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ALICJA PRONASZKO-KURCZYNSKA, MIROSEAW J. MOSSAKOWSKI,
MARIA OSTENDA, JAN KORTHALS

ZMIANY ZAWARTOSCI GLIKOGENU W MOZGU
W DOSWIADCZALNEJ ISCHEMII *)

Zespol Neuropatologii, Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: prof. dr hab. M. J. Mossakowski

Odktadanie sie glikogenu w osrodkowym ukladzie nerwowym w wa-
runkach réznego typu uszkodzen jest zjawiskiem pospolitym. Niepra-
widlowe zlogi wielocukru, stanowiace wyraz zaburzen metabolizmu glu-
kozy wystepujg zazwyczaj albo w otoczeniu ognisk nieodwracainie uszko-
dzonej tkanki nerwowej, np. dookola ognisk martwicy niezaleznie od
jej pochodzenia (Shimizu, Hamuro 1958, Klatzo i wsp. 1961, 1970, Guth,
Watson 1968), lub w tkance nie wykazujgcej w ogoéle histologicznych
cech uszkodzenia (Miquel i wsp. 1963, Mossakowski i wsp. 1968, Long
i wsp. 1971, Mossakowski, Zelman 1971). Odkladanie sie przeto histoche-
micznie wykrywalnego glikogenu moze by¢ traktowane jako morfolo-
giczny wykladnik zaburzen metabolicznych tkanki nerwowej i jej uszko-
dzen lezgcych ponizej progu wykrywalno$ci przy uzyciu rutynowych
metod histologicznych.

Sposréd réznorodnych czynnikéw uszkadzajgcych, prowadzacych do
gromadzenia sie glikogenu w osrodkowym ukladzie nerwowym w wa-
runkach do$wiadczalnych, duzg grupe stanowig czynniki, ktérych cechg
wsp6lng jest ograniczenie doplywu tlenu''do tkanki nerwowej. Mossa-
kowski i wsp. (1968) opisali obfite nagromadzenie sie glikogenu w wa-
runkach okotoporodowej asfiksji noworodkéw malp. Na to samo zjawi-
sko, w nastepstwie umiarkowanego niedokrwienia osrodkowego ukladu
nerwowego, zwracaja uwage Long i wsp. '(1971) oraz Ibrahim i wsp.
(1970). Ci sami autorzy obserwowali gromadzenie sie glikogenu w tkan-
ce nerwowej w nastepstwie do$wiadczalnej anoksji prostej. Crowell
i wsp. (cyt. za Klatzo i wsp. 1970) stwierdzali analogiczne zmiany w wa-
runkach przej$ciowego niedokrwienia moézgu u matp.

*) Praca czééciowo subsydiowana z umowy polsko-amerykanskiej PL 480, Grant
Public Health Service USA. Agreement 05-004-1.
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282 A. Pronaszko-Kurczynska i wsp. Nr 4

Wiekszos¢ badan, poza doswiadczeniami Rivery i wsp. (1970) doty-
czgcymi modelu asfiksji okoloporodowej, byla prowadzona metodami
histochemicznymi, z natury rzeczy ograniczajagcymi mozliwos¢ iloscio-
wej oceny zjawiska.

Celem podjetych przez nas badan byla iloSciowa analiza zmian w za-
warto$ci glikogenu w moézgu szczurow w warunkach jego czesSciowego
niedokrwienia oraz proba oceny ich dynamiki w czasie.

MATERIAL I METODY

Badania prowadzono na 10-tygodniowych szczurach, rasy Wistar, obu
plci. Zwierzetom doswiadczalnym w narkozie eterowej podwigzywano
obustronnie tetnice szyjne wspélne. Zwierzeta grupy kontrolnej podda-
wano wylgcznie narkozie eterowej, przez okres czasu odpowiadajgcy
trwaniu zabiegu operacyjnego u zwierzat doswiadczalnych *).

Zwierzeta obu grup zabijano przez dekapitacje po uplywie 6, 12, 24,
48, 72 i 120 godzin od podwigzania tetnic szyjnych lub od zastosowania
narkozy, a nastepnie pobierano mézg do badan biochemicznych lub his-
tologicznych i histochemicznych.

Dodatkowg grupe kontrolna stanowily szczury nie poddane zadnemu
zabiegowi doswiadczalnemu.

Badania biochemiczne

Do oznaczen glikogenu pobierano obie poétkule mézgowe. Tkanke za-
mrazano natychmiast w mieszaninie alkoholu metylowego i suchego lo-
du (—70°C). Czas pobierania tkanki od momentu dekapitacji do chwili
zamrozenia nie przekraczal 1,5 minuty. Zamrozone cze$ci mozgu wazono
na wadze torsyjnej i wrzucano do probowek z wrzgcym 30% KOH (3 ml).
Tkanke moézgowa hydrolizowano we wrzgcej lazni wodnej przez 45 mi-
nut. Nastepnie do kazdej probéwki dodawano 3,6 ml etanolu celem wy-
tracenia z plynu glikogenu i pozostawiano w chlodni do nastepnego
dnia. Glikogen odwirowywano. Osad glikogenu zawieszano w mieszani-
nie chloroformu i alkoholu metylowego i ogrzewano w ultratermostacie
w 50°C (5 min.), po czym ponownie odwirowywano. Ekstrakcje wykony-
wano trzy razy. Oczyszczony glikogen zawieszano w 1 N HCL i hydro-

*) W do$wiadczeniach wstepnych stwierdzono, ze nie ma réznic w zawarto$ci
glikogenu w moézgu miedzy zwierzetami poddanymi wylgcznie dzialaniu markozy
eterowej a szczurami, u ktérych wykonano zabieg rzekomy, polegajacy na macie-
ciu skéry szyi i wylonieniu obustronnym peczka naczyniowo-nerwowego, bez pod-
wigzania tetnic szyjnych.
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lizowano przez 3 godziny we wrzacej tazni wodnej. Zhydrolizowany roz-
twor glikogenu zobojeniano i uzupeiniano H,O do 7 ml. Oznaczanie glu-
kozy wykonywano metodg kolorymetryczng wg Nelsona (1944). Natezenie
barwy odczytano na fotometrze spektralnym ,,Spekol” przy dlugosci fa-
li 540 mu. Stezenie glukozy odczytywano z krzywej wzorcowej wykona-
nej z 10, 20,40, 801 100 ug glukozy. Roztwor wyjsciowy wynosit 100 ug
glukozy w 1 ml. Wyniki zawartos$ci glikogenu wyrazano w mg glukozy
w przeliczeniu na 100 g tkanki mozgowej. Obliczenia statystyczne wy-
konano wg testu Studenta.

Badania morfologiczne

Badania morfologiczne, obejmujgce rutynowe barwienie skrawkéow
hematoksyling i eozyng oraz histochemiczne oznaczanie glikogenu wy-
konano na 18 moézgach szczurow, w tym 8 doswiadczalnych i 10 kontrol-
nych.

Moézg po wydobyciu z czaszki dzielono dwoma cieciami w plaszczyznie
czolowej (1 — przez platy czolowe na wysokosei guza popielatego, 2 —
do tylu od cial suteczkowatych) na bloki, ktéore utrwalano w ptynie
Rossmana, zatapiano w parafinie i skrawano na mikrotomie na skrawki
grubosci 10 w.

Oznaczenie glikogenu wykonywano na skrawkach przy pomocy odczy-
nu PAS z réwnoczesnym blokowaniem reakecji dimedonem wg sposobu
opisanego przez Bulmera (1959). Swoisto§¢ odczynu histochemicznego
sprawdzano przy pomocy trawienia diastazg.

Badanie mikroskopowo-elektronowe

Do badan mikroskopowo-elektronowych uzyto 3 szczury (2 po pod-
wigzaniu tetnic szyjnych wspélnych i 1 poddany wylgcznie dzialaniu
narkozy eterowej) z 48-godzinnym przezyciem po zabiegu. Zwierzeta
usmiercano przez dekapitacje po czym szybko otwierano czaszke i po-
bierano drobne wycinki tkanki z okolicy czolowo-ciemieniowej obu péi-
kul moézgu. Pobrany material utrwalano przez 2 godziny w 4% roztwo-
rze aldehydu glutarowego w buforze fosforanowym o pH 7,3, a nastep-
nie przez 1 godzine w 2% czterotlenku osmu. Tkanke odwad-
niano w etanolu o wzrastajgcym stezeniu i zatapiano w Eponie 812.
Material krojono na ultramikrotomie f-my Reichert. Ultracienkie skraw-
ki podbarwiane octanem uranylu i cytrynianem olowiu oglagdano w mi-

kroskopie elektronowym JEM-7A.
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WYNIKI
Obserwacje kliniczne

Zadne ze zwierzat do$wiadczalnych po wyjsciu z narkozy nie zdra-
dzalo objawow s$wiadczacych o uszkodzeniu ukladu nerwowego, poza
obecnoscig u wiekszosci z nich obustronnej ptozy, ktérej wystgpienie
wigzano z uszkodzeniem wspotczulnych splotéow tetniczo-szyjnych w
czasie podwigzywania a. carotis.

Oznaczenia ilosciowe

Wyniki oznaczen glikogenu zaréwno grupy zwierzat z podwigzanymi
obustronnie tetnicami, jak i grupy zwierzat kontrolnych poddanych nar-
kozie eterowej zestawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Zawartosé glikogenu w moézgach szezurdw w réznym czasie po obustronnym
podwiazaniu tetnic szyjnych i zastosowaniu narkozy
Table 1. Glycogen content in brain tissue of rats, at various times following bilateral
carotid arteries ligation and ether anaesthesia

Zawartosé glikogenu (mg/100 g tkanki)
: Glycogen content (mg/100 g of tissue)
Czas po zabiegu
odz. -
Time(g f(()illo)wing zwierzeta doswiadezalne i:)v:zﬁ?e " p
experiment (.operowane)v (narkoza)
(hrs) experimental animals it
(operated) ;
(anaesthetized)
6 47,9%)4-5,2%*) (5)***) | 38,647,5 (5) 2,3 0,1 > p > 0,05
12 55,9 +48  (7) 45,3+4,6 (7) | 42| 0,02>p> 0,01
24 53,4 42,5 (5) 30,94-4,0 (5) | 10,7 < 0,001
48 73,0 +4,9 (6) 38,34-3,3 (6) | 14,5 < 0,001
72 70,558 () 29,2437 (5) | 54| 0,02>p>0,01
120 63,2 +23 (4) 32,04+1,7 (4) | 21,8 < 0,001
*) érednia arytmetyczna t — zmienna losowa testu Studenta
arithmetic mean Student’s test
**) odchylenie standardowe p — prawdopodobienstwo
standard deviation significance of difference

*%¥) liczba zwierzat w grupie
number of animals

Zawartos¢ glikogenu w moézgu u zwierzat doswiadezalnych we wszyst-
kich grupach czasowych jest wyzsza od jego poziomu u zwierzgt kon-
trolnych. W pierwszej badanej grupie czasowej tj. w 6 godz. po pod-
wigzaniu tetnicy szyjnej wspolnej roznice w zawartosci glikogenu mie-
dzy grupa doswiadczalng. a kontrolng nie sg statystycznie znamienne.
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We wszystkich nastepnych grupach natomiast, poczynajac od 12 go-
dziny doswiadczenia, roznice te sg juz statystycznie wysoce znamienne.
Zwiekszanie sie zawartosci glikogenu przebiega do$¢ lagodnie (schemat
1). Maksymalny przyrost przypada w 48 godzinie doswiadczenia, utrzy-
muje sie na tym poziomie przez dalsze godziny i po uplywie 120 godzin
od podwigzania tetnic nadal jeszcze rézni sie w sposéb znamienny od po-
ziomu glikogenu grupy kontrolnej.
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Schemat 1. Zawartos$¢ glikogenu w moézgach szczuré6w w réznym czasie po obu-
stronnym podwigzaniu tetnic szyjnych i zastosowaniu narkozy w poréwnaniu ze
zwierzetami nie poddanymi zabiegom do$wiadczalnym: 1 — zwierzeta nie poddane
zadnym zabiegom do$wiadczalnym, 2 — zwierzeta operowane, 3 — zwierzeta pod-
dane mnarkozie.

Diagram 1. Differences in glycogen content in the brain tissue of rats at va-
rious time intervales following bilateral carotid arteries ligation and ether anaest-
hesia, compared with that in mormal animals: I — mormal animals, 2 — operated
animals, 3 — anaesthetized animals.

Poziom glikogenu w mozgach zwierzat kontrolnych ulega niewielkim
wahaniom w okresie pierwszej doby po zastosowaniu narkozy eterowej
w pordéwnaniu do zawartosci glikogenu w mozgach zwierzat nie podda-
nych zadnym zabiegom. Jednakze zmiany te w odniesieniu do poziomu
wyjsciowego (tabela 2) nie sg statystycznie znamienne w 6 i 24 godzinie
doswiadczenia. Jedynie nieznaczny przyrost glikogenu, majacy jednak-
ze cechy znamienno$ci statystycznej stwierdzono w 12 godzinie po po-
daniu narkozy.

Obraz morfologiczny

Obraz histologiczny moézgoéw zwierzat z podwigzanymi tetnicami szyj-
nymi nie réznil sie w sposéb istotny od obrazu moézgéw zwierzat kon-
trolnych, niezaleznie od czasu jaki mingl od wykonania zabiegu. U jed-
nego tylko szczura, uspionego po uplywie 120 godzin po podwigzaniu
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286 A. Pronaszko-Kurczynska i wsp. Nr 4

Tabela 2. Poré6wnanie zawartosci glikogenu w mézgach szezuréw nietknietych i poddanych
narkozie eterowej

Table 2. Comparison of glycogen content in the brains of normal and anaesthetized rats

Zawartos¢ glikogenu :
Grupa zwierzat (mg/100 g tkanki) ¢ ,
; ; ' p
Group of animals ‘, Glycogen content '
| (mg/l00 g of tissue)
Zwierzeta nietknigte 37,9%) | £1,24%) | (6)%*%) | | il
Normal animals ‘
6 ¢ B ERER N S
Zwierzeta podda- godz. 38,5 +5,6 (8) 0,29 0,8 > p > 0
ne narkozie, (o omhrs
badane po: e DT ) AT Tl e AR B S
Anaesthetized godz. 44,4 £4:7 (7) 3.3 < 0,01
animals W_h"f o [ A e e
after: 24 godz. ‘
brs 30,9 ‘ +4 ‘ (5) 2,27 0,05 > p > 0,02
*) érednia arytmetyczna t — zmienna losowa testu Studenta
arithmetic mean Student’s test
**) odchylenie standardowe p — prawdopodobienstwo
standard deviation significance of difference

**%*) liczba zwierzat
number of animals

tetnic szyjnych stwierdzono rozlegle ognisko selektywnej martwicy ko-
ry moézgu, obejmujgce jednostronnie obszar polozony w zakresie una-
czynienia tetnicy $srodkowej mozgu.

~ Obraz histochemiczny

U zwierzat kontrolnych skape, ziarniste zlogi glikogenu wystepowaly
w komoérkach wysciotki komor, w warstwie podwysciotkowej, w komor-
kach splotu naczyniowkowego, w oponach miekkich oraz w $cianach
niektorych tetnic mézgu, zwlaszcza oponowych. Obraz ten odpowiadal
spostrzeganemu u zwierzat nie poddanych zadnym zabiegom doswiad-
czalnym.

W grupie do$wiadczalnej stwierdzono wystepowanie obfitych, ziarnis-
tych ztogow glikogenu w poétkulach moézgu. Poza obszarami ich typewej
lokalizacji wystepowaly one w korze modzgu, a rzadziej w utkaniu zwo-
jow podstawy. W pojedynczych przypadkach widoczne byly rowniez w
podkorowej istocie biatej. Zlogi te wystepowaly w postaci drobnych zia-
ren rozsianych w neuropilu w substancji szarej, grupujacych sie w wiek-
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szych skupieniach w otoczeniu naczyn krwionosnych (ryc. 1), lub dokota

jader gleju, przede wszystkim astrocytarnego (ryc. 2), w sposob sugeru-
jacy ich s$rodplazmatyczne nagromadzenie. Niekiedy cbfitsze zlogi wie-

locukru wypelniajgce zaréwno pericarion jak i wypustki astrocytow uwi-
dacznialy ich sylwetki w sposob przypominajgcy obrazy impregnacyjne
(ryc. 3). Korowe zlogi glikogenu obejmowaly zwykle calg jej szerokosé¢,
rzadziej wykazywaly uklad warstwowy, niekiedy byly plackowato roz-
siane na tle skagdingd niezmienionej tkanki.

W wspomnianym uprzednio przypadku z martwicg kory moézgu bar-

dzo obfite zlogi glikogenowe — okolonaczyniowe, astrocytarne i luzno
rozrzucone w neuropilu tworzyly szeroki wal dookota ogniska martwicy
(ryc. 4).

Zlogi glikogenowe o tym samym charakterze i rozmieszczeniu w moz-
gu stwierdzono we wszystkich grupach zwierzat doswiadczalnych, nie-
zaleznie od czasu przezycia po podwigzaniu tetnic szyjnych. Jedyna
uchwytng roznicg, dotyczacg rozmieszczenia zlogéw, byla ich obecnosé
w neuropilu jgder podstawy u zwierzat usypianych po uplywie 6 i 12
godzin od zabiegu, podczas gdy w pozostalych grupach ograniczaly sie
zasadniczo do kory moézgu.

Obraz mikroskopowo-elektronowy

W badaniu elektronowo-mikroskopowym moézgéow zwierzat z podwig-
zanymi tetnicami szyjnymi stwierdzono bardzo znaczne nagromadzenie
glikogenu w astrocytach, przede wszystkim w ich wypustkach okolona-
czyniowych. Wokét naczyn wlosowatych rownomiernie rozrzucone ziar-
na glikogenu gromadzily sie w bardzo znacznie obrzeklych wypustkach
astrocytarnych (ryc. 5). Ilos¢ ziaren w poszczegolnych wypustkach, ota-
czajacych nawet to samo naczynie roznila sie bardzo znacznie. Zgrupo-
wane wokol naczyn przedwlosowatych wypustki glejowe byly mniej
obrzmiate, lub nie wykazywaly w ogole cech obrzmienia, a gromadzgce
sie w nich zlogi glikogenowe wypelnialy miejscami calkowicie ich cyto-
plazme.

Ponadto stwierdzono gromadzenie glikogenu w czesciach perikarial-
nych astrocytow kory moézgu oraz w ich wypustkach nie zwigzanych
bezposrednio z naczyniami (ryc. 6). Nieco wieksze nagromadzenie gli-
kogenu obserwowano w wypustkach astrocytarnych, otaczajgcych ,,ciem-
ne” neurony.

W obrazie ultrastrukturalnym glikogen wystepowal w postaci luzno
lezagcych w cytoplazmie pojedynczych ziaren, lub tez typowych ukladow
rozetowych. Poza tym widoczne byly roznopostaciowe skupienia kilku
lub kilkunastu ziaren glikogenu.
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OMOWIENIE WYNIKOW

Stwierdzony przez nas wzrost zawartosci glikogenu w moézgach szczu-
row z doswiadczalnie wywolanym ograniczeniem ukrwienia osrodkowe-
go ukladu nerwowego stanowi iloSciowe potwierdzenie dotychczasowych
obserwacji histochemicznych, prowadzonych na identycznym modelu
doswiadczalnym przez Ibrahima i wsp. (1970) i Longa i wsp. (1971).
Obserwowany przyrost ilosciowy znajduje swo6j pelny odpowiednik w
uzyskanych przez nas wynikach badan histochemicznych.

Nieprawidlowe, histochemicznie uchwytne zlogi glikogenu, w warun-
kach zastosowanego modelu doswiadczalnego pojawiajg sie po uplywie
5 godzin od podwigzania tetnic szyjnych (Ibrahim i wsp. 1970, Long
i wsp. 1971). W tym samym mniej wiecej czasie opisywano najwczesniej-
sze astrocytarne zlogi glikogenowe w okoloporodowej asfiksji u malp
(Mossakowski i wsp. 1968). W naszym materiale po uplywie 6 godzin od
zadzialania czynnika uszkadzajgcego obserwuje sie réwniez wzrost za-
wartosci glikogenu w mozgu, nie ma on jednak cech znamiennosci sta-
tystycznej. Rozbieznos¢ ta moze tlumaczy¢ sie tym, ze pojawiajgce sie w
tym czasie niewielkie zlogi, obejmujgce jedynie poszczegélne formacje
anatomiczne osrodkowego ukladu nerwowego sa zbyt nikle, aby mogly
rzutowa¢ na globalng zawarto§¢é wielocukru w mozgu. Statystycznie
znamienny wzrost zawartosci glikogenu wystepuje dopiero po uplywie
12 godzin od podwiagzania tetnic szyjnych, osiggaiac swoj szczyt po 48
godzinach i utrzymujgc sie na znamiennie podwyzszonym poziomie do
konca doswiadczenia tj. do piatego dnia od zadzialania czynnika uszka-
dzajgcego.

Dynamika zmian w zawartosci glikogenu w naszym materiale rozni
sie od obserwacji Rivery i wsp. (1970), uzyskanych w modelu asfiksji
okoloporodowej u matp. Autorzy ci bowiem stwierdzili, ze maksymalne
ilosciowe nagromadzenie glikogenu w mozgach zwierzat po asfiksji
przypada na 12 godzine doswiadczenia. Po uplywie 48 godzin zawartosé¢
glikogenu spada do poziomu wartosci kontrolnych, podczas gdy w na-
szych badaniach na ten okres wlasnie przypada szczytowe mnagroma-
dzenie wielocukru. Zroédet tych rozbieznosci szukaé zapewne nalezy
w roéznicach gatunkowych uzytych w jednym i drugim przypadku zwie-
rzat, badz tez w zaleznej od wieku zwjerzat roznej wrazliwosci ukladu
nerwowego na dzialanie czynnika uszkadzajgcego, lub wreszcie w od-
mienno$ci modelu doswiadczalnego — krotkotrwalej, przejsciowej asfik-
sji w doswiadczeniach Rivery i wsp. (1970) i trwalego podwigzania tet-
nic szyjnych w naszym. Na role czynnikoéw gatunkowych, wiekowych,
a nawet topograficznych mogg w tym wzgledzie wskazywa¢ miedzy in-
nymi réznice w czasie pojawiania histochemicznie uchwytnych zltogow

http://rcin.org.pl



Nr 4 Glikogen w moézgu 289

glikogenowych w warunkach tego samego modelu doswiadczalnego. W
czesciowym niedokrwieniu rdzenia kregowego u kotéw, najwczesniejsze
zlogi glikogenu pojawialy sie juz po uplywie jednej godziny od podwia-
zania aorty brzusznej (Long i wsp. 1971).

Wiekszos¢ autorow zajmujacych sie zagadnieniem pojawiania sie gli-
kogenu w tkance nerwowej pod wplywem czynnikéw uposledzajgcych
jej zaopatrzenie w tlen (Mossakowski i wsp. 1968, Ibrahim i wsp. 1970,
Klatzo i wsp. 1970, Long i wsp. 1971, Mossakowski, Zelman 1971) zwra-
ca uwage na calkowitg odwracalnos¢ zmian i na odkladanie sie zlogow
wielocukru w tkance morfologicznie nieuszkodzonej. W przedstawionej
serii doswiadczen nie udalo sie nam potwierdzi¢ pierwszego spostrzeze-
nia. Zawartos¢ glikogenu w mozgu jeszcze po uplywie 120 godzin od pod-
wigzania tetnic szyjnych przewyzsza znacznie jego poziom u zwierzat
kontrolnych. Istniejg jednak podstawy, aby przypuszczaé¢, ze w zastoso-
wanym modelu do$wiadczalnym (statle podwigzanie tetnic szyjnych) po-
wrot do normy nastepuje dopiero w okresie pozniejszym. Nieprawidlo-
we zlogi glikogenowe w rdzeniu kregowym, poddanym cze$ciowemu nie-
dokrwieniu utrzymuja sie do 7 — 10 dni (Long i wsp. 1971). Natomiast
gromadzenie sie glikogenu w naszym materiale, podobnie jak i u innych
autorow, dotyczylo wylgcznie struktur moézgu nie wykazujacych histolo-
gicznych cech uszkodzenia.

Na odrebng uwage zasluguje topograficzny rozklad zlogéw glikogeno-
wych. Siedzibg ich jest wylgcznie kera mozgu, w znacznie mniejszym
stopniu zwoje podstawy. Ztogi w istocie biatej nalezg do rzadkosci i po-
jawiajg sie tu jedynie w okresie pozniejszym. Topografia zlogéw nie ule-
ga przy tym zasadniczym zmianom w czasie po zadzialaniu bodzca uszka-
dzajgcego. Badanie histochemiczne pozwala na astrocytarng i neuropi-
lowg lokalizacje zlogéw. Ta ostatnia, jak wynika z badan mikroskopowo-
-elektronowych odpowiada rowniez ich nagromadzeniu w obrzmialtych

wypustkach astrocytéw. Nie obserwowano nigdy neuronalnych zlogéw
wielocukru.

Topograficzne rozmieszczenie zlogow wskazuje na fakt, zZe gro-
madzg sie one w obrebie tych formacji osrodkowego ukladu nerwo-
wego, ktore wykazujg najwieksze zuzycie glukozy, a ich lokalizacja
$rodkomorkowa dotyczy astrocydéw — komérek, ktore zgodnie z pogla-
dami Friede (1954) i Oksche (1961) odgrywaja podstawowg role w me-
tabolizmie i w transporcie glukozy w osrodkowym ukladzie nerwowym.
Pozwala to przypuszcza¢, ze gromadzenie sie glikogenu w tkance ner-
wowej w nastepstwie ograniczania jej zaopatrzenia w tlen stanowi wy-
raz uposledzonego uzytkowania glukozy przez tkanke. Obnizona zdol-
nosé zuzytkowania glukozy w tych warunkach moze dotyczy¢ przede
wszystkim komorek nerwowych, ktore z jednej strony sa jej glownymi
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konsumentami, z drugiej za$§ charakteryzuja sie najwieksza wrazliwos-
~ cig na niedotlenienie. W obecnym stanie badan mechanizm ewentual-
nego obnizenia zuzytkowania glukozy przez tkanke nerwowg w nastep-
stwie niedotlenienia pozostaje niewyjasniony. By¢ moze, ze ograniczenie
zuzytkowania glu':ozy w nastepstwie obnizenia puli zwigzkéw wysoko-
energetycznych, jost przyczynowo zwigzane z obnizeniem syntezy bia-
tek, na co wskazywatly badania Yapa i Spectora (1965).

Z chwilg obnizenia zuzytkowania glukozy przez komoérki nerwowe,
lub jej gromadzenia sie w nadmiarze w tkance nerwowej w nastepstwie
hypoksji (Thorn i wsp. 1959, Steward i wsp. 1970, Domanska-Janik 1970)
moze ona gromadzi¢ sie w postaci glikogenu w cytoplazmie transportu-
jacych ja w ukladzie nerwowym astrocytéow (Hager 1966). Gromadzenie
sie glikogenu w osrodkowym ukladzie nerwowym moze stanowié¢ nastep-
stwo badz jego wzmozonej syntezy, badz tez zmniejszonego rozpadu.
Badania Klatzo i wsp. (1970) przesadzaja to zagadnienie na rzecz pierw-
szego mechanizmu.

Hypoksja, jak wykazali Passonneau i Lowry (1962) stanowi czyn-
nik stymulujgcy fosforylacje glukozy. Glukozo-6-fosforan jest z kolei
aktywatorem glukozylotransferazy UDPglukoza-glikogen (Basu, Bach-
hawat 1961, Stossel i wsp. 1970). Wydaje sie przeto mozliwe, ze sama
gromadzaca sie w ukladzie nerwowym glukoza moze prowadzi¢ w tych
warunkach do aktywacji ukladu enzymoéw syntetyzujgcych glikogen i je-
go nastepczego odkladania sie. Badania histochemiczne Mossakowskiego
i wsp. (1968), Goldberga i O'Toole’a (1969), Ibrahima i wsp. (1970) oraz
Longa i wsp. (1971), dotyczace aktywnosci enzymoéw metabolizujacych
glikogen i ich zwigzku z gromadzeniem sie glikogenu w mozgu, potwier-
dzajg te mozliwosé. Na taki réwniez mechanizm odkladania sie zlogow
glikogenowych w osrodkowym ukladzie nerwowym wskazujg badania
Smiatka i wsp. (1971) nad aktywnoscig glukozylotransferazy UDPgluko-
za — glikogen w warunkach niedokrwienia mézgu.

Istotnym zagadnieniem jest rola narkozy, jako czynnika prowadza-
cego do wzrostu zawartosci glikogenu w mozgu. Na jej wplyw na po-
ziom glikogenu w tkance nerwowej zwracajg uwage Oksche (1961)
i Goldfied i wsp. (1966). Rivera i wsp. (1970) stwierdzili lekki wzrost za-
wartosci glikogenu w mozgach zwierzat kontrolnych w ciggu pierwszych
6 godzin obserwacji i przypuszczali, ze zmiany te nalezy wigza¢ z dzia-
laniem $rodka narkotycznego, W naszyvch badaniach, w analogicznym
okresie stwierdzano rowniez nieznaczne wahania w zawartosci glikogenu
w mozgach poddanych narkozie zwierzat kontrolnych. Jednakze analiza
statystyczna wykazala, ze zmiany te nie majg cech znamiennosci w sto-
sunku do wahan zawartosci glikogenu w mozgach zwierzgt dekapitowa-
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nych, bez zadnych zabiegow poprzedzajgcych. Mozna jednak przyjac
nieznaczny wplyw narkozy na zawartos¢ glikogenu u zwierzgt badanych
w 12 godzin po zastosowaniu $rodka znieczulajgcego. W okresach po6z-
niejszych wplyw ten zanika catkowicie.

WNIOSKI

1. Obustronne podwigzanie tetnic szyjnych wspoélnych u 10-tygodnio-
wych szczuréw prowadzi do znacznego przyrostu zawartosci glikogenu
w mozgu, przy braku jego strukturalnego uszkodzenia. Przyrost ten wy-
kazuje cechy znamiennosci statystycznej w stosunku do grupy kontrol-
nej po uplywie 12 godzin, a osigga swoj ilosciowy szczyt po 48 godzinach
od podwigzania tetnic szyjnych. W okresie 5 dni po zabiegu nie obser-
wuje sie powrotu zawartosci glikogenu do poziomu wyjsciowego.

2. Uchwytne histochemicznie nieprawidtowe zlogi glikogenu w tkan-
ce nerwowej umiejscowione sg w formacjach szarych moézgu, przede
wszystkim w korze, a w mniejszym stopniu i tylko w okresach wczes-
nych w jadrach podstawy. Zlogi w istocie biatej naleza do rzadkosci.

Badanie mikroskopowo-elektronowe wskazuje, ze zlogi wielocukru
gromadza sie wylgcznie w cytoplazmie astrocytow i w ich wypustkach.

3. Eterowe znieczulenie ogélne prowadzi do nieznacznego, lecz sta-
tystycznie znamiennego wzrostu zawartosci glikogenu w moézgu wylacz-
nie w 12 godzin po podaniu $rodka znieczulajacego. W okresie pézniej-
szym wplyw ten zanika catkowicie.

A. TIponamko-Kypumnabcka, M §I. MoccakoBcky, M. Ocrenpa, 1. Koprxaibc

MU3MEHEHMSI COAEPKAHMA TIVIMKOTEHA B MO3IY
B DKCIEPMMEHTAJBHOM MCXEMUN

Pes3wMme

IIpoBoAMANICE KOJMYECTBEHHbIE ONpeJesieHud COAepzKaHMdA TJMKOreHa B MO3rax
10-Heme BbHBIX KpbIC packl Bucrap, KOTOPbIM IIOABA3BIBANM OOIMe COHHbIE apTepymi
¢ obeux cTopoH. OmnpeaeneHue COAepPrKaHMA TIIMKOreHa IIPOBOAMIIOCE B TeJeHyme
6, 12, 24, 48, 72 u 120 gacoB mocJie IOABA3KM apTepuii.

BuoxymMmyeckmue MCCHIeNOBaHUA AOIOJIHAJNNMCH TIMCTOJIOIMYECKMMM M YJIbTPacTPyK-
TYPHBIMM JMCCHEJOBaHMAMM, a TaKzKe TIMUCTOXVMIYIECKMM onpeaeneHneM TIJIMKOreHa.
Ha ocHOBaHMM IPOBEAEHHBIX MCCJIefOBaHMI aBTOPbBI BBIABUTAIOT CJIEAYIOLIMEe 3aKJII0-
YeHUA:

1. OGycTopoHHAA NOABA3KA OOLIMX COHHBIX apTepuii BeJeT K 3HAYUTEIbHOMY
pOCTy COfep:KaHMs IJIMKOTE€HAa B MO3TY IIPYM OTCYTCTBMM CBOJCTB €ro CTPYKTYPHOTO
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NoBpexkAeHnda. DTo IpupanieHue OoOHAPYKMUBAET CTATHUCTUYECKYIO JOCTOBEPHOCTH
II0 OTHOLIEHMIO K KOHTPOJILHOJ IpyIme CIycTda 12 4acoB ™M JOCTUraeT KOJMYECTBEH-
HOTO MakKcuMyMma B 48 4wacoB Ilociie TOABA3KM COHHBIX aprepmit. B Teyenme 5 pHeit
OT omepaumy He HabJIIOZaeTcs BO3BPAT COAEPIKAHUA I'MIMKOTEHA 10 MCXOAHOIO YPOBHH.

2. 3aMeTHbIE TIVMCTOXVMMYECKME HENpPaBUJIbHbIE OTJIOIKEHMsS IJIMKOreHAa B HEPBHOM
TKaHM HaXOAATCA B CepbIX 00pa3oBaHMAX MO3ra, Ipexje BCEro B KOPe, M B MEHb-
LIeif CTEIleHM ¥ TOJBKO B PAaHHMX mepuojax B 0OazanbHbIX Agpax. OTIIOxKeHUs
B GesoM BelllecTBe MPUHAJIEIRKAT K PEAKOCTN. DJIEKTPOHHO-MUKPOCKONMYECKOe JCcCie-
JIOBaHMEe yKa3bIBaeT Ha TO, YTO IIOJMCaXapuaHble OTJOXKEHUs HarpoMazkaarTes
MCKJIIOYMUTENbHO B acCTPOLMTAX UM MX OTPOCTKaX.

3. Obwasa oscdupHasa aHecTe3uss BefeT K HE3HAUYNUTEJIHLHOMY, OJHAKO CTATUCTUYUECKM
JOCTOBEPHOMY POCTY COAEPIKAHMA TIIMKOTeHa B MO3Ty CoOycTd 12 4acoB OT IOgayn
aHecTeTMKa. B mocienyfoluii mepmos 9TO BIMAHME ucUe3aeT II0JTHOCTBIO.

ABTOpBI BBIABUTAIOT HOPEeAIoJIoXeHre, YTO HarpoMazkJeHue rJaMKoreHa B YCJIOBUAX
HaCTUYHOI'0 HEeAOCTATOYHOTO KpOBOCHa6}KeHMﬂ MO3ra CBA3aHO € YXYAULIeHHBIM MC~-
IIOJIb30BaHMeEM TJIIOKO3bl HEPBHOM TKaHBIO,

A. Pronaszko-Kurczynska, M. J. Mossakowski, M. Ostenda, J. Korthals

CHANGES IN BRAIN GLYCOGEN CONTENT IN EXPERIMENTAL ISCHEMIA

Summazty

Glycogen was quantitatively determined in brains of 10-week-old Wistar rats
with bilaterally ligated common carotid arteries, at 6, 12, 24, 48, 72, and 120 h
after artery ligation.

The biochemical investigations were supplemented by histological and ultra-
structural studies as well as by histochemical glycogen determination. On the ba-
sis of the studies performed the following conclusions are drown:

1. Bilateral common carotid artery ligation leads to a considerable rise of the
brain glycogen level without any signs of brain structural lesion. This increase is
statistically significant as compared with the control group after 12 h, and reaches
its peak 48 h after artery ligation. For 5 days after the operation no return of
the glycogen level to the initial value was observed.

2. Histochemically noticeable unnormal glycogen deposils in the nerve tissue
are found in the grey formations of the brain, and in the first place in the cortex,
they are less frequent and appear only in earlier periods in the basal nuclei. De-
posits in the white matter are extremely rare. Electron microscopic inspection
shows that polysaccharide deposits accumulate exclusively in the cytoplasm of
astrocytes and in their processes.

3. Ether general anaesthaesia leads to a slight, but statistically significant rise
of the brain glycogen level exclusively at 12 h after application of the anaesthe-
tic. At a later time this influence is no more noticeable.

The authors suggest that glycogen accumulation under conditions of modera-
te brain ischemia is conmected with defective glucose utilisation by the nerve
tissue.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Ziarna glikogenu rozsiane w mneuropilu i zgrupowane okolonaczyniowo
w korze mozgu szczura w 24 godzinie po obustronnym podwigzaniu tetnic szyj-
nych. PAS-dimedon. Pow. 400 X

Fig. 1. Glycogen grains disseminated in the neuropile and perivasculary grou-
ped in the rat cerebral cortex 24 h after bilateral ligation of common carotid
arteries. PAS-dimedone. X 400.

Ryc. 2. Ziarniste zlogi glikogenu rozsiane w neuropilu i zgrupowane dokola
jgder astrocytow w korze moézgu szczura w 48 godzinie po obustronnym podwig-
zaniu tetnic szyjnych. PAS-dimedon. Pow, 1200 X

Fig. 2. Granular deposits of glycogen disseminated in the neuropile and grou-
ped around the astrocytic muclei in the rat cerebral cortex 48 h after bilateral li-
gation of common carotid arteries. PAS-dimedone. X 1200

Ryc. 3. Zlogi glikogenu w cytoplazmie i wypustkach astrocytu w podkorowej
istocie bialej moézgu szczura w 72 godzinie po podwigzaniu obustronnym tetnic
szyjnych. PAS-dimedon. Pow. 1200 X

Fig. 3. Glycogen deposits in the astrocyte cytoplasm and processes in the sub-
cortical white matter of the rat brain 72 h after bilateral ligation of common caro-
tid arteries. PAS-dimedone. X 1200

Ryc. 4. Obfite zlogi glikogenu-rozsiane luzno w tkance i zgrupowane w cy-
toplazmie astrocytéw w polu otaczajgcym ognisko martwicy w korze moézgu szczu-
ra w 120 godzinie po obustronnym podwigzaniu tetnic szyjnych. PAS-dimedon.
Pow. 200 X

Fig. 4. Profuse glycogen deposits loosely disseminated in the tissue and accu-
mulated in the astrocyte cytoplasm in the field surrounding a necrotic focus in
the cerebral cortex of a rat 120 h after bilateral common carotid artery ligation.
PAS-dimedone. X 200

Ryc. 5. Bardzo znaczne obrzmienie okolonaczyniowych wypustek astrogleju, za-
wierajgcych obfite ziarna glikogenu. Kora mo6zgu szczura w 48 godzinie po obu-
stronnym podwigzaniu tetnic szyjnych. ME. Pow. 15.000 X

Fig. 5. Considerable swelling of perivascular astroglial processes containing
numerous glycogen grains. Cerebral cortex of rat 48 h after bilateral ligation of
common carotid arteries. ME X 15.000.

Ryc. 6. Obrzmiale wypustki astrogleju kory mézgu, zawierajgce charakterys-
tyczne skupienia ziaren glikogenu. Szczur uépiony w 48 godzinie po obustronnym
podwigzaniu tetnic szyjnych. ME. Pow. 17.000 X.

Fig. 6. Swollen processes of cerebral cortex astroglia, containing characteristic
glycogen grains accumulation. Rat sacrificed 48 h after bilateral ligation of com-
mon carotid arteries. ME. X 17.000.

http://rcin.org.pl



A. Pronaszko-Kurczynska i wsp.

http://rcin.org.pl



A. Pronaszko-Kurczynska 1 wsp.

II

Ryc. D

Ryec. 6.

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL. 1971, IX, 4

MARIA DAMBSKA, MARIA LIEBHARDT, ZOFIA FERENS, MARIA MARCINIAK 4

USZKODZENIE UKLADU NERWOWEGO A ZAKAZENIE POPLODU
I ZMIANY W PLUCACH NOWORODKOW

Zesp6l Neuropatologii, Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: prof. dr med. M. J. Mossakowski
II Klinika Poloznictwa i Choréb Kobiecych AM w Warszawie
Kierownik Kliniki: prof. dr med. J. Roszkowski

W patologii okoloporodowej niejednokrotnie mozna zaobserwowa¢ na-
stepujgcy lancuch przyczyn prowadzgcych do $mierci plodu lub nowo-
rodka. Przedwczesne lub niewczesne pekniecie pecherza plodowego po-
woduje wstepujace zakazenie poptodu (Benirschke 1962), a przediluza-
jacy sie w tych przypadkach poréd prowadzi do niedotlenienia dziecka.
Niedostatek tlenowy z kolei pobudza osrodek oddechowy z nastepowa
aspiracjg zakazonych wod plodowych. Noworodek, jezeli przezyje to
uszkodzenie, rodzi sie w stanie niedotlenienia i ze zmianami patologicz-
nymi w plucach. Ten zesp6t zmian moze oddzialywa¢ na noworodka w
dwojaki sposob: poprzez bezposrednie uszkodzenia zapalno-toksyczne
ustroju oraz poprzez zaburzenia oddechowe, prowadzgce do niedotlenie-
nia. Zagrozenie noworodkow asfiksjg znane jest w zespole blon szklis-
tych (Potter 1957, Gajl-Peczalska 1964, Avery 1968 i inni), stanowigcym
czesta przyczyne zgonu weze$niakow. Okoloporodowe zapalenie pluc
stwarza podobnie niekorzystne warunki (Langley 1959, Joppich, Schulte
1969), jednak jego skutki sg trudniejsze do oceny ze wzgledu na zlozony
mechanizm uszkodzen.

Czestos¢ wystepowania w naszym materiale tego typu zaburzen sklo-
nita nas do podjecia proby wyjasnienia patomechanizmu uszkodzenia
osrodkowego ukladu nerwowego u noworodkéw obcigzonych przed-
wczesnym peknigciem pecherza plodowego z ewentualnym zakazeniem
poplodu oraz przedluzajacym sie porodem.

Bezposrednim celem badan bylo ustalenie w jakim stopniu zakazenie
poplodu zagraza przejsciem procesu zapalnego. na pléd, a w szczegdlno-
Sci na jego uklad nerwowy oraz ustalenie, czy istniejg w tych przypad-
kach dane wskazujace na istotng role asfiksji ptucno-pochodnej w ksztat-
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towaniu sie obrazu klinicznego i w powstawaniu zmian morfologicznych
w mozgu.

MATERIAL I METODY

Przedmiotem analizy wstepnej bylo 140 noworodkéw w wieku rozwo-
jowym, od 20 do 40 tygodnia zycia ptodowego, ktére zmarly w okresie
do 6 dnia po porodzie i u ktérych nie stwierdzono zaburzen rozwojo-
wych, ani okoloporodowego urazu mechanicznego. We wszystkich przy-
padkach wykonano badanie histologiczne poptodu na skrawkach parafi-
nowych, barwionych hematoksyling i eozyng, pobieranych z pepowiny,
blon ptodowych i ptyty lozyskowe;.

Z materialu tego wydzielono 50 przypadkéw, w ktérych stwierdzono
zmiany zapalne w poplodzie (schemat 1) i ktore stanowig wlasciwy
przedmiot niniejszej analizy.

Schemat 1. Czesto$¢ zmian zapalnych

w plucach w stosunku do czestosci

zakazenh poplodu: — I popt6d bez zmian,

2 — zmiany zapalne w poplodzie, 3 —

piluca bez zmian, 4 — zmiany zapalne
w plucach.

Diagram 1. Frequency of inflammato-
ry changes in lungs in relation to the
frequency of after-birth infection: 1 —
after-birth without changes, 2 — af-

ter-birth with inflammatory changes,
=1 Lo 3 3 — lungs without changes, 4 — lungs
2 [m 4 with inflammatory changes.

Badanie mikroskopowe obejmowalo, poza wymienionymi elementami
poptodu, narzady wewnetrzne i mézg. Wycinki z ptuc, watroby i nerek
przeprowadzono w sposob standardowy do parafiny, a skrawki parafi-
nowe barwiono hematoksyling i eozyna.

Do badania neuropatologicznego pobierano skrawki z 2 — 3 poziomow
pétkul moézgowych, z pnia moézgu i mozdzku. Skrawki parafinowe bar-
wiono fioletem krezylu, hematoksylina i eozyna, a w czesci przypadkow
dodatkowo wg metody Heidenhaina.

Dla celow poréwnawczych przebadano ponadto w sposob analogiczny
mozgi z dwoch przypadkow, w ktorych nie stwierdzono zmian zapalnych
w poplodzie, ale obecny byl zesp6l blon szklistych w plucach.
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WYNIKI
Obserwacje kliniczne

Przebieg cigzy, analizowany z punktu widzenia mozliwego niedotle-
nienia plodu, w 6 przypadkach byl powiklany objawami zatrucia cigzo-
wego matki, w 2 przypadkach cukrzycg i w 2 choroba goraczkowg
(okre$lang jako ,,grypa”) bezposrednio przed porodem. Niemal we
wszystkich przypadkach odnotowano przedwczesne lub niewczesne pek-
niecie pecherza ptodowego (az do tygodnia przed porodem), lub krwawie-
nie z drég rodnych poprzedzajace pordéd. Noworodki w 13 przypadkach
urodzily sie w zamartwicy, z ktorej nie udato sie ich wyprowadzi¢ i zma-
rty bezposrednio po nieskutecznej reanimacji: w 24 przezyly w stanie
ciezkim kilka godzin; w 6 przezyly 2 dni, a w 7 do 6 dni. U wszystkich
noworodkéw zgon poprzedzaly narastajgce zaburzenia krgzeniowo-odde-
chowe.

Badanie poplodu

We wszystkich 50 przypadkach stwierdzono obecno$¢ naciekow limfo-
i leukocytarnych w kosméwce i doczesnej blon, rzadziej w owodni. W
kilku przypadkach obraz odpowiadal $wiezym ropniom lub ogniskom
martwicy. W pepowinie spotykano nacieczenia leukocytarne najczesciej
zlokalizowane w $cianie zyl, przechodzace niekiedy na galarete Wortho-
na (ryc. 1). W lozysku byly obecne obfite nacieki limfocytarne w plytce
kosmowkowe]j, rzadziej w doczesnej podstawowej (ryc. 2).

Badanie narzqdéw wewnetrznych

Makroskopowo — we wszystkich przypadkach stwierdzono uogélniony
zastdj, niekiedy z wybroczynami podnasierdziowymi i podoplucnowymi.

Mikroskopowo — w 27 przypadkach, wsréd ktorych przewazalty no-
worodki z przezyciem co najmniej kilkugodzinnym, stwierdzono w plu-
cach nacieki zapalne. W wigkszosci przypadkéow towarzyszyly im ele-
menty wod plodowych w pecherzykach plucnych. Nacieki zapalne zlo-
kalizowane byly woéwcezas okolooskrzelowo (ryc. 3), a w ich skladzie
znajdowaly sie liczne leukocyty. W pojedynczych przypadkach stwier-
dzono $rodmigzszowe zapalenie pluc z charakterystycznym rozprosze-
niem naciek6w w zrebie (ryc. 4), niekiedy z zaznaczonym jego wloknie-
niem. Poza ukladem oddechowym jedynie u dwoch noworodkéw stwier-
dzono nacieki zapalne w optucnej i w otrzewnej.
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Badanie ukladu nerwowego

Obraz zmian makroskopowych, stwierdzanych w naszym materiale,
wykazywal wyrazna zaleznos¢ od wieku rozwojowego noworodkow.
W przypadkach od 24 do 34 tygodnia rozwoju przewazaly zmiany za-
stoinowo-krwotoczne, przy czym wynaczynienia srédmigzszowe zlokali-
zowane byly najczesciej wokél ukladu komorowego (ryc. 5). Ognisko
krwotoczne przebijalo niejednokrotnie do $wiatla komory, dajac obraz
haemocephalus internus. W mézgach noworodkéw o niewielkim wezes-
niactwie i noworodké6w donoszonych zmiany tego typu byly rzadsze, na-
tomiast stwierdzano znaczny zast6j krwi w poétkulach mézgu i mozdzku.
W calym materiale czesto spostrzegano wynaczynienia podoponowe i do
splotu komér bocznych.

W obrazie mikroskopowym opisane wylewy okolokomorowe mialy
najczesciej charakter $wiezych krwotokow, bezodczynowych, umiejsco-
wionych w obrebie przykomorowych gniazd macierzy. W maksymalnie
rozszerzonych naczyniach zylnych, w tych okolicach, stwierdzalo sie nie-
kiedy $wieze zakrzepy przyscienne. Wylana krew niszczae wysciolke
przedostawala sie zwykle do komory, niekiedy tez rozprzestrzeniala sie
w kierunku istoty biatej péotkul.

W mézgach noworodkéw rozwojowo starszych zmiany byly zlokalizo-
wane przede wszystkim w strukturach szarych, w korze mozgu, mozdz-
ku i jadrach pnia oraz w podkorowej istocie bialej. Na pierwszy plan
wysuwal sie tu uogélniony zastéj krwi, obejmujgcy caly uklad naczy-
niowy (ryc. 6) lgcznie z naczyniami wlosowatymi. W korze moézgu
stwierdzano ubytki komoérek nerwowych, najczesciej w postaci opusto-
szen okolonaczyniowych (ryc. 7).

W mozdzku komorki Purkinjego, rzadziej neurocyty warstwy ziarni-
stej kory i jader zebatych (ryc. 8) byly uszkodzone i przerzedzone. W
obrebie jader pnia moézgu stwierdzano réwniez zmiany o charakterze
nieréwnej barwliwosci, obkurczenia i wypadania poszczegoélnych neuro-
néw (ryc. 9). W istocie biatej wokét nastrzyknietych naczyn wystepowa-
ly w poszczegblnych przypadkach rozluznienia utkania, niekiedy wyraz-
ne zmiany martwicze. W obrebie uszkodzonego podloza byly widoczne
liczne przeroste komorki glejowe o obfitej, jednorodnej protoplazmie
(ryc. 10). Jedynie w 3 przypadkach stwierdzono w oponach znacznie na-
silone nacieki zapalne (ryc. 11), zltozone z komérek limfocytopodobnych,
wielkojgdrzastych monocytow, histiocytow o obfitej, jasnej protoplazmie
oraz mniej licznych leukocytow. W tych przypadkach w tkance nerwo-
wej wystepowaly réwniez mniejsze lub wigksze zmiany martwiczo-na-
ciekowe. W czterech innych przypadkach znaleziono jedynie bardzo dy-
skretne nacieki w oponach bez zmian sré6dmiazszowych.
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W celu zilustrowania zespolu zmian stanowiacych przedmiot naszych
rozwazan wybraliSmy 2 przypadki, uznane za typowe, ktére przedsta-
wiamy bardziej szczegdélowo.

Przypadek 1. B. ,,C”. Zatrucie cigzowe matki. Poréd przedwczesny_
w 34 tygodniu cigzy. Dziecko urodzone w stanie dos$¢ ciezkim zylo 30
godzin, zmarto wséréd narastajgcych zaburzen krazeniowo-oddechowych.
W badaniu po$miertnym stwierdzono w lozysku nacieki zapalne doczes-
nej podstawowej, w plucach rozleglte zmiany zapalne, bardzo znacznie
ograniczajgce powierzchnie oddechowg. W ukladzie nerwowym cechg
dominujgca byl uogélniony zastoj krwi, najwiekszy w okolicy korowo-
podkorowej i w moézdzku, W strukturach szarych, zwlaszcza w korze,
stwierdzono rozsiane uszkodzenia komoérek nerwowych.

Przypadek 2. S. ,C”. Poréd o czasie. Dziecko urodzone w stanie
dobrym. Stan dziecka pogarszal sie stopniowo. Wystapily zaburzenia od-
dychania i krazenia, wsrod ktérych dziecko zmarlo po 6 dniach zycia.
W badaniu posmiertnym stwierdzono nacieki zapalne w blonach ptodo-
wych, plycie kosmoéwkowej i plycie podstawnej, w plucach rozlegle
zmiany zapalne. W moézgu istnial uogélniony zastdj zylny zwlaszcza w
potkulach, ponadto znaczne rozsiane uszkodzenia komorkowe, Dotyczyly
one szczeg6lnie kory, gdzie widoczne byly plackowate opustoszenia. Po-
dobne zmiany obejmowaly réwniez zwoje podstawy i mozdzek, a takze
pien moézgu. ’

Powyzsze przypadki poréwnano z dwoma, w ktorych przyczyng zgonu
noworodkéw byt zesp6l blon szklistych. W obu moézgach zmiany mialy
podobng strukture i topografie. Polegaly na znacznym przekrwieniu
i uogblnionym uszkodzeniu neuronow.

OMOWIENIE

Podstawowym kryterium kwalifikujacym przypadki z naszego mate-
riatu do badan szczegoélowych bylo ustalenie, czy stwierdzane zmiany w
poplodzie wskazywaly na jego zakazenie. Za wykladnik zakazenia uzna-
no wyrazne skupienia naciekéw z obecnoscig leukocytoéw i nacieki limfo-
cytarne w tych przypadkach, gdy tworzyly one masywne ugrupowania
w doczesnej podstawowej. Nie uznawano za wykladnik zapalenia poje-
dynczych granulocytow rozproszonych w tkance, ani naciekéw ograniczo-
nych wylacznie do $cian pepowiny (Benirschke 1962, Pisarski 1969).

Na podstawie topografii zmian zapalnych w poplodzie okreslano me-
chanizm jego zakazenia. W wiekszosci, bo az w 47 przypadkach mozna
byto ustali¢ wstepujgcy poprzez kanal rodny charakter infekcji. Zakaze-
nie tego typu odznaczalo sie naciekami wystepujacymi w pierwszym
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rzedzie w blonach plodowych, nastepnie w pepowinie, a na koncu w pty-
cie kosmkowej. Zakazenie zstepujgce z krwiobiegu matki do krwiobiegu
plodu przez bariere lozyskowa, wyrazajgce sie tylko nielicznymi ogni-
.skami nacieku w plycie doczesnowej, znaleziono jedynie u 3 noworod-
kow.

W przebadanym materiale zakazenie poptodu doprowadzilo w 51%
przypadkow do zapalenia pluc, ktére w ich wiekszosci mialy charakter
zapalenia odoskrzelowego, spowodowanego aspiracjg zakazonych waod
plodowych. Tylko sporadycznie stwierdzano zmiany zapalne réwniez w
innych narzadach, wsérod ktérych ukilad nerwowy byt dotkniety czesciej
niz pozostatle. W 3 przypadkach obserwowane zmiany mozemy okresli¢
jako zapalenie oponowo-moézgowe, o obrazie morfologicznym odpowiada-
jacym wiekowi rozwojowemu noworodka (Eicke 1956, Dambska 1967).
Nacieki oponowe w 4 przypadkach sa interpretacyjnie nie jednoznaczne;
mogg by¢ wyrazem rozpoczynajgcego sie zapalenia opon, nie mozna jed-
nak wykluczy¢ miejscowej reakcji symptomatycznej na wynaczyniona
krew.

Zasadniczy zesp6l zmian mozgowych we wszystkich przypadkach to
ciezkie uszkodzenie tkanki nerwowej o obrazie odpowiadajacym réznym
formom niedotlenienia okoloporodowego. Struktura i topografia tych
zmian jest uwarunkowana wiekiem rozwojowym noworodkow (Haller-
vorden, Meyer 1956, Towbin 1969). W grupie przypadkéw najmlodszych,
urodzonych do konca VIII miesigca cigzy przewazaja krwotoki okotoko-
morowe. Podejmowana juz wielokrotnie analiza ich patomechanizmu
pozwala na stwierdzenie, ze wystepujg one czesto w uszkodzeniach spo-
wodowanych niedotlenieniem, nawet bez wspdlistnienia jakiegokolwiek
czynnika urazowego (Larroche 1964, Ross, Dimette 1965, Towbin 1968,
Dambska i wsp. 1971). W miare przenoszenia sie ,,punktu ciezkosci” w
procesie dojrzewania ku roznicujacej sie korze i wchodzacej w okres
mielinizacji istocie bialej struktury te bywaja w przypadku niedostatku
tlenowego coraz wyrazniej uszkadzane. Brak tlenu prowadzi do narasta-
nia poziomu CO, i spadku pH krwi, co powoduje rozszerzenie naczyn
i zwolnienie przeplywu krwi (Ingwar 1968). Narasta przekrwienie tkanki
i narzadow, ktore jest dominujgcym objawem obserwowanym w mozgach
o wieku rozwojowym od 35 do 40 tygodni. Przy dluzszym dzialaniu nie-
dotlenienia pojawiajg sie uszkodzenia tkanki nerwowej, w pierwszym
rzedzie struktur szarych, a niekiedy réwniez istoty bialej w okolicach,
w ktéorych proces mielinizacji powoduje zwiekszenie zapotrzebowania
energetycznego (Towbin 1969). ZadaliSmy sobie pytanie, w jakim stop-
niu zmiany stwierdzone w przebadanych mozgach mozemy wigzaé z ze-
spolem anoksji anoksemicznej wywolanej znacznym ograniczeniem wy-

http://rcin.org.pl



Nr 4 Uszkodzenie OUN a zakazenie poplodu 303

miany gazowej w plucach objetych procesem zapalnym. W wiekszosci
przypadkéw trudno o ocene znaczenia tego mechanizmu uszkodzen, po-
niewaz poza toksycznym wplywem samego zakazenia, ktéory musimy brac
pod uwage, w wiekszosci przypadkow istniejg dodatkowe czynniki mo-
gace prowadzi¢ do zaburzen krazeniowo-niedotlenieniowych u plodu.
Poréwnanie nasilenia zmian wsréod noworodkéw z zapaleniem pluc i bez
jego objawoéw rowniez nie jest miarodajne, poniewaz dzialaly na nie
pozostate, podobne mechanizmy uszkadzajace. Blizsza analiza wykazala
nawet, ze wiele z noworodkow bez zapalenia ptuc zylo krocej w zwigzku
7 ciezszymi zmianami, zwigzanymi z przebiegiem porodu. Jedynie dwa
przedstawione szczegdlowo przypadki pozwalaja na przesledzenie stop-
niowego narastania w mozgu uszkodzen anoksemicznych, réwnolegle do
rozwijajgcego sie zapalenia ptuc. W tych przypadkach zapalenie ptuc jest
glownym czynnikiem prowadzacym do poporodowych zaburzen krazenio-
wo-oddechowych i zgonu dziecka. U noworodka, ktory przezyl 30 godzin
dominuje w ukladzie nerwowym zasto] i rozsiane, ale niezbyt nasilone
zmiany komérkowe. U noworodka, ktéry zyt 6 dni z objawami zaburzen
oddechowych stwierdzono uogoélnione znaczne uszkodzenie struktur sza-
rych.

W dwoch przypadkach, w ktéorych zgon dziecka spowodowalo narasta-
nie w plucach zespolu blon szklistych spotkaliSmy te samg strukture
zmian w mozgu. Od uszkodzen opisywanych w tym zespole przez Neu-
blirgera i Schencka (1962) i Scheda (1966) nasze przypadki réznig sie
tylko wiekszymi zmianami w korze moézgu w poréwnaniu z uszko-
dzeniami komoérek Purkinjego w mozdzku.

Nalezy zwroci¢é uwage na spostrzegane przez nas zmiany w jadrach
pnia moézgu, wieksze niz spotyka sie w przypadkach podobnych uszko-
dzen w mozgach dojrzatych. Odpowiadajg one raczej uszkodzeniom ob-
serwowanym w do$wiadczalnej anoksji okoloporodowej (Windle 1963).

Przedstawione obserwacje pozwalajg na ich nastepujgce podsumowa-
nie:

1. Wstepujace zakazenie w czasie porodu polgczone z niedotlenieniem
noworodka prowadzi w polowie przypadkéw do zapalenia pluc oraz ze-
spotu ciezkich zmian anoksemicznych, powodujgcego czesto wczesny zgon
dziecka.

2. W okresie tym rzadko dochodzi do objecia procesem zapalnym
osrodkowego ukladu nerwowego.

3. W mozgach obserwuje sie uszkodzenia odpowiadajgce zmianom nie-
dotlenieniowym o obrazie morfologicznym, charakterystycznym dla po-
szczegoblnych faz jego rozwoju.
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M. Dombeka, M. JIubxapar, 3. ®@epenc, M. MapumHaK

IIOBPEZKJIEHME HEPBHOJ CMCTEMBI ¥ MH®PEKIIUSA IIOCJIEIA
I MBMEHEHMUSA B JIETKMX HOBOPOZKJIEHHBIX

Pe3wome

IIpeamerom mciiefioBaHMiI ObLI aHANIM3 NaTOMEXaHM3Ma M XapakTepa IIOBPEXKAEHNI]
HEepBHOM cucTeMbl 50 HOBOPOXKAEHHBIX TIOCJE ITPEeXKAeBPEMEHHOTrO pa3phiBa IIJIOJHOTO
Ny3bIpdA, CBA3aHHOTO ¢ WMHEKIMel Iocjena ¥ 3aTATMBAKOUMMUCA poaamu. Bblilo
0OHapyKeHO, Y0 B 9TUX YCJOBMAX B TIOJOBMHE CJIy4aeB JOXOAMT J0 BOCIIAJEHM
JIETKUX M KOMILIEKCA THNKEJIbIX AHOKCEeMMYECKMX M3MEHEHMI, BBI3bIBAIOLMX YacTo
PaHHMII CMepTeNbHbII ucxXoj pebeHKa. TOJBKO B PEAKMX CIy4dadAX BOCIAJIUTEIbHbII
Ipolecc OXBaTbIBaeT LIEHTPAJbHYI0 HEPBHYIO cucteMy. B Mo3ry HabmoparooTca Io-
BPeXAEeHUA TUITA IMIIOKCUYECKMX W3MEHEHMI, CBOVCTBEHHBIX OTJEJbHBIM IIepPMOAaM
€ro pa3BUTHA.

M. Dgmbska, M. Liebhardt, Z. Ferens, M. Marciniak

LESIONS OF NERVOUS SYSTEM AND AFTERBIRTH INFECTION
AND CHANGES IN THE LUNGS OF NEWBORN INFANTS

Summary

The patomechanism and the character of the lesions of the nervous system
were analysed in 50 mnewborn infants affected by premature bursting of the
amniotic sac in connection with infection of the afterbirth and protracted labour.
It was found that in half of the cases under these conditions pneumonia occurs
with a syndrome of severe anoxaemic changes, frequently causing the death of
the child. Only in rare cases the inflammatory process involves the central ner-
vous system. Lesions of the type of hypoxic changes are observed in the brain,
corresponding to respective periods of its development.
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Ryc. 1. Naciek leukocytarny w Scianie zyly pepowinowej przechodzgcy na galarete
Whartona. H-E. Pow. 60 X.

Fig. 1. Leukocytic infiltration in wall of umbilical vein passing to Whartons’ ge-
latin. H-E. X 60.

Ryc. 2. Naciek zapalny w kosméwce i doczesnej podstawowej. H-E. Pow. 80 X.
Fig. 2. Inflammatory infiltration in chorion and decidua basalis. H-E. X 80.
Ryc. 3. Odoskrzelowe nacieki zapalne w nastepstwie aspiracji woéd plodowych.
H-E. Pow. 200 X.

Fig. 3. Peribronchial inflammatory infiltrations due to aspiration of amniotic
fluid. H-E. X 200.

Ryc. 4. Zapalenie pluc z rozproszonym naciekiem w zrebie tkanki plucnej. H-E.
Pow. 200 X,

Fig. 4. Pneumonia with disseminated infiltration within pulmonary strome. H-E.
X 200.
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Adres autorek: Zesp6t Neuropatologii, Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Kli-
nicznej PAN, Warszawa, ul. Pasteura 3.

Rye. 5. Krwotok okolo- i dokomorowy. Preparat makroskopowy. Pow. 1'/2 X.
Fig. 5. Peri- and intraventricular haemorrhage. Macroscopic preparation. X 1.5.
Ryc. 6. Zasto6j krwi w maczyniach istoty bialej moézdzku. Fiolet krezylu. Pow. 80 X.
Fig. 6. Blood stasis in vessels of cerebellar white matter. Cresyl violet. >X 80.
Ryec. 7. Ubytki komérkowe i opustoszenia okolonaczyniowe w korze mézgu. Fiolet
krezylu. Pow. 80 X,

Fig. 7. Neuronal loss and perivascular empty spaces in cerebral cortex. Cresyl
violet. X 80.

Ryc. 8. Bardzo znaczne ubytki i uszkodzenia neuronéw w jadrze zebatym. Fiolet
krezylu. Pow. 100 X,

Fig. 8. Considerable cellular loss and neuronal injury in dentate nucleus. Cresyl
violet. X 100.

Ryc. 9. Jadro nerwu §limaka z uszkodzonymi komoérkami. Fiolet krezylu. Pow.
150 X.

Fig. 9. Cochlear nerve nucleus with damaged cells. Cresyl violet. X 150.

Ryc. 10. Zmiany martwicze w istocie bialej mézgu z przerostymi elementami glejo-
wymi. Fiolet krezylu. Pow. 300 X.

Fig. 10. Necrotic changes in brain white matter with hypertrophic glial elemenits.
Cresyl violet. X 300.

Ryc. 11. Naciek zapalny w oponach mézgu. Fiolet krezylu. Pow. 80 X.
Fig. 11. Inflammatory infiltration in leptomeninges. Cresyl violet. X 80.
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HALINA WEINRAUDER

WLASCIWOSCI ANTYGENOWE
DOJRZEWAJACEGO MOZGU SZCZURA ¥)

Zespél Neuropatologii, Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: prof. dr med. M. J. Mossakowski

Van Alten i La Velle (1966) oraz La Velle i Van Alten (1969) u cho-
mikéw, Roboz Einstein i wsp. (1970) u krolika, Warecka i Miiller (1969,
na materiale ludzkim stwierdzili roznice antygenowe tkanki nerwowej
zalezne od stadium jej rozwoju.

Celem podjetych w naszym Zespole i znajdujacych sie w toku badan
jest skorelowanie zachodzacych zmian antygenowych w rozwijajacym sie
mozgu szczura z wilasciwo$ciami immunogennymi tego mozgu i poste-
pujaca mielinizacjg. Wydaje sie celowe uzycie w takich badaniach suro-
wic odpornoscidwych skierowanych nie tylko przeciwko dojrzalemu mo-
zgowi z calkowicie utrwalonymi cechami antygenowymi, ale takze suro-
wic zawierajgcych przeciwciala przeciwko antygenom moézgu w réznych
stadiach rozwoju.

W przedstawianej obecnie pracy zastosowano do badan surowice kro-
licze przeciwko mézgom noworodkéw szczurzych (do 24 godz.) oraz prze-
ciwko mézgom szczuréw dorostych (ok. 3 mies.).

MATERIAL I METODY

Immunizowanie krélikéw. Kroliki albinosy, samce, wagi 2,5—3 kg byly
uodporniane domiesniowo, w odstepach miesiecznych, homogenatami
mozgu szczura w soli fizjologicznej z niepelnym adjuwantem Freunda
w stosunku 1 : 1. Kazdy krolik otrzymywal co miesige 1 ml homogenatu
zawierajacy 250 g wilgotnej masy mozgu.

Siedem kroélikéw immunizowano homogenatem perfundowanego moézgu
dorostego szczura; do batlan uzyto dwie z uzyskanych surowic (nr 19
i nr 26).

*) Praca wykonana czeSciowo w oparciu o pomoc finansowa PL 480 US Public
Health Service. Agreement 227704.
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Trzy kroliki uodporniano homogenatem nieperfundowanych moézgow
noworodkow szczurzych; do badan uzyto réowniez dwie surowice uzyska-
ne od zwierzat nr 16 i 17. Kroliki od ktorych pochodzily wybrane suro-
wice przez caly czas uodporniania, trwajacego kilka miesiecy, nie wy-
kazywatly klinicznych objawow zapalenia mozgu.

Surowice pobierano w trzy tygodnie po kazdym szczepieniu i testowa-
no w odczynie immunodyfuzji, az do uzyskania zadowalajgcych wyni-
kow.

Technika badan immunologicznych. Szczegdly dotyczgce szczepienia
krolikow, przeprowadzania perfuzji, otrzymywania antygenéw rozpusz-
czalnych oraz przygotowywania surowic i wykonania odeczynu immuno-
dyfuzji podano w poprzednich pracach (Weinrauder 1969, 1970).

Przygotowywanie homogenatéw. Oprocz antygendw rozpuszczalnych
do odczynu Ouchterlony’ego uzywano rowniez homogenaly narzadow. Z
narzadow pobranych od szczura przygotowywano 20%  homogenaty
i przechowywano przed uzyciem w —20°C. Rozmrozone tkanki homo-
genizowano w homogenizatorze szklanym w soli fizjologicznej. Uzywane
przy niektérych odczynach supernatanty pochodzily z odwirowania ta-
kich homogenatow w 0° przy 12 tys. obr./min., przez 30 minut.

WYNIKI

»

1. Uzycie antygenéw rozpuszczalnych i pelnych homogenatéw

Surowica przeciwko moézgowi dorostego szczura w reakcji z rozpusz-
czalnym antygenem z mozgu dorostego dawala 4 wyrazne pasma pre-
cypitacji. Czasem pojawialo sie pigte pasmo, stabo widoczne, zanikajgce
po wysuszeniu i zabarwieniu plytek. Obraz takiej reakcji jest widoczny
na ryc. 1 i schemacie 1. Z surowicg normalna szczura surowica ta nie
reaguje.

Surowica antymoézg noworodka (moézgi nieperfundowane) w reakcji
z antygenem rozpuszczalnym dojrzalego moézgu daje’ dwa wyrazne pas-
ma. Daje réwniez dodatnig reakcje z antygenami normalnej surowicy
(schemat 2). O tym, ze nie sa to wspolne antygeny $wiadczy brak linii
precypitacyjnych laczgcych sie przy obu antygenach.

Kierujgc sie sugestiami zawartymi w pracy Van Altena i La Velle
(1966) w sprawie uzywania w miejsce rozpuszczalnych antygenow w
precypitacji dyfuzyjnej pelnych homogenatéw, czes¢ badan wykonano
przy uzyciu tych ostatnich.

Na schemacie 3 przedstawiono reakcje uzyskang przy uzyciu surowicy
antymoézg doroslego szczura i antygendéw rozpuszezalnych z dojrzatego
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Ryc. 1. 1. Antygen z mozgu szczura 20 mg/ml, 2. Surowica normalna rozcien-
czona 1:3, 3. Surowica antymoézg szczura dorostego nr 19.
Fig. 1. 1. Rat brain antigen 20 mg/ml, 2. Normal serum diluted 1:3, 3. Adult
rat brain antiserum No. 19.

Schemat 1. Reakcja surowicy antymoézg dorostego szczura z antygenem moézgo-

wym i surowica szczura. 1. Rozpuszczalny antygen z moézgu 20 mg/ml, 2. Nor-

malna surowica szczura rozcienczona 1:3, 3. Krolicza surowica odporno$ciowa
nr 19.

Diagram 1. Reaction of adult rat brain antiserum with rat brain antigen and
serum. 1. Soluble brain antigen 20 mg/ml, 2. Normal rat serum diluted 1:3, 3.
Rabbit immune serum No. 19.

®

77N\

Schemat 2. Reakcja surowicy antymoézg noworodka szczura z antygenem z moz-
gu i surowica szczura. 1. Rozpuszczalny antygen z mozgu dorostego szczura 20
mg/ml, 2. Surowica normalna rozc. 1:3. 3. Kroélicza surowica odporncsciowa nr 17.

Diagram 2. Reaction of newborn rat brain antiserum with rat brain antigen and
serum. 1. Soluble brain antigen 20 mg/ml, 2. Normal rat serum diluted 1:3, 3.
Rabbit immune serum No. 17.

moézgu oraz pelnych homogenatéw z mozgu szczura doroslego i nowo-
rodka. Przy takim poréwnaniu stwierdzono, ze pasmo najdalsze od zbior-
nika z surowicg wystepuje wyraznie tylko przy uzyciu antygenu roz-
puszczalnego. Obserwuje sie takze réznice w intensywnosci linii. Nato-
miast nie stwierdzono réznic w liczbie pasm precypitacyjnych. Zawsze
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wystepowaly trzy linie. Jedna z nich, najbardziej wewnetrzna jest
wspélna takze dla moézgu noworcdka, dwie pozostale linie w reakeji
z mozgiem noworodka lezg duzo blizej zbiornika z surowicg. Swiadczy
to o mniejszej czgsteczce, a zatem wigksze] szybkosci dyfuzji tych anty-
genow.

Schemat 3. Reakcja surowicy antymoézg szczura dorostego z antygenami rozpusz-
czalnymi i homogenatami moézgu. 1. Homogenat moézgu noworodka, 2. Homogenat
moézgu dorostego szczura, 3. Rozpuszczalny antygen z mozgu dorostego szczura,
4. Supernatant po wirowaniu homogenatu moézgu dorostego szczura, 5. Superna-
tant po wirowaniu homogenatu moézgu noworodka, 6. Antygen rozpuszczalny, 7
Surowica odporno$ciowa nr 26.

Diagram 3. Reaction of adult rat brain antiserum with soluble antigens and brain
homogenates. 1. Newborn rat brain homogenate, 2. Adult rat brain homogenate, 3.
Soluble antigen from adult brain, 4. Supernatant after centrifugation of adult
rat brain homogenate, 5. Supernatant aftér centrifugation of newborn rat brain
homogenate, 6. Soluble antigen, 7. Immune serum No. 26.

Zastosowane wirowanie nie ma widocznego wplywu na intensywnosé
i uklad linii precypitacyjnych tworzonych przez surowice antymoézg do-
roslego szczura i homogenaty moézgu noworodka.

2. Poréwnanie reakcji surowicy antymozg dorosty i antymézg
noworodka szczurzego z homologicznymi antygenami

Reakcja taka jest przedstawiona na schemacie 4. Surowice przeciwko
mozgowi dorostego szczura i noworodka tworzg odmienne w charakterze
obrazy linii precypitacyjnych z homologicznymi antygenami. Surowica
przeciwko moézgowi dorostemu wykrywa dwa wspélne dla obu moézgow
antygeny, ktoére lacza sie¢ w jedno pasmo, a ponadto dwa inne — przy
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zbiorniku z moézgiem dorostym polozone blizej niego, za§ przy zbiorniku
z mozgiem noworodka zlokalizowane pomiedzy tymi dwoma wspdélnymi
pasmami. Surowica antymoézg noworodka daje z antygenem homolo-
gicznym dwa — cztery pasma: dwa z nich (lub jedno podwédjne) sg
wspolne z antygenami moézgu dorostego. Linie tworzone przez antygeny

Schemat 4. Reakcja surowic anty-
moézg szczura doroslego i noworodka @
z homologicznymi antygenami. I. @
209% homogenat z moézgu noworodka.
e i, g

2. Surowica antymoézg noworodka nr

16, 3. Surowica antymézg szczura do-

rostego, 4. 209 homogenat moébzgu
dorostego szczura.

S ——————————————
Diagram 4. Reaction of adult rat
brain antiserum and newborn rat :
brain antiserum with homological @ @
antigens. 1. 209% newborn rat brain

homogenate, 2. Newborn rat brain

antiserum, 3. Adult rat brain antise-

rum, 4. 20% adult rat brain homoge-
nate.

z mozgu noworodka s3 mniej ostre, rozlane, czesto robig wrazenie linii
podwdjnych, stad trudno$é w ostatecznym wypowiedzeniu sie co do licz-
by wykrywanych antygenow.

Nie ulega watpliwosci, ze surowice te reaguja z antygenami roznig-
cymi sie od siebie szybko$cig dyfuzji i stezeniem w homogenacie. Mo-
zna réwniez przypuszczaé, ze ,komplet” antygenéw mozgu noworodka
i dorostego szczura — wykrywany tymi metodami — rézni sie takze
liczbg antygenow.

3. Reakcje z surowica przeciwko mozgowi szczura dorostego

Surowica pochodzgca od krélika immunizowanego pelnym homogena-
tem mozgu dorostego szczura daje wyrazne pasma precypitacyjne z roz-
puszczalnymi antygenami moézgu, watroby i nerki pochodzacymi od do-
rostych zwierzat (ryc. 2). W moézgu dorostego szczura wystepujg co naj-
mniej trzy wspélne z innymi narzadami antygeny, ktére wykrywa su-
rowica antymozg dojrgaly: pasmo ,,zewnetrzne”, ,$rodkowe” i , wewne-
trzne” liczgc od zbiornika z antygenem. Pasmo wewnetrzne zajmuje ra-
czej stala pozycje, natomiast dwa pozostale majg tendencje do zmiany
pozycji w zaleznosci od narzadu Antygeny odpowiadajgce tym liniom sg
imamunologicznie identyczne, ale roznig sie wielko$cia czgsteczki. Mozna
rowniez sgdzi¢, ze ich stezenie w roznych narzgdach nie jest jednakowe.
Wyraznie jest to widoczne na schemacie 5, przedstawiajacym obraz uzys-
kany przy uzyciu do odczynu pelnych homogenatéw narzadéw.
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Oproécz opisanych antygenow wspolnych, obserwuje sie w roznych
ukladach jedno lub dwa pasma dodatkowe, ktére prawdopodobnie re-
prezentujg antygeny swoiste dla moézgu, co jednak wymaga potwierdze-
nia w dokladniejszych badaniach przy uzyciu surowic absorbowanych.

Ryc. 2. 1. Surowica normalna roze. 1:3, 2. Antygen z mbézgu, 3. Antygen z wa-
troby, 4. Antygen z nerki, 5. Surowica antymézg szczura dorostego nr 19.

Fig. 2. 1. Normal serum diluted 1:3, 2. Brain antigen, 3. Liver antigen, 4. Kidney
antigen, 5. Adult rat brain antiserum No 19.

Mozg dorostego szczura zawiera takze dalsze antygeny wspélne z in-
nymi narzadami, ujawniajg sie one w postaci dodatkowych pasm poto-
zonych przy zbiornikach z antygenami wagtroby i nerki. Wskazuje to na
silne wlasciwosci immunogenne tych wspélnych antygenow, ktérych
stezenie w homogenacie uzytym do uodpornienia zwierzat jest wystar-
czajgce do wyprodukowania przeciwcial, natomiast zbyt stabe do ujaw-
nienia sie w reakcji serologicznej.

Reakcje surowicy antymézg dorostego szczura z mozgiem szczura do-
rostego, mozgiem noworodka i innymi antygenami przedstawia sche-
mat 6. Surowica uzyta w tym do$wiadczeniu pochodzi z pdézniejszego
okresu immunizacji i zawiera przeciwciala precypitujace dla wiekszej
liczby antygenow. Z antygenem homologicznym tworzy 5 — 6 pasm,
w tym opisane juz co najmniej trzy wspolne z innymi narzadami. Te
wspoélne antygeny znajdujg sie takze w moézgu noworodka, ale ich lo-
kalizacja na plytce wskazuje, ze réznig sie one od antygenéw w mozgm
dojrzatego szczura szybkoscig dyfuzji. W dotychczasowych badaniach
przy uzyciu opisywanej metody nie udaje sie wykry¢ innych — poza
wspolnymi — antygenow w moézgu noworodka, jakkolwiek podwojna
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linia oznaczona na schemacie linig przerywang przy zbiorniku z homo-
genatem mozgu noworodka, a cigglg przy antygenie z moézgu dorostego

moglaby wskazywa¢ na istnienie innego jeszcze antygenu o bardzo
zblizonej szybkosci dyfuzji. Natomiast w homogenatach moézgu doroste-

® @

®

Schem. 5. Schem 6.

Schemat 5. Reakcja surowicy antymoézg szczura doroslego z homogenatami réz-

nych narzadéw. 1. 209% homogenat z moézgu dorostego szczura, 2. 20% homoge-

nat z nerki, 3. Homogenat moézgu jak 1), 4. Surowica normalna, 5. Homogenat

moézgu, 6. 209 homogenat watroby, 7. Surowica antymoézg dorostego szczura,
nr 26.

Diagram 5. Reaction of adult rat brain antiserum with homogenates of various

organs. 1. 209, adult rat brain homogenate, 2. 20% kidney homogenate, 3. Brain

homogenate, 4. Normal serum, 5. Brain homogenate, 6. 20% liver homogenate, 7.
Adult rat brain antiserum No. 26.

Schemat 6. Reakcja surowicy antymézg szczura dorosiego z homogenatami réz-

nych narzgdéw. 1. Homogenat watroby, 2. Homogenat moézgu dorostego, 3. Ho-

mogenat mézgu noworodka, 4. Surowica normalna, 5. Homogenat moézgu doroste-

go, 6. Homogenat moézgu noworodka, 7. Surowica antymézg dorostego szczura
nr 26.

Diagram 6. Reaction of adult rat brain antiserum with homogenates of various

organs. 1. Liver homogenate, 2. Adult brain homogenate, 3. Newborn brain homo-

genate, 4. Normal serum, 5. Adult brain homogenate, 6. Newborn brain homoge-
nate, 7. Adult rat brain antiserum No 26.

go szczura wykrywa sie tg surowica dalsze pasmo (lub pasma) lezace
blisko zbiornika z antygenem, ktére nie maja swoich odpowiednikéw w
pozostatych homogenatach.

Dlugi okres immunizowania krolikow nawet dokladnie perfundowa-
nym moézgiem powoduje, ze w surowicy odpornosciowej znajdujg sie
przeciwciala skierowane przeciwko bialkom normalnej surowicy. Prze-
ciwciala te daja z surowicg normalng stabo widoczne, rozlane pasmo pre-
cypitacyjne. Reakcja z surowicg anty surowica szczura wskazuje, ze w
homogenatach perfundowanych moézgéw znajduje sie pewna ilo$é suro-
wicy — reakcja jest przedstawiona na schemacie 7.

Neuropatologia Polska — 4 3
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4. Reakcje z surowicq antymoézg moworodka szczurzego.

W surowicy antymoézg noworodka znajdujg sie przeciwciala przeciw-
ko wszystkim antygenom uzytym do badan (ryc. 3, schemat 8). Z anty-

e

W ——
b PN

Schemat 7. Reakcja surowicy antysurowica
szczura z antygenami moézgu. 1. Homogenat
moézgu noworodka, 2. Homogenat moézgu do-
rostego, 3. Rozpuszczalny antygen moézgu do-
rostego, 4. Supernatant po wirowaniu homo-
genatu dorostego moébzgu, 5. Supernatant po
wirowaniu homogenatu moézgu noworodka, 6.
Rozpuszczalny antygen z moézgu, 7. Surowica
antysurowica szczura nr 22.

Diagram 7. Reaction of rat serum antiserum
with brain antigens. 1. Newborn brain homo-
genate, 2. Adult brain homogenate, 3. Soluble
antigen from adult rat brain, 4. Supernatant
after centrifugation of adult brain homogena-
te, 5. Supernatant after centrifugation of
newborn brain homogenate, 6. Soluble antigen
from adult brain, 7. Immune serum nr 22.

genami z moézgu dorostego szczura surowica taka daje szereg linii, z kto-
rych jedna wyraznie lgczy sie z linig przy antygenie z watroby i nerki.
Ponadto w mézgu doroslego szczura znajduje sie jeszcze jeden wykry-
wany przy pomocy tej surowicy antygen, a linia mu odpowiadajgca
znajduje sie blizej zbiornika z surowica. Pozostale wspélne antygeny

Rye: -3

Fig. 3.

1
Antygen z nerki, 5. Surowica antymézg noworodka nr 16.

1.
5. Newborn rat brain antiserum No. 16.

Surowica normalna, 2. Antygen z mézgu, 3. Antygen z watroby, 4.

Normal serum 2. Brain antigen, 3. Liver antigen, 4. Kidney antigen,
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wystepujg w wiekszym stezeniu w watrobie i nerce, co szczego6lnie sta-
je sie widoczne przy uzyciu surowicy zageszczonej (ryc. 4). Zwraca uwa-
ge pojawienie sie wiekszej liczby pasm przy zbiorniku z nerka, na co
jeszcze zwrocimy uwage przy omawianiu surowic absorbowanych.

Schemat 8. Reakcja surowicy anty-

moézg noworodka z antygenami roz- @ @
puszczalnymi z réznych narzgdéw. 1.

Normalna surowica, 2. Antygen roz- P
puszczalny z moézgu szczura doroste-

go 20 mg/ml, 3. Antygen z watroby \

10 mg/ml, 4. Antygen 2z nerki 10 \

mg/ml, 5. Surowica antymézg nowo-
rodka nr 16.
Diagram 8. Reaction of newborn rat @ @
brain antiserum with soluble anti-
gens from different organs. 1. Nor-
mal serum, 2. Soluble antigen from
adult brain 20 mg/ml, 3. Liver anti-
gen 10 mg/ml, 4. Kidney antigen 10
mg/ml, 5. Newborn rat brain antise-

rum No. 16.

Ryc. 4. 1. Surowica normalna, 2. Antygen z moézgu, 3. Antygen z watroby, 4. An-
tygen z nerki, 5. Surowica antymézg szczura noworodka nr 16 zageszczona 2 X.

Fig 4. 1. Normal serum, 2. Brain antigen, 3. Liver antigen, 4. Kidney antigen,
5. Newborn rat brain antiserum concentrated 2 X.

Surowica antymoézg noworodka nr 16, pochodzaca z pozniejszego okre-
su immunizacji, w ukladzie przedstawionym na schemacie 9 zawiera
przeciwciala przeciwko jednemu wspdlnemu antygenowi tkankowemu,
natomiast drugi wspélny antygen moze by¢ antygenem surowicy ponie-
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waz linia ta, jakkolwiek bardzo slaba przy zbiorniku z homogenatem
dorostege mozgu jednak wydaje sie laczy¢, tworzac regularny szescio-
kat. I tu roéwniez zwraca uwage duza liczba antygenow wspodlnych dla
mozgu noworodka i nerki dorostego szczura.

ol

Schem. 9 Schem. 10

Schemat 9. Reakcja surowicy antymézg noworodka z homogenatami narzadéw

dorostego szczura. 1. Homogenat moézgu, 2. Homogenat watroby, 3. Homogenat

moézgu, 4. Homogenat nerki, 5. Homogenat moézgu, 6. Surowica normalna, 7. Su-
rowica antymoézg noworodka nr 16.

Diagram 9. Reaction of newborn brain antiserum with homogenates of adult rat

organs. 1. Brain homogenate, 2. Liver homogenate, 3. Brain homogenate, 4. Kid-

ney homogenate, 5. Brain homogenate, 6. Normal serum, 7. Newborn rat brain
antiserum No. 16.

Schemat 10. Reakcja surowicy antymézg noworodka z antygenami r6znych narza-
déw 1. Mébzg dorostego szczura, 2. Watroba, 3. Nerka, 5. Surowica normalna
rozc. 1:3, 6. Mo6zg noworodka, 7. Surowica antymézg noworodka nr 16.

Diagram 10. Reaction of newborn rat brain antiserum with antigens from various
organs. I. Adult rat brain, 2. Liver, 3. Kidney, 5. Normal serum diluted 1:3, 6.
Newborn rat brain, 7. Newborn rat brain antiserum No. 16.

Surowica antymoézg noworodka z antygenem homologicznym tworzy
dwa pasma reprezentujace antygeny wspoélne dla moézgu, watroby i ner-
ki oraz jedno pasmo, do$¢ slabe i lezgce bardzo blisko zbiornika z anty-
genem — ewentualny swoisty antygen moézgowy. Reakcje te przedsta-
wia schemat 10.

5. Reakcje z surowicami absorbowanymi

Wyabsorbowanie surowicy antymozg szczura dorostego surowicg nor-
malng (ryc. 5, schemat 11) nie wplywa w sposob zasadniczy na obraz
linii precypitacyjnych. Z wyjatkiem pasm przy zbiorniku z nerka licz-
ba pasm reprezentujacych glowne antygeny wspolne lub tez swoiste
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Ryec. 5. 1. Surowica normalna, 2. Antygen z moézgu, 3. Antygen z watroby, 4.
Antygen z nerki, 5. Surowica antymoézg szczura dorostego nr 19 absorbowana
surowicg.

Fig. 5. 1. Normal serum, 2. Brain antigen, 3. Liver antigen, 4. Kidney antigen, 5.
Adult rat brain antiserum absorbed with serum.

Schemat 11. Reakcja surowicy an-
tymoézg dorostego  szczura absor-

bowanej surowicg z antygenami

rozpuszczalnymi z réznych narza-

déw. 1. Surowica normalna, 2. An-
tygen z moézgu 20 mg/ml, 3. Anty- £
gen z watroby 10 mg/ml, 4. Anty-
gen z nerki 10 mg/ml, 5. Surowica
antymoézg dorostego szczura absor-

bowana surowica normalng.

Diagram 11. Reaction of adult rat @
brain antiserum absorbed with se-
rum, with soluble antigens from
various organs, 1. Normal rat se-
rum, 2. Brain antigen 20 mg/ml.
3. Liver antigen 10 mg/ml, 4. Kid-
ney antigen 10 mg/ml, 5. Adult rat
brain antiserum absorbed with
normal rat serum.

®
R

antygeny mozgowe nie zmienia sie. Natomiast absorpcja jednoczesna su-
rowicg i watrobg usuwa z surowicy odpornosciowej antymozg prawie
wszystkie przeciwciala. Jedynie w reakcji z homogenatem dorostego
mozgu widoczne sa stabe, rozlane dwa pasma (lub jedno podwdjne). W
reakcji z homogenatem moézgu noworodka po takiej absorpcji nie poja-
wia sie zadna linia precypitacyjna.
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Surowica antymoézg noworodka absorbowana surowicg i homogena-
tem watroby reaguje z homogenatem mozgu noworodka tworzac jedno,
slabe pasmo. Nie reaguje z mozgiem dorostego szczura, ani z watrobg
natomiast pozostajg w niej przeciwciala skierowane przeciwko wspol-
nym antygenom wystepujacym w duzej ilosci w nerce. Wynika z tego,
ze do usuniecia przeciwcial skierowanych przeciwko antygenom wspdl-
nym nie wystarcza stosowana dotychczas absorpcja watrobg, tak jak
to ma miejsce w przypadku surowicy antymoézg dorostego szczura.

OMOWIENIE

Immunizujgc wielokrotnie kréliki homogenatami moézgu szczura do-
rostego i noworodka z niepelnym adiuwantem Freunda uzyskano precy-
pitujgce surowice, zawierajace przeciwciala skierowane przeciwko ca-
lemu szeregowi antygenoéw. Zaréwno mozg noworodka jak i moézg do-
roslego szczura okazaly sie wzglednie dobrymi immunogenami nie wy-
magajacymi stosowania dodatkowych zabiegow. O takiej koniecznosci
donoszg Van Alten i La Velle (1969), ktérzy nie otrzymali surowic pre-
cypitujacych przeciwko swiezemu moézgowi dorostego chomika, a ,,do-
bre” surowice uzyskiwali stosujgc cykl 8-krotnego zamrazania-odmra-
zania. W naszym przypadku mialo miejsce jednokrotne tylko zamroze-
nie-odmrozenie, poniewaz mozgi lub homogenaty byly przechowywane
przed uzyciem w temp. —20°C.

Uzywajgc do przeprowadzenia odczynu immunodyfuzji surowic od-
pornosciowych przeciwko moézgom w 2 stadiach rozwoju (24 godz. i 3
mies.) stwierdzono odmienno$¢ obrazu na plytkach w zaleznosci od te-
go jakie antygeny i jakie surowice zostaty uzyte.

Surowica antymoézg doroslego szczura reaguje z mozgiem dorostym
i innymi narzadami, przy czym poza antygenami wspdlnymi, wykrywa
w homogenacie mézgu antygeny swoiste. Surowica taka reagujgc w opi-
sywanych warunkach z homogenatem moézgu noworodka nie wykrywa
w nim innych, poza wsp6lnymi, antygenéw. Obrazy takich reakcji sg na
tyle rézne, ze mozna mowi¢ o réznicach antygenowych mozgu w zalez-
nosci od wieku szczura.

Surowica antymoézg noworodka tworzy dwa lub trzy pasma z anty-
genem homologicznym, przy czym dwa z nich sg antygenami wspélny-
mi z innymi narzgdami, za$ jedno pasmo reprezentuje antygen swoisty
dla mézgu noworodka, dla ktérego przeciwciala pozostaja w surowicy
po absorpcji surowicg normalng i watrobg. Surowica ta wykrywa w ho-
mogenacie dorostego moézgu jedynie antygeny wspodlne. Podobne wy-
niki uzyskali Van Alten i La Velle (1966) u chomika. Dotyczy to przede
wszystkim dajgcych najwyrazniejsze reakcje antygenoéw wspélnych,
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ktorych rola w dojrzewaniu moézgu jest nicznana. La Velle i Van Alten
(1969) sadza, ze wystepowanie antygenow w dojrzalych narzgdach i w
mozgu w okresie jego rozwoju przy jednoczesnym braku tych antyge-
néw w mozgu dojrzalego zwierzecia jest szczegélnie interesujgce. W na-
szym przypadku mozna sugerowaé istnienie takich wspoélnych z nerkg
antygenéw, wystepujacych w moézgu noworodka, ktéore nie ujawniajg
sie w reakcji miedzy surowica antymoézg dorostego szczura i antygena-
mi z dorostych narzadow.

Trudno w tej chwili stwierdzi¢, czy w moézgu wystepuje zjawisko po-
jawiania sie badz ,znikania” antygenéw w procesie dojrzewania tego
narzagdu. Wydaje sie jednak, ze na podstawie poréwnania reakcji z su-
rowicami przeciwko moézgowi 1l-dniowego i 3-miesiecznego zwierzecia
oraz na podstawie lokalizacji pasm pozostajacych na plytce po wyabsor-
bowaniu surowic, mozna bra¢ pod uwage istnienie réznych swoistych
antygenéw. Aby to jednak potwierdzi¢, konieczne sg dalsze badania
przy uzyciu antygenow' z roznych stadiow rozwoju modzgu i surowic im
odpowiadajgcych. Wydaje sie bowiem niestuszne ograniczanie sie tylko
do uzytych dwu surowic. Cytowani juz Van Alten i La Velle (1966)
stwierdzili, ze najlepsza ,,wielowazna” jest surowica przeciwko moézgowi
5-dniowego chomika, zas Gaitonde i Martenson (1970) badajac metabo-
lizm zasadowych bialek w rozwijajacym sie moézgu szczura zauwazyli
roznice w ich charakterystyce miedzy moézgiem 5-cio i 10-dniowego
szczura. Przemawia wiec to za uzyciem takze i innych surowic — ba-
dania takie sg w toku.

Badan podobnych do opisanych w niniejszej pracy i w pracach Van
Altena i La Velle (1966), a wykonanych na moézgu ssakéw jest niewiele.
Na og6l badano pojawienie sie okreslonych antygenéw — gléwnie po-
siadajgcych wlasciwosci encefalitogenne — w rozwijajacym sie moézgu.
Roboz Einstein i wsp. (1970) stwierdzili pojawienie si¢ takiego antygenu
w mobzgu 3-tygodniowego plodu krolika, a wczesniej jeszcze w jego
rdzeniu. Friedman i Wenger (1965) wykryli antygen bialkowy reaguja-
cy z frakcjg 7S antysurowicy, ktory osiagal najwyzsze miano 12 dnia
inkubacji zarodka kurzego. Warecka i Bauer (1968) uwazajg, ze ziden-
tyfikowana przez nich swoista dla mozgu a-glikoproteina pojawia sie
w moézgu ludzkim okolo 7 miesigca zycia plodowego, a Warecka i Miil-
ler (1969) stwierdzili korelacje miedzy wystepowaniem tej glikopro-
teiny, a mielinizacjg. Niektérzy autorzy sugerujg rowniez ,znikanie”
antygenéw w trakcie dojrzewania moézgu — jak gdyby , maskowanie”
ich przez dojrzewajacg mieline (La Velle, Van Alten 1969, McCallion,
Trott 1964, 1965), lub wystepowanie antygenéw ,,przejSciowych” — na
pewnych tylko etapach rozwoju.
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Zagadnienie pozostaje otwarte. Nasze dalsze badania nad réznicami
w skladzie antygenéw mozgu i ich wlasciwosci immunogennych w za-
leznosci od stadium rozwoju, a takze nad korealcja wystepowania anty-
genow a mielinizacja, sg w toku.

Praca zostala wykonana przy wspélpracy technicznej p. Haliny Nowickiej.

I'. Baunapayznsp
AHTUT'EHOBBIE CBOJMICTBA CO3PEBAIOIIEI'O MO3T'A KPHICHI

Peswme

MlccnenoBaHo aHTMIEHBI MO3Ta HOBOPOXKAEHHBLIX M B3POCHBLIX KPBIC, MCIOIL3YA
aHTMCBIBOPOTKM KpOJMKa. VIcaeZoBaHUsS INPOBEAEHO MEeTOAOM WMMMYHOAMMY3NN.

MHOTOKpaTHO MMMYHM3UPYA KPOJMKY TIOMOTeHaTaMy MO3ra C HEeNOJHBIM aibio-
BaHTOM PpeiiHa, MOJYYEHO CBIBOPOTKM AAlOLye HECKOJLKO AyTr TPEeHUIIMTALIN.

AHTHUTeHbI MO3ra HaXOAALIETOoCA B Pa3HbIX IEPUOAAX PO3BUTUA HE TOXKECTBEH-
HBI, 0 YeM CBHM/ETEeJbLCTBYeT pas3HMIa B MMMYHOJOTMYECKUX PEeaKIMAX IT0JYYEeHHBIX
MEZXKJy CbIBOPOTKOJ ITPOTMB MO3ra B3POCJION 1 HOBOPOIKJAEHHOII KpBICHL, a TOMOJIO-
TMYEeCKUMM aHTUTE€HaMU.

B JMCCIIeZIOBAaHbIX IIEPMOAAX CO3PeBaHMsA MO3ra pe3Ko O003HaudyeHbl TKaHeBble aHTU-
reHsl, obiye AJIA MO3ra, re4dYeHm y IIOYeK.

Opranocrnieruuyeckne aHTUIEHbI MO3ra B3POCJOI M HOBOPOXKAEHHO KpbIChI,
BbIABJIEHHBIE IPY NOMOIM abCcOPOMPOBAHHBIX AHTUCHLIBOPOTOK, AMMYHAMPYIOT B KeJje
C PasHoOil CKOPOCTBIO, YTO AOKA3bIBAET HETOXKJECTBEHHOCTh AHTUTEHOB.

H. Weinrauder
ANTIGENIC PROPERTIES OF THE DEVELOPING RAT BRAIN

Su'm'm a‘rtey

Antigens of the newborn and adult rat brain were assayed by immunodiffu-
sion, with the use of rabbit immune sera.

Well precipitating antisera were prepared by multiple immunization of rabbits
with brain homogenates with incomplete Freund adjuvant.

As shown by the reaction of newborn brain antiserum and adult brain antise-
rum with homologous antigens, brain antiges are not identical depending on
the age of the animal. In both periods of the development, tissue antigens’ common
with those of the liver and kidney were found to be present in the brain. Brain
organ-specific antigens, as detected by antisera absorbed with serum and liver,
exhibit age-dependent differences in gel diffusion rate, suggesting differences
between them.
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GM, — gangliosidoses belong to lipidoses which have been classified
on the basis of chemical identification of a particular lipid, GM,; gang-
lioside which is the main substance stored, and which occur mainly in
the early and late infantile period of life. This applies equally well to
cases which were confirmed chemically (Suzuki and Chen, 1967; Suzu-
ki et al. 1968; Hooft et al. 1969; Wolfe et al. 1970), as to those which
were classified retrospectively (Norman et al. 1959; Landing et al.
1964; O’Brien et al. 1965; Gonatas and Gonatas, 1965). Lastly Mossa-
kowski et al. (1971) described an interesting case of GM; — generalized
gangliosidosis with unusual involvement of the white matter.

According to the survey by Derry et al. (1968) of cases of GM; mo-
nosialogangliosidosis — these cases may be divided into two main
types.

Type I is characterized by the apearance of neurological symptoms
as early as the very first months of life and by significant affliction
of the skeleton and viscera. A clinical onset of the disease around the
age of one year with a distinguished preponderence of storage proces-
ses in the central nervous system — is symptomatic for the II
type of this disease. Since only a small number of cases other than the
Tay-Sachs disease (GM, gangliosidosis) have been distinguished on
a chemical basis up till now the presentation of a juvenile case of GM,
gangliosidosis seemed to be purposeful.

CLINICAL FINDINGS

The patient, a girl, was the first of four children of young, healthy
and unrelated parents. The three younger brothers and sisters were
normal. Her birth was normal and her mother had been well through
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pregnancy. The child developed normally until the 6th year of life.
At the age of 7 the child- became bradyphrenic and difficulties in lear-
ning were observed. At the age of 8 first grand-mal fits were noted, to
be followed by absence-type fits, Gradually difficulties in swallowing
and impairment of the gait appeared. The child became apathetic, si-
lent, almost motionless. At the age of 9 a full syndrome of dementia
developed. The girl ceased to speak, take care of herself and inconti-
nence of stools and urine appeared.

At admission to the hospital the child was in a state of deep demen-
tia and exhibited a moderate hepatosplenomegalia and enlargement
of lymph-nodes. The following neurological symptoms were observed:
generalized muscular hypertonus, unevenness of deep reflexes, ata-
xia, hesitant and unsteady gait. No impairment of vision or audition
was found. Fundus was normal.

Laboratory findings: Haemoglobin 57%. Red blood cells —
2 800 000/mm?, pathologic liver function tests. The chest radiographs
showed enlargement of lymp nodes in the right hilus. Pneumoence-
phalography showed symmetrical dilatation of the ventrical system
EEG — demonstrated generalized pathological disturbances, with high-
-voltage delta and theta activity and the alpha rhythm lacking enti-
rely.

During the 4-year hospital treatment severe dementia and inanitia
developed together with increasing muscular tonus leading to flexor
contractures. Because of frequent choking the child had to be fed by
a stomach-tube. In the EEG records spikes and waves appeared. The

disease covered a span of 7 years, and the girl died at the age of 13
displaying a picture of extreme mental and physical inanition.

PATHOLOGICAL FINDINGS

In histological sections from the patient’s spleen and liver, large sto-
rage cells were found. These cells were partially vacuolized containing
small-or medium-sized droplets which gave positive staining with Su-
dan black B and with PAS and weakly positive reaction with amido-
-black. i

Histopathology of brain. A balloon-like distention of neurones was
the dominating feature found in brain sections. The degree of storage
displayed by individual cells was not uniform. These pathological chan-
ges were most prominent in the motor cells of the anterior horns of the
spinal cord, in the neurocytes of cranial nerves, in neurones of the
substantia nigra and of the nucleus dentatus. The neurocytes of the
basal nuclei were afflicted to a lesser degree. On the whole the storage
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process in the cortex was much less pronounced than in the neuro-
cytes of the brain stem and spinal cord, and still the motor cortex was
the least affected. Within the cerebellum intensive storage was found in
the neurocytes of the nucleus dentatus, while the Purkinje cells were
changed less severely.

In paraffin-embedded material only a part of the stored material in
the neurocytes was Sudan black B and PAS-positive.

The frozen sections displayed a generalized positive reaction with
Sudan black B and with PAS, After acetylation the PAS-reaction dis-
appeared, to reappear after reacetylation. The perfomic acid — Schiff
reaction was positive. The stored material did not show metachromatic
properties, neither did it stain with Nile blue nor with Alcian blue.
The reactions of Schulze and of Smith-Ditrich after chroming were ne-
gative. The stored material was soluble in pyridine, acetone and ethyl
ether and only partially soluble in chloroform-methanol and in etha-
nol.

The above described storage changes were accompanied by a diffuse
degenerative process in the central nervous system. The IInd layer of
the cerebral cortex showed spongy degeneration and massive cellular
losses, the remaining nerve cells displaying symptoms of chronic cell
disease. Generalized cellular and fibrillary gliosis was evident all over
the sections. In the cerebellar cortex a severe and diffuse reduction in
number of granular cells together with proliferation of the Bergmann
glia was visible. The white matter when stained for myelin, showed
diffuse fading of the myelin and a marked distension of some fibres.
These changes were accompanied by a marked cellular and fibrillary
gliosis.

BIOCHEMICAL FINDINGS

Analytical procedure. The lipid composition of the white and grey mat-
ters was analyzed by column and thin-layer chromatography. The li-
pids were extracted with chloroform-methanol (2:1) according to the
method of Folch-Pi et al. (1957). The lipid constituents of the extract
were separated according to the procedure of Svennerholm (1964).
Cholesterol was estimated after Sperry and Webb (1958). The separa-
ted phospholipid and cerebroside fractions were quantitatively deter-
mined by the respective methods of Bartlett (1959) and Rodin et al
(1953). Gangliosidoses were separated according to the method of Jatz-
kewitz et al. (1965) and quantitatively determined by the procedure of
Suzuki (1964). The fatty acid composition of the total lipid extract was
estimated by means of gas-liquid chromatography. The lipid were hy-
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drolized and the released fatty acids methylated according to Endres
(1966). The methyl esters of fatty acids, dissolved in ethyl-ether were
applied to 210 ¢cm/0.4 mm columns packed with 12%/p diethyl-glycol-suc-
cinate (DEGS) and 10% polyethyl-glycol-adipate (PEGA) 2:1 on cellite
100/120 mesh. The fatty acid peaks were identified according to their
retention times and by comparison with a fatty acid-methyl ester stan-
dard mixture chromatographed in the same conditions. The individual
fatty acids are described by their number of carbon atoms present in
the chain: the number of double bonds.

No material from other organs than the brain was available for bio-
chemical investigations. A brain of Tay-Sachs disease was included for
lipid analysis. The brain of a 16 year old male, who died of non-neuro-
logical disease, examined with the same biochemical methods was
used as a control material.

RESULTS

Data concerning the composition of the grey matter ganglioside
spectrum revealed that GM,; ganglioside contributes 77.6% to the total
NANA content (table 1). These results are in contrast with those found

Table 1. Distribution of gangliosides in the cerebral white and grey matter
Distribution of NANA (%)
Tabela 1. Rozdzial gangliozydéw w istocie bialej i szarej mézgu
Rozdzial NANA (%)

Grey matter

| White matter
Ganglio |l TE S R IR IR NNE © SE el S T R S
Control | Present |T. S.di-| Control Present i 1 S. di-

side | ‘ ‘ ‘

TN B L, s LS RO PG a1 2 MBS AR (R i
| 16 years | 13 years 16 months | 16 years 13 years 16 months

Go 0.0 ! 0.0 0.0 5.1 ‘ 2.1 0.9

G1(Gr1) 55 | 1.2 2.7 5.1 [ 2.9 1.0

G2(Gpip) 9.3 ' 1.2 2.8 Tk 0.6 1.0

G3(Gp1a) 10.5 2.5 ' 6.1 9.0 I 5.5 [ 4.3

G4(Ga) 46.9 76.3 7.5 ‘ 47.4 ’ 77.6 8.3

G 5(Garz) 16.7 18.8 ‘ 74.6 154 | 7.1 83.4

G o(Girs) 11.1 0.0 6.3 108 | a4 L1

in an early infantile amaurotic idiocy case (Tay-Sachs disease) — des-

cribed previously — in which GM,; ganglioside furnished only 8.3%
whereas GM, ganglioside supplied as much as 83.4% of the total NANA
content.
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The predominating ganglioside species in the white matter of the
present case was also the GM,; ganglioside (76.3%), contrary to the
white matter in the Tay-Sachs case — where GM, ganglioside was
found in abundance (74.6%).

The content of phospho- and galactolipids as well as of free chole-
sterol in the grey matter of the investigated case was essentially unal-
tered except for the increase in the sulphatide fraction — similarly as
in the Tay-Sachs case listed in the tables for comparative purposes. In
the present case however, the sphingomyelin fractions (both C,3 and
C,4 sphingomyelins) were found to be increased (table 2).

Table 2. Lipid content in the cerebral white and grey matter (in g/100 g of dry tissue)
Tabela 2. Zawartosé lipidéw w istocie bialej i szarej mézgu (w g/100 g suchej masy)

White matter Grey matter
Present case Present case
Con- h Inter- Con- b S R
trol Of}ml' Froln- nal TS trol O,CCI' Froln- Basal| dis-
Lipids PEOER et e cap- dis- | cage pital | tal |, 5l6il ease
lobe | lobe ease lobe | lobe
, sule ;
T A 16
16 13 years mon- a8 13 years mon-
years | ths | yoars e
i x
Phosphatidyl
choline 3.30/ 3.12 | 3.26 | 8.50 | 5.0 | 1.93 | 2.12 | 2.10 | 2.11 | 3.63
Phosphatidyl
ethanolamine 3.30| 3.10 | 3.13 | 3.30 3.25| 1.40 | 1.50 | 1.37 | 1.50 | 2.50
Sphingomy- !
elin Cs 4.14| 7.25 | 6.75 | 6.62 2.87 | 3.62 | 3.50 | 3.75 | 1.25
Sphingomy- |
elin Cy4 2.17| 2.87 | 3.12 | 3.25 | 2.50i 0.87 | 1.25 | 1.37 | 1.12
Cerebrosides 8.05| 5.98 | 5.98 | 5.98 | 11.88 4.37 | 4.60.| 4.28 | 4.28 | 4.60
Sulphatides 3.45| 4.78 | 4.65 | 4.74 2.99 1.70 | 3.36 | 3.36 | 3.36 | 3.11
Free cholesterol 11.60( 8.40 | 8.60 | 9.00 8.25| 5.50 | 6.20 | 6.10 | 6.05 | 6.50
Esterified
cholesterol 0 0 ORI 0.85| 0 0 0 0 | 075
In the white matter — the sphingomyelin content was also elevated,

especially that of C;3 sphingomyelin with concomitantly decreased ce-
rebroside and free cholesterol contents.

In the examined case, the long-chain unsaturated fatty acids of the
total lipid extract of both the grey and white matter (docosenoic
acid — Cyy:; and nervonic acid — Cj4:;) were found to be present in
much higher relative concentrations than in normal brain. The fatty
acid composition of the total brain lipids is shown in table 3.
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Table 3. Percent composition of fatty acids in total lipid extract of cerebral white and

grey matter
Tabela 3. Procentowy sklad kwaséw thiszezowych w calkowitym wyciagu z istoty bialej
1 szarej
White matter Grey matter
I:::f 022:201 Pzz'ssznt T.S. disease CZZ:ZOI | PZZZnt T.S. disease
(16 months) (16 months)
(16 years) | (13 years) (16 years) | (13 years)
|
1
9:0 0.1 - — | (1] TR 0.3 0.1
10 : 0 0.1 0.3 1.0 68 | — 0.1
11520 — — 0.2 — -
12::0 0.1 — 157 0.1 0.2 —
130 0.1 — 0.7 0.1 —_— —
14 : 0 19.4 2.7 2.0 19.3 3.5 1.4
15:0 1.0 0.6 1.0 1.0 0.6 0.6
uniden-
tified - —- i 2.4 — -— —
160 16.8 23.8 18.7 21.0 26.3 28.0
16 :1 1.1 1.6 2.7 1.0 1.5 2.6
17 ::0 0.6 0.7 0.8 — 0.8 0.6
uniden- |
tified 0.3 0.4 1.6 — 0.5 —
180 18.8 23.3 39.0 18.5 24.9 21.5
181 24.2 32.9 5.5 22.0 27.5 30.8
182 6.8 4.6 0.6 7.8 4.0 2.9
18 : 3 0.9 0.4 2.1 1.0 0.5 0.5
19 : 0 — — 0.3 — — —
20:0 - — 1.6 — — —
201 4 2.8 2.0 1.1 2.1 2.3
20 : 2 1.8 1.1 - - 3.3 0.6 0.6
20 : 4 _— — 0.6 — % 0.7
20 :56 —_ — — — —
2l 2 1.3 0.6 - — 0.7 —
22:0 —_ — 2.4 0.5 —_ 0.8
22:1 e 1.6 7.6 2.8 2.3
22 :2 — — 0.8 — = 1.0
22 : 6 —_ —_ 1.4 — — 0.9
24 :0 4.2 — 1.1 2.9 — 0.7
24 :1 2.6 2.4 3.2 1.6
DISCUSSION
The dominating chemical event observed in the juvenile lipidosis

described is the significant increase in the content of the main mono-
sialoganglioside, which exceeds that of other gangliosides several times
both in the grey and the white matter. According to the nomenclature
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Fig. 1. Neurocytes of the occipital cortex demonstrating a variety of enlargement
and rounding off. The nuclei are pyknotic and displaced to the periphery. Cresyl
violet. X 200
Ryc. 1. Komoérki nerwowe kory potylicznej wykazujg réznego stopnia powiek-
szenie i zaokraglenie. Jadra sa pyknotyczne i przemieszczone na obwéd. Fiolet
krezylu. Pow. 200 X

Fig. 2. Motor cells of the nucleus of the IIIrd nerve baloonlike with displace-
ment of hyperchromatic nuclei towards the cell periphery. H-E. X 400.

Rye. 2. Komoérki ruchowe jadra neuronu III balonowato rozdete z przemieszcze-
niem hyperchromatycznego jadra na obwéd. H-E. Pow. 400 X.
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Fig. 3. Stored material in the reticulo-endothelial spleen cells demonstrating
a PAS-positive reaction. X 200
Ryc. 3. Material spichrzany w komérkach ukladu siateczkowo-$rodblonkowego
§ledziony wykazuje reakcje PAS-dodatnig. Pow. 200 X

Fig. 4. Staining with Sudan black B showing a positive reaction in the material
stored within the reticulo-endothelial cells of the liver. X 100

Ryc. 4. Material spichrzany w komérkach ukladu siateczkowo-$rédblonkowego
watroby wykazuje dodatnia reakcje z Sudanem czarnym B.Pow.100 X
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of Svennerholm (1963) — this ganglioside is called GM; ganglioside,
while according to Korey and Gonatas (1963) -— it is described as Gy
ganglioside.

Apart from neuronal lipidosis, histological investigations revealed
large storage cells present in the spleen and liver.

In addition to the prevailing GM,; ganglioside content — another
chemical alteration was observed and this was the elevation of both
sphingomyelin fractions (C,;g3 and C,4) distinctly greater in the white
than in the grey matter. The increase of sphingomyelin content in the
central nervous system accompanied by storage changes in the liver
and spleen gave rise to the suggestion that we were dealing with
sphingomyelin lipidosis (Niemann-Pick disease). Further neurochemi-
cal investigations particularly detailed ganglioside analysis, allowed to

advance our present diagnosis, that of a generalized GM; gangliosi-
dosis.

Cases in which GM,; ganglioside is predominantly stored in the cen-
tral nervous system — and which, according to the chemical nature
of the material stored, are described as GM; gangliosidoses are regar-
ded as an inborn error of metabolism, which is entirely distinct from
that in the Tay-Sachs disease (GM, — gangliosidosis). This disease was
previously known under various descriptive terms, such as Tay-Sachs
disease with visceral involvement, pseudo-Hurler disease, systemic late
infantile lipidosis, generalized gangliosidosis. A deficiency of f-galac-
tosidase activity in the brain and in other tissues has been described in
infantile cases of this disease (Sacrez et al. 1967, Okada and O’Brien,
1968 and others), but no definite evidence is available as to the direct

responsibility of this enzymatic deficiency for the storage of GM,
ganglioside.

Basing on the fact that apart from the highly abnormal ganglio-
side pattern, also some alterations in the sphingomyelin content in
the brain were found, the question may be raised of some relation-

ship of the described case of GM, gangliosidosis to the Niemann-Pick
disease.

Increased contents of sphingomyelins in the brain cases classified as
gangliosidoses is not an unusual event, though only a few cases have
been descibed so far. Suzuki et al. (1969) have reported a slightly
increased sphingomyelin level in the grey matter of a Tay-Sachs case
and in a GM,; gangliosidosis case. A similar observation has been made
by Klibansky et al. (1970) in a case of late infantile systemic GM,
gangliosidosis.

Neuropatologia Polska — 4 4
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On the other hand, in cases classified as Niemann-Pick disease the
presence of abnormal gangliosides has been reported (Booth et al.
1960). Abnormalities in the ganglioside content in Niemann-Pick cases
have been reported by other writers as well. Phillipart et al. (1969)
describing a Niemann-Pick case pointed to the increased level of the
GM, (Tay-Sachs) ganglioside, whereas Komoshito et al. (1969) obser-
ved an elevated content of GM; ganglioside in their Niemann-Pick ca-
se. The same observations were made by Seiter and McCluer (1970),
who found abnormal amounts of GM, and GM; gangliosides in brains
affected with the Niemann-Pick disease, and who conclude that che-
mically distinct variants of the Niemann-Pick cases have to be consi-
dered.

In the case described here, the abnormal ganglioside picture domi-
nates decisively over the only slightly expressed changes in the sphin-
gomyelin content in the brain. It seems therefore, that this case should
undoubtedly be classified as a generalized GM, gangliosidosis. Howerer
it should be emphasized that owing to the late appearance of clinical
symptoms, the case has to be assigned to the juvenile type of that di-
sease.

M. Wender, Z. Adamczewska, J. Dymecki, B. Schmidt-Sidor
MEODZIENCZY PRZYPADEK GANGLIOZYDOZY TYPU GM,

Streszczenie

Autorzy przedstawili przypadek uogoélnionej lipidozy, ktérej pierwsze objawy
kliniczne pojawily sie w wieku lat 7, doprowadzajgc wér6d objawéw postepu-
jacego rozlanego uszkodzenia ukladu nerwowego do Smierci w wieku 13 lat. W
moézgu stwierdzono rozlane zmiany spichrzeniowe, o wiekszym natezeniu w obre-
bie rdzenia kregowego i w pniu moézgu a mniej nasilone w korze mobzgowe;.
Spichrzany material wykazal reakcje dodatniag z PAS’em oraz sudanem czarnym
. B. Réwniez w watrobie i $ledzionie stwierdzono obecno$§¢ duzych komoérek spich-
rzeniowych, wykazujgcych podobne wyniki badan histochemicznych.

Badania biochemiczne, ktére wykazaly znamienne przesuniecie obrazu gang-
liozydow w moézgu w postaci wyraznego zwiekszenia odsetka giéwnego monosia-
logangliozydu (gangliozyd GM,;) pozwalajg zaliczy¢ ten przypadek do uogélnionej
gangliozydozy typu GM,.

Na uwage zasluguje stwierdzony réwniez lekki wzrost zawarto$§ci sfingomielin
w mozgu oraz pdézne wystgpienie objawéw choroby, ktére pozwala z punktu widze-
nia klinicznego zakwalifikowaé¢ go jako mlodzienczg postaé choroby.
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M. Benpep, 3. AgamueBcka, . Obemenkyu, B. IIImuar-Cupop
IOHOUIECKUM CIVYAM TAHTJIMO3UIO3A TUIIA GM,
Pesome

ABTOPBI IPEACTAaBMJIM CJay4dail O0OOOIeHHOro JMIMAO3a, IIepBble KIMHINYECKHE
CUMOTOMBI KOTOPOTO IOABMJIMCH B Bo3pacTe 7 JeT, 4YTO INPUBEJIO K CMepTu Ccpeau
IIPOrpeccUpyIollero Pa3JIATOTO IIOBPEXXJeHudA HEePBHOI cucTeMbl B Bo3pacre 13 Jjer.
B Mo3ry Obuiy oOGHapyzKeHbl Pa3inTble KyMyJIATHMBHbIE M3MeHEHMA c Ooublleir cre-
NeHbIO NPOABJIEHNS B PaiioHe CIMHHOTO MO3ra M B MO3TOBOM CTBOJIE M MeHee BbIpa-
JKEeHHbIe B MO3TOBOM Kope. HarpomazkJeHHbII Marepuad o0Jiajall IOJIOXKUTEIbHOM
ITAC u uyepHbli cygaH B peakumeir. TakxKe B medeHu u ceje3eHKe ObL1o oOOHapy-
JKEeHO Hajguyye OOJbIIMX KYMYJATUBHBIX KJIETOK, ODHaApyKMBAIOUMX aHAJOTMYHbIC
pPe3yabTaTbl TMCTOXMMUYECKMUX MCCIIELOBAHMIL. |

BuoxmuMmudeckyue ucciefoBaHudA, OOHapyzKMBAIKIMe JOCTOBEPHBbIE CABUTM B Kap-
TUHE TaHTIMO3UAOB MO3ra B BHUAE OTYETVIMBOTO YBEJIMYEHMA NPOIeHTa TIJIaBHOTO
MOHOCHAJIoTaHrano3naa (rauramosduy, GM;) I03BaNAIOT 3a4YMCIMTB 9TOT CJydan
K 0bobuienHomy rasrauo3uzody tumna GM;.

Ob6palnaer BHUMaHue OOHAPYIKEHHBIA TAaKiKe JIETKMII POCT COZAepzKaHuA CEOUHIO-
MM3JIMHOB B MO3TYy M TO3JHee HACTYIUJIeHNe CUMIITOMOB 00Je3HM, KOTOpoe II03BaJjfeT
¢ KJIVMHWYECKON TOYKM 3PEHMA 3aUMCIUTh €ro K IOHOIIEeCKoi dopme 6oJjie3HM,
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TADEUSZ MAJDECKI, KRYSTYNA JEZIERSKA

OBRAZ MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWY DZIECIECEJ
ENCEFALOPATII GABCZASTEJ *)

Zesp6t Neuropatologii, Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: prof. dr med. M. J. Mossakowski
Klinika Neurologiczna AM, w Warszawie
Kierownik Kliniki: prof. dr med. I. Hausmanowa-Petrusewicz

Zwyrodnienie ggbczaste tkanki nerwowej stanowi stosunkowo czeste
zjawisko w patologii ukladu nerwowego wieku dziecigcego. Opisywano
je miedzy innymi w przypadkach uogélnionych zaburzen przemiany
materii o charakterze okreslonego bloku metabolicznego, takich np. jak
choroba syropu klonowego (Diezel, Martin 1964) czy gluptactwo feny-
lopirogronowe (Malamud 1966). W znacznej jednak wiekszoSci opisy-
wanych przypadkow encefalopatii gabczastych u dzieci nie udato sie
okre$li¢ czynnika przyczynowego choroby, podobnie jak nadal jest
nieznany mechanizm patogenetyczny gabczastego zwyrodnienia tkanki
nerwowej.

W ostatnich latach podjeto liczne proby podzialow encefalopatii gab-
czastych w oparciu o ich obraz i przebieg kliniczny oraz cechy morfo-
logiczne uszkodzen tkankowych. W klasyfikacji podanej w roku 1970
przez Seitelbergera zostaly wyodrebnione trzy postaci encefalopatii
gabczastych: 1) forma rozlana — dzieciece zwyrodnienie ggbczaste
osrodkowego ukladu nerwowego, typu van Bogaerta-Bertranda, 2) forma
ogniskowa rozsiana — podostra encefalopatia martwicza, oraz 3) forma
przebiegajaca z postepujacym zwyrodnieniem istoty szarej — dystrofia
glejowo-neuronalna. Rownocze$nie w wielu pracach podejmowano proby
wyjasnienia patomechanizmu gabczastych uszkodzen tkanki nerwowej,
zaréwno na podstawie badan do$wiadczalnych (Bignami i wsp. 1967, Ule
i wsp. 1967, Gruner 1967, Gonatas 1970, Ule 1968), jak i morfologicz-
nych obserwacji w przypadkach klinicznych. Tylko w nielicznych spo-
$réd tych prac przeprowadzone byly badania mikroskopowo-elektro-
nowe.

*) Praca czeSciowo subsydiowana z umowy polsko-amerykanskiej PL 480,
Grant Public Health Service USA. Agreement 05-004-1.
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Tym bardziej celowe wydaje sie opisanie przypadku dzieciecej ence-
falopatii gabczastej, ktory zaliczy¢ mozna, jak sie wydaje, do trzeciej
grupy wg podzialu Seitelbergera (1970) oraz omoéwienie pewnych ele-
mentéw mogacych mie¢ znaczenie dla poznania patogenezy omawiane-
go procesu chorobowego. Przypadek niniejszy rozpoznany na podstawie
obrazu ultrastrukturalnego moze roéwniez stanowi¢ przyklad przydat-
nosci diagnostycznej badan mikroskopowo-elektronowych materialu bio-
psyjnego w chorobach zwyrodnieniowych moézgu.

OPIS PRZYPADKU

Dane kliniczne. Chlopiec K.P. lat 4 (nr hist. choroby 643/69) zostal przyjety
do Kliniki z powodu zahamowan rozwoju ruchowego i psychicznego, datujgcych
sie od pigtego miesigca zycia oraz kilkakrotnych napadéw drgawek, obserwowa-
nych w drugim i trzecim roku zycia. Jest dzieckiem z drugiej, prawidlowej cig-
zy. Dziecko z pierwszej cigzy wykazywalo podobne objawy Kkliniczne i zmarlo
w 18 miesigcu zycia.

W okresie pobytu w Klinice dziecko bylo wyniszczone i nie nawigzywalo kon-
taktu z otoczeniem. Niekiedy wodzilo galkami ocznymi za kolorowymi zabawkami
i reagowalo na bodzce dzwiekowe. Ulozenie przymusowe: konczyny goérne zgie-
te we wszystkich stawach i przywiedzione, konczyny dolne z tendencjg do przy-
kurczow zgieciowych. Obserwowano obustronny grubofalisty oczoplas poziomy
o zmiennym nasileniu. W zakresie konczyn skgape nieskoordynowane ruchy, mniej
wydatne po stronie lewej. Napiecie w konczynach zmienne, czeSciei wzmozone,
o typie pozapiramidowym. Odruchy kolanowe i skokowe zywsze po stronie lewej.
Tarcze nerwéw wzrokowych o granicach wyraznych, bledsze od skroni, naczynia
o przebiegu prawidlowym, siatkéwka ze zmianami zwyrodnieniowymi.

Podsumowujgc — wywiad i obraz kliniczny wskazywaly na proces zwyrod-
nieniowy oérodkowego ukladu nerwowego, prawdopodobnie rodzinny, o nie wy-
jasnionym charakterze.

Wyniki badan laboratoryjnych. Rutynowe badania laboratoryjne nie
wykazywaly odchylen od normy. W proteinogramie z plynu moézgowo-
-rdzeniowego stwierdzono obnizenie poziomu y-globulin do 4.,15%. Ba-
dania w kierunku fenyloketonurii daly wynik ujemny, cial metachro-
matycznych w moczu i w biopsji ze $§luzéwki odbytu nie znaleziono.
W badaniu eeg stwierdzono zapis o uogélnionych cechach patologicz-
nych miernego stopnia. Pneumoencefalografia ujawnila znacznie po-
szerzony, symetryczny uklad komorowy oraz duze nagromadzenie po-
wietrza na sklepisto$ci mozgu i w zbiornikach podstawy.

W Klinice Neurochirurgicznej AM w Warszawie pobrano w celach
diagnostycznych (dr J. Wocjan) przez otwor trepanacyjny wycinek
tkanki moézgowej z okolicy czolowej mozgu (zakret F,). Uzyskany ma-
terial poddano badaniom w mikroskopie $wietlnym i elektronowym.

Badanie histopatologiczne. W materiale parafinowym barwionym
hematoksyling-eozyng i metodg Nissla stwierdzono w korze ogniskowe
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obszary opustoszen z komoérek nerwowych, Zachowane neurocyty w
wiekszo$ci byly obkurczone i bardzo intensywnie zabarwione. Astro-
glej nie wykazywal cech przerostu i bujania; miejscami byl wyraznie
ubozszy niz w tkance prawidlowej. Podloze tkankowe nadmiernie prze-
rzedzone: wokoét jgder niektorych astrocytow obserwowalo sie puste
przestrzenie.

Badanie mikroskopowo-elektronowe. Pobrang tkanke moézgowg Kkro-
jono na 1 — 2 mm3 wycinki, ktére utrwalano przez 1,5 godz. w zbufo-
rowanym octanem weronalu 1% OO, o pH 7,4. Po odwodnieniu w eta-
nolu o wzrastajgcych stezeniach, fragmenty tkanki zatapiano w Eponie
812. Materiat krojono na ultramikrotomie f-my Reichert. Skrawki gru-
bo$ci 1 — 2 u barwiono w alkalicznym roztworze blekitu toluidyny
i oglagdano w mikroskopie $wietlnym. Ultracienkie skrawki montowa-
no na siatki i barwiono octanem uranylu i cytrynianem olowiu. Mate-
rial oglgdano w mikroskopie elektronowym JEM — T7A.

N eurony Komorki nerwowe w wiekszosci miaty wyglad tzw.
»dark neurons” (ryc. 1, 2, 3). Cytoplazma ich byla obkurczona i ciemna
w wyniku gestego ulozenia rybosoméw i siatki srodplazmatycznej. Jg-
dra neuronow byly ciemne ze zbitg niekiedy w wieksze, geste elektro-
nowo konglomeraty chromatyny jadrowej (ryc. 1). Blony jgdrowe i ko-
morkowe nie wykazywaly istotnych zmian patologicznych (ryc. 2). Cy-
toplazma niektorych komoérek nerwowych zawierala wodniczki o nie-
rownych obrysach, otoczone miejscami podwojna blong. Byly to praw-
dopodobnie znacznie zmienione mitochondria (ryc. 1). W cze$ci komo-
rek nerwowych obserwowano geste elektronowo ciala wtretowe, o nie-
regularnych konturach i ziarnistej macierzy, w ktérych czesto stwier-
dzalo sie obecno$¢ okraglych wodniczek o ostrych obrysach i mniejszej
gesto$ci elektronowej. Ciala wtretowe miaty cechy ultrastrukturalne
odpowiadajgce obrazowi lipofuscyny (ryc. 3). CzeSci postsynaptyczne
zlgcz komoérek nerwowych byly powiekszone, zawieraly przerzedzong
cytoplazme, miejscami byly catkowicie opustoszate (ryc. 4). Na prze-
krojach poprzecznych wypustek nerwowych obserwowano zmienione,
najczesSciej powiegkszone, mitochondria z porozrywanymi strukturami
bloniastymi, lub zageszczong macierzg. Oslonki mielinowe dolnych
warstw kory nie wykazywaly istotnych cech patologicznych.

G 1 e j. Zmiany dotyczyly przede wszystkim komorek astrogleju,
wykazujgcych najcze$ciej cechy tzw. ,komoérek wodnistych” (,,watery
cells”). Cytoplazma wiekszosci astrocytow byla prawie calkowicie opu-
stoszala, z zachowanymi jedynie pojedynczymi wolno lezgcymi blonias-
tymi strukturami siatki $rodplazmatycznej (glownie ,szorstkiej”) i nie-
licznymi zmienionymi mitochondriami (ryc. 5). Bloniaste struktury
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siatki $rodplazmatycznej nie wykazywaly w zasadzie zmian, a obser-
wowane czasem dyskretne odchylenia od prawidlowego ich obrazu nie
korelowaly ze stopniem uszkodzenia cytoplazmy. Zachowane mitochon-
dria mialy zageszczong macierz, lub byly rozdete z poprzerywanymi
grzebieniami mitochondrialnymi.

Mniej uszkodzone astrocyty cechowalo mniejsze przerzedzenie cyto-
plazmy, a zmiany w mitochondriach polegaly w nich glownie na za-
geszczeniu ich macierzy. Jadra astrocytéow i ich blony nie wykazywatly
istotnych zmian patologicznych, podobnie jak blony komoérkowe. Astro-
cytow zupelnie niezmienionych nie obserwowano prawie wcale.

Nasilenie patologicznych cech w komorkach astrogleju niezalezne
bylo od umiejscowienia w stosunku do naczyn krwionosnych. Cechy
znacznego obrzmienia z calkowitym, Iub czesciowym opustoszeniem
obserwowano rowniez w wypustkach glejowych. Na ich przekrojach
poprzecznych niekiedy obecne byly mitochondria z cechami zblizonymi
do stwierdzanych w mitochondriach perikarialnych. Zaréwno w cyto-
plazmie astrocytow, jak i ich wypustkach nie obserwowano poszerze-
nia siatki $rédplazmatycznej. Rozdete wypustki glejowe tworzyly cza-
sem rozleglejsze puste przestrzenie otoczone czesto poprzerywanymi
(prawdopodobnie artefaktycznie) strukturami bloniastymi (ryc. 6). Oli-
godendrocyty w zasadzie byly niezmienione tylko w pojedynczych
z nich ujawniono bardzo stabo nasilone cechy patologiczne o charakte-
rze zblizonym do obserwowanych w astrogleju.

Naczynia krwionos$ne. Sciany naczyn krwionosnych (naczy-
nia wlosowate) nie wykazywatly istotnych zmian. W cytoplazmie poje-
dynczych pericytéow stwierdzano jedynie czasem zlogi o cechach ana-
logicznych z cialami wtretowymi, stwierdzanymi w cytoplazmie neuro-
cytow, a rozpoznawanymi jako lipofuscyna. Bardzo czesto naczynia na
pewnych odcinkach ich obwodu otoczone byly obrzeknietymi przyna-
czyniowymi nézkami astrocytéw. Liczne z okolonaczyniowych wypus-
tek glejowych nie wykazywaty jednak cech obrzeku. ;

OMOWIENIE

Obserwowane w naszym przypadku zmiany ultrastrukturalne zbli-
zone sg swoim charakterem do obrazu uszkodzenia tkanki nerwowej w
dwoch przypadkach dzieciecej encefalopatii ggbczastej opisanych przez
Ule i wsp. (1967).

Zmiany patologiczne dotyczyly gléwnie astrocytow i komérek ner-
wowych przy minimalnym udziale w procesie chorobowym komoérek
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gleju skgpowypustkowego i braku istotnych uszkodzen ukladu naczy-
niowego. Zmiany w obrazie ultrastrukturalnym astrocytow polegaly
na wybitnym obrzmieniu ich cytoplazmy perikarialnej i wypustek,
i prawdopodobnie stanowily podloze rozrzedzenia utkania tkanki ner-
wowej. Przy narastajacym powiekszaniu sie wypustek astrogleju mogto
dochodzi¢ réwniez do tworzenia sie wiekszych ubytkéw w nastepstwie
porozrywania otaczajacych je struktur bloniastych. Na taki mechanizm
moglyby wskazywac¢ jamiste ogniska uszkodzen obserwowane w na-
szym materiale. Trzeba jednak pamieta¢, ze zmiany tego typu nalezy
interpretowa¢ z wielkg ostroznoscig. Mozliwe jest bowiem roéwniez, ze
stwierdzane braki cigglosci blon sg artefaktami powstalymi w czasie
pobierania lub obrobki laboratoryjnej materialu biopsyjnego. Wiado-
mo, ze w nastepstwie nadmiernego nawodnienia tkanki nerwowej, czy
tez niektorych tylko jej elementéow, jest ona bardziej podatna na uszko-
dzenie cigglosci struktur komoérkowych (np. w tkance nerwowej ptlo-
dow). Na ten mechanizm powstawania artefaktow mikroskopowoe-
-elektronowych zwracatl szczegélng uwage Kidd (1967).

Drugg grupe uszkodzen stanowig zmiany dotyczgce komoérek nerwo-
wych. Majg one charakter zmian opisywanych w piSmiennictwie jako
tzw. ,,dark neurons”, a rozpoznawanych czesto zaré6wno w badaniach
w mikroskopie $wietlnym jak i elektronowym, jako artefakty. Zwraca
jednak uwage fakt, ze takie same zmiany komorkowe w doswiadczal-
nej encefalopatii ggbczastej wywolanej sulfoiminotlenkiem metioniny
(Ule i wsp. 1968) nie byly uznawane na podstawie obrazow elektrono-
wo-mikroskopowych za artefakty. Mozna zatem przypuszczaé, ze obser-
wowane przez nas zmiany neuronalne wskazuja na objecie procesem
chorobowym poza elementami glejowymi, réwniez neurocytéow. Gona-
tas i wsp. (1964) podkreslajg rownoczesno$¢ uszkodzenia astrocytow
i komorek nerwowych w procesach patologicznych, przebiegajacych
ze zwyrodnieniem ggbczastym tkanki nerwowej u dorostych (np. w
chorobie Jakoba-Creutzfeldta). Na to samo zjawisko zwraca uwage
Kidd (1967), podkreslajac pierwotny charakter tych zmian. Nalezy
zwrocié jednak uwage na zasadnicza roznice obrazu zmian ultrastruk-
turalnych komoérek nerwowych opisywanych przez tych autoréw w
stosunku do naszego przypadku.

Drugim elementem uszkodzen neuronalnych obserwowanych w na-
szym przypadku jest bardzo znaczne obrzmienie postsynaptycznych od-
cinké6w wypustek nerwowych, dotyczace wiekszosci zlgcz komoérek ner-
wowych, identyczne z opisanym w dwoch przypadkach encefalopatii
dzieciecej przez Ule i wsp. (1967). W opisanym przypadku zmiany te
byly szczegélnie zaakcentowane na tle zageszczenia i obkurczenia cy-
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toplazmy neuronéw. Zwraca uwage, podobnie jak w przypadkach Ule
i wsp. (1967) brak jakichkolwiek zmian w presynaptycznych odcinkach
zlgcz, podczas gdy ci sami autorzy podkreslaja, ze w wiekszosci proce-
sow patologicznych obrzmieniu ulegaja wlasnie odcinki presynaptycz-
ne. Zdaniem Ule i wsp. (1967) w przypadkach dzieciecych encefalopatii
gabczastych, opisane zmiany w synapsach moga by¢ odpowiedzialne za
obraz kliniczny choroby.

Brak istotnych cech patologicznych w komorkach oligodendrogleju
wskazuje na fakt, Ze obserwowany proces chorobowy gleju dotyczy w
zasadzie tylko astrogleju. W przypadkach encefalopatii ggbczastej do-
rostych Sluga i Seitelberger (1967) traktuja proces chorobowy jako
uwarunkowang zaburzeniami metabolicznymi dystrofie astrogleju. W
przypadkach dzieciecych natomiast brak udzialu oligodendrogleju w
omawianym procesie chorobowym nie jest objawem stalym. Wskazu-
je na to miedzy innymi przypadek opisany przez Nelsona i Auerbecka
(1966), w ktorym oligodendroglej wykazywal cechy znacznego uszko-
dzenia.

Istnieje utrwalony w piSmiennictwie neuropatologicznym poglad, ze
u podloza obserwowanych w encefalopatii ggbczastej zmian lezy uszko-
dzenie mechanizmoéw bariery krew-mozg. Podstawe dla tego przypu-
szczenia stanowi miedzy innymi opisane przez Sluge i Seitelbergera
(1967) uszkodzenie s$cian naczyn w przypadkach encefalopatii gabczas-
tej u dorostych. Poza tym Sluga i Seitelberger (1967), Foncin (1967)
oraz Kidd (1967) podkreslajg znaczne poszerzenie siatki $rodplazma-
tycznej w astrocytach w encefalopatii gabczastej dorostych. Rozdecie
przestrzeni miedzy blonami siatki S$rodplazmatycznej moze wskazywac
na zaburzenia gospodarki wodnej w cytoplazmie komorek.

W naszym przypadku, podobnie jak w przypadkach Ule i wsp. (1967)
nie obserwowano istotnych zmian w $cianach naczyn, ani zaleznosci
uszkodzen wypustek glejowych od ich polozenia w stosunku do na-
czyn. Podobnie Nelson i Auerbeck (1966) w zweryfikowanym w mi-
kroskopie elektronowym przypadku encefalopatii gabczastej u dziecka
nie wspominajg o zmianach w $cianach naczyn. We wszystkich wymie-
nionych przypadkach nie zmieniona byla rowniez siatka $rodplazma-
tyczna, nawet w astrocytach bardzo uszkodzonych.

Roéznorodnos¢ uszkodzen opisanych w roznych postaciach encefalo-
patii ggbczastych, a w szczegoélnosci fakt znikomej liczby opiséw zmian
ultrastrukturalnych w przypadkach dzieciecych, nie upowazniaja do
jednoznacznych stwierdzen odnosnie istniejgcych roznic miedzy cha-
rakterem zmian ultrastrukturalnych w przypadkach dzieciecych i u
dorostych. Podkre$lenia jednak wymaga fakt, ze w nielicznych wpraw-
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dzie opisach zmian ultrastrukturalnych dzieciecej encefalopatii ggb-
czastej nie stwierdzono tych cech uszkodzenia bariery krew-moézg, kto-
re obserwowano u dorostych. U dzieci natomiast wystepowalo wyrazne
uszkodzenie zlgcz komoérek nerwowych w ich odcinkach postsynap-
tycznych, ktorego z kolei nie opisywano w encefalopatii ggbczastej do-
rostych.

Przedstawione powyzej odrebnosci obrazu elektronowo-mikroskopo-
wego dzieciecej encefalopatii ggbczastej oparte sa o obserwacje prze-
prowadzone na bardzo malym, jak dotad materiale. Ogranicza to ich
jednoznaczno$é, sugerujg one jednak odmienno$¢ patomechanizmu zmian
w niektoérych przynajmniej przypadkach encefalopatii ggbczastych u do-
rostych i u dzieci. Mozliwo$¢é zajecia jednoznacznego stanowiska w tej
sprawie zaistnieje jednak dopiero po zdobyciu obszerniejszego materialu
zweryfikowanego w mikroskopie elektronowym.

T. Mainpgengyu, K. E3epcka

BIEKTPOHHO-MUKPOCKOIIMYECKUE MCCJIELJOBAHMUSA JIETCKOM
TYBYACTOW DHIEDAJIOIIATUN

Pe3mome

OnucaHbl 9JEKPOHHO-MMKPOCKOIIMYECKNE W3MeHeHus OMOIICMOHHOrO MaTepualia
Mo3ra 4-JIeTHero MaJbuMKa, y KOTOPOro aHaMHe3 M KJIMHMYEeCKasa KapTMHa yKa3bl-
BaJM Ha CEeMENHBIN, 110 BCeil BEPOATHOCTH, JlereHepalMOHHbI MPOLEeCC HEeBbIACHEHHOTIO
xapagTepa. Ha OCHOBaHMM YJIbTPACTPYKTYPHBIX CBOJMCTB YCTaHOBJIeHa TrybO4daras
spnedanonartid. DJIEKTPOHHO-MMKPOCKONMYEcKas KapTuHa XapakTepusuposajiach
[IOBPEXKJEeHMeM acTPOIJIMM ¥ HEeHPOHOB, a TaK:Ke ITOCTCMHAITMYECKMX CHUHArcoB, Ge3
JIOKQJMIM3ALMOHHLIX 3aBUCMMOCTEN OT He OOHapyXKMBAIOIMX MATOJOTMYECKMX CBOWCTB
KPOBEHOCHBIX cocS'noa.

OBCY3KJaI0OTCSI PA3HOBUAHOCTY 3JIEKTPOHHO-MMUKPOCKOIIMYECKMX KapTMH B Clydasx
rybuacroit sHuedasonatuy y JeTeil M y B3POCIHBIX, IIOjlaras, YTO 9T BbIJeJIEHHbIe
pasHMIBl MMEIOT 3HAYeHMe B MaToMexaHusMme oO0Cyzpaemoro 60JIe3HEeHHOTO Iporecca.

T. Majdecki, K. Jezierska

ELECTRON MICROSCOPIC PICTURE OF THE SPONGIOUS
ENCEPHALOPATHY

Summary
Electron-microscopic changes in bioptic material derived from the brain of a 4
years-old boy are described. In this case, both the anamnesis and the clinical

picture were indicative of an undefined, probably familiar degenerative process.
On the basis of the ultrastrural features, the spongiose encephalopathy was dia-
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gnosed. The electron-microscopic picture was characterized by lesions of astro-
glia, neurons and postsynaptic parts of nerve unions. The localization of changes
was independent upon the blood vessels, which exhibited no pathologic features.

Some dissimilarities in the -electron-microscopic pictures of spongiose encepha-

lopathies in adults and children are discussed, and their significance for the
pathomechanism of the discussed pathologic process is suggested.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. ,Dark neuron” z wodniczkami (prawdopodobnie zmienione mitochon-
dria). Miejscami obrzekniete wypustki astrocytéw. Pow. 13.000 X.

Fig. 1. Dark neuron with numerous vacuoles (probably changed mitochondria)
Swelling of astrocytic processes is also seen. X 13 000.

Ryec. 2. ,Dark neuron” z zageszczonymi polirybosomami i siatkg $rodplazma-
tyczng, bez istotnych cech patologicznych. Obrzek przylegajgcej wypustki glejo-
wej. WG — wypustka glejowa. SS — siatka $rédplazmatyczna. J — jadro. Pow.
13000 X.

Fig. 2. Dark neuron with dense polyribosomes and normal endoplasmic reti-
culum. Adjacent astrocytic process reveals remarkable swelling. WG — astrocytic
process. SS — endoplasmic reticulum. J — nucleus. X 13 000.

Ryc. 3. ,Dark neuron” z licznymi zlogami lipofuscyny (strzatki). Pow. 27.300 X.
Fig. 3. Dark neuron with aboundant lipofuscins deposits (arrows). X 27 300.

Ryc. 4. Zigcze nerwowe z cechami obrzeku czeSci postsynaptycznej. Pow.
35.000 X.

Fig. 4. Synapse with remarkable swelling of postsynaptic part. X 35.000.

Ryec. 5. Astrocyt z opustoszalg cytoplazmg. Pow. 7.200 X.
Fig. 5. Astrocyte with remarkable cytoplasmic swelling. X 7 200.

Ryc. 6. Szczelina w korze mozgowej otoczona poprzerywanymi (prawdopo-
dobnie artefaktycznie) strukturami bloniastymi. Pow. 13.500 X.

Fig. 6. Lacunar formation in the cerebral cortex, surrounded by disrupted
(perhaps artificially) membranous structures. X 13 500.

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL. 1971, IX, 4

EUGENIA TARNOWSKA-DZIDUSZKO, MARIA FILIPOWICZ

ZMIANY MORFOLOGICZNE W OSRODKOWYM UKLADZIE
NERWOWYM W PRZEBIEGU CHOROBY JAKOBA-CREUTZFELDTA

Zaklad Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego
w Pruszkowie
Kierownik Zakladu: doc. dr med. J. Dymecki
Oddzial Neurologiczny Szpitala Czerniakowskiego
Ordynator: doc. dr med. M. Filipowicz

Choroba Jakoba-Creutzfeldta nalezy do bardzo rzadko wystepujacego
zespotu chorobowego. Od pierwszego opisu choroby dokonanego w ro-
ku 1920 przez Creutzfeldta, a w rok pézniej przez Jakoba do roku 1963
opisano 72 przypadki (Siedler, Malamud 1963). Znamienna wigkszos¢
dotyczy sporadycznego wystepowania tej choroby. Tylko nieliczne do-
niesienia dotyczg jej rodzinnego wystepowania (Peters 1970). Dawison
i Rabiner (1940) opisali jg u trojga rodzenstwa, Jacob i wsp. (1950)
w czterech generacjach, z ktérych pierwsza opisat Jakob (1921).

Celem pracy jest szczegolowa analiza struktury i topografii zmian
morfologicznych w chorobie Jakoba-Creutzfeldta oraz uchwycenie ich
kolejnosci i rozwoju.

MATERIAL I METODA

Do pierwotnie opracowanych 4 przypadkéow pochodzacych ze zbioru
Zakladu Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego autorzy do-
lgczyli 4 przypadki pochodzace ze zbioru Instytutu Neurologii im.
Obersteinera w Wiedniu.

Material obejmuje wiec 8 przypadkéw w tym 4 mezczyzn w wieku
od 53 do 68 lat oraz 4 kobiety w wieku od 27 do 68 lat. Sredni wiek dla
calej grupy wynosi 56 lat. We wszystkich przypadkach wywiad rodzin-
ny byl negatywny. Zestawienie przypadkéow wg wieku, objawéw su-
biektywnych, ubytkowych objawoéw neurologicznych, zaburzen psy-
chicznych, odchylen w badaniach dodatkowych, czasu trwania choroby
i rozpoznania klinicznego przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. Zestawienie przypadkéw wg plei, wieku, objaw6éw subjektywnych, stanu neurologicznego, zaburzen psychicznych, wynikéw

badan dodatkowych i rozpoznania klinicznego

o Odchylenia Odchylenia Czas Plyn s .
I; 3’ | Ple¢ | Wiek Wywiad ‘ w stanie neuro- | w stanie psy- | trwania Eeg mobzg. cl)dpqzname
pk{1- | logicznym chicznym choroby rdz. e e

- ‘ — . ‘ '

1 Z 26 | Niepokéj, osla- | Zespél ataktyez- | Leki, urojenia, | 8 mies. | Rozlana | b.z. Sclerosis
bienie, zaburze- | no-spastyczny otepienie, niepo- patologia multiplex
nia réwnowagi, kéj ruchowy
ostabienie kkd | F [

2 m 52 | niepokdj, niedowlad polo- | depresja, zabu- | 5 mies. | b.z. — Encephalomala-
niedowlad lkk wiczy, rzenia cia vasculogenes

b o lewostronny przytomnosci L

3 m 52 | drazliwosé, | bez odchylen zespél otepienny, | 3 lata e biatko Dementia arterio-

oslabienie niedorozwaoj 0,430/00 | sclerotica
e i pamigci e umystowy Oligophrenia

A m 52 | ruchy mimowol- | ruchy mimowol- | otepienie 4 lata | b.z. b.z. Choroba Jakoba-
ne, zaburzenia | ne w kkg i kkd, Creutzfeldta
w polykaniu, mo- | zesp6l spastycz-
wa dysartryczna, | ny, porazenie je-

- . napady epi zyka Fredaalint i~ ol Tt STy o

5 Z 53 | zaburzenia réw- | zespél ataktycz- | oslabienie 3 lata | zapis biatko Choroba Jakoba-
nowagi, oslabie- | no-spastyczny, pamigci, depresja plaski 0,39%/00 | Creutzfeldta
nie kkd, objawy | objawy poraze-

i opuszkowe nia opuszkowego ik 3

6 Z 65 | oslabienie lkk, niedowlad 1kk, depresja, zesp6t 1 rok —- - Syndroma

zaburzenia ataksja otepienny psychoorganicum
g y réwnowagi lokomocyjna .

7 A 68 | zaburzenia zespél ataktyez- | otepienie, depre- | 6 tyg. zmiany na- | b.z. Encephalomalacia
réwnowagi, ny, niedowlad sja, halucynacje padowe w vasculogenes
oslabienie polowiczy pkk wzrokowe, 1. skroni
pamieci z afazjg niepokdj 1 zmiany

rozlane

8 m 69 | zaburzenia | zespdl spastycz- | oslabienie | 2 mies. e biatko | Choroba Jakoba-
réwnowagi, | no-ataktyczny, pamieci, leki, | 0,490/50 | Creutzfeldta
ostabienie, zaniki mies$nio- | niepokdj |

| drzenia peczkowe. we, drzeni - . |
kowe w miTRg://rcin.org.pl
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E. Tarnowska-Dziduszko, M. Filipowicz X1

Ryc. 1. Wtrety $rédjadrowe w komorce zwojowej. Kora ciemieniowa. H-E. Pow.
1400 X.
Fig. 1. Intranuclear inclusion in nerve cell. Parietal cortex. H-E. X 1400.

Ryc. 2. Rozplem i przerost astrogleju w korze. Barw. met. Cajala. Pow. 110 X.
Fig. 2. Proliferation and hypertrophy of astroglia in cortex. Staining after Ca-
jal. X 110.

Ryc. 3. Ziarnisto$ci wokét jadra astrocytu. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.
Fig. 3. Granule accumulation around astrocyte nucleus. Cresyl violet. X 400.

Ryc. 4. Stan gabczasty w III — V warstwie kory. H-E. Pow. 100 X.
Fig. 4. Spongy state in 3rd — 5th cortex layer. H-E. X 100.

http://rcin.org.pl



II E. Tarnowska-Dziduszko, M. Filipowicz

Ryc. 5. Obrzekly astroglej uciskajacy komoérke nerwowa kory. H-E. Pow.
1100 X.
Fig. 5. Swollen astroglia compresses cortical nerve cells. H-E. X 1100.

Ryc. 6. Zgabczenie obejmujgce warstwy II — VI kory. H-E. Pow. 1100 X.
Fig. 6. Spongy degeneration involving 2nd — 6th cortical layers. H-E. X 1100.

Ryc. 7. Zgabczenie dolnych warstw kory na wypuklo§ei zakretu F,. Barw. met.
Kliiver-Barrera. Pow. 44 X.

Fig. 7. Spongy degeneration of lower cortex layers on the convexity of the F,
gyrus. Staining after Kliiver-Barrera. X 44.
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(Pelne opracowanie kliniczne przypadkéow bedzie przedmiotem odrebnej
pracy).

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z moézgéw sekcjono-
wanych metodg Spielmeyera, z zastosowaniem techniki duzych skraw-
kow. W dwoéch przypadkach (nr 1 i 8) otrzymano takze do badania
rdzen kregowy. Preparaty barwiono fioletem krezylu, hematoksyling-
-eozyna, wg metody Bielschowsky’ego, Bodiana, Holzera lub Kanzler-
-Arendta, Weila lub Heidenhaina, Kliiver-Barrera, Cajala oraz Suda-
nem czarnym B.

WYNIKI

Badanie makroskopowe mozgu wykazalo we wszystkich przypadkach
zwezenie kory z poszerzeniem rowkow, badz uogolnione, badz tez bar-
dziej nasilone w obrebie platéw czolowych (4 przypadki). W szeSciu
przypadkach obecne bylo wodoglowie wewnetrzne miernego stopnia.
Zmiany ateromatyczne III° w naczyniach podstawy moézgu stwierdzo-
no w trzech przypadkach.

Struktura i topografia zmian mikroskopowych: W obrazie chorobo-
wym dominuje we wszystkich przypadkach zanik neuronéw w korze,
zaréwno na wypuklosci zakretow jak i w obrebie dna rowkéw. Ubytki
komorek nerwowych wystepujg badz we wszystkich warstwach z zao-
szczedzeniem warstwy drobinowej, badz tez sg wybitniejsze w warst-
wach s$rodkowych i dolnych. W jednym tylko przypadku (nr 2) domi-
nowaly zaniki komoérek zwojowych w warstwie II i w gérnych cze$-
ciach warstwy I. Ubytki komoérek zwojowych sg plackowate lub uogoél-
nione i doprowadzajg do zatarcia warstwowosci. Najwieksze zaniki
neuronow stwierdzono w korze czolowej, centralnej i ciemieniowej.
Ponadto obserwowano opustoszenia komorek nerwowych w warstwie
ziarnistej kory moézdzku, w ugrupowaniach szarych podkorowych, w ja-
drach nerwow czaszkowych (N. XII, IX, X) i w rogach przednich rdze-
nia kregowego.

Zachowane komorki nerwowe sg czesto zmienione wstecznie. Obser-
wowanymi obrazami schorzenia sg sttuszczenie, zmiany przewlekle,
ischemiczne.

W jednym przypadku (nr 6) widoczne sg wtrety srodjadrowe w ko-
morkach zwojowych (ryc. 1).

Dalszym elementem w strukturze procesu chorobowego jest znacz-
na reakcja rozplemowa i przerostowa astrogleju (ryc. 2) oraz mierna
gleju Hortegi. Te ostatniag obserwowano w przypadku nr 4 i 6. Odczyn
gleju w korze jest czesto tak znaczny, ze doprowadza do pojawienia sie
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346 E. Tarnowska-Dziduszko, M. Filipowicz Nr 4

pseudowarstw. Bujanie komorek astroglejowych swg intensywnoscig
i zasiegiem czesto przekracza zwykle reakcje proliferacyjno-reparacyjne.
Woko! jader astrocytéow (ryc. 3) obserwuje sie ziarnistosci, jakby wyzna-
czajgce zarys protoplazmy. Zmiany te sa najwybitniejsze w jadrach
podstawy.

Nastepnym elementem procesu chorobowego sg zgabczenia tkanki.
Dotyczg one przede wszystkim neuropilu i manifestuja sie jako poje-
dyncze lub groniasto ulozone, optycznie puste przestrzenie, dwu- i trzy-
krotnie przekraczajace swym rozmiarem wielkos¢ komorki nerwowej;
wystepujg one takze pod postaciag wakuoli ulozonych perineuralnie
(ryc. 4). Czasami, na brzegu takiej przestrzeni, widoczne jest jadro gle-
jowe i wtedy obserwowana zmiana moze by¢ interpretowana jako da-
leko posuniety obrzek astrogleju. Wsréd pol zggbezen i na ich pograni-
czu obserwuje sie rozplem gleju protoplazmatycznego o réznym nasi-
leniu oraz przemieszczone, jakby ucisniete przez obrzekly astroglej,
komorki nerwowe (ryc. 5). Zmiany ggbczaste wystepujg albo w obrebie
calej szerokosci kory (ryc. 6), z wyjatkiem warstwy I, albo tez w spo-
sOb rozsiany zajmujg rozne warstwy. Najczesciej zlokalizowane sg w
IIT i V warstwie, lub w istocie bialej podkorowej. Wystepuja one za-
réwno na wypuklosci zakretow (ryc. 7), jak i w obrebie dna rowkow,
nie posiadaja widocznego zwigzku z unaczynieniem kory. Zggbczenie
tkanki najczesciej obserwuje sie w korze czolowej, centralnej i skronio-
wej, ponadto stwierdzano je w strukturach szarych podkorowych oraz
w szlakach nerwowych.

Dodatkowym elementem sg zmiany w oslonkach mielinowych. Cze-
sto obserwuje sie splowienie z deformacjg i rozpadem ostonek we wiok-
nach stycznych i promieniowych w korze, w istocie bialej podkorowej
oraz w drogach spoidlowych i projekcyjnych. W obrebie cialu modzelo-
watego stwierdza sie demielinizacje w trzech przypadkach.

Podoponowo i podwysciotkowo obserwuje sie” dyskretng glejoze
wloknistg.

W korze moézgu, w jadrach podstawy oraz w pniu moézgu obecne sa
klebki naczyniowe, w jednym przypadku (nr 3) stwierdzono plytki
starcze.

Proces stwardnieniowy w naczyniach $rodmoézgowych na ogét nie byt
bardzo nasilony. Tylko w dwoch przypadkach (nr 3 i 4) obserwowano
w jadrach podstawy zwloknienie i zeszkliwienie tetniczek z tendencja
do zwezania S$wiatla, a nieznaczne zwldoknienie tetniczek i wlosniczek
kory wystepowalo w sposéb rozsiany w pieciu przypadkach (nr 3, 4, 5,
6 i 7). W jadrach podstawy obecne byly jamki woko6l zmienionych
stwardnieniowo naczyn.
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OMOWIENIE

W przedstéwionym materiale dominowaly nastepujace zmiany mor-
fologiczne:- 1) rozlegle ubytki komoérek nerwowych w korze, gléwnie w
warstwie III i V, bardziej nasilone w zakretach czolowych, w korze
centralnej i ciemieniowej, w jadrach podstawy oraz w jadrach nerwow
czaszkowych; 2) stluszczenie i schorzenie przewlekle neuronéw; 3) wy-
bitny odczyn astrogleju pod postacia hyperplazji i hypertrofii; 4) sta-
ny zggbczenia tkanki, niezalezne od ukladu unaczynienia i stopnia zmian
stwardnieniowych w naczyniach, najwybitniejsze w III i V warstwie
kory czolowej, centralnej i skroniowej; 5) obecno$¢ klebkéw naczynio-
wych, jako wyraz zanikania tkanki nerwowej. Stwierdzone zmiany po-
zwalajg na rozpoznanie w przebadanych przypadkach choroby Jakoba-
-Creutzfeldta.

Od pierwszych opisow toczg sie w literaturze spory na temat etiopa-
togenezy tego schorzenia i kolejnosci rozwoju zmian morfologicznych.
Autorzy wczesnych opisow uznali chorobe Jakoba-Creutzfeldta za czy-
stg posta¢ ukladowej choroby zwyrodnieniowej, uwarunkowanej gene-
tycznie, zlokalizowanej w istocie szarej, ale podkreslali réwnoczesnie
znaczenie enterotoksyn w jej rozwoju. Podnoszono znaczenie naduzy-
wania alkoholu (Okhuma 1930, Stender 1930), niedoboru witamin (Stad-
ler 1939, Stengel, Wilson 1949). Doszukiwano sie przyczyny choroby w
zaburzonym metabolizmie lipidow w komodrkach nerwowych (Scarla-
to, Menozzi 1967). Sugerowano, ze choroba polega na pierwotnym scho-
rzeniu gleju astrocytarnego (Zimmermann 1928, Seitelberger 1965),
a zmiany w komorkach zwojowych sg wtoérne. Przypuszczano, ze cho-
roba wywolana jest dysfunkcjg naczyniowa czesto bez widocznych,
wyraznych zmian strukturalnych w Scianach naczyn (Heidenhain 1929,
Jones, Nevin 1954, Crompton 1963). W oparciu o te teze Jones i Nevin
(1954) i Nevin i wsp. (1960) wyodrebnili z zespolu choroby Jakoba-
-Creutzfeldta specjalng posta¢ schorzenia zwyrodnieniowego i nazwali
podostrg encefalopatia gabczastg (subacute spongiform encephalopa-
thy), roznigcg sie od choroby Jakoba-Creutzfeldta odmienng topografia
zmian, wystepujgcych w korze. Wiekszo$¢ autoréow jednak (Siedler,
Malamud 1963, Koch 1966, Brion 1967, Foncin 1967, Peters 1970) zali-
cza SSE do zespolu Jakoba-Creutzfeldta, uwazajac ja za przejaw tego
samego schorzenia. Ostatecznie nie rozstrzygnieto sporu na temat pa-
togenezy schorzenia, az do roku 1968, kiedy Gibbs i Gajdusek (1969) de-
konali udanej proby przeniesienia choroby na szympansa droga opera-
cyjnego wszczepienia materialu biopsyjnego SSE, a w dalszym pasazu
na inne szympansy, uzyskujgc zmiany charakterystyczne dla choroby
Jakoba-Creutzfeldta. Ustalono wiec, ze patomechanizm choroby Jako-
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ba-Creutzfeldta moze by¢ dwojaki: infekcja typu ,slow-virus” i prze-
kazywalnos¢ na drodze genetycznej. Obserwowane, w jednym z na-
szych przypadkow, wtrety srédjadrowe w komoérkach nerwowych, mo-
glyby rowniez przemawia¢ za etiologig , wirusowg”. Tak wiec mozna
przypuszczaé, ze wolno postepujace zmiany zwyrodnieniowe neuronéw
i ubytki komoérek nerwowych, obserwowane w tej chorobie, mogag by¢
bezposrednim nastepstwem uszkodzenia komorek przez , wirusy powol-
ne”. Mozna by przyja¢, ze obserwowany rozplem astrogleju jest row-
niez nastepstwem infekcji powolnej, ktéra przypuszczalnie w tym sy-
stemie doprowadza do rozmnozenia komorek.

Wysuwano juz dawniej koncepcje naruszenia réwnowagi enzyma-
tycznej w blonie astrogleju przy infekcjach wirusowych (Gajdusek
1967) w wyniku czego dochodziloby do jego obrzeku. Badajac w mikros-
kopie elektronowym zachowanie sie astrogleju w stanach zgabczenia
w SSE Sluga i Seitelberger (1967) wykazali, ze w wypustkach i wokét
jader astrogleju ubogiego we wldkna, pojawia sie obrzek. Pierwotnie
ulegajg uszkodzeniu astrocyty srodtkankowe, a dopiero w daleko posu-
nietym stadium choroby astrocyty okolonaczyniowe. Stwierdzenie to po-
zwolilo réwniez na odrzucenie roli czynnika naczyniowego w powstawa-
niu obrzeku astrogleju obserwowanego w polach zggbczenia.

Wydaje sie, ze w chorobie Jakoba-Creutzfeldta proces chorobowy to-
czy sie rownoczesnie w komorce nerwowej i glejowej. Szczegdlne nasile-
nie zmian morfologicznych w warstwie 1II i V kory moézgu moze by¢
uwarunkowane wlasciwosciami glio- i architektonicznymi tej choroby.
Jak wynika z pracy Schlotte’go, (1959) komorki nerwowe duze III i V
warstwy otoczone sg bardzo licznymi wypustkami astrogleju. Zmiany
obrzekowe w tych wypustkach, stanowigcych transporter miedzy naczy-
niem a komoérka nerwowa, moglyby nasilaé proces zwyrodnieniowy, to-
czgcy sie w komoérkach nerwowych w tych warstwach.

Przytoczone dane z przegladu literatury wskazuja na przynalezno$c
choroby Jakoba-Creutzfeldta do grupy podostrej encefalopatii gabczastej
(SSE), aczkolwiek topograficzna akcentacja zmian strukturalnych mo-
ze by¢ rézna w poszczegélnych jednostkach tej grupy.

WNIOSKI

1. Struktura i topografia zmian morfologicznych obserwowana w na-
szych przypadkach pozwala przypuszcza¢, ze zmiany patologiczne roz-
wijajg sie rownocze$nie zarowno w komorkach nerwowych, jak i w ko-
morkach glejowych.

2. Rozmieszczenie procesu chorobowego nie wykazuje zaleznosci, ani
od topografii ukladu naczyniowego, ani od obecno$ci, czy nasilenia
zmian stwardnieniowych w naczyniach $rédmoézgowych.
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3. Obecno$¢ wtretow srédjgdrowych w komorkach zwojowych w jed-
nym z naszych przypadkéw moze stanowi¢ jeden z argumentéw, prze-
mawiajgcych za stusznos$cig zakaznej etiologii choroby Jakoba-Creutz-
feldta.

Autorzy skladajg podziekowanie prof. dr med. F. Seitelbergerowi i prof. dr med.
K. Jellingerowi za udostepnienie materialu ze zbioru Instytutu Neurologii w Wied-
niu.

E. TaproBcka-A3naywmko, M. ®Puamnmnosuy

MOP®POJIOTMYECKUE M3MEHEHMA B IIEHTPAJIbHOJI HEPBHOM CUCTEME
B IIPOLIECCE BOJIE3HU SKOBA-KPEUTII®EJIBATA

Pe3zwome

Ilens paGoTbl — McCCIEQOBaHME CTPYKTYPbI ¥ Tomorpacdum MopdoJorndecKmux
M3MEHEeHM B MO3TY ¥ YCTAHOBJIEHME OYEePEeAHOCTM Pa3BUTUA M3MEeHeHMi B 8 ciaydaax
Gone3nn fAroba-Kpenridensara. Cpenamit Bo3pacT OOJNBHBIX cocTaBIAx 56 Jer,
CcpenHAA NPOAOJIKMTeNbHOCTL Oose3num — 1,5 roxa.

JoMMHUPYIOIMMKY MOpPdOJIOrnyecKumMy m3MeHeHuaMyu Obumi: 1) arpocdma mo3ra,
2) obumpHble AeddeRTbl HEPBHBIX KJIETOK, riaBHbM obpaszom B III m V cunoax
KOpbl, HanboJee BbIpazkeHHbIe BO (DPOHTAJNBHBIX M3BMJIMHAX, B LIEHTPAJIbHOM Kope M,
KpoMe TOro, B 0a3aJbHBIX AApaxX, a TakKxkKe B HAJpaxX 4YepPeITHOMO3TOBbIX HEPBOB,
3) oxMpeHre U XpoHu4YecKoe 3abosieBaHMe HEPBHBIX KJIETOK, 4) BBIJAIOLIAACA IUIIEp-
nJa3ms acTpPoriuy, 5) COCTOAHMA NOpo3a KOpbl, 6) HaaMuMe COCYAMCTBIX KJIYOOYKOB
XaK NpPOABJIeHME aTpoduy HEPBHOM IIapEeHXUMBI.

B opgHoMm cayuyae Habiiosalnack BHYTpUAAepHasd MHKIIO3UMA B HEPBHLIX KJETKaX
BUCOYHOM KOPBL

IlenocTHOCTE MOpdoOJOrMyecKoro obpasa [03BaJIAET I10JlaraTh, YTO IIATOJIOTMYec-
KMe WM3MEeHeHMA pa3BUMBAIOTCA OJHOBPEMEHHO B HeMPOHaX M B Iy, Pa3sMelleHne
HeMPOHAJBbHBIX M IJIMAJIBHBIX U3MEHeHMI, a TaKiKe COCTOAHMA ITopo3a He oOHapyRu-
BaeT 3aBUCUMOCTM HU OT COCYIMCTOM CUCTEMBI, HM OT BbIPAIKEHHOCTU CKJIEPOTUYECKUX
M3MEHEeHMII BHYTPMMO3IOBBIX cocynoB. Hanuume BHYTPUANEPHBIX WHKJIO3MIA B TaH-
IIMO3HBIX KJETKaX B OAHOM M3 CJIyyaeB MOXKeT COCTABJATH apryMeHT, NOATBEPIK-=
Jaommi MHGEKMOHHYI0 sTtnoJiormio Oose3nn fAroba-Kpeirudensara.

E. Tarnowska-Dziduszko, M. Filipowicz

MORPHOLOGICAL CHANGES IN CENTRAL NERVOUS SYSTEM
IN THE COURSE OF THE JAKOB-CREUTZFELDT
DISEASE

Summary

The structure and topography of the morphological changes in the brain and
their succession were investigated in eight cases of the Jakob-Creutzfeldt disease.

The average age of the patients was 56 years, and the mean duration of the di-
sease 1.5 year.
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The dominating morphological changes consisted in: 1) brain atrophy, 2) exten-
sive loss of nerve cells, mainly in the 2nd and 5th cortex layer, most pronounced in
the frontal gyri, in the central cortex and in the basal nuclei and those of the
cranial nerves, 3) fatty degeneration and chronic damage of nerve cells, 4) inten-
sive proliferation of astroglia, 5) status spongiosus of the cortex, 6) the presence
of vascular glomeruli as a manifestation of nervous parenchyma atrophy.

In one case intranuclear inclusions were observed in the nerve cells of the
parietal cortex.

The morphological picture as a whole suggests that the pathological changes
develop simultaneously in the neurones and glia. The distribution of neuronal and
glial changes and of the spongy state does not.seem to be dependent either on the
vascular system or on the intensity of the sclerotic changes in the intracerebral
Vessels.

The presence of intranuclear inclusions in the nerve cells in one of the cases
cxamined may serve as argument indicating an infectious etiology of the Jakob-
-Creutzfeldt disease.
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WALENTY NYKA

PRZYPADEK KILY WRODZONEJ UKLADU NERWOWEGO
O OBRAZIE MLODZIENCZEGO PORAZENIA POSTEPUJACEGO

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

W poczatkach ostatniego ¢wier¢wiecza czesto$¢ zachorowan na Kkile
ukladu nerwowego spadia dzieki wczesnej diagnostyce serologicznej
i skutecznemu leczeniu. Ulegla zmianie klinika tej choroby i jej obraz
neuropatologiczny (Opalski 1953, Greenfield 1963).

W ostatnich latach obserwuje sie gwaltowny wzrost zakazen kretkiem
bladym, w wielu krajach osiggnal on poziom z lat czterdziestych (Chro-
nicle WHO 1964). Przy tym obecnie przebieg kliniczny kily wczesnej by-
wa czesto bezobjawowy, a leczenie nie zawsze okazuje sie skuteczne
(King 1970). Zwieksza to mozliwos$¢ pojawienia sie przypadkéw kily wro-
dzonej, w przebiegu ktoérej zajecie ukladu nerwowego jest czestym zja-
wiskiem. )

Aktualnos¢ tego zagrozenia uzasadnia przedstawienie niniejszej anali-
zy kliniczno-morfologicznej przypadku nie leczonej kily wrodzonej
osrodkowego ukladu nerwowego.

OPIS PRZYPADKU

Chory G. B. lat 19 przebywal w Klinice Neurologicznej AM w Gdansku od 5
do 8 stycznia 1969 r. Przyjety zostal z objawami zapalenia oponowo-moézgowego.
Z wywiadu wiadomo, ze byl urodzony w zamartwicy sinej. Rozwijal si¢ z opdznie-
niem. W trzecim roku zycia przeszedl ostra chorobe gorgczkowsg, rozpouznang jako
zapalenie opon moézgowych, po ktérym zaburzenia w rozwoju psychomotorycznym
dziecka nasilily sie. Matka zauwazyla, ze w wieku lat kilkunastu jego sprawno$¢
ruchowa i konktakt z otoczeniem pogorszyly sie. Na miesigc przed skierowaniem
do kliniki stal sie apatyczny, senny, miewal stany podgoraczkowe. Pierwszego
stycznia wysoko zagorgczkowal, stracil przytomno§é. Przy przyjeciu do kliniki
zwrécila uwage duza glowa i siodelkowaty nos oraz skrzywienie boczne krego-
stupa.

Badaniem neurologicznym stwierdzono brak kontaktu chorego 2z otoczeniem
i sztywno§¢é karku na calg dlon. Galki oczne ustawione byly w zezie zbieznym,
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zrenice nieréwne, bez reakcji na Swiatlo. Konczyny ulozone w przykurczu wyka-
zywaly wzmozone napiecie mie$niowe, wygérowane odruchy, bardziej po stronie
lewej, obustronnie dodatnie objawy Meyera, Babinskiego i Rossolimo. W czasie
pobytu w Kklinice u chorego obserwowano czeste prezenia calego ciala i drzenie
konczyny gérnej prawej.

Badania dodatkowe: w plynie moézgowo-rdzeniowym pleocytoza 17, bialko 99
mg®, krzywa zlotowa 1,2,2,3,2,1,1,1,0. WR +++. We krwi leukocytoza 24400,
WR +++. Rtg klatki piersiowej ujawnil jednoogriskowe zapalenie pluc. Chory
zmar! po 3 dniach pobytu w klinice.

Rozpoznanie kliniczne: Lues congenita. Tetraparesis. Bronchopneumo-
nia. -

Wynik sekecji ogélnej: Pneumonia lobularis purulenta partim abscen-
dens bilateralis. - Peribronchitis chronica. Myocarditis interstitialis, Hy-
peraemia recens hepatis.

Badanie moézgu utrwalonego w formalinie (PAN 8/69): Makroskopowo
stwierdzono zmleczenie opon i nastrzykniecie krwia drobnych naczyn.
Na przekrojach czotowych widoczne bylo poszerzenie catego ukladu ko-
morowego i nieré6wna, ziarnista powierzchnia jego Scian. Kora byla was-
ka. W okolicy glowy jadra ogoniastego w potkuli lewej stwierdzono
obecno$¢ jamki z niewielkim bliznowatym zaciggnieciem jej otoczenia.
W calym moézgu uderzalo przekrwienie. Pien, moézdzek i rdzen — bez
zmian makroskopowych.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z plata czolowego, zwo-
jow podstawy, f)lata skroniowego i potylicznego, $rodmozgowia, opuszki,
moézdzku i rdzenia. Preparaty parafinowe barwiono hematoksyling-eo-
zyng, fioletem krezylu, metodg Heidenhaina, Kanzler-Arendta, van Gie-
son i Gallyas’a.

W obrazie lupowym widoczne bylo zwezenie zakretow plaszcza, po-
glebienie rowkow (ryc. 1) zwlaszcza w okolicy czolowej i zatarcie budo-
wy warstwowej kory. We wszystkich strukturach szarych potkul mozgo-
wych wokoét naczyn stwierdzono mniejsze i wieksze nacieki (ryc. 2). Wy-
stepowaly one réwniez obficie w korze, w zwojach podstawy i w pod-
wzgorzu. Nacieki stwierdzano takze w oponach, gléwnie w. glebi row-
kéw (ryc. 3). W istocie bialej nacieki byly nieliczne i stabo zaznaczone.
W rdzeniu nie stwierdzono zmian. Sciany ukladu komorowego wystane
byly niemal w calosci-wysciotkowymi ziarnistosciami. (ryc. 4), tworzacy-
mi tzw. stan ziarnisto-siateczkowy wysciotki. Istota biata byla zwezona,
w obrazie mielinowym .uwidacznialy sie jej rozlane splowienia (ryc. 1).
W barwieniu metoda Kanzler-Arendta tym zmianom odpowiadata gle-
joza wloknista (ryc. 5), ktora ponadto wokél jamki przykomorowej two-
rzyla zbitg blizne glejowa oraz wykazywala zageszczenie w obrebie ziar-
nistosci wyscidtkowych. Barwienie na tkanke laczng uwidacznialo znacz-
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ne zwloknienie opon oraz uogélnione pogrubienie $cian naczyn. W bruz-
dzie Sylwiusza wyroéznialo sie kilka wiekszych pni naczyniowych z wy-
raznym przerostem blony wewnetrznej. Analiza mikroskopowa pozwala-
la stwierdzi¢, ze nacieki oponowe i przynaczyniowe skladaly sie¢ w wiek-
szosci z komorek limfocytarnych, a takze plazmatycznych i nielicznych
tucznych. Naciekom przynaczyniowym towarzyszyla glejoza w korze,
glownie mikroglejowa pod postacia obfitego przerostu komérek palecz-
kowatych Hortegi (ryc. 6, 7). Ponadto bylo wida¢, ze zatarcie rysunku
kory, nieréwno nasilone w poszczeg6lnych zawojach, bylo przede wszyst-
kim wynikiem znacznych ubytkéw komorkowych. Liczne neurony wy-
kazywaly poza tym cechy uszkodzenia- (ryc. 7). W moézdzku uderzaly
znaczne zmiany zwyrodnieniowe, szczegolnie nasilone w niektérych pla-
cikach kory. Warstwa ziarnista i komorki Purkinjego byly przerzedzo-
ne, w zachowanych obserwowano tigrolize i rozdecie dendrytow.

OMOWIENIE

Zestawienie danych klinicznych z obrazem neuropatologicznym przed-
stawionego przypadku pozwala- na dostrzezenie kolejnego nakladania sie
w nim roznych postaci kilty wrodzonej, co jest czestym zjawiskiem w tej
chorobie (Ford 1963).

Najwcze$niejszym uszkodzeniem wydaje sie by¢ krwotok okoloko-
morowy w miejscu typowym dla plodow i ewentualnie noworodkéw
wezesniakow, ktorego nastepstwem jest blizna w okolicy jadra ogonias-
tego. Krwotoki te wystepuja zwykle na skutek niedotlenienia roznego
typu (Towbin 1969, Dambska i wsp. 1971). W tym przypadku pozostaje
jednak sprawg otwartg, jakg role odegrala tendencja do krwotokow w
kile wrodzonej spowodowana uogolnionym uszkodzeniem naczyn (Opal-
ski 1953a, Straussler 1956).

Dalszym etapem choroby zasadniczej jest zapalenie opon, kiedy po
okresie namnazania kretkow w wezlach chlonnych i drogach limfatycz-
nych (Sarbo 1922, Collart 1962) czesto obserwuje sie pierwsze fazy kilty
wrodzonej po6znej (Anderson 1963). Pozniejszy zty rozwoj psychoruchowy
rodzina chorego tlumaczyla sobie jako skutek zapalenia opon mozgo-
wych, stagd przypadek pozostal nie rozpoznany i nie leczony, co przyczy-
nito sie do pelnego rozwoju zmian odpowiadajgcych mlodzienczej posta-
ci porazenia postepujgcego. W-obrazie klinicznym przedstawionego przy-
padku mniej typowa jest jedynie tetrapareza spastyczna (Ford 1963). W
jej powstaniu, by¢é moze, odegraly role wczesniejsze fazy choroby.

W obrazie neuropatologicznym dominuje i pokrywa starsze zmiany
zespdl odpowiadajgcy mlodziericzemu porazeniu postepujgcemu z cha-
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rakterystycznym dla tej postaci znacznym uszkodzeniem zwojoéw pod-
stawy i podwzgoérza (Straussler 1956). Towarzyszg mu zmiany naczynio-
we o typie wczesnej formy endarteritis obliterans. Proces chorobowy w
swej ostatniej fazie wyraznie sie zaostrzyl, prowadzac do zgonu w typo-
wym dla tego zespolu okresie (Ford 1963). W obrazie morfologicznym
odpowiada temu nasilenie i struktura zmian zapalnych.

Autor dziekuje prof. dr med. Zofii Majewskiej, Kierownikowi Kliniki Neuro-
logii Rozwojowej AM w Gdansku, za pozwolenie wykorzystania materiatu.

B. Heika

CIYYAM BPOXKJIEHHOTO CUPUINCA HEPBHOM CUCTEMEL
B OBPA3E IOHOIIECKOI'O ITPOIPECCUPYIOIIEIO ITAPAJIMYA

PesomMe

IIpeameTroM McclIeAOBAaHMA HABIAETCA CJOydail BPOXKAEHHOro cuduinuca HePBHOM
CcUCTeMBl, B KOTOPOM, IIOCJie MEHVHIUTA, B PaHHEM JeTCTBe pa3Bujach KapTVHA
IOHOLLIECKOT'0 ITporpeccupyiollero napamrda. IIpuHATOE ceMbeil Kak ciencTBue 6Goses-
HM B paHHeM Boadpacre, 9To 3abosieBaHMe He IOABEPrajioch JEYEeHuI0. PegKocTb
MOAOOHBIX CJy4YaeB, IPYM AKTYaJbHO YBEJWYEHHOM ONACHOCTM BPOMXAEHHOTO cyudu-~
JMuca M yCWIeHHOV 3abojeBaeMOCTM M YacTO HETUMIIMYHOIO NPOTeKaHMd MHEeRImy,
3aCTaBUJIM aBTOpPA 3aHATHCA MPEACTABJIEHMEM 9TOr0 KJIMHUKO-MOPMOIOrMIecKoro
aHaansa.

W. Nyka

CASE OF CONGENITAL NEUROSYPHILIS WITH A PICTURE
OF JUVENILE PROGRESSIVE PARALYSIS

Summary

A case of congenital neurosyphilis is described, in which after meningitis, in
early childhood a picture of juvenile progressive paralysis developed. The condi-
tion was considered by the family as a sequel of the disease suffered in early
childhood and was not treated. The rare occurrence of similar cases prompted the
author, in view of the increasing frequency of infection with syphilis and the
often untypical course of infection, to describe this clinical-morphological analysis.
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Ryc. 1. Zwezenie zawojow i uszkodzenie mieliny w placie czolowym lewym. Barw.
met. Heidenhaina.

Fig. 1. Narrowed gyri and injured myelin in left front lobe. Staining after Hei-
denhain.

Ryc. 2. Nacieki wok6l drobnych naczyn kory. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.
Fig. 2. Infiltrations around minute cortical vessels. Cresyl violet. X 200.

Ryc. 3. Naciek limfocytarno-plazmatyczny w oponach. Fiolet krezylu. Pow. 240 X.
Fig. 3. Lymphocytic-plasmatic infiltration in meninges. Cresyl violet. X 240.

Ryec. 4. Ziarnisto$ci wysciéltkowe. Fiolet krezylu. Pow. 180 X.
Fig. 4. Ependymal granulation. Cresyl violet. X 180.
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Ryc. 5. Glejoza wléknista w istocie bialej potkuli. Barw. met. Kanzler-Arendta.
Pow. 200 X.

Fig. 5. Fibrous gliosis in white matter of hemisphere. Kanzler-Arendt stai-
ning. X 200.

Ryc. 6. Komoérki Hortegi w korze mézgu. Barw. met. Gallyas’a. Pow. 350 X.
Fig. 6. Hortega cells in cerebral cortex. Staining after Gallyas. X 350.
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Ryc. 7. Glejoza pateczkowata i uszkodzenia neuronéw w korze. Fiolet krezylu.
Pow. 300 X.

Fig. 7. Rod-like gliosis and neuronal lesions in cortex. Cresyl violet. X 300.
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HALINA KROH, GRAZYNA SZUMANSKA

AKTYWNOSC ENZYMOW ODDECHOWYCH
W DOSWIADCZALNYCH NOWOTWORACH MOZGU MYSZY *)

Zesp6t Neuropatologii, Centrum Medycyny Do$wiadczalnej
i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: prof. dr med. M. J. Mossakowski

Badania ostatnich dziesieciu lat dostarczyly licznych spostrzezen his-
tochemicznych dotyczgcych wystepowania i natezenia aktywno$ci roz-
nych enzyméw zaréwno w prawidlowej tkance nerwowej, jak i w wy-
wodzgcych sie z niej nowotworach. Ich analiza wykazuje znaczne roz-
bieznosci wynikow w zaleznosci od stosowanych metod i od badanego
materiatu.

Ostatnio pojawily sie prace omawiajace aktywnos¢ niektérych enzy-
mow oksydo-redukcyjnych w doswiadczalnych guzach moézgu u zwie-
rzat roznych gatunkow, w tym u myszy (Ogawa, Zimmerman 1959),
szczuréw (Osske i wsp. 1969b, Stavrou 1970) oraz u krolikow (Osske
i wsp. 1969 a, Stavrou, Dahme 1970).

Przedmiotem naszych dotychczasowych badan poswieconych histoche-
micznym wlasciwosciom doswiadczalnych guzéw mozgu byla aktywnosc
enzymo6w hydrolitycznych. Obecna praca dotyczaca aktywnosci wybra-
nych enzyméw oksydacyjno-redukcyjnych stanowi uzupelnienie po-
przednich badan (Kroh 1969b, 1970a, 1970b).

MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono na 20 doswiadczalnych nowotworach moz-
gu, wywolanych przez domoézgowag implantacje metylocholantrenu
u myszy szczepu C;H, wedlug techniki opisanej uprzednio (Kroh
1969a).

*) Praca czeSciowo subsydiowana z umowy polsko-amerykanskiej PL 480, Grant
Public Health Service USA. Agreement 05-004-1.
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Badania morfologiczne guzow przeprowadzono na skrawkach parafi-
nowych lub mrozikowych barwionych hematoksyling — eozyng, fiole-
tem krezylu oraz impregnowanych sposobem Cajala i Gridleya. Bada-
nia histoenzymatyczne obejmowaty aktywnos¢ dehydrogenazy mlecza-
nowej (Hess i wsp. 1958), bursztynianowej (Novikoff 1963) i dehydro-
genazy glukozo-6-fosforanu (Hess i wsp. 1958). O wyborze tych wlas-
nie enzymoéw decydowal fakt, Ze reprezentujg one trzy podstawowe
tory metabolizmu glukozy.

WYNIKI

Obraz kliniczny doswiadczalnie wywolanych nowotworéw oraz zmia-
ny makroskopowe w osrodkowym ukladzie nerwowym w badanym ma-
teriale nie réznilty sie zasadniczo od opisanych szczegélowo w poprzed-
nich pracach (Kroh 1969b, 1970a), i ich opis zostal celowo po-
miniety. W badanym materiale kilku $rédmoézgowym guzom towarzy-
szyl obfity zewnagtrzczaszkowy rozrost nowotworowy, réznigcy sie pod
wzgledem morfologicznym i histochemicznym od cze$ci srodczaszkowej.
Klasyfikacja histologiczna nowotworow zostala przeprowadzona glow-
nie na podstawie budowy s$rodmozgowej czesci guzow. W  materiale
naszym rozpoznano 10 glejakow i 10 miesakow.

Glejaki. Na grupe glejakow skladaly sie 3 gwiazdziaki, 3 wy-
Sciolczaki i 4 glejaki niesklasyfikowane.

Gwiazdziaki reprezentujg rézne stopnie ztosliwosci od I/II do III/IV.
We wszystkich nowotworach tej grupy stwierdza sie wysokg aktyw-
nos¢ dehydrogenazy mleczanowej (ryc. 1). Ziarniste produkty reakcji
enzymatycznej gromadza si¢ zaré6wno w cytoplazmie lFrumorek, jak i w
podlozu nowotworu. Tylko w nielicznych komoérkach nowotworowych
odczyn ma charakter dyfuzyjny. Grupe gwiazeziakéw charakteryzuje
jednorodne natezenie reakcji enzymatycznej. Jedynie w warstwie ko-
morek polozonych wokol ognisk martwicy obserwuje sie obfitsze sku-
pienia ciemno granatowych, gruboziarnistych zlogéw formazanowych.

Polimorfizm komoérkowy obserwowany w gwiazdziaku III/IV® nie
znajduje wyraznego odbicia w nasileniu i lokalizacji odczynu enzyma-
tycznego. W zewnatrzczaszkowych czesciach tych nowotworéw wyka-
zujacych strukture glejako-miesakéw obserwuje sie znacznie wieksze
roznice w aktywnosci enzymu w poszczegélnych komérkach, od bardzo
wysokiej do $ladowej. Zwraca uwage ukladanie ziaren formazanu
wzdluz widkien tkanki pochodzenia mezenchymalnego.

Aktywnos¢ dehydrogenazy bursztynianowej w gwiazdziakach jest
bardzo niska w poréwnaniu z aktywno$cig prawidlowej tkanki nerwo-

http://rcin.org.pl



Nr 4 Dehydrogenazy do$wiadczalnych guzéw moézgu 361

wej, niekiedy jedynie $ladowa, a czasami nie wykazuje sie jej zupel-
nie. Odnosi sie to zar6wno do srodmozgowych jak i zewngtrzmoézgo-
wych czesci guza we wszystkich badanych gwiazdziakach, niezaleznie
od typu komorek, wystepujagcych w ich utkaniu. Jedynie w brzegach
ognisk martwicy mozna zaobserwowa¢ wzgledne podwyzszenie aktyw-
nosci.

Aktywnos¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu w  przypadkach
gwiazdziaka III/IV® jest niska we wszystkich komoérkach guza, niekie-
dy calkowicie nieobecna. W zewnatrzczaszkowej czesci jednego gwiaz-
dziaka obserwuje sie wieksze nasilenie reakcji niz w innych zewnatrz-
czaszkowych guzach tej grupy.

Wysciolczaki reprezentujg trzy guzy, wykazujace rozny stopien zlo-
sliwosci, od wybitnie polimorficznego ependymoblastoma do typowego,
dobrze zroznicowanego wysciolczaka o jednorodnej strukturze histolo-
gicznej.

Dehydrogenaza mleczanowa w wysSciolczakach niezaleznie od stop-
nia ich zréznicowania wykazuje z reguly aktywno$¢ wyzsza niz nie-
zmieniona tkanka nerwowa. Drobne $rodplazmatyczne ziarna formaza-
nu zgrupowane sg najczesciej przyjadrowo w postaci zbitej czapeczki
lub poétksiezyca, polozonych w biegunie jadra (ryc. 2). Nasilenie aktyw-
nosci enzymu w poszczegbélnych komorkach guza jest bardzo niejedno-
rodne. Wydaje sie jednak, ze komorki o obfitej cytoplazmie wykazujg
wyzszg aktywnos¢. W brzegach ognisk martwicy stwierdza sie rowniez
wysokg aktywno$¢ enzymatyczng.

Dehydrogeneza glukozo-6-fosforanu w dojrzalych wySsciolczakach
wykazuje umiarkowang lub stabg aktywnos$¢. Produkty reakcji enzy-
matycznej sg do§¢ roéwnomiernie rozlozone w cytoplazmie komoérek
nowotworowych. Nasilenie odpowiada aktywnosci tkanki nerwowej.
Brzegi ognisk martwicy wykazujg przewaznie nieco wyzszg aktywnosc.
W wysciodtczaku zlosliwym nie wykazano zupelnie aktywnosci tego en-
zymu poza pojedynczymi komoérkami w czeSci pozamoézgowej guza.

Niesklasyfikowane glejaki majg bardzo wysoky aktywnos¢ dehydro-
genazy mleczanowej, roOwnomiernie rozmieszczong w cytoplazmie ko-
moérek nowotworowych. W wielu komoérkach produkty reakcji tworzag
bardziej zageszczone skupienia ziaren formazanu wokoél jgdra. W brze-
gach ognisk martwicy aktywnos$¢ tego enzymu jest réwniez wysoka.

Aktywno$¢ dehydrogenazy bursztynianowej jest bardzo niska w dwu
przypadkach, a w dwu umiarkowana. W brzegach ognisk martwicy nie
spostrzega sie podwyzszenia aktywnosci.

Nie stwierdza sie aktywnosci dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu w
dwu nowotworach tej grupy, w dwu pozostalych natomiast jest ona
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wysoka. W cytoplazmie komorek spostrzega sie drobnoziarniste, grana-
towe zlogi formazanowe, nier6wnomiernie rozlozone, niekiedy w po-
staci czapeczki przyjadrowej (ryc. 3). Wokoél ognisk martwicy w tkance
brzeznej obserwuje sie umiarkowany wzrost aktywnosci.

Miesaki W grupie 10 migsakéw wyrdzniono 4 widkniakomie-
saki, 1 miesak olbrzymiokomoérkowy i 5 miesakéw niezréznicowanych.
Wszystkie wiokniako-miesaki skladajg sie z czeSci $rod- i zewngtrz-
czaszkowej i cechuja sie jednorodng budowg histologiczna.

Aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej jest jednakowa w obydwu
czesciach nowotworu, rézna jednak w poszczegolnych polach guza i po-
szczegblnych komorkach, przewaznie bardzo wysoka (ryc. 4). Komorki
0 najnizszej aktywnosci doréwnuja aktywnoscig tkance moézgowej. Cy-
toplazma komoérek o wydluzonych biegunach wypemhiona jest réwno-
miernie produktami reakcji enzymatycznej. Komoérki nowotworu w
brzegach ognisk martwicy wypelnione sg maksymalnie gruboziarnisty-
mi produktami reakeji enzymatycznej. Sciany naczyn krwionos$nych nie
wyrozniajg sie aktywnoscia sposréd utkania komoérkowego nowotworu.
Odczynowe astrocyty w tkance otaczajgcej nowotwoér wykazuja wyso-
kg aktywno$¢ enzymu.

Nie stwierdzono natomiast aktywnosci dehydrogenazy bursztyniano-
wej w komorkach wilékniako-miesakéow. Pola pozbawione calkowicie
aktywnosci enzymu odpowiadajg zasiegiem granicom utkania nowotwo-
ru (ryc. 5). Stabg aktywnos$¢ enzymu daje sie jedynie uwidoczni¢ w cy-
toplazmie komoérek polozonych w brzegach ognisk martwicy.

Aktywnos$¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu wykazuje umiejsco-
wienie takie samo jak dehydrogenaza mleczanowa. Stopien aktywnosci
enzymu jest znacznie nizszy i odpowiada aktywnosci niezmienionej
tkanki nerwowej. W brzegach ognisk martwicy odczyn nieco wzrasta.
Astrocyty na obwodzie nowotworu nie wykazuja aktywno$ci enzyma-
tycznej.

Miesak olbrzymiokomérkowy w obydwu swoich czesciach, $réd-
i zewnatrzczaszkowej wykazuje wysokg aktywnos$¢ dehydrogenazy mle-
czanowej, wyzszg niz aktywnos$¢ niezmienionej kory moézgu. Najwyzszg
aktywnos¢ stwierdza sie w komoérkach guza polozonych na pograniczu
z tkankg mozgowa. Roéwniez w komoérkach wyscielajacych brzegi jamy
po metylocholantrenie wystepuje wysoka aktywno$¢ enzymu. Komorki
guza charakteryzuje znaczne zréznicowanie nasilenia reakcji histoche-
micznej; najwyzszg aktywnos$¢ maja pojedyncze, niekiedy dwujadrza-
ste, komorki o obfitej cytoplazmie i komorki olbrzymie (ryc. 6). Drob-
ne, trojkgtne komorki wystepujace w sSrodkowej czesci guza cechuja
sie przyjadrowym nagromadzeniem ziaren formazanu. Tylko te komor-
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ki wykazujg umiarkowang aktywnos$¢ dehydrogenazy bursztynianowej,
podczas gdy w innych nie stwierdza sie aktywnosci tego enzymu
(rye. 7). ;

Aktywnos$¢é dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu jest jedynie sSladowa.
W wiekszosci komoérek nowotworow tej grupy jest ona nieco wyzsza
tylko w brzegach ognisk martwicy. :

Odczynowe astrocyty wokol nowotworu wykazujg bardzo wysoka
aktywnos$¢ - dehydrogenazy mleczanowej (ryc. 8) i umiarkowang dehy-
drogenazy bursztynianowej (ryc. 9). Aktywnosci dehydrogenazy gluko-
zo-6-fosforanu w tych komorkach nie stwierdza sie.

Wszystkie 5 nowotworow zaliczanych do niezroznicowanych miesa-
kow cechuje sie wysoka aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej
bardzo zréznicowanej w swoim nasileniu w poszczegélnych komorkach.
Wybitnie wysoka aktywno$¢ wystepuje w brzegach ognisk martwicy,
a takze w odczynowych astrocytach w tkance moézgu wokél nowo-
tworu. :

W dwoéch nowotworach tej grupy nie stwierdzano aktywnosci dehy-
drogenazy bursztynianowej, poza komorkami w otoczeniu ognisk mart-
wicy i odeczynowymi astrocytami woko! nowotworu. W dwu innych
przypadkach aktywnos¢ dehydrogenazy bursztynianowej nie rozni sie
prawie natezeniem, ani umiejscowieniem od aktywnosci dehydrogena-
zy mleczanowej. W jednym z tych dwu przypadkéw nie wykazuje sie
aktywnos$ci dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu, podczas gdy w trzech
pozostalych guzach tej grupy stwierdzano aktywno$¢ umiarkowang,
znacznie nizsza niz dehydrogenazy mleczanowej, wykazujaca jednak ta-
kie samo umiejscowienie. W zadnym przypadku aktywno$¢ dehydro-
genazy glukozo-6-fosforanu nie wystepowala w astrocytach odczyno-
wych.

OMOWIENIE

Wszystkie guzy w naszym materiale, niezaleznie od ich rodzaju, typu,
stopnia zréznicowania oraz indywidualnych réznic w budowie histolo-
gicznej wykazywaly wspolny, podstawowy wzorzec reakcji histoenzy-
matycznej, wyrazajacy sie wysoka aktywnoscig dehydrogenazy mlecza-
nowej, umiarkowang dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu i niskg, lub
wrecz $ladowa aktywnoscig dehydrogenazy bursztynianowej. W czeSci
materialu nie stwierdzano w ogoéle aktywnosci tej ostatniej.

Dehydrogenaza mleczanowa wykazywala najwyzszg aktywno$¢ we
wszystkich typach nowotworéw. Jej natezenie, umiejscowienie i $rod-
komérkowy rozklad produktéow koncowych reakeji enzymatycznej w
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gwiazdziakach i wys$ciolczakach nie odbiegaly od obrazow opisanych
w pracach innych autoréw, dotyczacych doswiadczalnych guzow tego
typu (Osske i wsp. 1969a, Stavrou 1970) i analogicznych nowotworow
wystepujacych u ludzi (Nasu, Viale 1962, Gulotta, Kreutzberg 1963,
Chason i wsp. 1963, Nasu, Muller 1964, Perria i wsp. 1964, Hanefeld 1965,
Kreutzberg i wsp. 1966).

Zroznicowanie aktywnosci enzymatycznej miedzy poszczegdlnymi
polami i komoérkami guzéw, podkreslane w materiale doswiadczalnym
przez Stavrou (1970) i w ludzkim przez O’Connora i Lawsa (1963) oraz
Hanefelda (1965) spostrzegaliSmy rowniez w badanych przez nas nowo-
tworach. Jednakze réznice te wyraznie wystepowaly jedynie w wys-
ciotczakach, nie uwidocznialy sie natomiast w glejakach niesklasyfi-
kowanych i w gwiazdziakach. W tych ostatnich zwracal uwage fakt, Ze
nawet wyrazny poliformizm morfologiczny gwiazdziaka IV® nie znaj-
dowal swojego odbicia w zréznicowaniu aktywnosci enzymatycznej.
Wystepowato ono natomiast bardzo wyraznie w zewnatrzczaszkowych
czeSciach gwiazdziakow wykazujgcych utkanie mieszanych guzow —
glejako-miesakow. Cechg charakterystyczng wszystkich miesakéw, nie-
zaleznie od ich typu histologicznego i $réodmozgowego, czy zewngtrz-
czaszkowego umiejscowienia bylo zréznicowanie aktywnosci enzyma-
tycznej pomiedzy poszczeg6lnymi, sgsiadujacymi nawet ze sobg polami
nowotworu i poszczegélnymi komoérkami. Nie udalo sie wykaza¢ uwa-
runkowania zroznicowania aktywnosci enzymatycznej stopniem ztosli-
wosci guza. Poza gwiazdziakami wyraznie wyzszg aktywnos¢ wykazy-
waly z reguly komorki o obfitszej cytoplazmie. Jedynie w przypadku
miesaka olbrzymiokomoérkowego najwyzszg aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej stwierdzano w obszarach guza na pograniczu naciekanej
tkanki nerwowej.

W naszym materiale nie obserwowalisSmy wyro6zniajgcej sie aktyw-
nosci $cian naczyn w zlosliwych gwiazdziakach, ktérg podkresiali w
przypadku glejakéw wielopostaciowych Nasu i Viale (1962) oraz Nasu
i Miiller (1964).

W badanych przez nas guzach nie stwierdzaliSmy aktywnosci dehy-
drogenazy bursztynianowej w komoérkach gwiazdziakow i wyscidlcza-
kow, a bardzo niskg lub sladowg we wldkniako-migsakach, niektorych
niesklasyfikowanych glejakach i miesaku olbrzymiokomorkowym. Tyl-
ko w dwoch przypadkach niezréznicowanych migsakow natezenie
aktywnosci dehydrogenazy bursztynianowej bylo znacznie wyzsze i nie
ustepowalo aktywnosci tego enzymu w niezmienionej korze mozgu.
Wiekszos¢ autoréow zajmujacych sie histochemia glejakow doswiadczal-
nych (Ogawa, Zimmerman 1959, Osske i wsp. 1969a, Stavrou 1970)

http://rcin.org.pl



Nr 4 Dehydrogenazy doS§wiadczalnych guzéw mézgu 365

i ludzkich (Nasu, Viale 1962, Udvarhelyi i wsp. 1962, Smith 1963,
Viale i wsp. 1963, O’Connor, Laws 1963, Hanefeld 1965) podkreslalto
rowniez niskg aktywnos$¢ tego enzymu lub jej catkowity brak. Tylko
nieliczni (Mossakowski 1962, Chasson i wsp. 1963, Gulotta, Kreutzberg
1963, Stavrou, Dahme 1969) obserwowali wysokg lub umiarkowang je-
go aktywnos$¢ w guzach glejowych. Podobnie niska aktywnos$¢ dehydro-
genazy bursztynianowej w guzach pochodzenia mezodermalnego u lu-
dzi opisali Udvarhelyi i wsp. (1962), a Okamoto i wsp. (1963) w do-
$wiadczalnych podskérnych migsakach u myszy.

Aktywnos$¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej byla niska w ko-
morkach gwiazdziakow, niezaleznie od stopnia ich zréznicowania, nis-
ka lub umiarkowana w komorkach wysSciolczakéw i wiekszosci miesa-
kow. Tylko w dwéch niezroéznicowanych glejakach aktywnos$¢ enzymu
byla wysoka. Osske i wsp. (1969a) nie wykazali w ogoéle aktywnosci de-
hydrogenazy glukozo-6-fosforanowej w doswiadczalnych glejakach wie-
lopostaciowych u krolikow, a O’Connor i Laws (1963) oraz Mori i wsp.
(1968) podkreslaja, ze w nowotworach moézgu aktywnos¢ tego enzymu
jest na ogo6l wyzsza niz dehydrogenazy bursztynianowej, a nizsza niz
mleczanowej. Zjawisko to znajduje swoje pokrycie i w naszych obser-
wacjach.

Zaréwno aktywnos$¢ dehydrogenazy bursztynianowej, jak i dehydro-
genazy glukozo-6-fosforanowej wykazujg mniejsze zréznicowanie nate-
zenia odczynu histochemicznego miedzy poszczegélnymi komoérkami niz
aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej. Niemniej jednak zrdznicowa-
nie to udalo sie wykaza¢ w calym szeregu nowotworéw, w Kktorych
ujawniono aktywno$¢ dehydrogenazy bursztynianowej, a aktywnosc¢

dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej wykazywala umiarkowane nasi-
lenie.

W przypadku wszystkich badanych dehydrogenaz stwierdzono wy-
razne podwyzszenie aktywnosci enzymatycznej w otoczeniu ognisk
martwicy. Obszary te byly niekiedy jedynymi, w ktorych stwierdzano
aktywnos¢ enzymu, w przypadkach gdy pozostale utkanie nowotworu
jej nie wykazywalo. Analogiczne obserwacje w odniesieniu do dehydro-
genazy mleczanowej w nowotworach doswiadczalnych poczynili Osske
i wsp. (1969a) i Stavrou (1970), a w przypadku nowotworéw ludzkich
Hanefeld (1965). Podobne zmiany w aktywnosci dehydrogenazy bursz-
tynianowej w doswiadczalnych nowotworach mozgu opisal Stavrou
(1970), a w aktywnosci dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej u ludzi
Smith (1963).

Nalezy podkresli¢ fakt, ze konfrontacja obrazéow morfologicznych
i histochemicznych pozwala odnies¢ wzmozenie aktywnosci enzyma-
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tycznej w brzegach martwicy do samych komoérek nowotworowych,
a nie komorek zernych.

Zmiany te wykazuja daleko idgce analogie do zmian aktywnos$ci enzy-
matycznej w komoérkach otaczajgcych ogniska nekrobiozy w mozgach
u ludzi, opisanych w materiale Mossakowskiego (1963) oraz Chasona
i wsp .(1963). Podobne wzmozenie aktywnosci enzymatycznej stwierdzo-
no w komoérkach nowotworowych otaczajgcych zlogi karcinogenu.

Odczynowo zmieniony glej w otoczeniu ognisk nowotworowych wy-
kazywal wyraznie wzmozong aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej
i nieco podwyzszong aktywnos$¢ dehydrogenazy bursztynianowej
(uchwytng w przypadku miesakow). Zmiany te mialy identyczny charak-
ter ze stwierdzonym w odczynowym gleju dookola ognisk nowotworo-
wych i w przypadkach innego typu proceséw patologicznych w osrodko-
wym ukladzie nerwowym (Friede 1962, Rubinstein i wsp. 1962, Mossa-
kowski 1962, 1963, Schiffer, Vesco 1962, 1963, Chason i wsp. 1963a,
1963b, Viale i wsp. 1963, Smith 1963, Gulotta, Kreutzberg 1963, Hanefeld
1965, Bingas 1967). Nie stwierdziliSmy natomiast aktywnosci dehydro-
genazy glukozo-6-fosforanu w odczynowych astrocytach okolonowotwo-
rowych, mimo to, ze zarowno Schiffer i Vesco (1962), jak i Mori i wsp.
(1968) podkreslali wzmozenie aktywnosci tego enzymu w astrocytach
otaczajacych ogniska nowotworu, a Domanska (1970) uwaza wzrost jego
aktywnosci za najwczesniejszy wyraz glejowego procesu odczynowego.

Zasadniczy wzorzec aktywnosci enzymatycznej badanych dehydroge-
naz nie ulega zmianie w warunkach hodowli pozaustrojowej tych sa-
mych nowotworow (Renkawek, Kroh 1971, Renkawek i wsp. 1971),
z tym tylko, ze aktywno$¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu w skraw-
kach tkankowych jest wyraznie nizsza niz w hodowli in vitro. Doswiad-
czalne nowotwory zachowujg sie wiec i pod tym wzgledem identycznie
jak guzy osrodkowego ukladu nerwowego u ludzi.

WNIOSKI

1. Komorki doswiadczalnych nowotworéw mozgu u myszy, wywo-
lanych przy uzyciu metylocholantrenu, niezaleznie od rodzaju i typu
nowotworu charakteryzujg sie wysokg aktywnoscig dehydrogenazy mle-
czanowej, podczas gdy aktywnos$¢ dehydrogenazy bursztynianowej w ko-
morkach wigkszo$ci doswiadczalnych glejakéw nie wystepuje w ogole,
lub jest bardzo niska. Aktywno$¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu w
wiekszosci badanych nowotworéw jest umiarkowana.

2. Nie stwierdzono zaleznosci natezenia odczynu histochemicznego,
ani jego zroznicowania w obrebie populacji komoérek poszczegdlnych

http://rcin.org.pl



Nr 4 Dehydrogenazy do$wiadczalnych guzéw moézgu 367

nowotworéw od stopnia zlosliwosci guzow. W wigkszosci nowotwordow
zroznicowanie to uwarunkowane jest poliformizmem komoérkowym.

3. Komorki nowotworowe w otoczeniu ognisk martwicy wykazujg

z zasady wyzszg aktywnos¢ badanych enzyméw niz pozostale czesci
guza.

4. Glej odczynowy w otoczeniu ognisk nowotworowych wykazuje
wzmozenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej i bursztynianowej,

przy rownoczesnym braku aktywnosci dehydrogenazy glukozo-6-fosfo-
ranu.

5. Aktywno$¢ badanych dehydrogenaz w do$wiadczalnych guzach
moézgu u myszy wykazuje daleko idgce podobienstwo do analogicznego
materialu nowotworowego u ludzi i do$swiadczalnego u innych zwierzat.

T'. Kpox, I'. IIlymaHbcKa

AKTUBHOCTHL HEKOTOPHBIX IBIXATEJBHBIX S5H3VMOB
B DKCIIEPMMEHTAJIBHBIX OIIYXOJAX MO3IA MBIIIEN

PeswoMme

McenenoBaHue AKTMBHOCTM JIAKTATHOM ¥ CYKLUMHATHONM JAerujaporeHas, a TaKiKe
rII0K030-6-chbocchara mpoBogmiiock B 20 9KCHEePUMMEHTAJIbHBIX OIIYXOJAX MO3ra MbI-
1I€}1, BbI3BAHHBIX METMJIXOJIAHTPEHOM, BBEJEHHBIM HEIIOCPE/ICTBEHHO B MO3T.

Bo Bcex cayyasxX IJIMOM, TO €CThb acTPOLMTOMAX, SIEHAMOMAX ¥ HeKJaccuduim-
POBaHHBIX IJIMOMax M caprkomax (¢pmubpo-capkoMax, IMTaHTOKJIETOYHO! capKoMe ¥ He-
mmnddepeHIMPOBaHHBIX CapKoMax), Habaofamm B OIMYXOJEeBbIX KJeTKaxX BbICOKYIO
AKTMBHOCThL JIAKTATHOM JEruMApOreHa3bl M YMEPEeHHYI0 aKTUBHOCTH JAeTrMApPOreHas3bl
r0K030-6-chbocdara, CyRumMHaATHAsI JEeTMAPOreHas3a Wiy He Oo0Hapy:KuBaja aKTUB~
HOCTM B 3TUX ONYXOJAX, MM oOHapyzXKuBaja CJIEJ0BYI0 aKTMBHOCTD.

B peakTMBHOI TIJiMM BOKPYT OIyXoJeii OOHapyzKuBaeTcsa BbICOKAasdg aKTMBHOCTb
JIaKTaATHOM JAerMjporeHas’bl M yMepeHHas aKTMBHOCTb CYKUMHATHON JeruAporeHa3bL

PeaKTUBHbIE aCTPOLMTBLI He OOHAPYXKMBAIOT AKTMBHOCTHM JETUAPOTeHasbl IJIIOK030-
-6-chocdpara.

H. Kroh, G. Szumanska

ACTIVITY OF CERTAIN RESPIRATORY ENZYMES
IN EXPERIMENTAL BRAIN TUMOURS IN MICE

Summary

Lactate, succinate and glucose-6-phosphate dehydrogenase activity was inves-

tigated in 20 experimental mouse brain tumours induced by intracerebral methyl-
cholantrene implantation.
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In all cases of gliomas, i.e. astrocytomas, ependymomas and nonclassified glio-
mas and sarcomas (fibro-sarcomas, monstrocellular sarcomas and nondifferentia-
ted sarcomas), a high lactate and moderate glucose-6-phosphate dehydrogenase
activity was observed. In these tumours succinate dehydrogenase activity was very
low or entirely absent.

In the reactive glia around the tumours a high lactate dehydrogenase activity
is noted and moderate succinate dehydrogenase activity. Reactive astrocytes do not
show glucose-6-phosphate dehydrogenase activity.
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Ryc. 1. Gwiazdziak II°. Dehydrogenaza mleczanowa. Przyjgdrowe skupienia zia-
ren formazanu. Pow. 400 X.
Fig. 1. Astrocytoma II°. Lactate dehydrogenase. Perinuclear aggregations of for-
mazan grains. X 400.
Rye. 2. Wysciotezak. Dehydrogenaza mleczanowa. Wysoka aktywno$¢é enzymatycz-
na w przyjadrowych cze$ciach cytoplazmy. Pow. 400 X.
Fig. 2. Ependymoma. Lactate dehydrogenase. High enzymatic activity in perinu-
clear parts of cytoplasm. X 400.
Rye. 3. Glejak niesklasyfikowany. Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanu. Umiarko-
wana aktywno$§¢ enzymatyczna w cytoplazmie. Pow. 400 X.
Fig. 3. Unclassifield glioma. Glucose-6-phosphate dehydrogenase. Moderate enzy-
matic activity in cytoplasm. X 400.
Ryc. 4. Wlbékniako-miesak. Dehydrogenaza mleczanowa. Wysoka aktywno$§¢é enzy-
matyczna komoérek nowotworowych. Pow. 200 X.
Fig. 4. Fibro-sarcoma. Lactate dehydrogenase. High enzymatic activity of tumour
cells. X 200.

Pye. 5. Wibékniako-miesak. Dehydrogenaza bursztynianowa. Obwodowe czg$ci no-
wotworu nie wykazujgce aktywnos$ci enzymatycznej naciekaja tkanke moézgu. Pow.
200 X
Fig. 5. Fibro-sarcoma. Succinate dehyvdrogenase. The peripheral parts of the tu-
mour not showing enzymatic activity infiltrate the brain tissue. X 200.
Ryc. 6. Miesak olbrzymiokomérkowy. Dehydrogenaza mleczanowa. Wysoka aktyw-
no$¢ enzymatyczna w komoérkach olbrzymich, nieréwnomierne rozlozenie aktyw-
no$ci w pozostalych komérkach. Pow. 400 X.

Fig. 6. Monstrocellular sarcoma. Lactate dehydrogenase. High enzymatic activity
in giant cells, in remaining cells activity nonuniformly distributed. X 400.

http://rcin.org.pl



XVI H. Kroh, G. Szumanska

Ryc. 7. Miesak olbrzymiokomérkowy. Dehydrogenaza bursztynianowa. Umiarko-
wana aktywno$¢ enzymatyczna w komérkach olbrzymich, aktywno$é §ladowa, nie-
roéwnomierna w pozostalych komérkach. Pow. 400 X.

Fig. 7. Monstrocellular sarcoma. Succinate dehydrogenase, Moderate enzymatic
activity in giant cells, trace activity nonuniformly distributed in other cells. X 400.

Ryc. 8. Miesak olbrzymiokomérkowy. Dehydrogenaza mleczanowa. Wysoka aktyw-
no$¢ enzymatyczna w cytoplazmie i wypustkach astrocytéw odczynowych woko6l
nowotworu. Pow. 400 X.

Fig. 8. Monstrocellular sarcoma. Lactate dehydrogenase. High enzymatic activity in
cytoplasm and processes of reactive astrocytes around tumour. X 400.

Ryc. 9. Miegsak olbrzymiokomérkowy. Dehydrogenaza bursztynianowa. Umiarko-
wana aktywno$¢ w cytoplazmie aslrocytéw odczynowych wokél nowotworu. Pow.
400 X.

Fig. 9. Monstrocellular sarcoma. Succinate dehydrogenase. Moderate activity in
reactive astrocyte cytoplasm around tumour. X 400.
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MORFOLOGIA KQMOREK OLBRZYMICH
W MIESAKACH OLBRZYMIOKOMORKOWYCH MOZGU
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Kierownik Kliniki: prof. dr med. J. Bromowicz

Miesaki olbrzymiokomérkowe mozgu byly przedmiotem wielu opra-
cowan (Bingas 1964, Bromowicz i wsp. 1970, Brucher 1962, Glowacki
Selbsse 1965, Gluszez 1969, Gruszkiewicz i wsp. 1965, Peison, Voris
1965, Spychalski, Araszkiewicz, w druku, Wistawski, Mossakowski 1964).
Zaréwno zagadnienia diagnostyczne jak i histogeneza nowotworéw tego
typu zajmuje nadal wielu badaczy (Arendt 1964, Bartelheimer, Mauer
1962, Brucher 1964, Feigin, Gross 1955, Gluszcz 1970, Simon 1965, 1970,
Wistawski 1970, Ziilch, Christensen 1956). W ocenie morfologicznej mie-
sakéw olbrzymiokomoérkowych mozgu, obok innych typowych cech wy-
mienia sie wystepowanie komorek olbrzymich i monstrualnych.

Celem pracy jest analiza cech morfologicznych komérki olbrzymiej
pierwotnego miesaka olbrzymiokomoérkowego mozgu z punktu widzenia
praktycznego wykorzystania uzyskanych wynikéw w diagnostyce $rod-
operacyjnej, opartej o barwienia podstawowe.

MATERIAL I METODY

Analize morfologiczng komoérek olbrzymich przeprowadzono na mate-
riale 4 przypadkoéw pierwotnych miesakow olbrzymiokomérkowych,
uzyskanych w czasie zabiegoéw operacyjnych i z materialu sekcyjnego
mozgu. Rozpoznanie histologiczne guzéw ustalono w oparciu o pod-
stawowe barwienia hematoksyling-eozyng oraz impregnacje wlokien
retikulinowych i kolagenowych metodg Perdrau’a i komorek gleju pod-
porowego metodg Cajala.

Z kazdego przypadku pobierano losowo 10 dowolnych preparatow
barwionych hematoksyling eozyng. W kazdym preparacie za pomocg
siatki punktowej o 121 polach, stosujgc powiekszenia 40 X 16 (1 po-
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dzialka siatki wynosi 12,5), obliczano w dowolnych polach widzenia
Srednie ilosci znajdowanych komorek olbrzymich, uwzgledniajgc ich
ilosciowy stosunek. W preparacie z kazdego przypadku wykonano w 10
dowolnych polach pomiary wielkosci (w 1 plaszezyznie) komérek ol-
brzymich, uwzgledniajac najwiekszy i najmniejszy wymiar komorki.
Analizowano réwniez strukture komorek olbrzymich uwzgledniajgc cy-
toplazme (kwasochlonnos¢, zwyrodnienie wodniczkowe, procesy fagocy-
tarne) i jadra (ilo$¢, mitozy, zwyrodnienie wodniczkowe).

WYNIKI

Srednia ilo§¢ komorek olbrzymich w 1 polu widzenia wynosila w
przypadku 1 — 1,61 (ogélna ilos¢ komorek 161), w przypadku 2 — 0,81
(81), w przypadku 3 — 1,23 (123), w przypadku 4 — 1,33 (133).

Ogoélem w calym materiale (4 przypadki) srednia ilo$¢ komorek ol-
brzymich w 1 polu widzenia wynosita — 1,29.

Wielko$¢ komorek olbrzymich (mierzona w 1 plaszczyznie z uwzgled-
nieniem wymiaru najdluzszego i najkrotszego) dla poszczegolnych przy-
padkéw wynosila $rednio: przypadek 1 — 41,25u X 33,75 u (najwiek-
sze komorki — 118, 45 X 62,50 w i 106,25 u X 62,50 p, najmniejsza —
31,25 n X 34,25u); przypadek 2 — 61,25pn X 47,50 v (najwieksze ko-
morki — 1000w X 750 pn i 87,50n X 75,0u, najmniejsza
36,5 n X 31,25 u); przypadek 3 — 48,75 u X 36,25 p (najwieksze ko-
morki — 100,0 0 X 750 w i 1000 v X 87,5 n, najmniejsza —
25,0 n X 25,0 u); przypadek 4 — 46,25 n X 36,25 u (najwieksze komor-
B 00N s e X0 GREE nhg BITIG g 8 75,0 u, najmniejsza —
31,25 n X 31,25 u). Srednia wielko$¢ komoérki olbrzymiej dla 4 przypad-
kow wynosita 46,25 u X 36,25 n. Wymiary najwiekszych spotykanych

Tabela 1. Cytoplazma komérek olbrzymich
Table 1. Analysis of giant cells cytoplasm

p Zwyrodnienie
i Kwasochlonnosé wodniczkowe Fagocytoza
padki Acidophilia Vacuolar Fagocytosis

OCases degeneration

|

1 ’ 126 (78,27%) 73 (45,349,) 103 (63,409%)
2 79 (97,53%) 28 (34,579) 66 (81,499,)
3 99 (80,499,) 49 (39,839) 70 (56,9%)
4 82 (61,65%) 23 (17,29%) 51 (38,34%)
'I;::;m 386 (64,019,) 173 (34,73%) 290 (58,239%)
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Tabela 2. Jadra komérek olbrzymich
Table 2. Analysis of giant cells nuclei

Liczba jader . Zwyrodnienie
Przypadki | Number of nuclei Mitozy wodniczkowe
Cases l do 5 o 10 ' do 1k Mitoses Vacuolar
st | to5 | to10 | to 15 degeneration
Py

1 22 l 17801 20 ’ — 67 141

2 43 | 22 TR IS () 41 27

3 28 | 60 | 32 o G 28 61

4 N S e e Sl 21 , 51

komoérek olbrzymich wynosity 118,45 u X 62,5 u, 100,0 u X 87,1
1 1000 u" X .00,

Wyniki badania cytoplazmy — w odniesieniu do ilosci analizowanych
komorek olbrzymich w pojedynczym przypadku i w calym materiale
(ilos¢ i %) zestawiono w tabeli 1.

Strukture jgder komorek olbrzymich w poszczegélnych przypadk;lch
przedstawia tabela 2.

OMOWIENIE I WNIOSKI

Analiza cech morfologicznych komorki olbrzymiej pierwotnych mie-
sakow olbrzymiokomoérkowych mozgu, rozpoznanych na podstawie pre-
paratow barwionych wyzej podanymi metodami wykazuje:

— Srednia ilos¢ komorek olbrzymich w odniesieniu do 1 pola wi-
dzenia wynosi 1,29 przy uwzglednianych powigkszeniach. Wyjgtkowo
spotykano pola, w ktorych wsrod utkania nowotworu nie bylo komorek
olbrzymich. Réwnie rzadko stwierdzano pola, w ktorych ilo$¢ komorek
olbrzymich przekraczala 2 a nawet 3 komorki. Komorki olbrzymie wy-
stepujg rownomiernie w calym utkaniu nowotworu (ryc. 1), nie spo-
strzegano zadnych charakterystycznych zwigzkéw pomiedzy komodrka-
mi olbrzymimi i innymi elementami utkania guza.

— Srednia wielko$¢ komorki olbrzymiej dla analizowanych 4 przy-
padkéw wynosi 46,25 u X 36,25 w. Najwieksze spotkane komorki miaty
wymiary 118,45 n X 62,5 u, 1000 w X 87,5 u, 100,0 u X 75,0 p
(ryc. 2 i 3), najmniejsze elementy uznawane za komorki olbrzymie mia-
ly wymiary 31,25 u X 31,25 i 25,0 0 X 25,0 u (ryc. 4 i 5). Ze wzgledu
na charakterystyczng wielkos¢ komorki olbrzymie stanowia znamienng
grupe komorek utkania migsakéw mozgu. Poniewaz nie ustalono kry-
terium, ktore pozwoliloby na wyodrebnienie komoérki olbrzymiej i mon-
strualnej, uzywamy wspoOlnego okreslenia — komorki olbrzymie.
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Analizujgc cytoplazme komorek olbrzymich stwierdzono, ze kwaso-
chlonnos¢ wystepuje w 64,01% badanych komorek (ryc. 2, 3, 6 i 7),
zwyrodnienie wodniczkowe spotkano w 34,73% (ryc. 2 i 8), fagocytoza
wystepowata w 58,23% komorek (ryc. 9, 10, 11, 15 i 16). Wodniczki
stwierdzane w cytoplazmie komorek olbrzymich zwykle ukladaly sie
brzeznie (ryc. 2 i 8). Zdolneséé do fagocytozy komorek olbrzymich ujaw-
niata si¢ nie tylko w stosunku do komérek drobnych, limfocytopodob-
nych (ryc. 9, 10, 15), ale dotyczyla roéwniez komoérek wrzecionowatych
(ryc. 11 i 16), a nawet wieloksztaltnych (ryc. 11 i 17). Zdolno$é do fago-
cytozy wykazuja w réwnym stopniu komorki najwieksze (ryc. 9 i 11)
i najmniejsze (ryc. 151 17).

Analiza jagder komorek olbrzymich wykazuje, ze dominuja komorki
wielojgdrzaste (ryc. 8, 12, 13. 14), cho¢ spotyka sie komoérki olbrzymie
jedno- i dwujadrzaste (ryc. 3, 15 i 17). Nie dostrzezono zwigzku miedzy
wielkoscig komorek a iloscig jader. Jadra ulozone sa centralnie (ryc. 6
i 7), badz brzeznie w postaci wianuszka (ryc. 1, 2, 8, 12, 13 i 14). Zwy-
rodnienie wodniczkowe jader spotykano w komorkach olbrzymich jed-
nojadrzastych (ryc. 3) oraz w komoérkach wielojadrzastych (ryc. 12, 13,
15, 16 i 17). Mitozy spotykano w okolo 1/3 jader komorek olbrzymich
(ryc. 14 i 16).

Diagnostyka $rodoperacyjna wymaga szybkiego wykonania prepara-
tow oraz ich wlasciwej oceny. Wydaje sie, Ze analiza cech komorek ol-
brzymich, latwych do stwierdzenia i oceny, w oparciu o podstawowe
barwienia histologiczne, moze by¢ traktowana, przy uwzglednieniu in-
nych cech utkania guza, jako jeden z elementow pomaga]acych Trozpo-
zna¢ pierwotne miesaki olbrzymiokomoérkowe mozgu.

I'. Apamgkesyutd, E. CnbeixajlbCKu

MOP®OJIOIUA TUTAHTHBIX KJIETOK B T'MTAHTOKJETOYHBIX
CAPKOMAX MOS3TA

PeszwomMme

ABTOpPBI ITOABEPralT aHauu3y MOpPOoJIOrMyecKye CBOVCTBA TI'MTAHTHOM KJIETKU
NepBUYHOM CapPKOMbl I'MTAaHTOKJETOYHOM! MO3ra ¢ TOYKM 3PEeHMA MUX NPAKTUYECKOTro
MCIIONb30BaHMS B OINEPALMOHHO AMAarHOCTMKE, OCHOBAHHOJM HAa OCHOBHBIX OKpAallli-
BaHMAX. CpejHee KOJMYECBO I'MIaHTHBIX KJETOK II0 OTHOIIEHMI0O K 1 moaio 3peHus
npu yBemmuennax 40 X 16 cocraBiser 1,29. CpeAHsas BenMuyMHA TUTAHTHOM KJETKHA
(M3MepeHHasA B OJHOM IJIOCKOCTM C YY€TOM CaMOro AJMHHOTO ¥ CaMoro KOPOTKOTO
u3MepeHMs) AnA 4 aHAIM3MPOBAHHBIX CJydaeB cocraBiser 46,25 mx X' 36,25 MK.
Camasn 6osbllias BCTpedyeHHas IMTaHTHaA KJeTKa umesa pasmep 118,45 mx X' 62,5 MK,
AumaohuabHOCTE LIMTOILIA3Mbl ObLa oOHapykeHa B 64,01%0 mcenefoBaHHBIX KJIETOK.
BakyoJabHas jgereHepauus Habmonanacs B 34,739, daroumros Habmoznaerca B 58,23
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KyeToK. IIpeobianaoT MHOTOAAEPHBIE, XOTHA BCTPEYAIOTCA M OAHO- U ABYXAAEPHBIC
KJaeTky. B Aapax BeTpedasyuch BaKyOJbHbIe AEreHepalMy M MMUTO3bI; 9TO Kacaercsd
0KOJIO !/3 Ajep IMraHTHBIX KJIETOK.

H. Araszkiewicz, E. Spychalski

MORPHOLOGY OF GIANT CELLS IN BRAIN
SARCOMA MONSTROCELLULARE

Summary

The authors analyse the morphological characteristics of the giant cells of
brain sarcoma monstrocellulare. The mean number of gliant cells in one field of
vision at a 40 X 16 enlargement is 1.29. The mean size of the giant cell (mea-
sured on one plane taking into account the longest and shortest dimension) was
in the four cases analysed 46.25 p X 36.25 u. The size of the largest giant .cell
found was 11845 u X 625 p. The cytoplasm of these cells was ecsinophilic in
64.01 per cent of cases. Vacuolar degeneration was noted 34.73 per cent of cells
and phagocytosis in 58.23 per cent. Multinuclear cells predominate, although mo-
no- and dinucleate ones may also be found. Vacuolar degeneration occurs in the
nuclei as well as mitoses occur in 1/3 of the giant cell nuclei.
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Ryc. 1. Utkanie pierwotnego migsaka olbrzymiokomérkowego moézgu z dominu-
jaca w obrazie komorka olbrzymia (wielojadrzasta z wianuszkowatym ulozeniem
jgder). H-E. Pow. 450 X.

Fig. 1. Texture of primary brain monstrocellular sarcoma with giant cell domi-
nating in the picture (multinuclear with wreath-like arrangement of nuclei).
H-E. X 450.
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Ryc. 2. Komoérka olbrzymia z kwasochtonng cytoplazmg i zwyrodnieniem wod-
niczkowym oraz brzeznie ulozonymi jadrami. H-E. Pow. 450 X.

Fig. 2. Giant cell with eosinophilic cytoplasm and vacuolar degeneration and nuc-
lei at the border. H-E. X 450.

Ryc. 3. Komoérka olbrzymia z kwasochlonng cytoplazmg, z jednym platowatym
jadrem, w ktérym wystepuje zwyrodnienie wodniczkowe. H-E, Pow. 450 X.

Fig. 3. Giant cell with eosinophilic cytoplasm and one lobar nucleus in which
vacuolar degeneration is seen. H-E. X 450.

Ryc. 4, 5. Najmniejsze spotykane komorki olbrzymie. H-E. Pow. 450 X.
Fig. 4. 5. The smallest occurring giant cells. H-E. X 450.
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Rye. 6, 7. Komorki olbrzymie z kwasochlonng cytoplazmg i centralnie uiczonym
jadrem. H-E. Pow. 450 X.
F'ig. 6, 7. Giant cells with eosinophilic cytoplasm and centrally situated nucleus.

H-E. X 450.

Ryc. 8. Komoérka olbrzymia ze zwyrodnieniem wodniczkowym cytoplazmy i wia-
nuszkowato ulozonymi jadrami. H-E. Pow. 450 X.

Fig. 8. Giant cell with vacuolar degeneration of cytoplasm and wreath-like arran-
ged nuclei. H-E. X 450.

Ryc. 9, 10, 11. Komoérki olbrzymie z fagocytoza komoérek limfoidalnych, wrzecio-
nowatych i wieloksztaltnych. H-E. Pow. 450 X.

Fig. 9, 10, 11. Giant cells with phagocytosis of lymphoid, spindle and multiform
cells. H-E. X 450.
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Ryc. 12, 13. Komoérki olbrzymie wielojadrzaste z wianuszkowato ulozonymi jg-
drami i zwyrodnieniem wodniczkowym jgder. H-E. Pow. 450 X.

Fig. 12, 13. Multinuclear giant cells with wreath-like arranged nuclei and va-

cuolar degeneration of nuclei. H-E. X 450.
Ryc. 14. Komoérki olbrzymie wielojadrzaste z mitozami. H-E. Pow. 450 X.

Fig. 14. Multinuclear giant cells with mitoses. H-E. X 450.

Ryc. 15. Komérka olbrzymia jednojadrzasta z fagocytozg. zwyrodnieniem wod-

niczkowym oraz mitozg w jgdrze. H-E. Pow. 450 X.
Fig. 15. Mononuclear giant cell with phagocytosis, vacuolar degeneration and mi-
tosis in nucleus. H-E. X 450.
Ryc. 16. Komoérka olbrzymia fagocytujaca komoérki wrzecionowate, z wyrazng mi-
tozg jadra. H-E. Pow. 450 X.
Fig. 16. Giant cell phagocyting spindle cells with distinct mitosis in nucleus.
H-E. X 450.
Ryc. 17. Komérka olbrzymia fagocytujaca komoérki wieloksztattne. H-E. Pow.
450 X

Fig. 17. Giant cell phagocyting multiform cells. H-E. X 450.
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HANNA SZYDEOWSKA, ELZBIETA JUNIKIEWICZ

MODYFIKACJE NIEKTORYCH SPOSOBOW BARWIENIA
SKEADNIKOW MORFOTYCZNYCH PLYNU
MOZGOWO-RDZENIOWEGO

Pracownia Neuropatologii Instytutu Neurologii AM, w Krakowie
Kierownik Pracowni: doc. dr med. S. Stefanko

Najpospoliciej stosowana metodg barwienia skladnikow morfotycz-
nych plynu mozgowo rdzeniowego jest obecnie metoda Pappenheima,
uzywana dla réznicowania elementéw morfotycznych krwi (Wieczorek
1968) lub jej modyfikacja (Schonenberg wg Sayka 1960).

W miare rozwoju badan rutynowych metoda ta okazala si¢ niewystar-
czajgca, w zwigzku z czym wprowadziliSmy do codziennej pracy na-
stepujgce dodatkowe metody:

A) Metode Poppenheima-Kardosa (Romeis 1948) w celu lepszego
zrdznicowania komorek i ziarnistosci zawartych w ich cytoplazmie.

B) Zmodyfikowang metode Papanicolaou w celu lepszej obserwacji
zjawiska erytrofagii i hyperchromazji jader.

C) Zmodyfikowang metode dla wykrywania hemosyderyny na zasa-
dzie tworzenia sie blekitu berlinskiego.

A) METODA PAPPENHEIMA-KARDOSA

1. Na wysuszony osad (po okolo 3 min. ’suszeniu na powietrzu) na-
la¢ barwnik May-Griinwalda na 2 min.

2. Barwnik rozcienczy¢ do potowy wodg i pozostawi¢ na 1 min.

3. Zla¢ barwnik May-Griinwalda (nie ptuka¢ preparatu!) i na prepa-
rat na 15 min. nalaé¢ roztwor barwnika Giemsy wraz z mieszaning roz-
tworu oranzu G i zieleni metylowej.

4. Spluka¢ preparat wodg dest.

5. Wysuszy¢ i zamkna¢ w balsamie kanadyjskim, rozpuszczonym w
chloroformie lub, lepiej, w zywicy Damara, dobrze startej w mozdzie-
rzu i rozpuszczonej w chloroformie w stosunku 1:1. (Trwalo$¢ zabar-
wienia preparatow zamknietych w zywicy Damara jest wieksza.).

Neuropatologia Polska — 4 1
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Przygotowanie mieszaniny oranzu G i zieleni metylowej

1. Przygotowa¢ 2% roztwor wodny oranzu G i nasycony wodny roz-
twor zieleni metylowej.

2. Po 24 godz. zmiesza¢ przesgczony roztwor oranzu G z takg samg
iloscig przesgczonego roztworu zieleni metylowej. Prawie natychmiast
zaczyna wytrgca¢ sie ciemny osad. Mieszanine pozostawi¢ przez 24 godz.
az do calkowitego wytrgcenia sie osadu.

3. Osad zebra¢ na saczku, na lejku Biichnera, uzywajgc pompy wod-
nej i wysuszy¢ w temp. 50° — 60°C.

4. Wysuszony osad rozpusci¢ w alkoholu metylowym (0,25 g w 100
ml alkoholu).

Przygotowanie roztworu barwiacego

Do 15 ml wody destylowanej doda¢ 10 kropli barwnika Giemsy i 5
kropli mieszaniny oranzu G z zielenig metylowas.

Cytoplazma niektoérych komoérek nowotworowych barwi sie tg me-
todg niebiesko-zielono. Ziarnistosci wewngtrzcytoplazmatyczne, zwla-
szcza w makrofagach, barwigce sie¢ w metodzie Pappenheima ciemno-
-niebiesko, w tej metodzie barwig sie niebiesko, fioletowo, zielono lub
pomaranczowo, zaleznie od swego pochodzenia. Melanina (np. w przy-
padku melanoma) barwi sie jaskrawo zielono.

B) METODA PAPANICOLAOU

Jest to metoda rzadko stosowana w barwieniach skladnikéw plynu
moézgowo-rdzeniowego. Sayk (1960) uwaza, ze metoda ta nie roznicuje
komoérek, nawet w jego wlasnej modyfikacji. Dlatego uznal ja za me-
tode nie nadajgcg sie do badan osadu plynu mobzgowo-rdzeniowego.
Przeprowadzone przez nas_proby wykazaly, ze metodg Papanicolaou
mozna uzyska¢ wystarczajgco kontrastowe zroznicowanie skladnikow
morfotycznych plynu moézgowo-rdzeniowego, jesli uzyje sie odpowied-
niego utrwalacza i przedluzy sie czas barwienia zaréwno oranzem G,
jak i EA36.

1. Wysuszony osad z plynu modzgowo-rdzeniowego utrwala¢ przez
10 min. w mieszaninie alkoholu metylowego z alkoholem etylowym
absolutnym w stosunku 4:1. Jest to utrwalacz z wyboru, poniewaz mie-
szanina alkoholu z eterem stosowana w cytologii eksfoliatywnej powo-
duje, jak sie okazalo, obkurczenie sie komoérek. Ponadto tak utrwalo-
ne skladniki morfotyczne plynu moézgowo-rdzeniowego barwig sie wy-
lacznie oranzem i eozyng. Natomiast po utrwaleniu osadu plynu moz-
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gowo-rdzeniowego tylko w alkoholu metylowym, zalecanym jako
utrwalacz elementéw morfotycznych krwi, otrzymywaliSmy wylgcznie
zielone zabarwienie wszystkich skladnikéw morfotycznych plynu.

Skladniki i proporcje utrwalacza ustalilismy doswiadczalnie.

2. Po utrwaleniu jeszcze wilgotne preparaty przenies¢ kolejno do
alkoholi: 96%, 80%0, 70%, 50%, przetrzymujac je w kazdym po 1 minu-
cie, zgodnie ze wskazaniami Sayka (2).

3. Z alkoholu 50% preparaty przenies¢ do wody dest.,, a nastepnie
na 1—3 min. (dla wiekszos$ci preparatow optimum 2 min.) do hematok-
syliny Harrisa (wg Sayka — 5 min.).

4. Opluka¢ w wodzie dest. i réznicowaé¢ 1 min. w mieszaninie: 96 ml
70% alkoholu i 3 ml stez. amoniaku, zgodnie ze wskazowkami Sayka.
Roznicowanie w HCl uzywane w cytologii eksfoliatywnej nie nadaje
sie do elementéw morfotveznych plynu moézgowo-rdzeniowego. Sklad-
niki plynu barwig sie bowiem wowczas blado i w kolorze zielonym.

5. Krotko optuka¢ w wodzie dest. i przenies¢ preparaty na 1 min. do
wody dest., do ktorej na 100 ml dodano 3 krople nasyconego wodnego
roztworu weglanu litu (jak w oryginalnej metodzie Papanicolaou).

6. Po krotkim oplukaniu w wodzie dest. pozostawi¢ preparaty na 10
min. w wodzie zwyktej.

7. Przeprowadzi¢ preparaty przez alkohole 50%, 70%, 80% i 96%, (po
1 min. w kazdym) do roztworu oranzu G, w ktéorym pozostajg 10 mi-
nut.

8. Po krotkim oplukaniu w 2 zmianach alkoholu 96% preparaty prze-
nies¢ do EAzs na 30 min. Czas barwienia zaréowno w oranzu G jak
i w EA3 powinno sie znacznie wydluzyé, przede wszystkim ze wzgledu
na mogace znajdowaé¢ sie w ptynie komorki nowotworéw glejopochod-
nych, ktérych cytoplazma barwi sie bardzo opornie (Szydlowska 1965a,
1965D).

9. Po krotkim oplukaniu w 2 zmianach alkoholu 96% (po 1 min. kaz-
da), a nastepnie w 2 zmianach alkoholu absolutnego (po 1 min. kazda)
prze$wietli¢ preparaty w 2 zmianach ksylenu i zamkng¢ je w balsamie
kanadyjskim.

W wyniku takiego postepowania krwinki czerwone barwig sie¢ w
wiekszosci przypadkéow silnie pomaranczowo, co szczegoélnie ulatwia
obserwowanie zjawiska erytrofagii, Cytoplazma makrofagéw zawiera-
jgcych krwinki jest zielona. W niektérych przypadkach jednakze oprocz
zielonych makrofagow wystepujg rowniez makrofagi zabarwione sza-
ro-rézowo lub rézowo, podobnie jak limfocyty i monocyty, ktére w tym
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samym przypadku mogg by¢ barwy zielonej, szaro-rézowej lub ciemno-
-rézowej. Granulocyty obojetnochlonne barwia sie natomiast zawsze
zielono. Ziarnistosci granulocytow kwasochlonnych sg zawsze pomaran-
czowe.

Trudno wyjasni¢c nam w chwili obecnej dlaczego niektére elementy
morfotyczne plynu barwig sie odmiennie w roéznych przypadkach cho-
robowych.

C) WYKRYWANIE HEMOSYDERYNY

W przypadku starych krwotokéw moézgowych szczegblnie przydat-
na jest metoda wykrywajaca hemosyderyne, oparta na zasadzie tworze-
nia sie btekitu berlinskiego.

1. Wysuszony osad utrwali¢ tak, jak w metodzie Papanicolaou, w
mieszaninie 4 cze$ci alkoholu metylowego i 1 czesci alkoholu etylowe-
go absolutnego przez 10 min.

2. Wilgotne preparaty przeprowadzi¢ przez alkohole 96%, 80%, 70%
i 509y do wody (po 1 min. w kazdym), po czym przenie$¢ je z wody do
Swiezo sporzadzonej mieszaniny réwnych czesci 2% roztworu wodnego
zelazocjanku potasu i 1% HCIl na 30 min. w temp. pokojowej.

3. Pluka¢ preparaty w wodzie dest. i przenie$¢ je na 1 min. do wody
dest, do ktérej na 100 ml dodano 3 krople nasyconego wodnego roz-
tworu weglanu litu.

4. Pluka¢ preparaty w wodzie biezacej przez 10 min. i przenie$¢ je
do wodnego roztworu karminu alunowego (sporzadzonego wg Mayera)
na 20 min. (Romeis 1948).

5. Opluka¢ preparaty w wodzie biezacej i po dokladnym wysuszeniu
zamkng¢ je w balsamie kanadyjskim, rozpuszczonym w chloroformie.

Podbarwianie preparatow eozyna, zalecane przez Sayka daje malo
wyrazny obraz komorek. Karmin alunowy, sporzadzony wg Mayera bar-
wi zar6wno jadra jak i cytoplazme komorek, co pozwala na umiejsco-
wienie zlogow hemosyderyny. Jednakze warunkiem takiego zabarwie-
nia jest zobojetnienie preparatéow, przebywajacych dosé diugo w silnie
kwasnym roztworze zelazocjanku potasu. Dlatego tez wprowadziliSmy
przed barwieniem karminem alunowym traktowanie preparatow roz-
cienczonym weglanem litu, podobnie jak w metodzie Papanicolaou.

Opisane metody okazaly sie w diagnostyce cytologicznej pomocne w
réznicowaniu elementéw morfotycznych plynu i w ocenie krwotoku,
szczegblnie za§ w roznicowaniu miedzy artefaktem a krwotokiem przy-
zyciowym. :
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I'. IInginoBcka, E. IOHMKeBMY

MOJIUPUKAIINMA HEKOTOPBIX CIIOCOBOB OKPAIIIMBAHMUSA
MOP®OTUYECKMUX DJIEMEHTOB CIMHHOMOI3TOBOM KUIKOCTU

PeszwowMme

B pabore mpeacrasjeHbl Merojb! IlanyeHreiiMa, IlanmaHMKONAy M MeToj OOHapy-
JKeHUA TeMOCHUEePMHA, NPUCIIOCOOJEeHHbIe ANA OKpalIMBaHMA MOPMOTUYECKMX Sje-
MEHTOB CIIMHHOMO3TOBOM XKUAKOCTU. VI3MEeHeHMA BBEJAEHHbIE B 3TU METO/bL IT03BaJIAIOT
ay4dure auddepeHIMpoBaTh KJIETKM M 3€PHUCTOCTH, COAepzRalmecs B MX ILUTO-
nyasme, objerdarT HaOmwAeHue spurpodarmyu ¥ Tuepxpomasmyu fAAep, a TaKxKe
UMeIoT ocobeHHoe 3HaueHue B IAMGM@PEpeHIMpPOBKEe IIPVMIKM3HEHHBIX KPOBOTEYEHMIL
u apredaKTOB.

H. Szydilowska, E. Junikiewicz

MODIFICATION OF SOME HISTOLOGICAL TECHNICS USED FOR
STAINING OF CELLULAR ELEMENTS OF CEREBRO-SPINAL FLUID

Summary

The authors descibe Pappenheim, Papanicolaou methods and that for de-
monstration of haemossiderine in their own modification for staining cellular
elements of cerebro-spinal fluid.

The changes introduces by authors modifying original methods permit better
differenciation of cells and granules, occurring in their cytoplasm and easier
observation of erythrophagia and hyperchromasia of cellular nuclei. They are of
a special use in differenciation of supravital haemorrhagies and ariefacts.
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Cena zi 25.—

WARUNKI PRENUMERATY

Cena prenumeraty krajowej:
rocznie — 100.—
pé6irocznie — 50.—

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

Prenumeratorzy indywidualni w terminie do 10 dnia miesigca poprzedzajgcego
okres prenumeraty mogg oplacaé prenumerate w urzedach pocztowych i u listo-
noszy, lub dokonywaé wplat na konto PKO Nr 1-6-100020 — Centrala Kolportazu
Prasy i Wydawnictw ,,Ruch”, Warszawa, ul. Towarowa 28.

Prenumerate ze zleceniem wysylki za granice, ktéra jest o 40% drozsza od pre-
numeraty krajowej, przyjmuje Biuro Kolportazu Wydawnictw Zagranicznych
»Ruch” Warszawa, ul. Wronia 23, konto PKO Nr 1-6-100024.

Sprzedaz egzemplarzy numerdéw zdezaktualizowanych, na uprzednie pisemne za-
moéwienia, prowadzi Centrala Kolportazu Prasy i Wydawnictw ,,Ruch”, Warszawa,
ul. Towarowa 28.

Indeks 36910

Zakt. Graf. ,Tamka”. Z. 2. Zam. 423. Pap. ilustr. kL III, 80 g, BL
Naklad 444 + 26 egz. Ark. druk. 7,75. U-90.
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