad-
ku III, gdzie cala nieomal cytoplazma wypelniona byla gesto ulozonymi
widkienkami, opisywano rowniez w niektérych innych nowotworach
u czlowieka (Deppisch, Toker 1969, Doyle i wsp. 1968, Toker 1968). Jed-
ng z cech ultrastruktury komoérek oponiaka, ktérg nalezy jeszcze podkres-
li¢c jest skapa ilos¢ pasm i pecherzykow szorstkiej siateczki $rodpiazma-
tycznej.

Zadna z wyzej wymienionych cech ultrastruktury oponiaka nie ma
bezwzglednego znaczenia rozpoznawczego, jednak cechy te =zebrane
wspoélnie umozliwiajg odr6znienie na poziomie ultrastruktury oponia-
kow od innych nowotwordéw, a zwlaszcza nowotworéow pochodzenia mie-
$niowego, lgcznotkankowego, naczyniowego oraz guzéw pni nerwowych.

Précz tych wspélnych cech obrazéw mikroskopowo-elektronowych
oponiaka stwierdziliSmy ponadto w poszczegolnych nowotworach niektd-
re niepowtarzajgce sie w innych guzach szczego6ty ultrastrukturalne, jak:
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1) zmiany w jadrach, 2) pasma i koncentryczne uklady drobnych gtadko-
Sciennych pecherzykéow w obrebie cytoplazmy, 3) szczegélnego rodzaju
podwojnie konturowane pasemka szorstkiej siateczki $rodplazmatycznej.

Juz w preparatach barwionych hematoksyling i eozyng w obrazach
mikroskopu $wietlnego stwierdza sie niekiedy w jadrach oponiakéw dosé¢
duze kwasochlonne ,wtrety”, ktéore swoimi rozmiarami roéznig sie od
drobnych jgderek. W naszym materiale stwierdziliSmy liczne tego typu
wtrety w przypadku I. W mikroskopie elektronowym zmiany te odpo-
wiadaly wpukleniom cytoplazmy w glab jadra, na co zwrocil uwage Ro-
bertson (1964). Ponadto w tym samym I przypadku w obrazach mikros-
kopu s$wietlnego w jadrach komorkowych poza wspomnianymi kwaso-
chlonnymi wtretami spotykaliSmy liczne nieostro odgraniczone wodni-
czkowe przejasnienia. W mikroskopie elektronowym zmianom tym od-
powiadaly wodniczkowe twory o bardzo malej gestosci elektronowej,
nieodgraniczone wyraznie od otaczajgcej je substancji jadrowej. Ro-
bertson obrazy takie stwierdzit w 4 z 5 ocenianych oponiakéw. W na-
szym materiale przejasnienia jgdrowe wystepowaly jedynie w jednym
przypadku. Trudno na podstawie ultrastruktury okresli¢ blizej charak-
ter tych zmian wodniczkowych. Nie sgdzimy, aby byly one zwigzane
z niewlasciwym utrwaleniem materialu, poniewaz spotykalismy taki
obraz zaroéwno w mikroskopie $wietlnym, jak i w mikroskopie elektro-
nowym. Malo prawdopodobnym jest, by byly one wyrazem zwyrodnie-
nia, jak sadzi Nystrom (1965) poniewaz zarowno pozostala czes¢ jadra
jak i cytoplazma tychze komorek nie wykazala uchwytnych zmian stru-
kturalnych, wskazujacych na zwyrodnienie. Tego typu zmiany wodni-
czkowe w jadrach nie sg charakterystyczne dla oponiakow, stwierdzono
je np. rowniez w jgdrach przeszczepialnego miesaka u kurczat, ktory
wywolano $rodkami chemicznymi (Robertson 1964), jak rowniez w ko-
morkach blony kosmoéwkowo-omoczniowej kurczgt zakazonych wirusem
(Rcbertson 1964). Podobne wodniczkowe przejasnienia stwierdza sie w
obrazach mikroskopu $wietlnego w jadrach komérek watrobowych, je-
dnak zaroéwno badaniami histochemicznymi, jak i na podstawie obrazu
w mikroskopie elektronowym wykazano w nich obecnos¢ glikogenu (Ro-
bertson 1964). W naszym materiale w mikroskopie elektronowym nie
stwierdziliSmy nigdzie w obrebie przejasnien jadrowych struktur odpo-
wiadajgcych glikogenowi. Stad przypuszczamy podobnie, jak Robertson,
ze mamy tu do czynienia ze szczegdlnym rodzajem zmian wodniczko-
wych w obrebie jadra.

Szczegblng ceche cytoplazmy oponiaka I, II i IV stanowily dlugie sze-
regi gladkosciennych, drobnych pecherzykow ukladajgce sie koncentry-
cznie lub linijnie w przedluzeniu wpuklen blony komoérkowej. Linijne
uklady podobnych pecherzykéw. opisal w komoérkach oponiaka Cervos-
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-Navarro (1967). Najbardziej prawdopodobng wydaje sie hipoteza za-
kladajgca, ze tworzenie sie tych pecherzykow i ich szeregowe ukladanie
sie w cytoplazmie jest zjawiskiem poprzedzajagcym tworzenie sie bion
komoérkowych (Cervos-Navarro 1967). Pecherzyki ukladajace sie szere-
gowo obserwuje sie przy tworzeniu sie blon jgdrowych w czasie podzia-
tu komorkowego (Moses, cyt. wg Cervos-Navarro 1967), jak réwniez
przy tworzeniu sie blon komoérkowych w réznych typach komoérek (Buck
i Tisdale, Porter i Machedo, cyt. wg Carvos-Navarrc 1967). Czestos¢ wy-
stepowania w oponiakach tych szczegdlnych systemoéw pecherzykowych
wigze sie prawdopodobnie ze sposobem, w jaki powstajg liczne dlugie
wypustki cytoplazmatyczne, charakterystyczne dla komoérek oponiakow.
Nie opisane dotychczas w komorkach oponiakow, a stwierdzone przez
nas koncentryczne uklady gladkosciennych pecherzykéw przemawiajq
przeciwko tezie o ich pinocytotycznym charakterze. Pecherzyki pino-
cytotyczne ulozone sg zazwyczaj tuz pod blong cytoplazmatyczng i nie
tworzg dlugich szeregéw w glebi cytoplazmy (np. w komoérkach miesnio-
wych, w komorkach srodblonka naczyn). Nie spotkaliSmy opisu szcze-
gélnego rodzaju podwojnie konturowanych pasm szorstkiej siateczki
$rodplazmatycznej, podobnych do tych, ktoére stwierdzilismy w komor-
kach przypadku IV. Nie umiemy wyjasni¢ roli tych struktur w czyn-
nosci komorki. Nie wiadomo, czy opisane jak sadzimy po raz pierwszy
przez nas, szczegbélnego rodzaju podwojnie konturowane pasemka szor-
stkiej siateczki $rodplazmatycznej bedg pojawialy sie w dalszych opo-
niakach i ewentualnie w innych typach nowotworow.

Przypadek III, ktory na podstawie obrazu mikroskopu swietlnegc roz-
poznaliSmy jako oponiaka angioblastycznego wymaga osobnego omowie-
nia. Wiadomo, ze nie zawsze jest latwe odroznienie oponiaka angiobla-
stycznego od nowotworéw moézgu pochodzenia naczyniowego (haeman-
gioblastoma, haemangiopericytoma, angioreticuloma). Uwaza sie nawet,
ze czes¢ tzw. oponiakéw angioblastycznych to w rzeczywistosei guzy
naczyniowe (Ficher i wsp. 1958, Kernohan, Sayre 1952). Haemangiobla-
stoma jest w klasycznej postaci guzem torbielowatym, rozrastajacym sie
w mozdzku bez lgcznosci z oponami i wowcezas roéznicowanie z oponia-
kiem nie jest trudne. Opisano jednak réwniez lite guzy typu haemangio-
blastoma rozrastajgce sie w obrebie potkul mézgowych w lgcznosei z opo-
nami (Kernchan, Sayre 1952, Russel 1963).

W naszym przypadku III w mikroskopie $wietlnym stwierdzilismy.
miedzy gesto ulozonymi naczyniami, czesto typu wlosowatego, gniazda
komorek wielobocznych o obfitej, niekiedy piankowatej cytoplazmie.
Obraz ten jest wiec zblizony do utkania haemangioblastoma. W tym
przypadku rozpoznanie réznicowe miedzy oponiakiem angioblastycznym,
a nowotworem pochodzenia naczyniowego w oparciu jedynie o obraz w
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mikroskopie $wietlnym jest niepewne. O trudnosciach takich wspomi-
naja réwniez inni autorzy (Ischida i wsp. 1964, Lapresle i wsp. 1952).

W rozstrzygnieciu tych probleméw pomaga obraz mikroskopowo- ele-
ktronowy. Ultrastrukture - nowotworu naczyniowego (angioreticuloma)
potkuli mézgu, ktory w mikroskopie swietlnym zblizony byt do utkania
oponiaka angioblastycznego opisala Rascol (1966). Wykazala cna podo-
bienstwo ultrastrukturalne miedzy komoérkami wyscielajagcymi naczynia,
a komoérkami nowotworowymi lezgcymi miedzy naczyniami. Nie stwier-
dzita ona natomiast desmosoméw miedzy komorkami guza, co uwaza za
ceche ré6znicujgcg z oponiakami.

Opisano rowniez ultrastrukture haemangioblastoma moézdzku (Cancil-

la, Zimmerman 1965), ktory wykazuje pewne podobienstwo do guza na-
czyniowego opisanego przez Rascol. Ultrastruktura opisanego przez nas

oponiaka angioblastycznego réznila sie nieco od utkania trzech pozosta-
lych oponiakow, gdyz posiadal on krotsze wypustki cytoplazmatyczne
o mniej zawilym przebiegu. Tym niemniej wyrazna roéznica ultrastruk-
turalna miedzy komoérkami naczyn i komoérkami migzszu tego guza oraz
wyraznie widoczne desmesomy miedzy komorkami nowotworowymi po-
zwalajg w oparciu o obraz mikroskopu elektronowego potwierdzi¢ jego
charakter oponiakowy. Uzyskane dzieki mikroskopii elektronowej mo-
zliwosci pewnego réznicowania miedzy oponiakami angioblastycznymi,
a guzami opon pochodzenia naczyniowego moze mie¢ w przyszlosci do-
niosle znaczenie, gdyz cze$¢ guzéw naczyniowych opon wykazuje sklon-
nos¢ do przemiany zlosliwej. Trudno na razie powiedzie¢, czy chodzi tu
o oponiaki angioblastyczne, czy tez sg to naczyniowe nowotwory opon
mozgu.

WNIOSKI

1. Niezaleznie od typu budowy histologicznej komorki oponiakéw cha-
rakteryzujg sie pewnymi wspolnymi cechami ultrastrukturalnymi. Sg to:
liczne zazebiajgce sie wypustki cytoplazmatyczne, krak w otoczeniu ko-
morek blon podstawnych, obecnos¢ desmosomoéw i wiokienek srodplaz-
matycznych oraz stosunkowo skgpo rozbudowana szorstka siateczka $rod-
plazmatyczna.

2. Zaakcentowanie wiekszo$ci wyzej wymienionych, znamiennych dla
komorek oponiakow, cech ultrastrukturalnych jest rézne w roznych gu-
zach. Komorki guza roznig sie bowiem: przebiegiem i dlugoscia wypu-
stek cytoplazmatycznych oraz iloscig witokienek s$rodplazmatycznych.

3. W mikroskopie elektronowym procz wspolnych cech utkania po-
szczegdlnych oponiakéw stwierdza sie ponadto osobliwe struktury, jak
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zmiany wodniczkowe w jadrach, pasmowate i koncentryczne uklady
gladkosciennych pecherzykéw w cytoplazmie oraz podwédjnie konturo-
wane pasma szorstkiej siateczki srédplazmatycznej.

Kierownikowi Kliniki Neurochirurgicznej PAM w Szczecinie Panu Doc. dr med.
T. Stowikowi i jego wspéipracownikom — autorzy dziekujg za umozliwienie po-
brania materialu operacyjnego do przeprowadzonych badan.

C. Boitks, B. JJomarana, B. OJnblueBCKu

OCOBEHHBIE YEPTHI YJIBTPACTPYKTYPBEI MEHUMHITIOM

Pe3moMme

ABTOpBI OLIEHMBAJM YJILTPACTPYKTYPY 4 MEHMHI'MOM, OAHA M3 KOTOPBLIX B CBETO-
BOM MMKPOCKOIIe ¥MMeJla MEHMHIOoTeJuaslbHOe, BTOpasd -— CMellaHHoe (MeHMHroTe-
JA1arbHO-(UOGPOOIACTUYECKOB), TPETbA — AHIMOOJacTMYecKoe M dYerBeprad — Qu-
€pobnacTuyeckoe crpoeHme. Jloka3zaHo, 4TO KpOMe Pa3HMI], ODHapyXKMBaeMbIX B CBe-
TOBOM MMKPOCKOIIE, B CTPOEHMU OTJEJIbHBIX OIYXOJIeil BCE€ OHM OLIeHMBaeMble B 3JIeK-
TDOHHOM MMKPOCKOIIe, MMEIOT LeJblii PAX XapaKTepPHbIX OOLUMX CBOMCTB JAJA
VIbBTPAaCTPYKTYPbl MEHMHIMOM. OTUMM CBOMCTBAMM HABJAIOTCA: MHOTOYMCJIEHHBIE
3alMenayBaolpecs KJIeTOYHbIe OTPOCTKM, OTCYTCTBME MEXKAY KJIEeTKaMy OIyXOJu
OCHOBHBIX MeMOpaH, HaJluyye IeCMOCOMOB, COEAMHSAMIIMX COCEACTBYKLIME ¢ c0oDoit
KJIeTKM, HajJau4ue BHYTPUIIA3MEHHBIX BOJIOKOHOK, a TaKike cjabo passBuras LIOP-
cTKad BHYyTpHUILIazMaTHM4decKad ceTo4yka. COBOKYITHOCTH 9TUX XapaKTepPHBIX YepT
TI03BOJIAET, HA OCHOBAHMM YJBTPACTPYKTYDPbI, OTJMYUTH MEHMHTMOMBI OT OITYyXOJIe
HEPBHBIX CTBOJIOB, (bMOPOM M NPOMCXOAAILLIMX U3 COCYAOB OILYyXOJEi.

Kpome 9™ux 0o0LMX AJIA BCEX MEHMHIMOM YepPT AOKA3aH PAJA YJIbTPACTPYKTYPHBIX
roAPOOHOCTEN, OTIAMYANINX MEXKAY co60i1 ormchIBaeMble OMyXoay. PasHumbl cBOAM-
JUCh TJIaBHBIM 00pa3zoM K [AJMHE M IIPOTEKaHMM LMTOIIa3MaTUYEeCKUX OTPOCTKOB
¥y GoraTrcTBY LMTOILIA3MaTUYECKMX BOJOKOHOK.

Kpsame TOro ommcaHbl 9JIEKTPOHHO-MMKPOCKOIIMYECKME KapTMHLI OCODEHHOro popa
CTPYKTYP, HalJEeHHbIX B KJETOKaX HEKOTOPBLIX OIyXOBeil. DTO: IIeHTOYHbIe M KOH-
NEeHTPUYECKMEe CUCTEeMbI IJIQJJKOCTEHHBIX IMTOIJIa3MaTUYECKUX ITy3bIPHKOB, BJBOINHE
KOHTYPHBbIE TAMXKM ILOPCTKOJ BHYTPUILIA3MaTU4YECKO CETOYKM M BaKyOJbHbIE H3Me-
HeHMA B AnapaxX. HerkoTopble M3 3TMX CTPYKTYP He ObLIM [0 CUX TIOP ONMCAHEBI
E CTPOEHMM MEHMHTUOM.

S. Woyke, W. Domagala, W, Olszewski

SOME PARTICULAR FEATURES OF MENINGIOMAS

Summary

The ultrastructure of four types of meningiomas were examined. One showed
in the light microscope a meningothelial structure, the other a mixed (meningo-
thelial-fibroblastic), the third an angioblastic and the fourth a fibroblastic struc-
ture Studies in the electron microscope demonstrated that, in spite of the differen-
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ces exhibited in the light microscope in the texture of the tumours, they all have
a number of common features characteristic for the ultrastructure of menin-
giomas. These features are: numerous interlinked processes, the absence of basal
membranes between the tumour cells, the presence of desmosomes linking neigh-
bouring cells, the occurence of intraplasmatic fibrills and a weakly developed
endoplasmic reticulum. These characteristics jointly allow the differentiation, on
the basis of ultrastructure, meningiomas from tumours of nerve truncs, fibromas
and tumours originating from the blood vessels.

Beside these features common to all meningiomas, a number of ultrastructural
details has been demonstrated which distinguish these tumours from one another.
The differences consist mainly in the length and course of the cytoblasmic pro-
cesses and abundance of cytoplasmic fibrils. ;

Moreoverin, in the electron microscopic picture special structures were found
in the cells of some tumours: band-like concentric arrangement of smocth-walled
cytoplasmic vesicles, bands of rough endoplasmic reticulum with double contours
and vacuolar changes in the nuclei. Some of these structures have so far never
been described in the texture of meningiomas.
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PODPISY POD RYCINY

Objasnienia znakow Legend

N — jadro N — nucleus

M — mitochondrium M — mitochondrium

w — wypusika cytoplazmmatyczna W  — cytoplasmic process of me-
komorki oponiaka ningioma cell

RER — szorstka siateczka $rddplaz- RER — rough endoplasmic reticulum
matyczna

Nu — jaderko Nu — nucleolus

G — aparat Golgiego G  — Golgi apparatus

Ryc. 1 A i B. Oponiak meningotelialny. Przypadek I.

A — zwracaja uwage liczne, cienkie, wydluzone wypustki cytoplazmy komoérek
oponiaka. Wypustki te zachodza palczasto na siebie i przeplataja sie¢ wzajemnie.
Przestrzenie miedzykomérkowe sg na ogét waskie (—). Jedynie w niektérych miej-
scach sg one poszerzone i wypelnione delikatnymi wlékienkami (strzalka podwéjna).
W cytoplazmie komérek widoczne sg liczne, okragle, drobne pecherzyki otoczone po-
jedynczg blong. Lezg one czesto dlugim szeregiem wnikajac do cytoplazmy poczaw-
szy od glebszych wpuklen blony komoérkowej (—). Tzw. ,nuclear body” (strzalka
z lotka). Pow. 15200 X.

B — Obrysowany fragment w powiekszeniu. Gladko$cienne, drobne pecherzyki
leza szeregiem wnikajac do cytoplazmy od strony niewielkiego wpuklenia blony
cytoplazmie. Pow. 25 800 X.

Fig. 1. A and B. Meningothelial meningioma. Case I

A — Note numerous thin elongated cytoplasmic processes of meningioma cells.
These processes overlap finger-like and are interwoven. Intercellular spaces as
a rule narrow (—), only in some places widened and filled with delicate fibrils
(double arrow). In cell cytoplasm numerous round minute vesicles surrounded by
single membrane are visible. They frequently lie in long rows penetrating into
the cytoplasm beginning with the deeper hollows of the cell membranes (—). Nu-
clear body (arrow with aileron). X 15 200.
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B — Circumscribed fragment entlarged. Smooth-walled minute vesicles lie in
a row penetrating into the cytoplasm from the side of a small concavity in the
cytoplasmic membrane. X! 25 800.

Ryc. 2 A i B. Oponiak meningotelialny. Przypadek I.

A — Obraz utkania guza w mikroskopie §wietlnym. Pow. 340X,

B — W ultrastrukturze zwraca uwage labiryntowy uklad wypustek cytoplaz-
matycznych komérek oponiaka. Brak blon podstawnych Pow. 23 700X.

Fig 2 A and B. Meningothelial meningioma, Case I.

A — Picture of tumour in light microscope. X! 340.

B — Note in ultrastructure the labyrinthine arrangement of the processes
of the meningioma cytoplasmatic cells Basal membranes absent. X! 23 700.

Ryc. 3 A i B. Oponiak mieszany (meningioma meningothelio-fibroblasticum).
Przypadek II.

A — Obraz guza w mikroskopie $§wietlnym. Pow. 310 X\

B — W mikroskopie elektronowym jest widoczny wirowaty i wydluzony prze-
bieg wypustek cytoplazmatycznych komorek oponiaka. Waskie przestrzenie mie-
dzykomoérkowe. Brak blon podstawnych. W cytoplazmie widoczne sg pojedyncze
peczki delikatnych wiékien. Pow. 20 300 X\

Fig. 3 A and B. Mixed meningioma (meningioma meningothelio-fibroblasti-
cum). Case II.

A — Picture of tumour in light microscope. X} 310.

B — In electron microscope the whirl-like and elongated course of the cyto-
plasmic processes of meningioma cells is visible. Narrow intercellular space.
Basal membranes absent. In cytoplasm single bunches of delicate fibrils. X 20 300.

Ryc. 4. Oponiak meningotelialny. Przypadek I. Dwie komoérki oponiaka. W ja-
drze komoérki C; widoczna jest owalna ,,wodniczka” o nieostrych obrysach i bar-
dzo malej gestosci elektronowej (strzalka podwéjna). W komoérce C, znajduje sie
kilka uchwyconych w przekroju poprzecznym owalnych wpuklen cytoplazmy w
glagb jadra (—). Zar6éwno pozostala cze§¢ chromatyny jadrowej jak i struktura
cytoplazmy jest dobrze zachowana i nie wykazuje uchwytnego stanu zwyrodnie-
nia, Poszerzona przestrzen miedzykomoérkowa jest wypelniona delikatnymi wio-
kienkami (3%). Pow. 26 600 X\

Fig. 4. Meningothelial meningioma. Case II. Two meningioma cells. In nu-
cleus of cell C, oval vacuole weakly outlined and of low electron density is visi-
ble (double arrow). In cell C, several oval cave-ins of the cytoplasm into the nu-
cleus are visible cross sectioned (—). Both the remaining part of the nu-
clear chromatin and the structure of the cytoplasm is well preserved and do not
exhibit noticeable degeneration. Widened intercellular space filled with delicate
fibrils. (3¥%). X)26 600.

Rye. 5. A i B. Oponiak meningotelialny. Przypadek I.

A — Obraz guza w mikroskopie §wietlnym. W jadrach kilku komorek widac
zmiany wodniczkowe" (strzalka podwoéjna), w innych zauwaza sie ,kwasochlonne
wtrety” (—). Pow. 850 X\

B — Duza nieostro odgraniczona ,wodniczka” wypelniona delikatnymi, prze-
platajagcymi sie wlbkienkami (strzatka podwdjna). Pow. 23800 X.

Fig. 5. A and B. Meningothelial meningioma. Case I.

A — Picture of tumour in light microscope. In nuclei of several cells vacuo-
lar changes are visible (double arrow), in others acidophilic inclusions (—). X! 850.

B — Large weakly outlined ,vacuole” filled with delicate interlaced fibrils
(double arrow). X' 23 800.

Ryc. 6. Oponiak meningotelialny. Przypadek I. Cytoplazma komoérki oponiaka
wypelniona wspétsrodkowo uktadajgcymi sie szeregami okraglych, drobnych,
gladko$ciennych pecherzyk6éw. Otaczaja one organelle i wtrety cytoplazmatyczne.
Pow. 48 000 X!
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Fig. 6. Meningothelial meningioma. Case I. Cytoplasm of meningioma cell
filled with concentric rows of round minute smoth-walled vesicles which sur-
round the organelles and cytoplasmic inclusions, X' 48 000.

Ryc. 7. A i B. Oponiak fibroblastyczny. Przypadek IV.

A — Obraz utkania guza w mikroskopie $wietlnym. Pow. 310 X!

B — W obrazie mikroskopowo-elektronowym zwraca uwage obraz falisto prze-
biegajgcych, réwnolegle ulozonych wypustek cytoplazmatycznych. W cytoplazmie
komorek widoczne sg delikatne widkienka (F). Przestrzenie miedzykomoérkowe waskie
lub poszerzone. Sa one puste lub zawierajg delikatne wilokienka (—). Brak blon
podstawnych. Wypustki cytoplazmatyczne sg miejscami polgczone desmosomami
(strzatka podwojna). Kilka szeregowo ulozonych, gladkoSciennych pecherzykéw
wnikajacych od glebszego wpuklenia blony cytoplazmatycznej (strzalka z lotka).
Pow. 26 300 X!

Fig. 7. A and B. Fibroblastic meningioma. Case IV.

A — Tumour texture under light microscope. X 310.

B — Note in electron microscope picture wavy course of paralelly arranged
cytoplasmic processes. Delicate fibrils are seen in cell cytoplasm (F). Intercellu-
lar spaces narrow or widened, empty or containing delicate fibrils (—). Basal
membranes absent. Cytoplasmic processes linked in some places by desmosomes
(double arrow). Several smooth-walled vesicles arranged in rows penetrating from
a deeper hollow of the cytoplasmic membrane (arrow with alleron) X/ 26 300.

Ryc. 8. A i B. Oponiak fibroblastyczny. Przypadek IV.

A — W cytoplazmie komoérki C; widoczne sg dwa rownolegle ulozone, wydlu-
zone pasemka szorstkiej siateczki $rodplazmatycznej. RoOwnolegle do blony, do
ktérej przyczepione sg rybosomy, przebiega dodatkowa blona (strzatka podwojna)
pozbawiona rybosomo6w. Obok lezg typowe pasemka szorstkiej siateczki $rédplaz-
matycznej (RER). Pow. 43 200 X\

B — Wydluzone podwojnie konturowane pasemko szorstkiej siateczki $rodplaz-
matycznej w innej komérce. W miejscach, w ktérych blona z przylegajgcymi ry-
bosomami odgina si¢ ku bokowi, dodatkowa blona przebiega prosto pod tym od-
gieciem (strzalka podwdéjna). Pow. 43 200 X.

Fig. 8. A and B. Fibroblastic meningioma. Case IV.

A — In cytoplasm of cell C, two parallelly arranged elongated bands of rough
endoplasmatic reticulum are visible. Parallelly to the membrane to which ribosomes
are attached runs an additional membrane (double arrow) deprived of ribosomes.
Nearby typical bands of rough endoplasmatic reticulum (REF). X! 43 200.

B — Elongated band of rough endoplasmatic reticulum with double contour in
another cell. In the places where the membrane with the adhering ribosomes bends
s>i<deways, the additional membranes runs straight under this bend (double arrow).

43 200,

Ryc. 9. A, B i C. Oponiak fibroblastyczny. Przypadek IV.

A — Owalne wpuklenie cytoplazmy w glab jadra oddzielone od nukleoplazmy
blong jadrowa (—). Wsrod organelli wpuklenia cytoplazmatycznego leza dwa pa-
sma szorstkiej podwoéjnie konturowanej siateczki $rédplazmatycznej. Jedno z nich
o uktadzie podkowiastym. Pow. 37000 X.

B — Podwojnie konturowane pasmo szorstkiej siateczki $r6dplazmatycznej o u-
kladzie podkowiastym w wiekszym powiekszeniu. Blona z rybosomami (strzalka
z lotka). Dodatkowa blona (strzatka podwo6jna). Pow. 42800 X

C — Wigksze powiekszenie podwojnie konturowanego, wydluzonego pasemka
szorstkiej siateczki Srodplazmatycznej. Na jednym biegunie widaé rozdecie w
ksztalcie listka koniczyny. Dodatkowe blony (strzaltka podwéjna) stercza ostro do
Swiatla rozdecia. Blona z rybosomami (strzalka z lotka). Pow. 42800 X!

Fig. 9. A, B and C. Fibroblastic meningioma. Case IV.

A — Oval cave-in of cytoplasm into nucleus separated from nucleoplasm by
nuclear membrane (—). Among the organelles in the cytoplasmic hollow lie two
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bands of rough endoplasmatic reticulum with double contour, One of them arran-
ged in horseshoe shape. X 37 000.

B — Band of rough endoplasmatic reticulum with double contour in horseshoe
shape at higner magnification. Membrane with riboscmes (arrow with aileron) Addi-
tional membrane (double arrow). X 42 800.

C — Higher magnification of elongated rough endoplasmatic reticulum with
double contour. At one pole a distention in the shape of a clover leaf is visible.
Additional membranes (double arrow) stick out sharply in the lumen of the dis-
tens. Membrane with ribosomes (arrow with aileron). X 42 800.

Ryc. 10. A i B. Oponiak angioblastyczny. Przypadek III.

A — Fragment komorki oponiaka. Cytoplazma wypelniona jest nieomal cal-
kowicie delikatnymi wilokienkami (F), krotkie wypustki komérkowe, liczne desmo-
somy (), twory lizosomalne (strzatka podwoéjna). Pow. 25 500 X.

B — Desmosomy na styku cytoplazmy dwoch komorek laczace sie z delikat-
nymi wlékienkami wypelniajacymi cytoplazme. Pow. 50 800 X.

Fig. 10. A and B. Anglioblastic meningioma. Case III.

A — Fragment of meningioma cell is. Cytoplasm filled almost completely with
delicate fibrills (F), short cell processes — numerous desmosocmes (—>), lysosomal
bodies (double arrow). X 25 500.

B — Desmosomes at the point of contact of the cytoplasm of two cells linked
withedelicate fibrils filling cytoplasm. X 50 800.

Ryc. 11. A i B. Oponiak angioblastyczny. Przypadek III.

A — Obraz histologiczny komoérek oponiaka wypelniajagcych przestrzenie mie-
dzynaczyniowe. Komorki laczg sie licznymi ,mostkami”. Cytoplazma niektérych
komoérek wykazuje zmiany wodniczkowe (—). Pow. 710 X.

B — Obraz mikroskopowo-elektronowy. Komoérka C; z licznymi kroplami lipi-
dow (L) w cytoplazmie. Komérka C, wypelniona wildkienkami (F). Desmosomy
(strzalka z lotkg). Pow. 16 200 X.

Fig. 11. A and B. Anglioblastic meningioma. Case III.

A — Histological picture of meningioma cells filling intervascular spaces. Cells
linked by numerous ,bridges . Cytoplasm of some cells shows vacuolar changes
(—). X 1710.

B — Electron-microscopic picture. Cell C, with numerous lipid droplets (L) in
cytoplasm. Cell C, filled with fibrils (F). Desmosomes (arrow with aileron). X 16 200.

Ryc. 12. A i B. Oponiak angioblastyczny. Przypadek III.

A — Liczne naczynia krwiono$ne widoczne w obrazie mikroskopu $wietlnego.
Miedzy naczyniami wieloboczne i wydluzone komoérki o obfitej cytoplazmie. Wig-
kszo§¢é naczyn oddzielona jest od komoérek oponiaka jasng bezkomoérkowa prze-
strzenig. Pow. 340 X.

B — Naczynie krwiono$ne w mikroskopie elektronowym otoczone jedna lub
kilkoma warstwami blon podstawnych (—). Blony podstawne pokrywaja réwniez
komérki oponiaka od strony naczynia. Nie wnikaja one jednak pomiedzy komor-
ki oponiaka. Pomiedzy komoérkami oponiaka a §ciang naczynia znajduje sie prze-
strzen (3§) zawierajgca delikatne wldkienka. Pow. 7500 X.

Fig 12. A and B. Anglioblastic meningioma. Case III.

A — Numerous blood vessels visible in light microscopic picture. Between ves-
sels polyhedral and elongated cells with profuse cytoplasm. Most vessels separated
from meningioma cells by a light acellular space. X 340.

B — Blood vessel in electron microscope surrounded by one or several layers
of basal membrane (—) Basal membranes also cover the meningiomal cells surface
directed to the vessel. They not, however, penetrate between the meningiomal cells.
X 7500. y
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MARIA DAMBSKA, JOZEF SZAMBORSKI, MICHAE TROSZYNSKI

KRWOTOKI OKOLO- I DOKOMOROWE
W MOZGACH WCZESNIAKOW

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespolu: doc. dr med. M. J. Mossakowski
II Klinika Poloznictwa i Chordéb Kobiecych AM w Warszawie
Kierownik Kliniki: prof. dr med. I. Roszkowski

W moézgach wezesniakow zmartych w okresie okoloporodowym czesto
spotykanym zespolem uszkodzen sg krwotoki zlokalizowane w okolicy
przedniego rogu komory bocznej, przebijajace sie do ukladu komorowe-
go z nastepowym jego wypelnieniem wynaczyniong krwig. Ich charak-
terystyczny obraz morfologiczny (ryc. 1) podkreslano juz w pi$miennic-
twie pochodzacym z poczatkow obecnego stulecia (Ylppo 1919). W ostat-
nich latach zagadnienie ‘ich patomechanizmu stalo sie przedmiotem sze-
regu obszernych opracowan (Grinwald 1951, Grontoft 1953, Larroche
1964, Rose i Dimmette 1965, Towbin 1968). Wiekszos¢ autoréow wiaze
to ciezkie uszkodzenie wczesniakow przede wszystkim z zespolem ano-
ksji, ale ich patomechanizm jest nadal przedmiotem dyskusji. Towhin
(1969) podkresla znaczenie niedojrzatosci ukladu nerwowego dla po-
wstania tego typu zmian w warunkach niedoboru tlenowego. Inni
(Ross i Dimmette 1965, Joppich i Schulte 1969) zwracajg uwage na role
urazu mechanicznego. Moze on dziala¢ przez wywolanie zaburzen kra-
zenia zylnego w ukladzie nerwowym (Larroche 1964).

Krwotoki okolokomorowe spotykane sg najczesciej w wieku rozwo-
jowym miedzy 24—34 tygodniem. Znane prawo moéwigce, ze w oKkresie
ksztaltowania sie ukladu nerwowego obraz uszkodzen zalezy bardziej od
stopnia rozwoju niz charakteru czynnika uszkadzajacego (Hallervorden
i Meyer 1956) zwraca naszg uwage ku analizie morfologiczno-czynnos-
ciowej osrodkowego ukladu nerwowego w tym okresie. Zakonczona jest
juz wéwezas gwaltowna migracja neuroblastow do pasma kory, ale wo-
kot ukladu komorowego istnieja jeszcze obfite zloza komorek - macie-
rzy, w wiekszosci spongioblastow i nielicznych juz neuroblastow. Ko-
ra zlozona jest na tym etapie rozwoju z mlodych, jednorodnych komo-
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rek nerwowych (Ostertag 1956). Procesy roéznicowania pojawiajg sie
w niej i narastaja stopniowo, podczas gdy w przykomorowych gniaz-
dach komorek rozrodczych toczg sie one intensywnie. Decyduje to
o szczegblnym zapotrzebowaniu tlenowo-energetycznym tych struktur.
Zaspokaja je obfite ukrwienie, niewspéimiernie rozwiniete w poréwna-
niu z tym, jakie istnieje w zakresie kory i istoty bialej. W luznym, po-
zbawionym wilokien podtrzymujacych utkaniu ognisk macierzy widocz-
ne sg liczne naczynia o s$cianach w stosunku do ich kalibru niewspol-
miernie cienkich, niezréznicowanych. Najobfitsze zloza macierzy znaj-
dujg sie przy rogach przednich komoér bocznych. Sg to okolice, przez
ktore przebiegajg pnie zylne wazne dla drenazu potkul moézgowych. Na-
czynia zbierajgce z nich wiekszos¢ krwi, a mianowicie zyly przegrodo-
we, splotu naczyniéwkowego, wzgoérzowo-prazkowiowe laczg sie na po-
ziomie otworu miedzykomorowego. Powstaje tu zyla gleboka mozgu,
przez ktorg, zmieniajgc gwaltownie kierunek, krew odprowadzona jest
do zyly wielkiej mozgu Galena i dalej do zatoki prostej (Goetzen 1963).
W interesujacej nas okolicy okolokomorowej spotykamy wiec caly ze-
spol czynnikéw, ktéore warunkujg jej podatnos¢ na uszkodzenia na-
czyniopochodne. Staly obfity przeplyw krwi zwigzany z intensywnoscia
proces6w biochemicznych w warunkach niedoboru tlenowego prowadzi
do przekrwienia. Nadmiar CO,, zakwaszenie tkanki prowadzi do roz-
szerzenia naczyn (Ingvar 1968), zastoju z mozliwoscig zakrzepow i wtor-
nych krwotokéw (Towbin 1968). Zastéj w naczyniach tej okolicy moze
by¢ jednak wywolany réowniez czynnikami mechanicznymi, utrudniaja-
cymi odplyw krwi zylnej z naczyn o przedstawionym powyzej szcze-
gélnym ukladzie topograficznym. Rozerwanie $ciany naczynia ulatwia
szczegolnie budowa podloza nie stanowigcego oparcia dla cienkoscien-
nych zyl. Powstaje pytanie, czy wsréd licznych przypadkéw krwoto-
kow okolokomorowych wczesniakow mozna na podstawie ich obrazu
kliniczno-morfologicznego oceni¢, ktore z czynnikow uszkadzajacych
przewazaja w patomechanizmie obserwowanych zmian. Probe analizy
tego zagadnienia podjeliSmy w oparciu o materiat wlasny.

MATERIAL I METODA

Badaniem objelismy 55 przypadkéw krwotokéw okolo- i dokomoro-
wych wybranych sposréd 150 przebadanych rutynowo moézgéw nowo-
rodkow zmartych w okresie okoloporodowym.

Poddalismy analizie dane kliniczne, szczegélnie pod katem wykrycia
zespolu niedotlenienia, bgdZz pojawienia sie urazu w przebiegu cigzy
i porodu. We wszystkich przypadkach przeprowadzono sekcje ogolna
pobierajgc do badania mikroskopowego skrawki z pluc, watroby i $le-
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Krwotoki w OUN wcze$niakow 7%

dziony. Material zatapiany w parafinie barwiono hematoksyling-eozyna.
Sekcje moézgu wykonywano po utrwaleniu w formalinie, do badania
pobierano bloki tkanki przechodzgce przez potkule moézgu na 2—3 po-
ziomach oraz pien mozgu i moézdzek. Skrawki parafinowe barwiono fio-

letem krezylu, hematoksyling-eozyng, w niektorych przypadkach meto-
da Heindenhaina i van Gieson.

WYNIKI BADAN

Wstepny przeglad przekonal nas, ze wylewy krwawe w okolicy
przykomorowej spotyka sie od 21 tygodnia rozwoju, liczba ich zwieksza
sie stopniowo; najczestsze sa w 27—28 tygodniu, a pdzniej wystepuja co-
raz rzadziej (schemat 1).

l Czas przezycia nowcrodkow |
Survival time of newborns

26 M |=12g [~ 24g|~ 48|~ 72g |Pomyz
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Schemat 1. Krwotoki okolokomorowe Schem. 2

a wiek rozwojowy.

Diagram 1. Periventricular haemorrha-
ges at various periods of intrauterine
life.

Noworodki z krwotokami byly niekiedy martwo urodzone, wigkszos¢
zginela w pierwszych godzinach po porodzie, dos¢ duza grupa zmarla
w koncu drugiej doby; najdluzsze przezycie w grupie naszych przypad-
kow wynosito 1 tydzien (schemat 2).

Mechanizm porodu w badanej przez nas grupie byt w 37 przypadkach
glowkowy, w 15 posladkowy, w 4 przez ciecie cesarskie.

Zestawienie danych Kklinicznych z wynikami badania posmiertnego

narzgdow wewnetrznych i ukladu nerwowego pozwolilo na wyodreb-
nienie 4 grup:
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Grupa I. — obejmuje szes¢ przypadkow. Stwierdzono w nich da-
ne wskazujgce na zespdt przewleklego uogdlnionego niedotlenienia juz
przed porodem, a nasilonego w okresie porodu. W trzech stwierdzonc
objawy przedwczesnego odklejania lozyska, w jednym bloniasty przy-
czep pepowiny, w innym wezel prawdziwy pepowiny i jej owiniecie
wokot klatki piersiowej ptodu. W dwoéch przypadkach czas trwania po-
rodu byl przedtuzony. Mechanizm porodu by! w trzech przypadkach
gléwkowy w dwoch posladkowy, w jednym przez ciecie cesarskie.

W narzgdach wewnetrznych juz makroskcpowo stwierdzono objawy,
ktore wystepuja w zespole zamartwicy. Uderzalo w nich przekrwienie
z wybroczynami podnasierdziowymi i podoplucnowymi. Badanie mikro-
skopowe potwierdzito obraz zastoju w plucach polgczony czesto z aspi-
racjag wod plodowych i rozpoczynajacym sie na tym tle zachlystowym
zapaleniem ptuc.

W ukladzie nerwowym dominujgcym objawem byl krwotok w oko-
licy gniazd macierzy przykomorowej. W 2 przypadkach wida¢, ze krew
wylala sie do zmienionego juz uprzednio podloza o nieré6wnej barwli-
wosci, z obkurczonymi, uszkodzonymi komoérkami. W maksymalnie roz-
szerzonych naczyniach istnialy objawy tworzacego sie zakrzepu (ryc. 2).
U wigkszosci bardzo duze krwotoki niszczgce rozlegle tkanke nie po-
zwolity na ocene jej stanu przed wylewem. Ucisk krwi na $ciane komo-
ry uszkadzal pasmo wysciotki; wida¢ ogniska jej przebicia prowadzace
do wypelnienia krwig ukladu komorowego lgcznie z komorg IV (ryc. 3,
4). W niektorych przypadkach mozna bylo przesledzi¢, ze krew przez
otwory Luschki $ciekala na podstawe mozgu. W innych krwotok przy-
komorowy rozprzestrzenial sie w kierunku istoty bialej potkuli niszczac
ja na wickszej lub mniejszej przestrzeni. Opisane zmiany wystepowaly
w tej grupie na tle uogoélnionego bardzo nasilonego zastoju w calym
ukladzie nerwowym. Byl on najwiekszy wokoél ukladu komorowego,
zwlaszcza w ogniskach macierzy przy rogu dolnym i tylnym, gdzie wi-
da¢ bylo réwniez wigksze lub minejsze wynaczynienia (ryc. 5 i 6).

Grupa II. — zawiera pie¢ przypadkow. Wszystkie noworodki uro-
dzone byly w porodzie glowkowym, u trzech przediuzonym powyzej 10
godzin. Jeden noworodek zmarl po 3 godzinach a pozostale przezyly
19—53 godzin. U wszystkich z nich w narzgdach wewnetrznych nie
stwierdzono zadnego lub tylko niewielki stopien zastoju krwi. W mozgu
uderzal rowniez inny niz w grupie poprzedniej obraz zmian. W obrebie
¢gniazd macierzy przy rogu przednim widoczny byl podobny do opisa-
nych poprzednio, czesto bardzo nasilony krwotok prowadzacy do hea-
mocephalus internus. W jednym, w ktérym krwotok byl mniejszy mo-
7zna na podstawie obrazu podloza przyja¢, ze nie jest ono zmienione,
krwotok ten mial wiec charakter krwawienia pierwotnego (ryc. 7). Poza
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samym ogniskiem krwotocznym wida¢ bylo wokol niego, w strefie mi-
grujacych spongioblastow wyrazny zastoj krwi w ukladzie naczynio-
wym, natomiast w dalszych okolicach przekrwienie bylo nieznaczne. W
placie skroniowym praktycznie nie bylo zastoju, poza lekkim jego za-
znaczeniem wokoét rogu dolnego komory.

Grupa III — najmniej liczna, to trzy przypadki, z ktérych dwa
stanowig pare bliznigt. WyodrebnilisSmy je z pozostalego materialu po-
niewaz wystepowaly w nich rzadziej spotykane zmiany, a mianowicie
przykomorowe jamki w obrebie skupisk macierzy (ryc. 8), spowodowa-
ne prawdopodobnie przebytym w okresie plodowym zawalem lub krwo-
tokiem o tym umiejscowieniu. W $cianie jamek widoczne byly zbite
skupiska komorek zarodkowych odcinajgce sie od podloza bardziej juz
rozluznionego na skutek procesow dojrzewania. W swietle jamek przy-
Scienne, znajdowaly sie komoérki Zerne zawierajace barwnik krwi.

Grupa IV. — ZaliczyliSmy do niej wszystkie pozostale przypadki
(w liczbie 41). Cechowala je roznorodnos¢ objawow kliniczno-morfolo-
gicznych. W wiekszosci z nich wspoélistnialy rézne, wystepujace kolej-
no czynniki, ktéore mogly by¢ przyczyng niedotlenienia plodu zaréwno
w czasie cigzy jak samego porodu. W badaniu posmiertnym réwniez ob-
raz okazal sie zlozony. Odnosi sie to zwlaszcza do topografii zmian za-
stoinowych. W jednym przypadku porodu stopkowego objete byly nimi
szczegoblnie narzady jamy brzusznej. W trzech przypadkach porodéow po-
$ladkowych w ukladzie nerwowym uderzalo nasilenie zmian zastoino-
wych z wybroczynami w okolicy ciemieniowo-potylicznej i w moézdzku
przy stosunkowo niewielkich wynaczynieniach okolokomorowych.

OMOWIENIE

Pierwsza z omowionych grup wydaje sie zbliza¢ do modelu wyodreb-
nionego przez Towbina (1966, 1968) a przedstawiajgcego krwotoki oko-
lokomorowe jako skutek uogoélnionego niedotlenienia. Przemawia za
tym ujawnienie zmian powodujacych uszkodzenia ischemiczno-anokse-
miczne jeszcze w oKresie cigzy, oraz wystepowanie krwotokéw przy roz-
nych mechanizmach porodowych, a takze w przypadku ciecia cesarskie-
go. Dalszym potwierdzeniem sa objawy morfologiczne wskazujgce na
ogoblne ciezkie niedotlenienie narzadéow wewnetrznych i calego ukladu
nerwowego. Przypadki okreslane jako grupa trzecia lgczg sie z poprze-
dnimi w logiczng calo$¢, bedac wyrazem podobnych zmian w czasie
trwania cigzy. Zmiany zakrzepowo-zawalowe z nastepowym krwawie-
niem bgdz krwotoki pierwotne zlokalizowane sg w ogniskach macierzy,
przede wszystkim przy rogu przednim, ale réwniez przy rogu dolnym
i tylnym komory. Topografia ta odpowiada strukturom o aktualnie naj-
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wiekszym zapotrzebowaniu energetycznym. Kiedy jednak przypomni-
my wiek rozwojowy, w ktéorym krwotoki okolokomorowe sg najczestsze
(24—34 tydzien rozwoju z maksymalng ich liczbg w 28 tygodniu) po-
wstaje zagadnienie dlaczego w okresie wczesniejszym, krwotoki tego
typu wystepuja rzadziej. (Zjawisko to ujawniajg badania rutynowe na-
szego materialu, potwierdzajg je zgodnie cytowani przez nas autorzy
omawiajgcy ten typ zmian). Zloza macierzy sg wowczas jeszcze obfit-
sze, mniej dojrzale, migracja intensywniejsza niz w poézniejszym okre-
sie. Wydaje sie, ze w odpowiedzi na to pytanie moze pomoc analiza na-
szej grupy drugiej. Zaobserwowalismy tu wystgpienie krwawienia oko-
lo- i dokomorowego bez cech uogoélnionego niedotlenienia, co sugeruje
istnienie miejscowych zaburzen Kkrazenia zylnego. Wszystkie noworod-
ki urodzily sie w porodzie gtowkowym. Mechanizm uszkodzenia zblizal-
by sie wiec do tego, ktéry omawia Schwarz (1961) widzac w nim zarow-
no przyczyne krwotokéw wcezesniakow, jak okolokomorowych ognisk
rozmigkania u noworodkéw donoszonych. Ten typ niedotlenienia moze
wedle jego opinii powsta¢ na tle ucisku gléwki w czasie porodu oraz
efektu ssania jaki powoduje réznica ci$nien miedzy jamg macicy a oto-
czeniem.

W tym kierunku idg réwniez rozwazania Malamuda (1963) i Norma-
na (1949), ktorzy uszkodzenie glebokich struktur pétkulowych u nowo-
rodkéw wigzg z szeroko pojetym urazem porodowym. Uwzglednienie te-
go mechanizmu i jego zestawienie z obserwacjami polozniczymi moze
przyczyni¢ sie do wyjasnienia przyczyn czestszego wystepowania zasto-
ju i krwawien w mozgach noworodkéw o okreslonym wieku rozwojo-
wym. Przy porodach niewczesnych, plodéw bardzo matych, nie napoty-
kajg one wiekszych przeszkéod w kanale rodnym. W interesujgcym nas
okresie miedzy 24 a 34 tygodniem glowka plodu jest juz dostatecznie
duza, aby dno miednicy stanowilo dla niej znaczny opér, ktéory musi
pokona¢ w czasie porodu, a kosci pokrywy czaszki sg wowczas jeszcze
tak podatne, ze nie stanowig dostatecznej ochrony dla moézgu. U plodow
donoszonych ochrona ta jest juz lepiej wyksztalcona i ona, 1gcznie z ta-
kimi czynnikami jak wyczerpanie przykomorowych gniazd komoérek ma-
cierzy i przeniesienie punktu intensywnosci przemian biochemicznych ku
zewnetrznym czesciom polkuli wplywa na bardzo znaczne zmniejszenie
zagrozenia krwotokiem okolo- i dokomorowym mézgu noworodka (Dam-
bska i wsp. w druku). Dzieci z krwotokami miejscowymi bez cech ano-
ksji uogodlnionej byly wsréd przebadanych przez nas tymi, ktore prze-
zywaly 2—3 dni. Po okresie wzglednie dobrego stanu nastepowalo gwat-
towne pogorszenie i zejScie S$miertelne. Obserwacje kliniczne Amiel
(1964) oraz Harrisona i wsp. 1968) wskazujg na to, ze krwotoki doko-
morowe mogg wystgpi¢ 24—48 godzin po porodzie. By¢ moze narasta-
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jace z wolna zmiany (spowodowane anoksjg w czasie porodu) doprowa-
dzajg dopiero wowczas do wynaczynienia, lub tez chodzi tu o moment
wylania sie krwi do ukladu komorowego.

Wypada wreszcie zwro6ci¢ uwage na najliczniejsza grupe czwartg.
Jest bardzo znamiennym, ze az w 41 przypadkach nie udalo sie nam
przesledzi¢ mechanizmu uszkodzenia, tak wiele czynnikéw nawarstwilo
sie w czasie cigzy i porodu. Obraz neuropatologiczny byl tu réwniez
bardzo zréznicowany. Swiadczy to wymownie o trudnosciach, na jakie
napotyka analiza zmian o charakterze krwotokéw réznego typu w moz-
gach plodéw i noworodkow. Podkreslajg to liczni autorzy omawiajgcy
to zagadnienie m.in. Solcher (1968). W wielu badanych przez nas przy-
padkach mozna bylo jednak dostrzec przewage pierwszego lub drugiego
modelu uszkodzenia.

Obserwacje nasze pozwalajg na nastepujgce krotkie podsumowanie.

1. Krwotoki okolo- i dokomorowe wczesniakow sa zwigzane z okre-
sem rozwojowym od 24 do 34 tygodnia, a najliczniej wystepujg w 28
tygodniu.

2. Przyczyng ich moze by¢ niedobér tlenowy réznego typu. Wystepu-
ja wowczas w zespole zmian $wiadczgcych o uogélnionej anoksji.

3. Czynnikiem wywolujacym krwotoki okolokomorowe nawet bez uo-
golnionego niedotlenienia moze by¢ niedotlenienie miejscowe na tle za-
stoju krwi. Przyczyni¢ sie do tego moze zesp6l oddzialywan mechani-
cznych przy porodzie glowkowym wczesniaka.

M. Hombeka, M. IIlamGopcky, M. TpPOLIMHCKN

KPOBOUSBJIUAHMUA BHE- M BHYTPUZKEJYJIOYHBIE B MO3TAX
HEJOHOIIEHHBIX

Pes3woMme

ITpepmeToB MccliefOBaHUA ABJIAETCA 55 CaydaeB KPOBOMIIMAHMII BHE- UM BHYTPM-
ZIeNYAOYHBIX OOHApy:KEeHHBbIX B rpynme 150 HeZOHOLIEHHBIX MCCJIEAYeMbIX HEeBPO-
TATOJIOTUYECKN. ABTOpPBI IIBITAIOTCA II03HATH ITATOMEXAHM3M BbIIIEYIIOMAHYTHIX
U3MEHEeHM1 OnmMpasAch Ha aHAJAU3 KJIMHUYECKNMX JaHHBIX, Pe3yJbTATOB OOLIell CeKILMII
Y HEBPONATOJIOTMYECKOTO MCCIeAOBaAHUA.

Bo BBegeHMM yKa3aHO, YTO KPOBOM3IMAHWUA BHE- UM BHYTPUZKEJIYAOYHbIE HEIOHO-
UIeHHBIX CBfA3aHbl C TIE€PMOAOM pa3BuUTMA or 24 10 34 Hemenb, m Haibosiee YacTo
BblcTynaoT B 28 Hegenn. Cpeam ob6paboTaHHBIX CIy4daeB YAAJOCh BBIZAJIUTL TPYIILY
TaKMX, B KOTOPBIX KPOBOM3JIMAHME BBICTYIIMJIO B COBOKYITHOCTM W3MEHEHMiI CBUAe-
TeHBCTBYIOLMX 00 of0iieit aHoKcuy. CBUAETENBCTBYIOT OHM O TOM YTO IIPUYMHONM
(yGoNeHAMMaNbHOTO KPOBOM3JIMAHMA MOXKEeT ObITh AHOKCMA Pa3HOro Buaa. AHaIN3
PTOPOM Tynnbl JajJ OCHOBAHME CYMTATh, YTO INPUYMHON BHEXKENYAOYHBIX KpPOBO-
V3IMAHMM B cay4daax 6e3 o0oOuieHHOM aHOKCHMM MOKeT ObITb MeCTHas aHOKCH:I
ABAAIONIAACA CleAcTBMeM 3acTosaA KpoBu. CriocobCTBOBATH 3TOMY MOTYT MeXaHMYEeCKue
EJMAHUA Ha TOJIOBKY HEJIOHOLLIEHHOIO BO BpPeMA POAOB.
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M. Dgmbska, J. Szamborski, M. Troszynski

PERI- AND INTRAVENTRICULAR HAEMORRHAGES IN PREMATURE
INFANTS

Summary

Fifty five cases of peri- and intraventricular haemorrhages were found in
a group of 150 neuropathologically examined premature infants. The pathome-
chanism of these changes is discussed on the background of clinical data, results
of autopsy and neuropathological examination.

In was found that the haemorrhages are associated with the development pe-
riod between the 24 and 34th week, and most frequent in the 28th week. From
among the cases studied a group could be separated in which haemorrhage occu-
rred in a syndrome indicating generalized anoxia. This seems to be evidence that
oxygen deficiency of various type may be the cause of subependymal haemorr-
hage. Analysis the other group proved that the factor causing periventricular haem-
orrhage in cases without generalized anoxia may be local hypoxia due to blood
stasis. This may be caused by mechanical factors acting on the premature in-
fant’s head during birth.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Krwotok dokomorowy w moézgu wezenSiaka (okolo 24 tydzien rozwoju).
Preparat makroskopowy.

Fig. 1. Intraventricular haemorrhage in brain of premature mfant (around 24th
week of development). Gross view.

Ryc. 2. Narastajace zmiany zakrzepowe w naczyniach przy rogu przednim ko-
mory. H—E. Pow. 60 X.

Fig. 2. Thrombotic changes in vessels close to anterior horn of lateral ventri-
cle. H—E. X 60.

Ryc. 3. Trzy przekroje przez moézg z krwotokiem okolo- i dokomorowym. Pre-
parat makroskopowy.

Fig. 3. Three cross sections through brain with peri- and intraventricular hae-
morrhage. Gross view.

Ryc. 4. Krwotok z naczynia zylnego w obrebie macierzy przebijajacy do ukia-
du komorowego. Fiolet krezylu. Pow. 60 X.

Fig. 4. Haemorrhage from vein within matrix penetrating into ventricular sy-
stem. Cresyl violet. X 60.

Ryc. 5. Wynaczynienia w obrebie macierzy przy rogu tylnym komory. H—E.
Pow. 60 X.

Fig. 5. Extravasations within matrix at posterior horn of the lateral ventricle.
H—E. X 60.

Ryc. 6. Krwotok w sasiedztwie rogu dolnego komory bocznej. Fiolet krezylu.
Pow. 60 X.

Fig. 6. Haemorrhage in the vicinity of inferior horn of the lateral ventricle.
Cresyl violet. X 60.

Ryc. 7. Swiezy niewielki krwotok niszczacy ognisko macierzy bez przebicia

pasma wySciotki. Fiolet krezylu. Pow. 60 X.

Fig. 7. Fresh small haemorrhage destroying matrix; without perforation of epen-
dymal bend. Cresyl violet. X 60.

Ryc. 8. Mala jamka po uszkodzeniu naczyniopochodnym w obrebie macierzy
przykomorowej. H—E. Pow. 60 X.

Fig. 8. Small cavity due to damage of periventricular matrix, vascular in origin.
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ZBIGNIEW M. RAP, IRINA G. LIUDKOWSKAJA

WTORNE ZMIANY MORFOLOGICZNE
W UKLADZIE PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWYM
W ZAKRZEPACH 1 ZWEZENIACH
TETNIC SZYJNYCH WEWNETRZNYCH

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: doc. dr med. M. J. Mossakowski
Zaklad Anatomii Patologicznej Instytutu Neurologii ANM w Moskwie
Kierownik: prof. dr n. med. A. N. Koltower

Srédczaszkowym procesom patologicznym, przebiegajacym z ostrym
lub przewleklym ‘wzmozeniem ci$nienia wewnatrzczaszkowego towarzy-
sza czesto wtorne uszkodzenia ukladu podwzgoérzowo-przysadkowego
— UPP (Kraus 1932, 1933, Wolman 1956, Crompton 1963, Wisniewski
1965). W poprzednich pracach (Rap 1966, 1967, Rap, Zarska 1970, Rap,
Zaremba 1970) zajeliSmy sie analizg obrazu morfologicznego i mecha-
nizmu patogenetycznego wtornych uszkodzen ukladu podwzgoérzowo-
-przysadkowego w przypadkach roéznych srédczaszkowych proceséw pa-
tologicznych, spontanicznych i wywolywanych doswiadczalnie, pod kg-
tem ich zaleznosci od charakteru, umiejscowienia i przebiegu podstawo-
wego procesu chorobowego.

Niezaleznie od jego charakteru i mimo znacznej réznorodnosci obra-
zu morfologicznego uszkodzen UPP stwierdzanych w dotychczasowym
materiale, w wiekszosci przypadkéw mialy one cechy zmian naczynio-
pochodnych, uwarunkowanych zaburzeniami w krazeniu w okolicy pod-
wzgorzowo-przysadkowej.

Uzasadnia to celowo$¢ analizy wplywu zmian w tetnicach szyjnych
wewnetrznych, stanowigcych podstawowe zrédlo unaczynienia okolicy
podwzgérzowo-przysadkowej, na jej obraz morfologiczny. Celem niniej-
szej pracy stanowigcej uzupelnienie poprzednich jest ocena uszkodzen
UPP w przebiegu zwezenia, zakrzepicy lub zatoréw tetnic szyjnych
wewnetrznych oraz ich poréwnanie z obrazem wtérnych zmian morfolo-
gicznych tego ukladu w przebiegu s$rdédezaszkowych proceséw patolo-
gicznych przebiegajacych z podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzczasz-
kowym.

Neuropatologia Polska — 1 S

http://rcin.org.pl



82 Z. M. Rap, I. G. Liudkowskaja

- MATERIAL I METODY

Badanie przeprowadzono na materiale sekcyjnym 10 przypadkow.
Pie¢ z nich pochodzilo z Instytutu Neurologicznego ANM w Moskwie,
pie¢ stanowilo material archiwalny Zespolu Neuropatologii Centrum
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN.

Wiek zmartych zamykal sie w granicach od 56 do 85 lat. W obrazie
klinicznym wszystkich przypadkow obecne byly ogniskowe objawy neu-
urologiczne, $wiadczace o organicznym uszkodzeniu o$rodkowego ukla-
du nerwowego. Zespolom neurologicznym towarzyszyly: zapalenie ptluc,
niewydolno$¢ krazenia, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zawal miesnia
sercowego, a w jednym przypadku krwawiacy wrzod dwunastnicy. Czas
trwania zespolu neurologicznego zamykal sie w granicach od 24 godzin
do 5 miesiecy.

Badaniem sekcyjnym we wszystkich przypadkach stwierdzono za-
awansowane zmiany miazdzycowe (III i IV® wg Bakera i wsp. 1959),
prowadzace do zwezenia tetnic szyjnych oraz zmiany zakrzepowe lub
zatorowe tetnic szyjnych lub mézgowych.

Ze wzgledu na niejednakowe uszkodzenie osrodkowego ukladu ner-
wowego, jak tez rézne umiejscowienie zmian w gléwnych tetnicach do-
prowadzajgcych krew do moézgu, w badanym materiale wyodrebniono
dwie grupy przypadkéw: I grupe, obejmujgca przypadki, w ktoérych
stwierdzono zwezenie i zakrzepy ograniczone wylgcznie do tetnic szyj-
nych wewnetrznych, nie przechodzace na kolo tetnicze Willisa, jedynie
z niewielkimi rozsianymi ograniczonymi zmianami w moézgu; II gru-
p e, obejmujgcyg przypadki, w ktérych zwezeniom i zakrzepom w tetni-
cach szyjnych towarzyszyly zmiany zakrzepowe w tetnicach s$rodko-
wych moézgu, w przypadkach tych stwierdzono rozlegle ogniskowe zmia-
ny w mozgu. ‘

Do badan morfologicznych pobierano okolice przysadkowo-podwzgo-
rzowa od skrzyzowania nerwow wzrokowych do dolu miedzykonarowe-
go wraz z komorg III moézgu.

Material utrwalano w formalinie, przeprowadzano w sposéb standar-
dowy do parafiny, a nastepnie krojono seryjnie, pobierajac skrawki
co 70—100 n. Skrawki barwiono hematoksyling-eozyng i fioletem krezy-
lu oraz metodami wg van Gieson, Bielschowsky’e;go i Laidlawa.

WYNIKI

Grupa L Obejmuje ona 5 przypadkéw, w tym 3 z jednostronnym za-
krzepem tetnicy szyjnej wewnetrznej, jeden z jednostronnym zakrze-
pem i zatorem tetnicy szyjnej wewnetrznej oraz jeden z zakrzepem obu
tetnic szyjnych. We wszystkich przypadkach wystepowaly niewielkie
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ogniska rozmiekania tkanki nerwowej na pograniczu kory i istoty bia-
lej, rzadziej w zwojach podstawy, zawsze w obrebie obszaru odpowia-
dajacemu zakresowi unaczynienia tetnicy Srodkowej moézgu. Zmianom
tym towarzyszyly dyskretne objawy obrzeku mozgu.

Czas przezycia chorych od wystgpienia zespolu neurologicznego od
27 dni do 5 miesiecy. W kazdym przypadku przyczyna zgonu pozamoz-
gowa.

Badanie uktadu podwzgdérzowo-przysadkowego

W podwzgorzu w 4 przypadkach (przyp. 2, 3, 4, 5) stwierdzono drob-
ne ogniska martwicy znajdujgce sie w fazie organizacji oraz krwinko-
toki umiejscowione w jadrach nadwzrokowych, przykomorowych oraz
ciatlkach suteczkowatych (ryc. 1). W jednym z nich (przyp. 5) wystepo-
walo ponadto wyrazne zggbczenie tkanki w obrebie jgdra nadwzroko-
wego (ryc. 2). Poza wymienionyimi zmianami we wszystkich przypad-
kach spostrzegano ubytki komoérek w jadrach wielkokomoérkowych pod-
wzgorza, a zachowane neurony wykazywaly mniej lub bardziej nasi-
long tigrolize. W jednym przypadku (przyp. 5) w wyniostosci posrod-
kowej i w lejku stwierdzono obfity rozplem pituicytow i fibroblastow.
W pozostalych przypadkach wystepowal jedynie nieznaczny, nieré6wno-
miernie rozmieszczony rozplem komoérek glejowych w lejku.

W przednim placie przysadki, ‘we wszystkich przypadkach, obser-
wowano pola ze zmniejszona liczbg prawidlowych komoérek gruczoto-
wych oraz ogniska martwicy, znajdujgce sie w roznych stadiach orga-
nizacji lacznotkankowej. Ogniska te umiejscowione byly zardéwno pod-
torebkowo, jak i na granicy czesci posredniej i plata tylnego przysadki
mozgowej. Ogniska zwloknienia w przednim placie przysadki obecne
byly w trzech przypadkach.

Czes¢ guzowa we wszystkich przypadkach wykazywala zmiany in-
wolucyjne — byla scienczala, a komoérki gruczotowe slabo zréznico-
wane.

W tylnym placie przysadki w dwoéch przypadkach (przyp. 1 i 2) wy-
stepowal rozlany rozplem pituicytow oraz fibroblastow i fibrocytow
z towarzyszacym rozplemem drobnych naczyn krwionosnych (ryc. 3).
W pozostalych stwierdzano jedynie drobne rozsiane ogniska rozplemu
komoérek glejowych. We wszystkich przypadkach obecne byly drobne
skupienia komoérek zernych, wypelnionych ziarnami barwika krwiopo-
chodnego.

Umiejscowienie zakrzepoéw i przewezen w tetnicach szyjnych wewne-
trznych przedstawiono w schemacie 1.

Grupa II Obejmuje ona réwniez 5 przypadkow, w tym 4 z jed-
nostronnym i jeden z obustronnym zwezeniem i zakrzepem tetnic szyj-
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nych wewnetrznych. W trzech przypadkach zakrzep przechodzil na te-
tnice Srodkowg moézgu, zamykajac catkowicie jej swiatlo. W jednym
przypadku analogiczne zmiany byly obustronne. We wszystkich przy-
padkach tej grupy w obrebie poitkul moézgowych stwierdzono rozlegte
ogniska martwicy, obejmujace obszar unaczynienia tetnicy sSrodkowej
mozgu. Dwukrotnie ognisko rozmiekania w jadrach podstawy powikla-
ne bylo krwotokiem. Rowniez w dwoch przypadkach wystepowaly wtor-
ne ogniska krwotoczne w pniu moézgu. Masywny obrzek mézgu towa-
rzyszyl ogniskom rozmiekania we wszystkich przypadkach.

A

s
@
Z,

Schemat 1. Umiejscowienie zakrzepoéw i przewezen w tetnicach szyjnych wewne-
trznych (grupa I): pole zakreskowane — zakrzepy, pole czarne — przewezenia.

Diagram 1. Localization of thrombi and narrowings of lumina in internal carotid
arteries (group I): strived area — thrombi, black area — narrowing of lumina.

Czas przezycia chorych od wystgpienia zespolu neurologicznego wy-
nosil od 24 godzin do 6 dni. Przyczyna zgondéw: mozgowa w 3 przy-
padkach, pozamézgowa w 2.

Badanie uktadu podwzgérzowb-przysadkowego

Podobnie jak w poprzedniej grupie wszystkie przypadki wykazywaty
zmiany w ukladzie podwzgérzowo-przysadkowym. Charakter zmian w
podwzgorzu nie réznit sie od poprzednio opisanych. Byly to drobne
krwinkotoki i ogniska martwicy w réznych stadiach organizacji tkan-
kowej. W niektorych przypadkach (przyp. 4 i 5) zmiany te byly umiej-
scowione w jadrach nadwzrokowych (ryc. 4) i cialkach suteczkowatych,
w innych (przyp. 1 i 3) wystepowaly w bocznych jadrach podwzgo-
rza. Poza tym stwierdzono ubytki komoérek nerwowych w jadrach nad-
wzrokowych i przykomorowych oraz nieswoiste zwyrodnienia zacho-
wanych neuronéw tych samych ugrupowan komérkowych.
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Bardziej zroznicowane zmiany patologiczne stwierdzano w lejku. By-
1y to ogniska krwotoczne (przyp. 1), ognisko martwicy skrzepowe]
(przyp. 2), ogniska martwicy rozptywnej, znajdujace sie w stadium
wczesnej organizacji lub martwicy obrzekowej (przyp. 3, 4, 5). Zwykie
wystepowaly mieszane formy zmian patologicznych. Czeste byly ognis=
ka rozplemu komorek glejowych (ryc. 5). T VAN

Podobne zmiany obserwowano w przednim placie przysadki moézgo=
wej. Przewazaly tu ogniska roznego typu martwicy skrzepowej (ryc. i
niezupelnej z czesciowym rozpadem gniazd komoérek gruczolowych (ryc.

Schemat 2. Umiejscowienie zakrzepoéw i przewezen w tetnicach szyjnych wewne-
trznych i kole tetniczym Willisa (grupa II): pole zakreskowane — zakrzepy, pole
czarne — przewezenia.

Diagram 2. Localization of thrombi and narrowings of lumina in internal carotid
arteries and in arteries of the Willis circle (group II): striped area — thrombi,
black area — narrowing of lumina.

7) i rozplywnej z calkowitym zniszczeniem struktury morfologicznej
gruczotu.

W jednym przypadku obecne bylo drobne ognisko krwotoczne obok
niewielkiego rowniez ogniska martwicy (przyp. 3). Wsréd zachowanej
populacji komérek gruczolowych przedniego plata przysadki moézgowej
przewazaly duze komoérki kwasochtonne.

Cze$¢ guzowa przysadki byta cienka, zwlokniata, o malo zroznicowa-
nych komoérkach gruczolowych.

Zywy rozplem komoérek glejowych i fibroblastycznych, oraz typowe
gniazda komorek zernych obtadowanych barwikiem krwiopochodnym
charakteryzowaly obraz morfologiczny tylnego plata przysadki mozgo-
wej. Nasilenie tych zmian bylo rézne. Na ogét jednak byta to drobno-
ogniskowa proliferacja glejowa. Tylko w jednym przypadku (przyp. 2)
miata ona charakter bardziej rozlany i bardziej nasilony. Umiejscowie-
nie zakrzepéw i przewezen w tetnicach szyjnych wewnetrznych przed-
stawiono w schemacie 2. '
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OMOWIENIE

Zmiany patologiczne w ukladzie podwzgoérzowo-przysadkowym wy-
stepowaly we wszystkich przypadkach w obydwu grupach. Istnialy je-
dnak =zasadnicze roéznice dotyczace nasilenia procesow patologicznych
w obu grupach.

Zmiany patologiczne w grupie I byly stosunkowo niewielkie. Wsrod
nich na plan pierwszy wysuwal sie rozplem elementow glejowo-fibro-
blastycznych w tylnym placie przysadki i w lejku. Znacznie rzadziej
spotykano drobne ogniska martwicy, znajdujgce sie zwykle w fazie za-
awansowanej organizacji tkankowej, a umiejscowione w przednim pla-
cie przysadki moézgowej i podwzgoérzu, oraz pojedyncze krwinkotoki
o tej samej lokalizacji.

Uszkodzenia w grupie II byly masywniejsze, rozleglejsze i bardzie]
morfologicznie zréznicowane. Byly to zazwyczaj ogniska krwotoczne
(podwzgorze i lejek), ogniska martwicy skrzepowej lub obrzekowej i roz-
plywnej (lejek, przedni plat przysadki), znajdujgce sie podobnie jak w
grupie poprzedniej w roéznych fazach organizacji tkankowej, zwykle je-
dnak mniej zaawansowanej, oraz wyrazny pituicytarno-mezenchymal-
ny odczyn wytworczy. Zmiany morfologiczne w tym samym przypad-
ku wystepowaly zazwyczaj w kilku czesciach ukladu podwzgorzowo-
-przysadkowego; przy czym charakterystycznie wspolistnialy ze sobg
zmiany o réznym charakterze morfologicznym i réznym stopniu zaa-
wansowania odczynu tkankowego.

Ze wzgledu na zaawansowany wiek chorych (56—85 lat), rozwiniete
uogoélnione zmiany miazdzycowe oraz mozliwo$¢ roéznorodnych nieu-
chwytnych katamnestycznie incydentéw chorobowych w przesziosci pa-
cjentow, nalezy liczy¢ sie z mozliwoscia nakladania sie réznorodnych
czynnikow w patogenezie uszkodzen strukturalnych ukladu podwzgo-
rzowo-przysadkowego. W swietle spostrzezen Kiyono (1926), Ishii (1966),
Hermana (1967), Kreindlera (1969) i Mortona (1969) zmiany takie, jak
zmniejszenie objetosci przysadki moézgowej, jej zwldknienie, inwolucja
cze$ci guzowatej, czy opustoszenia neuronalne wielkokomoérkowych ja-
der podwzgorza tylko czesciowo mozna wigza¢ ze stwierdzanymi w na-
szym materiale zaawansowanymi zmianami miazdzycowymi w tetni-
cach szyjnych wewnetrznych i tetnicach mézgowych. Podobnie rozplem
glejowo-mezenchymalny w cze$ci nerwowej przysadki, stwierdzany cze-
sto, zwlaszcza w I grupie przypadkow, moze by¢ zaréwno odpowiedzig
na jej uszkodzenie, jak i wyrazem proceséw odnowy (Beck, Daniel 1961).
Charakter obserwowanych zmian analogicznych w swej istocie z nieprawi-
dlowosciami opisanymi poprzednio w materiale klinicznym (Rap 1967,
Rap, Zarska 1970, Rap, Zaremba 1970) i doswiadczalnym (Rap 1968)
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ich natezenie i rownolegios¢ czasowa ze zmianami w ukladzie tetnic
szyjnych i moézgowych pozwala na wiazanie zmian morfologicznych w
UPP, zwlaszcza zmian o charakterze krwotocznym i martwiczym z pod-
stawowym procesem patologicznym w naczyniach tetniczych. Zestawie-
nie obrazu morfologicznego uszkodzen UPP z czasokresem trwania cho-
roby w poszczegélnych grupach i przypadkach wskazuje na zasadnicza
role przebiegu choroby podstawowej w ksztaltowaniu obrazu wtérnych
zmian w ukladzie podwzgorzowo-przysadkowym. Im ostrzej przebiegal
proces chorobowy, tym wieksze i réznorodniejsze byly uszkodzenia w
podwzgoérzu, lejku i przysadce mozgowej. Z drugiej zas strony wspol-
istnienie réznoczasowych zmian morfologicznych w UPP wskazuje na
ich narastanie w czasie, w zalezno$ci od dynamiki rozwoju podstawowe-
go procesu chorobowego.

Wydaje sie, ze zaawansowana miazdzyca tetnic szyjnych wewnetrz-
nych, prowadzaca do zwezenia ich swiatla i stanowigca podloze dla roz-
woju zmian zakrzepowych odgrywa w patologii ukladu podwzgérzowo-
-przysadkowego analogiczng i réwnie wazng role, jak w patologii cale-
go osrodkowego ukladu nerwowego (Fischer 1951, 1959, Koltower i wsp.
1960, Yates 1961, Liudkowskaja 1965, Kistelska-Nielubowicz 1967, Scott
i wsp. 1969, Blackwoced 1969, Smith i wsp. 1968).

Istotny wplyw na ksztaltowanie sie obrazu morfologicznego wtérnych
uszkodzen UPP ma umiejscowienie zakrzepu w tetnicy szyjnej wewne-
trznej. W przypadku jego lokalizacji w syfonie tetnicy istniejg warunki
do zamkniecia swiatla tetnic przysadkowych w punkcie ich odejscia
(McConnel 1953, Parkinson 1965, Zajgner 1963) lub tez rozprzestrze-
nienia si¢ w nich procesu zakrzepowego. Sheehan (1937) i Plaut (1952)
podkreslaja role zakrzepéw w naczyniach przysadki mozgowej, w patoge-
nezie ognisk martwicy w przednim placie przysadki. Syfon tetnicy szyj-
nej wewnetrznej, obok rozwidlenia tetnic szyjnych wspoélnych i miejsca
odejscia tetnicy mozgu srodkowej stanowi najczestsze miejsce nabardziej
nasilonych zmian miazdzycowych, sprzyjajacych rozwojowi procesu za-
krzepowego (Dymecki, Kozlowski 1964, 1967). Jest rzeczg oczywistg, ze
warunki zaopatrzenia w krew okolicy podwzgorzowo-przysadkowej pogar-
szajg sie znacznie bardziej w przypadkach tak umiejscowionego obustron-
nego zakrzepu tetnic szyjnych wewnetrznych.

Analiza materialu grupy I wskazuje jednak, ze zmiany patologiczne
w UPP w przypadku jednostronnego, a nawet dwustronnego pelego
zakrzepu ograniczonego do tetnic szyjnych sg stosunkowo malo nasilo-
ne. Wigze sie to zapewne z duzymi mozliwosciami wyréwnania zabu-
rzen w ukrwieniu tej okolicy, zabezpieczonymi przez istniejgcg sie¢ ze-
spolen pomiedzy poszczegdlnymi ukladami naczyn przysadkowych (Adams
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i wsp. 1964), jak i obfite drobne naczynia tetnicze odchodzgce bezpo-
srednio od tetnic kota Willisa. Ponadto w calym szeregu przypadkow.
glownie pnie tetnic przysadkowych gornych mogag rowniez odchodzi¢ od
galezi 1gczacych tylnych. Te mozliwosci wyrownawcze uwarunkowane sg
W sposob zasadniczy od stanu zaréwno naczyn wchodzgcych w sklad kota
tetniczego Willisa, jak i samych naczyn przysadkowych.

Inaczej przedstawia sie sytuacja w II grupie przypadkoéw. Przejscie
procesu zakrzepowego na pnie tetnic moézgowych kola Willisa pro-
wadzi z jednej strony do zaklécenia prawidlowych warunkéw hemody-
namicznych w ukladzie tetnic podstawy mozgu, z drugiej strony zas do
rozwoju rozleglych ognisk martwicy w moézgu, w obszarze unaczynie-
nia tetnic moézgu Srodkowych. Wydaje sie przy tym, ze ten wlasnie czyn-
nik odgrywa podstawowg role w rozwoju zmian patologicznych w ukla-
dzie podwzgoérzowo-przysadkowym. Rozlegle ogniska martwicy tkanki
nerwowej, w czesci przypadkow powiklane wylewami krwawymi wraz
z towarzyszacym we wszystkich przypadkach obrzekiem mozgu pro-
wadzg do ostrego wzrostu ci$nienia $rodczaszkowego. On z kolei lezy
u podloza zmian wewngtrzczaszkowych stosunkéw topograficznych, po-
legajgcych na przemieszezeniu poszezegolnych czesci mozgowia w sto-
sunku do podstawy czaszki i nieelastycznych wyrostkéw opony twarde;j.
W ich nastepstwie dochodzi do uszkodzenia (skrecenia, zagiecia, nacigg-
niecia lub zaci$niecia) naczyn przysadkowych goérnych, ucisniecia lejka
o brzeg przepony siodla i uszkodzenia ukladu wrotnego przysadki oraz
do utrudnienia odplywu krwi zylnej z rejonu siodla tureckiego (Tonnis
1959). Wszystkie te czynniki prowadzg z kolei do rozwoju zmian tkan-
kowych w ukladzie podwzgoérzowo-przysadkowym, analogicznych pod
wzgledem patogenezy i identycznych w strukturze morfologicznej ze
zmianami opisanymi w przebiegu roznorodnych proceséw chorobowych
prowadzacych do wzmozenia ci$nienia $rodezaszkowego.

WNIOSKI

1) W 1C przebadanych przypadkach jedno- i obustronnych zakrzepow
tetnic szyjnych wewnetrznych, rozwijajgcych sie na podlozu zaawanso-
wanych zmian miazdzycowych, stwierdzono obecno$¢ wtérnych uszko-
dzen uktadu podwzgérzowo-przysadkowego.

2) Wtoérne zmiany patologiczne w UPP byly bardziej nasilone, roz-
leglejsze i bardziej morfologicznie zroéznicowane w tej grupie przypad-
kow, w ktorej zmianom w tetnicach szyjnych (miazdzyca, zakrzep, za-
tor) towarzyszyla zaawansowana miazdzyca w naczyniach pierScienia
Willisa, a zakrzepica obejmowala rowniez tetnice srodkowa mozgu.
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3) U podloza wtornych uszkodzen morfologicznych UPP we wszyst-
kich przypadkach lezaly zmiany w wewnatrzczaszkowym oodcinku tetni-
cy szyjnej wewnetrznej, przede wszystkim w jej syfonie. O natezeniu
zmian patologicznych w UPP decyduje zachowanie mozliwosci wyrow-
nania zaburzen hemodynamicznych, zwiazanych z podstawowym pro-
cesem chorobowym, poprzez drugostronng tetnice szyjng wewnetrzng,
a przede wszystkim naczynia kola tetniczego Willisa. Ich uszkodzenie
ogranicza mozliwosci kompensacyjne i tym samym prowadzi do powsta-
nia w UPP zmian bardziej rozlegtych i nasilonych.

4) Istotny wplyw na powstanie wtoérnych zmian patologicznych w
UPP ma przejscie procesu zakrzepowego na tetnice mozgu Srodkowe.
Rozwijajace sie w jego nastepstwie rozlegle ogniska martwicy w péi-
kulach moézgu prowadza do wzmozenia ci$nienia $rédczaszkowego i zmian
stosunkéw topografii wewngtrzczaszkowej wraz z ich nastepstwami dla
naczyn tetniczych i zylnych okolicy podwzgoérzowo-przysadkowej. Ten
wlasnie dodatkowy mechanizm tiumaczy réznice nasilenia uszkodzen
UPP w grupie I i II naszego materiatu.

3. M. Pam, U. T. JoakoBcKkas

BTOPUYHBIE MOP®PGJIOIMYECKUE VI3MEHEHWUS
B TUIICTAJTAMO-TUIIOPU3APHOM CUCTEME IIPYI TPOMEBO3E
" CYZKEHUM BHYTPEHHUX COHHBIX APTEPUM

Pe3zwome

Mopdonornueckn nceiaegoBany 10 aBTONCHMOHHBIX CJydaeB TPOMOO30B M CYZKEHMIT
B paiioHe BHYTPEHHMX COHHBIX apTepuil JAJA YCTAHOBJEHUA MX BIMAHUA Ha (bopmu-
poBaHMe M3MEHEHMII B TUIIOTAJIaMO-TUIIOMU3APHOI CHUCTeMe,

Marepnan pasgesnan Ha 2 rpynmnbl: 1) ciaydayu, B KOTOPBIX CYXKEHMA U TPOMOO3bLI
OrpaHMYMBANINCL BHYTPEHHUMM COHHBIMM aprepuavMyu 0e3 conmpoBoxKzaammx Gosee
CYLIeCTBEeHHbIX M3MEHEHMII B TIOJNyLIapuAX MOo3ra; 2) cjayday, B KOTOPBIX CYIKEHM
1 TPOoMOO3bI IEPeXOAMJIM Ha COCYABI apTepMalibHOTO Kpyra Buiaams3musa ¢ COIYTCTBY-
IOLMM PacIpOCTPAHEHHBIM I[TOBPEIK/JEHMEM MO3rOBOII TKaHM.

T'ncronmaronornyeckmue mcclIeOBaHUA BRJIOYANIM B cedA LYo TUIIOTaJaMO-TUII0-
(bu3apHy0 cHuCcTEeMy, KOTOpas IIOABEprajiach HECIIJIOIIHOM Cepuy CPe30B M KOHTPOJIb-
HbIM Cpe3aM MO3TrOBbIX Iosymapmii. B ofeux rpymnmax oOHapyKeHbI BTOPUYHBIC
VI3MEHEHUsA B TUIIOTAJIaMO-TUIIO(OM3APHOI CHUCTEMe C OTYeTJIMBBIM YBeJM4YEeHMeM I10-
EPEXKIAEHMII NPM COCYLIECTBYIOLIMX W3MEHEHMAX MO3rOBBIX moJylrapmii, B 1 rpynmne
HaOJIOAAJIACh IIPEKJe BCETro MUTYMULUTAPHO-MEe3eHXUMaJbHasd TUIIePIIa3usd, KIeToYHal
JereHepaums, pezke MMKPOHEKpo3. Bo 2 rpymnme, KpoMe WM3MEHEHMII HaXOAALIMXCA
B nOpeablAylieil rpymie, obHapyzuBaauch KpPOBOTOYAaIlMe Odary, HEKPO3HbIe ¥ OIy-
XoJieBble u3MeHeHuda, OrcyrcTBue GoJiee CyleCTBEeHHBIX MOPMOJIOrMYECcKMX M3MEHEHMIT
B 1 rpynme CBUAETENbCBYET O KOMIIEHCALM HapylleHmuit Ojarojaps COXpaHEHMUIO
KpoBoOOpaleHnsT B palioHe apTrepMajJbHOro Kpyra Buiammsma. Bo BTOpoil rpymnmne
C COMIMPHBIMM M3MEHEHMAMM TIHMIIOTAJIaMO-TUIMIOMNU3apHOM CUCTeMbl B ITaTOMEXaHU3Me
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CO3HMKHOBEHUA TIOBPEXKAEHMI UIPaeT poJib J00aBOYHBI (DAaKTOp B BuUAE yBeIMYEHMS
ERYTPUYEPENHOro AABJIEHMA, KOTOPbIDI BefeT K MEeXaHMYECKMM HapyLUeHMAM KpOBO-
oDpalleHnsa B cocyjax, CHaGKaloIMX TUIIOTATAMO-TMIOMU3aPHYIO CHUCTEMY.

Z. M. Rap, I. G. Ludkovskaya

SECONDARY MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE
HYPOTHALAMO-HYPOPHYSEAL SYSTEM IN THE COURSE OF THROMBOSIS
AND STENOSIS OF THE INTERNAL CAROTID ARTERIES

Summéry

Ten autopsy cases with thrombosis and stenosis in the internal carotid arteries
were morphologically examined in order to establish their influence on the chan-
ges occurring in the hypothalamo-hypophyseal system.

The material was divided into two groups: 1) cases in which the stenoses and
thromboses were limited to the internal carotid arteries without concomitant
major changes in the brain hemispheres; 2) cases in which the stenoses and throm-
boses extended to the vessels of the Willis circle associated with extensive dama-
ge to the brain tissue.

Histological examination included the entire hypothalamo-hypophyseal system
studied in a noncontinous series of sections, and control sections from the cerebral
hemispheres

Secondary changes in the hypothalamo-hypophyseal system were found in both
groups, the lesions being more pronounced when concomitant changes existed in
the brain hemispheres. In the first group pituicytic-mesenchymal proliferation
and cell degeneration were observed in the first place, and less frequently micro-
necrosis. Hemorrhagic and necrotic foci as well as cedematous changes were no-
ted in the second group, beside those described in the first. The absence of major
morphological changes in the first group indicates that the disturbances were
compensated by the preserved circulation in the Willis circle. In the second group
with extensive changes in the hypothalamo-hypophyseal system a secondary fac-
tor — the increase of intracranial pressure — leading to mechanical disturbances
in the circulation sypplying this system plays also a certain role.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Drobne ognisko martwicy w obrebie cialka suteczkowatego w fazie re-
paracji glejowo-mezenchymalnej. Przypadek 1, grupa I. H—E. Pow. lupowe.

Fig. 1. Minute focus of necrosis within mamillary body in phase of glial-me-
senchymal repair. Case 1 of I group. H—E. Magn. glass.

Ryc. 2. Obrzek podloza w obrebie jgdra nawzrokowego. Przypadek 5, grupa I
H—E. Pow. 100 X,
Fig. 2. Oedema within the supraoptic nucleus. Case 5 of I group. H—E. X 100.

Ryc. 3. Rozlana reakcja pituicytarno-mezenchymalna w tylnym placie przy-
sadki moézgowej. Przypadek 2, grupa I. H—E. Pow. 100 X.

Fig. 3. Diffuse pituicytic-mesenchymal reaction in posterior hypophyseal lobe.
Case 2 of I group. H—E. X 100.

Ryc. 4. Drobne ognisko krwotoczne (per diapedesim) w obrebie jadra nadwzro-
kowego. Przypadek 4, grupa II. H—E. Pow. 200 X.

Fig. 4. Minute haemorrhagic focus (per diapedesim) within supraoptic nucleus.
Case 4 of II group. H—E. X 200.

Ryc. 5. Przekr6j poprzeczny przez lejek przysadki moézgowej. Ognisko martwi-
cy w stadium rozpadu. Strzalkg oznaczone pole wzmozonej reakcji pituicytarno-
-mezenchymalnej. Przypadek 3, grupa II. H—E. Pow. lupowe.

Fig. 5. Cross section through pituitary stalk. Necrotic focus in stage of disin-
tegration. Arrow indicates field of enhanced pituicytic-mesenchymal reaction. Case
3 of II group. H—E. Magn. glass.

Ryc. 6. Martwica skrzepowa w przednim placie przysadki. Przypadek 4, grupa
II. H‘—E. Pow. 100 X.
i Flg.Xb‘. Coagulative necrosis in anterior hypophyseal lobe. Case 4 of II group.
—E. 100.

Ryc. 7. Brzeg ogniska martwicy niezupelnej w przednim placie przysadki moz-
gowej. Przypadek 5, grupa II. H—E. Pow. 200 X.

Fig. 7. Edge of focus of selective necrosis in anterior hypophyseal lobe. Case
5 of II group. H—E. X 200.
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