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IRMINA B. ZELMAN

ATYPICAL FORM OF KRABBE-TYPE LEUCODYSTROPHY 
IN TWO SIBLINGS ACCOMPANIED 
Ę Y  POLIODYSTROPHIC CHANGES

Department of Neuropathology, Academic Hospital Dijkzigt Rotterdam,
Neither lands

Department of Neuropathology, Experim ental and Clinical Medical Research  
Centre, Polish Academy of Sciences, Warsaw, Poland

The Krabbe leucodystrophy is a well known entity  w ith characteristic 
clinical course and morphological picture (Blackwood, Cumings, 1954; 
Norman et al. 1961; Nelson et al. 1963; Austin, 19-68; Ulrich, 1971). The 
presence of globoid cells forming typical packets around small blood 
vessels distinguished it histologically from the other leucoencephalopaties. 
In the m ajority  of cases of Krabbe leucodystrophy described in the lite
ra tu re  is no evidence of significant changes in the grey m atter . Degene
ration and atrophy of neurons observed in  some cases could be attribu ted  
to severe axonal damage or anoxic disturbances.

We have a possibility to study a family form of Krabbe leucodystrophy 
with im portant cortical changes in one case, which could not be explai
ned only by prim ary pathological process.

CASES REPORTS

The study concerns two sisters of 18 and 19 months of age in  whom
after normal pregnancy, delivery and after an almost normal develop
m ent during the first three months started  symptoms of progressive dif
fuse encephalopathy. In both children progressive spastic tetraplegia with 
blindness and mental deterioration developed. In this family of three 
children only the oldest one was a norm al boy.

In the first c a s e  (D. R.) at the age of 10 months epileptic seizures 
appeared. The child was admitted to the children hospital. There existed 
a spontaneous nystagmus towards the right side. The papillae of the
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optic nerves were pale grey. The reaction on light of the pupils had 
disappeared. In the arms and legs hypertonia with areflexia and small 
muscles fibrillations were found. In the cerebrospinal fluid no cells 
w ere seen. The reactions of Pandv and Nonne were both positive. Protein 
level was 120 mg per cent. The mastix colloidal curve was too broad 
EEG showed signs of irritative lesions on the central left and on the 
frontal right side. Pneumoencephalography revealed hydrocephalus ex-  
ternus. After treatm ent w ith  luminal (3X25 mg.p.d.) the epileptiform 
muscle fibrillations disappeared. The girl died at the age of 18 months 
due to pneumonia. Clinical diagnosis: Unknown perinatal cerebral lesion 
w ith loss of brain substance perhaps porencephaly. The autopsy was 
performed by Dr C. B. F. Daamen, paediatric pathologist, who stated: 
bronchopneumonia w ith  „pancreatisation” bilaterally, asymetrie thorax, 
dilatation of the right ventricle of the heart. Microscopical investigation 
of inner organs did not reveal anything interesting.

The brain was small, weighing only 460 g. An Hydrocephalus externus  
was found. Arachnoidal spaces did not look clear. The convolutional 
pattern was grossly abnormal (Fig. 1). The frontal lobes had normal 
appearance, but gyri of parietal, temporal and in the m ajority of occipi
tal lobes were small, tortuous, sulci were deep. On coronal section the 
white m atter was greish and firm in consistency, both nervi optici were 
swollen, the ventricular system was slightly enlarged. In the cortex of 
occipital lobes spongy and cystic changes were seen.

Blocks of tissue from various brain regions were taken for microscopic 
study and embedded in paraffin. Frozen sections were used too. Staining 
methods: hematoxylin-eosin, elastica — van Gieson, Klüver-Barrera, Hol
zer, Bodian, del RioHortega, Cajal, Bielschowsky, Sudan III, Sudan black, 
PAS and alcian blue.

Microscopic study revealed pathological changes both in grey and 
white matter. The cerebral and cerebellar white m atter showed diffuse 
and profound myelin loss with relative sparing of so-called U-fibers (Fig.
2). Axon cylinder were in general well preserved but areas of structure 
loosening were to be observed in the central region of demyelination. 
The myelin damage was accompanied by rem arkable fibrous gliosis (Fig.
3), which was not uniformly distributed presenting a more or less patchy 
character. Sudanophilic myelin breakdown products were absent as well 
as metachromatic material, calcium or iron deposits. In demyelinated 
areas the augmentation of all glia type was stated (Fig. 4). The cellular 
reaction varied in intensity and character from place to place. Beside the 
presence of progressively changed astroglia there appeared proliferation 
of small-cellular glia, between them  primitive, spongioblast — like ele
m ents could be detected. A variety of cells resembling globoid cells were
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Nr 2 Atypical Krabbe leucodystrophy 119

seen in damaged w hite m atter (Fig. 5, 6). These in m ajority  multinuclea
ted forms behaved somewhat differently from typical globoid bodies. 
Their nuclei were situated not as peripherically often being swollen. 
The content of these cells was PAS-positive, but m any of them  were 
vacuolated. PAS-positive m aterial was not so abundant as seen in typical 
cases of Krabbe leucodystrophy. In characteristic way these cells formed 
perivascular packets around capillaries and small blcod vessels (Fig. 7). 
The perivascular spaces were enlarged. Everywhere in demyelmated 
areas small or moderate quantities of lymphocytes were seen perivascu- 
larly.

The predominant findings of the cerebral cortex were: a great loss of 
neurons with laminar spongy degeneration seen in the third and in the

Stat. spongiosus 
Microcyst, degen.

Scheme 1. Case 1. Parieto-temporal re
gion. Topography of spongy and micro- 
cvstic degeneration in cerebral cortex.

Scheme 2. Case 1. Occip'ital region. 
Topography of spongy and microcystic  

degeneration in cerebral cortex.

Schemat 1. Przypadek 1. Okolica cie- Schemat 2. Przypadek 1. Okolica po-
mieniowo-skroniowa. Topografia zmian tyliczna. Topografia zmian gąbczastych

gąbczastych i jamistych w  korze. i  jamistych w  korze.

So o Microcyst.degen. 
*>■ Stat.spongiosus
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deeper cortical layers (Fig. 8), and laminar cyistic necroses which were 
present in the same layers sometimes w ith coexistence of spongy state, 
elsewhere w ithout it (Fig. 9). Topography of these lesions is presented in 
schemes 1 and 2. Both frontal lobes were free of damage.

An intense glia proliferation was observed in the vicinity of 
spongy areas and microcysts and also in the upper cortical layers (Fig. 
10, 11). The microcystic cavities were filled w ith foam cells containing 
Sudan III — positive m aterial and small quantities of PAS-posftive 
substances. In the vicinity of damaged cortical areas all kinds of glia 
were augmented. We have observed progressive forms of macroglia, ge- 
mistocytes, fibrillary astroglia, m ultinuclear cells, microglia also in rod 
form, and primitive spongioblast — like cells. Capillaries and small ves
sels showed insignificant lymphocytic infiltration. Sometimes there was 
to be seen endothelial swelling, proliferation and thickening of vessels 
walls. In the vicinity of spongy and cystic lesions glial elements contai
ned sudanophilic droplets and PAS-positive material. Occasionally there 
were found foci w ith pseudo-calcium deposits (Fig. 11).

Cellular gliosis was present also in  subortical structures: globus pal- 
lidus, subthalamic nucleus, nucleus ruber. Putam en was almost normal. 
In thalamus were stated some disseminated spongy changes w ith con
comitant cellular gliosis and presence of perivascular conglomerates of 
globoid cells. Moreover we have seen neuronal loss in the inferior olives 
and granular atrophy of cerebellar cortex with only slight loss of P u r 
kinje cells.

C a s e  2 (C. R.). This girl was the younger sister of the first patient 
and the th ird  child in the family. Her progress was normal until 3 m onths 
when an arrest of development was noticed. She was brought to a pedia
tric hospital. After two months observation regression of psychomotor 
ability and general hypertonia were stated. The child behaved dull, 
slept almost always, did neither move nor follow objects w ith her eyes. 
Blinking- Moro- and tonic neck reflexes were absent. Her arms and legs 
were spastic and contractures were present. The tendon- and periost- 
reflexes were difficult to evaluate. EEG showed slow activity without 
paroxysmal symptoms. At the age of 7 months the girl was hospitalized 
for three weeks in the Neurological Departm ent of the Dijkzigt Zieken- 
huis. Pneum oencephalography revealed slight hydrocephalus internus. 
EEG showed more pathological deviations in the right temporal lobe 
than  in the left one. Cerebrospinal fluid was normal. After dismission 
the patient was taken in the Beatrix-Irene Hospital for oligophrenic 
children. One month before death epileptic fits were observed. She was 
treated surgically for prolapsus ani and had several time otitis media
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Fig. 1. Case 1. Abnormal convolutional pattern. Atrophy in parietal, temporal and
occipital lobes.

Rye. 1. Przypadek 1. Nieprawidłowe uzwojenie kory. Zaniki w  płacie ciemieniowym,
skroniowym i potylicznym:

Fig. 2. Case 1. Diffuse demyelination of the w hite  matter with relative preservation  
of U-fibres. Frontal lotbe. Heidenhadn.

Rye. 2. Przypadek 1. Rozlana demielinizacja w  istocie białej z zachowanymi częścio
wo U-włóknam i. Płat czołowy. Heidenhain.

Fig. 3. Case 1. Marked fibrous gliosis in demyelinated white matter. Holzer. 
Rye. 3. Przypadek 1. Glejoza włóknista w  polu demielinizacji. Holzer.
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Fig. 4. Case 1. Abundant cellular proliferation without presence of globoid elements. 
Only in the large astroglial cells small amount of P A S-positive substance is seen.

Occipital white matter. PAS mehod.
Rye. 4. Przypadek 1. Olbfity rozplem gleju bez typowych komórek globoidalnych. 
Tylko w  dużych astrocytach niewielka ilość PAS-dodatniej substancji. Istota biała

płata potylicznego. Met. PAS.
Fig. 5. Case 1. White matter of occipital lobe. Atypical globoid cell with prominent 

nuclei aind only small amount of PA S-positive  material. PAS method.
Rye. 5. Przypadek 1. Istota biała płata potylicznego. Nietypowa komórka globoidalna 
z w yraźnymi jądrami i tylko niew ielką ilością PAS-dodatniego materiału. Met.

PAS.
Fig. 6. Case 1. Corona radiata.  Multinucleated cell at capillary vessel. PAS method. 
Rye. 6. Przypadek 1. Corona radiata.  Wielojądrzasta komórka olbrzymia przy naczy

n iu  włosowatym. Met. PAS.
Fig. 7. Case 1. Corpus callosum.  Cellular infiltration of capillary vessel. Only a few  

PA S-positive deposits is seen. PAS method.
Rye. 7. Przypadek 1. Corpus callosum.  Naciek komórkowy przy naczyniu w łosow a

tym. Widoczna niewielka ilość złogów PAS-dodatnich. Metoda PAS.
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Fig. 8. Case 1. Spongy state in cerebral cortex. Heidenhain.
Ryc. 8. Przypadek 1. Stan gąbczasty w  korze. Heidenhaih.

Fig. 9. Case 1. Temporal cortex. Laminar cystic degeneration. Hem atoxylin  — eosin. 
Ryc. 9. Przypadek 1. W arstwowe mikromartwice w  korze płata skroniowego. Hema-

toksylina — eozyna.
Fig. 10. Case 1. Temporal cortex. Intense glia proliferation in damaged area. Varied 

glia forms are seen. Cajal — Bielschowsky impregnation.
Ryc. 10. Przypadek 1. Kora płata skroniowego. W polu uszkodzenia intensywny  
rozplem gleju. Widoczne różne postacie gleju. Impregnacja Cajal — Bielschowsky. 
Fig. 11. Case 1. Glia proliferation and pseudocalcium deposits in temporal cortex.

Hem atoxylin  — eosin.
Ryc. 11. Przypadek 1. Rozplem gleju i złogi pseudowapnia w  korze płata skronio

wego. Hematolksylina — eozyna.

http://rcin.org.pl



IV
4

V. W. D. Schenk et al.

Fig. 12. Case 2. White matter of the occipital lobe. Glia proliferation and typical 
packets of globoid and epithelioid cells around small blood vessels Hematoxylin —

eosin.
Rye. 12. Przypadek 2. Istota biała płata potylicznego. Rozplem gleju i typowe  
pakiety komórek globoidalnych w okół drobnych naczyń. Hematoksylina — eozyna.

Fig. 13. Case 2. Cerebellar white mater. Globoid cells lying freely in the tissue.
Hematoxylin — eosin.

Rye. 13. Przypadek 2. Istota biała móżdżku. Komórki globoidabie leżące wolno  
w  tkance. Hem atoksylina — eozyna.

Fig. 14. Case 2. Typical globoid cell w ith  dark, peripherically situated nuclei, and 
PAS — positive deposits. PAS method.

Rye. 14. Przypadek 2. Typowa komórka globoidalna z brzeżnie ułożonymi jądrami,  
zawierająca PA S — dodatnie złogi. Met. PAS.

Fig. 15. Case 2. Corona radiata.  Typical perivascular packets, globoid cells lying  
freely and in clusters. In cytoplasm of m ultinucleated and glial cells PAS — positive

material. P A S method.
Rye. 15. Przypadek 2. Corona radiata.  Typowe pakiety okołonaczyniowe. Komórki 
globoidalne wolno w  tkance, leżące pojedynczo i w  skupieniach. W cytoplazmie  

komórek wielojądrzastych i glejowych PA S — dodatnie złogi. Met. PAS.
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and infections of the respiratory  tract. The death occurred at the age of 19 
months. The autopsy was performed by Dr. C.B.F. Daamen who stated 
foci of pneumonia bilaterally.

The brain weighed 575 g. There existed hydrocephalus externus. The 
meninges and convolutional pa ttern  were not rem arkable. Nervi optici 
appeared to be swollen. Pons Varoli was small. The brain was cut after 
formalin fixation, and several blocks of tissue were taken for paraffin 
and frozen sections. Staining methods were the same as in the previous 
case.

The most prominent microscopic feature was extensive diffuse lack of 
normal myelination throughout the brain accompagnied by fibrous gliosis 
of rem arkable density. The most affected was w hite m atter  of the cen
trum  ovale though U-fibers were partially  preserved. In ternal capsules, 
optic chiasm, radices nervi VI an VII and cerebellar white m atter  were 
almost completely devoid of myelin. Extensive changes in myelination 
pattern  were seen also in brain stem and spinal cord. Loss of axon cylin
der was proportional to the degree of myelin damage. No sudanophilic 
myelin breakdown products were found except few perivascularly situa
ted macrophages. In demyelinated areas there existed abundant cellular 
proliferation, the most striking component of which were globoid cells 
(Fig. 12). These were of typical shape w ith  one or more nuclei and 
homogenous or finely granular cytoplasm. The globoid cells of varied 
size were situated either singly or in groups in tissue or formed typical 
agglomerations around blood vessels (Fig. 13, 14, 15).

The cerebral cortex appeared to be normal except for gyri parahippo- 
campi on both sides in which lam inar spongy state was found. Here 
disappearance of neurons was in some places accompanied by tendency 
to microeystic necrosis. In medulla oblongata a trophy of inferior olives 
with augmentation of astroglia and presence of globoid cells was stated. 
In cerebellum there existed atrophy of granular layer and dentate nuc 
leus. Purkinje cells were almost normal both in num ber and appearance.

DISCUSSION

W hereas the second case presented here is almost in all respects a ty 
pical case of Krabbe leucodystrophy, only very few cases were reported 
insofar showing resemblance to our first observation.

De Vries (1958) and Peiffer (1957) described in cases of Krabbe leuco
dystrophy extensive loss of neurons and lam inar spongy state in the 
cortex. Peiffer (1957) supposed the epileptic fits to be the cause of corti
cal lesions. However, there were no epileptic seizures in the case of de
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Vries (1958). Osetowska et al. (1960) who also observed severe damage of 
the cortex in the case of Krabbe leuccdystrophy, paid attention to anoxic 
damage caused by epilepsy and respiratory  disturbances in term inal state 
of the clinical course. We do not th ink that cortical degeneration in 
our first case could be secondary to the  epileptic convulsions. Only mild 
changes of the hippocampus and well preserved Purkinje  cells deny such 
a supposition.

K ram er (1953) described polycystic multilocular porencephaly in the 
early childhood. It is questionable if this syndrom is the real entity but 
in cases belonging to this group the cystic degeneration is more extensive 
and restricted to the cortex. Moreover, in our case there was no perinatal 
damage considered as the main pathogenetic factor in polycystic degene
ration.

Alpers (1931, 1960) described prim ary cortical degeneration in young 
children with an arrest of development, progressive dementia and spas
ticity. Epilepsy is a prominent feature and appears either as generalized 
seizures or myoclonic jerks. The morphological changes are restricted 
almost exclusively to the grey structures w ith lam inar atrophy and 
spongy state involving the third layer and to a lesser extent the fifth  
layers (Christensen, Krabbe, 1949; Christensen, Höjgaard, 1964; Cromp
ton, 1967). Neuronal degeneration could be seen in basal ganglia, sub
thalamic nuclei, brain stem and cerebellum. The changes in the cerebral 
cortex are accompanied by the macroglia proliferation, the presence of 
granular cells and endothelial swelling. Laurence and Cavanagh (1968) 
described also the presence of microcysts. Still is the question open 
w hether Alpers disease is a real nosologic entity or a syndrom caused by 
several factors exo- and endogenous nature  (Verhaart, 1971). The familial 
character of some observed cases suggests the genetic background of the 
disease (Laurence, Cavanagh, 1968).

The cortical changes in our first case fit ra the r  well with Alpers disease 
but the connection w ith leucodystrophic process was difficult to explain. 
The white m atter  changes differed from those described in the classical 
for of Krabbe leucodystrophy. There prevailed in the neuropathological 
picture cellular proliferation w ith  presence of a great variety of glial 
forms including piloid spongioblastic elements and multinucleated cells. 
These multinucleated cells differed from typical globoid bodies in regard 
to their number, position of nuclei and contents of PAS-positive substan
ce. Perivascular cuffs of globoid-like cells were scanty, often absent from 
large areas, though isolated multinucleated elements were diffusely 
scattered throughout the damaged white m atter. The distinct differences 
observed in two sisters who died almost in the same age appear to indi
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cate that the morphologic pattern, apart from the basic pathogenetic fac
tor depends upon the individual properties of nervous tissue. De Vries 
(1958) described a case of gliomatous polio- and leucodystrophy in 
a young child (this case was a case of Krabbe leucodystrophy) w ith 
proliferation of all kinds of glia and was impressed by its spongioblastic 
type. Osetowska et al. (1960) stressed ’’sauvagerie de la proliferation 
gliale” which in their convinction was more than a reparative process. 
One of us (Zelman, et al. 1964) described a case of K rabbe leucodystrophy 
in which glio-mesodermal reaction exceded far myelin damage and had 
almost a feature of blastomatic process. It is possible that on the morpho
logical pattern  of the white m atter  in our first case had also the influence 
damage of cerebral cortex or this unknown factor which caused exten
sive destruction in the grey structures. This point of view is supported 
by the presence of patchy disseminated spongy areas in the white m atter 
in our first case.

Familial character of the disease and a similar clinical course suggest 
a commom pathogenetic mechanism of the observed morphological chan
ges, despite the differences in their character and intensity in both p re 
sented cases.

V. W. D. Schenk, A. Głuszcz, I. B. Zelman

NIETYPOWA POSTAĆ LEUKODYSTROFII TYPU KRABBEGO U DWOJGA  
RODZEŃSTWA Z TOWARZYSZĄCYMI ZMIANAMI POLIODYSTROFICZNYMI

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

Przedstawiono zmiany neuropatologiczne u dwóch sióstr, które zmarły w  wieku  
13 i 19 miesięcy. U obu dziewczynek początkowo rozwijających się prawidłowo w y 
stąpiło około 3 miesiąca życia zahamowanie rozwoju a potem postępująca regresja 
psychoruchowa. W obrazie klinicznym dominował zespół spastyczny z towarzyszącą 
ślepotą oraz napadami padaczkowymi.

Mikroskopowo stwierdzono w  obu przypadkach niesudanofilną, niemetachroma-  
tyczną leukodystrofię. U jednej z sióstr rozpoznano leukodystrofię typu Krabbego  
w oparciu o obecność licznych, typowych komórek globoidalnych. W drugim przy
padku zmianom w  istocie białej towarzyszył intensyw ny rozplem gleju komórkowe
go z obecnością mało zróżnicowanych komórek przypominających spongioblasty oraz 
komórek wielojądrzastych, przypominających komórki globoidalne. W tym przypad
ku stwierdzono dodatkowo rozległe zmiany w  korze w  postaci zwyrodnienia gąb
czastego i drobnojamistego rozpadu tkanki. W przypadku odpowiadającym typowej 
lcukodystrofii Krabbego stan gąbczasty w  korze występow ał tylko ogniskowo i był 
znacznie mniej nasilony. Rodzinny charakter schorzenia i podobny przebieg klinicz
ny sugeruje wspólny mechanizm patogenetyczny obserwowanych zmian pomimo 
różnic w obrazie i nasileniu zmian w  obu przypadkach.
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B. B. R .  IIIeKK, A . Tjiynj;, M. 3ejibMaH

H E T M II M H H A H  $ O P M A  J I E ß K O ß M C T P O O M M  T M IIA  K P A B B E  Y  ß B O M X  P O ß -  

C T B E H H M K O B  C C O llY T C T B Y I O IH M M M  HOJIM OJIM CTPOc&JlHECKM M M

M 3 M E H E H M H M M

P  e  3 io  M e

IIpeflCTaBjieHbi HeüponaTOJiorMHecKMe n3MeneHMH y  a b o h x  cecT ep , KOToptie yM ep-  

jiM B B03pacT e 18 w 19 Mecfiu;eB. Y  o6 omx ^eBoneK, nepBOHanajibHO pa3BMBaioiij,MxcH 

npaBMJiŁHO, BbiCTynmio okcjio 3 M ecnija jkm3 hm 3aT0pM0JKeHMe pa3BMTMa, a 3aTeM 

n p orp eccM p yiom aH  itcmxomotophsh  perp eccM a. B  KjiMHHHecKOü KapTMue n p e o o j ia ^ a j i  

CnaCTMHeCKMM CMMIITOMOKOMXIJI6KC C COnyTCTByiOlUeM CJlenOTOM M 3nMJienTHHeCKMMM 

npMna^aMM.

MMKpocKonwHecKH B oöom x CJiynaax oÖHapyiKeHa HecyflanocbMjibHaa, n eM eT a x p o -  

MaTMHecKaa JieMKOflMCTpoci)MH. Y  o^hom m3 c e c x e p  ycT anoB jieH a jieMKO^ncTpocbwH 

Twna K p a 6 6 e  n a  ocHOBamiM HajiM^wa MHoro^MCjieHKbix, ranMHHbix rjio6oM,n;ajibHbix 

K j i e ' r o K .  B o  BTopoM c j iy n a e  M3MeHeHnaM b  öejiOM B em ecT Be conyTCTsoEajia m h t c h -  

CMBHaa rM n ep n j ia3na  KjieTOHHOii v j i u h  c HajiMHMeM MajioflMdocfiepeHUMpoBaHHbix Kjie-  

TOK, HanoMMnaioii^Mx cnoHrwoöJiacTbi, u  MHoroa,nepHbix k j i s t o k ,  H anoM imaiom M x  

rjioGoM/jajibHbie KjieTKM. B  s to m  c u y n a e  ßbijin oÖHapyjKeHbi fl0 6 aB0 MH0  oöxiiMpHbie 

ii3MeHeHMH B Kope B BMffe ryönacTOM nereHepauMM m MejiKonemepMCToro p a c n a ^ a  

TK3HM. B  c j iy n a e  cooTBeTCTByiomMM jieMKOflMcipocbiTH K p a 6 6 e  ryönaT bie  n 3MeHieHKa 

B K o p e  OÖHapyJKMBajlMCb JIM IIIb OMaraMMM ÖblJIM 3HaHI4TEJ lbH O  M e H e e  BbipajKeHbl.

CeMeMHbiM xapaK T ep  3a6ojieBaH wa m n o ^ p o ß i io e  KjiMHMnecKoe npoTexaHMe 6o~  

Jie3HM BHym aeT o6 lu;mm naToreHeraqecKM H M exauwsM  HaöJiio^aeMbix nsMeneHMfl. 

HecMOTpa n a  pa3Hnn,bi M3MeHeHMÜ m mx BejiMHMHbi B o6eMx c j iy n a a x .
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(1) Initial program to be in 4 languages: English, French, German, Rus
sian.

(2) Abstracts (final programs) to be in these languages as well (no trans
lations of abstracts).

(3) It was agreed that the form of the Congress should be different from
that of previous Congresses.

(a) Smaller num ber of m ajor themes. Two decided upon by Council.
(b) More round table conferences. Eight decided upon by Council.
(c) Grouping of papers on same or related subjects after  papers have

been submitted under free communications.
(d) Some round table conferences to be held on the same or related

topics as m ajor themes.
Some formal papers m ight lead to round table conferences.

(e) It is proposed io  nominate suitable theme directors and chairmen
of round table conferences.
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HANS J. COLMANT

ALEXANDER’SCHE DYSTROPHIE 
MIT BEGLEITENDER SUDANOPHILER LEUKODYSTROPHIE 

UND SUBAKUTER NEKROTISIERENDER ENCEPHALOPATHIE 
(LEIGH). EINE LICHT- UND ELEKTRONENMIKROSKOPISCHE

UNTERSUCHUNG

Abteilung für Neuropathologie und experimentelle Hirnforschung der Psychiatrischen  
Klinik der Universität Hamburg, DBR

Mit dem im folgenden beschriebenen Falle wird u. W. die 17. Beobach
tung einer A lexander’schen Dystrophie (AD) dargestellt. In dem Hand
buchbeitrag von F. C. Stam (1970) sind bereits 8 Fälle genannt und 
eingehend referiert worden. Es handelt sich um die von Alexander (194ö), 
Stevenson u. Vogel (1952), Crome (1953), Wohlwill et al. (1959), Vogel 
u. Hallervorden (1962), Friede (1964), Schachet et al. (1968) und Seil 
et al. (1968). Weitere Beobachtungen beschrieben Stevenson (1957), 
Richardson (1962), Rewcastle (1966), Iri u. Matsuyama (1966), Klein (1970) 
sowie Herndon et al. (1970). Hinzu kommt ein unpublizierter Fall von 
Osterberg, der bei Herndon et al. (1970) genannt wird. In der Mehrzahl 
der Fälle hat es sich um  frühkindliche Beobachtungen gehandelt. Zweimal 
lag ein spätinfantiler bzw. juveniler Beginn vor (Vogel u. Hallervorden 
1962, Rewcastle 1966) und in den Fällen von Herndon et al. (1970), S:ül 
et al. (1968) sowie Klein (1970) handelte es sich um Erwachsene.

Die AD ist histologisch durch das oft sehr reichliche Auftreten von 
Rosenthal’schen Fasern (RF) charakterisiert. Diese Gebilde sind ein typi
scher Befund in Spongioblastomen, w erden aber u.a. auch in der Um 
gebung syringomyeloischer Höhlen, in alten gliotischen Narben und ganz 
selten sogar in den Plaques bei m ultipler Sklerose angetroffen. Bei der 
AD stellen RF indes den kardinalen Befund dar. Die im folgenden 
beschriebene Beobachtung zeichnet sich vor anderen dadurch aus, dass 
auch ein massiver sudanophiler (,,orthochromatischer”) M arkabbau vorlag 
und dass zusätzlich noch das Bild einer ,,subakuten nekrotisierenden 
Encephalopathie” (Leigh) auftrat.
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FALLBERICHT *

K l i n i s c h e  B e f u n d e

A.R. weiblich, geboren am 21.3.1968. Familienanamnese unauffällig. 
Erstes Kind junger, nicht b lu tsverw andter Eltern. Schwangerschaft, Ge
burt und Entwicklung in den ersten Lebensmonaten regelrecht. Am 
7.7.1968 an einem fieberhaften Infekt erkrankt. Wegen fraglicher teta- 
nischer Symptome Krankenhauseinweisung. Am Aufnahmetag m ehrere 
tonisch-klonische Anfälle. In tern  ohne Befund. Lebhafte Reflexe. Fundus 
unauffällig. Kopfumfang 41 cm (bei Geburt 34 cm). Blutbild: Massige 
Leukozytose. Lum baler Liquor: 47/3 Zellen (Fontanellenpunktion links 
424/3 Zellen); Gesamt-Eiweiss 54 mg%; K u ltu r  steril. Verdacht auf bak
terielle oder virale Infektion nicht zu erhärten. Psychisch retardiert, kaum  
Kontakt. In der Folgezeit häufiger Anfälle; gesteigerte K ram pfbereit
schaft im EEG. Behandlung mit Antikonvulsiva. Luftencephalogramm

* Herrin Prof. Gideon, A llgemeines Krankenhaus Heidberg in Hamburg danke  
ich sehr für die klinischen Daten, Herrn Prof. E. Laas für Überlassung des Gehirns 
und des Sektionsprotokolls.

Abb. 1. Hirnrinde. Rosenthal’sche Fasern an der Pia-Glia-Grenze. A nhäufung g le i 
chartigen Materials in der Astroglia cfoerer Rindenschichten. Marksch. Fbg. X 35. 
Ryc. 1. Kora mózgowa. Włókna Rosenthala na granicy oponowo-glejowej. N agrom a
dzenie takiego samego materiału w  astrocytach górnych w arstw  kory. Barw. na

osłonki mielinowe. Pow. 35 X.

/ ibb . 2. Marklager. Massive Gliaproliferation. Kolbige und fädige Rosenthal’sche
Fasern. Marksch. Fbg. X 300.

Ryc. 2. Rdzeń. M asyw ny rozplem gleju. Bańkowate i nitkowate w łókna Rosenthala. 
Barw. na osłonki mielinowe. Pow. 300 X.

Abb. 3. Occipitallappen. Vollständige Entmarkung in der Tiefe des Marklagers.  
Massenhaft diffus und perivaskulär 'liegende Rosenthal’sche Fasern. Massige Mark
lichtung subcortical. Rosenthal’sche Fasern an der Pia-Glia-G renze (linker Bild-

rand). Marksch. Fbg. X 14.
Ryc. 3. Płat potyliczny. Całkowita demielinizacja w  głębi istoty białej. Liczne roz
proszone i zgrupowane okołonaczyniowe włókna Rosenthala. Znaczne przejaśnienie  
podkorowej istoty białe]. Włólkna Rosenthala na pograniczu oponowo-glejowym  (le

w y  ibrzeg ryciny). Barw. na osłonki mielinowe. Pow. 14 X.

Abb. 4. Stammganglien. Massenhaft F. os en th a lte  he Fasern, besonders um die stark  
wandverdickten Gefässe (vergl. Abb. 5). Marksch. Fbg. X 30.

Ryc. 4. Zwoje podstawy. Liczne włókna Rosenthala zwłaszcza wokół naczyń o w y 
raźnie pogruibiałych ścianach (por. ryc. 5). Barw. na osłonki mielinowe. Pow. 30 X.

Abb. 5. Stark wandverdicktes Gefäss in der Umgebung des 3. Ventrikels. Infiltrat
mäntel aus Histiozyten und einzelnen lym phoiden Elementen. H-E. X 140.

Ryc. 5. Naczynie z wyraźnie pogrubiałą ścianą w  otoczeniu trzeciej komory. Naciek  
z histiocytów z pojedynczymi komórkami limfoidalnymi. H-E. Pow. 140 X.

Abb. 6. Brücke. Dichte suopiale und perivaskuläre Ansammlung Rosenthal’scher
Fasern. Marksch. Fbg. X 35.

Ryc. 6. Most. Gęste podoponowe i olkołonaczyniowe skupienia włókien Rosenthala. 
Earw. na osłonki m ielinowe. Pow. 35 X.
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Abb. 7. Marklager, a) Gliaproliferation: Grosse Zellen mit rundlichen Kernen und 
gut abgegrenzten Zelleib. Nissl Fbg. X 350; b) Grosse doppelkernige plasmareiche  
Zelle. Zwischen beiden Kernen eine feinkörnige dunkel tingierte Einlagerung. H-E. 
X 900; c) Grosse protoplasmatische Astrozyten mit Rosenthal’schen Fasern oder 
körnigen Einlagerungen. Einzelne Fettkörnchenzellen sind durch ihre etwas dunklere  
Anfärbung und ihre rundliche Form gut unterscheidbar. ’Semidünnschnitt Toluidin- 
blau Fbg. X 800; d) Auffallend die perinucleäre Anordnung der körnigen Ablagerun

gen. Semidünnschnitt Toluidinlblau Fbg. X 800.

Ryc.  7. Istota (biała, a) Rozplem gleju: duże komórki z okrągłymi jądrami i dobrze 
odgraniczonym ciałem komórkowym. Met. Nissla. Pow. 350 X; to) Duże dwujądrzas- 
te komórki z obfitą cytoplazmą. Pomiędzy oboma jądrami drobnoziarniste złogi 
o ciemnym zabarwieniu. H-E. Pow. 900 X ; c) Duże astrocyty protoplazmatyczne 
z włóknami Rosenthala lub ziarnistymi złogami. Pojedyncze komórki żerne w yróż
niają się nieco ciemniejszym zabarwieniem i okrągłym kształtem. Skrawek półcienki. 
Błękit toluid. Pow. 800 X; .d) Zwracające uwagę okołojądrowe ułożenie ziarnistych  

złogów. Barw. ii skrawek, jak w  punkcie c).
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Abb. 8. Übersichtsbild aus dem Marklager. Zahlreiche protoplasmatische Astrozyten, 
teils wasserhell, teils von massig dichtem Material erfüllt. Ein Teil von ihnen  

enthält sehr elektronendichte Substanzen. EM X 4.300.

Ryc. 8. Przegląd istoty białej. Liczne astrocyty protoplazmatyczne, częściowo jasne, 
częściowo wypełnione umiarkowanie gęstym materiałem. Część ich zawiera substan

cję o dużej gęstości elektronowej. ME. Pow. 4.300 X.

Abb. 9. Fibrillärer Astrozyt mlit reichlich Gliafilamenten und grossen sehr elektro
nendichten Ablagerungen. EM X 9.800.

Ryc. 9. Astrocyt w łóknisty bogaty w e włókienka glejowe z dużymi złogami o bardzo 
dużej gęstości elektronowej. ME. Pow. 9.800 X.
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Abb. 1U. a) Elektromendichtes Material in einem fibrillären Astrozyten, das offenbar 
aus kleinen Kom plexen zu einer grossen Rosenthal’schen Faser zusammengesintert 
ist. Links oben Gliafilamente, zum Teil vergröbert. EM X 26.000; b) In der linken  
Bildhälfte sehr organellenarmer Forsatz mit elektronemdichtem Material (Rosen- 
thal’schen Faser) in einem isehr hellen Grundcytoplasma. Rechts Perilkaryon eines 
Astrozyten, das einzelne elektronendichte Ablagerungen enthält. Am linken oberen  
Bildrand einige O g a n e l le n  (Reste von Mitochondnen). Das übrige Cytoplasma  
zeigt eine mittelelektronendichte feinkörnige Struktur. EM. X 21.300; c) 2 unm ittel
bar benachbarte Astrozytenfortsätze, links mit Gliafilamenten, rechts mit flockigem  
Material, in das eine Rosenthal’sche Faser eingelagert ist. EM X 15.500; d) Kleines 
Gefäss (unten im Bild) mit 2 Astrozytenendfüssen. Beide enthalten e le k t r o n e n  dichte 
Ablagerungen, der linke ausserdem Gliafilamente, der rechte dagegen nicht. EM

X 17.600.

Ryc. 10. a) Material gęsty  elektronowo w  astrocycie włóknistym, który prawdopo
dobnie przekształcił się z małych kompleksów w  duże włókno Rosenthala. W lewej, 
górnej części ryciny włókienlka glejowe, częściowo pogrubiałe. ME. Pow. 26.000 X ; 
b) Po lewej stronie ryciny w ypustka uboga w  organelle z materiałem elektronowo  
gęstym  (włókno Rosenthala) na tle bardzo jasnej cytoplazmy. Po prawej perikarion  
astrocyta zawierający pojedyncze złogi elektronowo gęste. W lewej, górnej części 
ryciny kilka organelli (resztki mitochondriów). Pozostała część cytoplazmy wykazuje  
strukturę ziarnistą o średniej gęstości elektronowej. ME. Pow. 21.300 X; c) Dwie  
sąsiadujące ze sobą w ypustki astrocytarne, z lewej strony z włókienkami glejowymi, 
z prawej z materiałem płatkowatym , w  którym jest ułożone włókno Rosenthala. 
ME. Pow. 15.500 X; d) Małe naczynie z dwoma nóżkami końcowymi astrocyta 
(w dolnej części obrazu). Obie zawierają elektronowo gęste złogi, lewa nóżka po

nadto włókienka glejowe. ME. Pow. 17.600 X.
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mit 4V2 Monaten: Leichte Erweiterung der seitendifferenten Seitenven
trikel; grobe subarachnoideale Füllung. 1 Monat später Zunahme der 
Veränderung. Grosse Schwierigkeiten bei der Ernährung (Dauersonde), 
gehäuftes Erbrechen. Vorübergehend entlassen. Im 7. und 8. Monat fiel 
das abnorme Schädelwachstum auf.

Bei einer am bulanten Vorstellung am 2.12.1968 werden geringe Fort
schritte in der psychischen Entwicklung deutlich. Das Kind greift mit 
beiden Händen und hat m ehr K ontakt zur Umgebung, es fixiert aber nur 
kurz. Den Kopf vermag es in Bauchlage nur kurz hochzuhalten. Neurolo
gisch unverändert. Im EEG träge Zwischenwellen und Delta-Aktivität 
(Schlaf — EEG mit Zeichen gesteigerter Krampfneigung).

Wegen Durchfällen erneute K rankenhausaufnahm e am 2.1.1969. Apat
hisch; w irk t erheblich cerebral geschädigt, fixiert nicht und greift nicht 
nach vorgehaltenen Gegenständen. Dystrophisch und hochgradig abge
magert; schlaffer Hautturgor, Fontanellen eingesunken. Grosser H irn 
schädel, tiefliegende Augen, Kopfumfang 47,5 cm; wenige Tage vor dem 
Tode 49 cm. Beine in Strecksteilung, Reflexe seitengleich. Kopf kann 
in Bauchlage nicht m ehr angehoben werden. Inkonstanter Strabismus. 
Liquor: 27/3 Zellen; Gesamt-Eiweiss 67 mg%; steril. In den folgenden 7 
Wochen nicht m ehr aufzuhaltender Verfall und Exitus am 25.2.1969.

Körpersektion: Ausser einigen lobulären Atelektasen über beiden L un
gen werden nur Teerstühle im M astdarm nachgewiesen. Ein weiterer 
bemerkenswerter Befund fehlt.

Hirnbefund: (S. 108/69). An dem vorzerlegten Gehirn erscheinen die 
weichen Häute zart. Keine groben Fehlbildungen, keine Störungen des 
Windungsreliefs. M ittelgradiger sym m etrischer Hydrocephalus internus 
der Seitenventrikdl. Breite der H irnwindungen unauffällig. Marklager 
graufarben und schmierig-weich. Häufig ist es an der Rinden-M ark- 
-Grenze zu artefiziellen Spaltbildungen gekommen. Die einzelnen Stam m 
ganglienkomplexe sind makroskopisch kaum  unterscheidbar. Schnitte 
durch das Mittelhirn, die Brücke und die Medulla oblongata zeigen eine 
graurötliche Verfärbung im Haubenbereich. Keine eindeutigen V erän
derungen ergeben sich am Kleinhirn.

TECHNIK

Zur histologischen Untersuchung w urden Gefrier-, Paraffin- und Cel- 
loidinschnitte angefertigt. Färbungen: Kresylviolett, K lüver-Barrera, Hei
denhain, Spielmeyer, HE, van Gieson, Holzer bzw. Kanzler, Weigert, 
PTAH, PAS, Daddi, Sudanschwarz B, Hortega (mehrere Varianten). 
Mehrere Gewebsblöckchen aus Cortex, Marklager, Brücke und Medulla
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oblongata wurden in Epon eingebettet, mit einem Ultramikrotom (Rei
chert) geschnitten und mit einem ,,Zeiss EM 9 S” Gerät elektronenmikro
skopisch untersucht; Semidünnschnitte wurden mit Toluidinblau gefärbt.

HISTOLOGISCHER BEFUND

Weiche Häute nur geringfügig verdickt. Verstreute Makrophagen ent
halten gelegentlich körnige oder fädige Einlagerungen, die sich mit 
Markscheidenmethoden anfärben lassen. Hirnrinde erhalten. Verm ehrung 
grossleibiger protoplasmatischer Astrozyten in der Molekularis. Ubiquitär 
an den pialen Grenzflächen Rosenthal’sche Fasern, die als plumpe Gebilde 
radiär gegen die Hirnoberfläche laufen. Daneben enthalten die Astrozyten 
besonders oberer Rindenschichten zahlreiche fein- und grobkörnige Ein
lagerungen mit gleichen Färbeeigenschaften wie die RF (Abb. 1). In der 
ortsständigen Mikroglia stellenweise feine Neutralfettspeicherung.

Hochgradig sind die Marklager betroffen. Entmarkung, massive gliose 
Proliferation (Abb. 2), reichlich sudanpositive Abräumzellen, RF in peri- 
ventrikulärer, perivaskulärer und diffuser Anordnung und, in Ventrikel
nähe, auch stark wandverdickte Gefässe mit lockeren Infiltraten  aus His- 
tiozyten sowie einzelnen lymphoiden Elementen und Plasmazellen. Be
sonders auffällig die zahlreichen grossen protoplasmatischen Astrozyten 
mit kolbenförmigen oder fädigen RF bzw. körnigen Einlagerungen, welche 
bis in die plumpen Fortsätze hinein verfolgt werden können. Viele dieser 
Zellen enthalten aber keine RF und sind zuweilen von grossen Fettkörn 
chenzollen nur schwer zu unterscheiden. Der Nachweis einer belangvollen 
Gliafaserproduktion gelingt nicht. Über das Verhalten der Oligodendro- 
zyten ist keine verbindliche Aussage möglich.

Von der Ventrikelwand bis zur Hirnrinde hin sind m ehrere Zonen 
unterscheidbar, die jedoch nicht imm er deutlich hervortreten  (Abb. 3). 
Das Ependym ist vielfach untergegangen; in der subependymären Ge- 
websschicht finden sich RF in nur lockerer Ansammlung. Einzelne liegen 
aber direkt am Ventrikellumen. Im angrenzenden Marklager findet sich 
zunächst eine schmale Zone mit massigem Zellreichtum, dann jedoch 
eine zunehmend dichte Gliose mit äusserst reichlichen, meist aber dünn- 
fädigen RF. Ihm folgt ein breiter, im Nissl-Bild leicht m etachromatisch
rötlich fingierter Streifen mit ganz hochgradigen Zellreichtum. Hier 
massenhaft Fettkörnchenzellen mit Sudan-positivem Inhalt und proto
plasmatischen Astrozyten mit reichlich RF, so dass die sonst so charak
teristischen perivaskulären Säume nicht m ehr erkennbar sind. Die Gefäs
se sind deutlich wandverdickt.

Gegen die U-fasern und Markzungen der Hirnwindungen hin weicht 
die totale Entm arkung einer immer leichter werdenden Marklichtung
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Die erhaltenen M arkhüllen sind jedoch abnorm  dünn. Die saumförmige 
Anreicherung von RF um Gefässe ist hier besser erkennbar.

Örtliche Unterschiede in  den einzelnen Abschnitten des Endhirns sind 
geringfügig, doch wechselt der Umfang des sudanophilen Markabbaus 
etwas. Die Ammonshornformation ist relativ  verschont. Im Hirnstamm 
sind Caudatum, Putamen  und N, amygdalae wenig verändert. In den sich 
auflösenden Keimlagern dieser Region w erden RF fast gänzlich vermisst. 
Die Capsula interna  ist bemarkt und enthält perivascular nur wenige RF. 
Im Corpus Luysi  Astrogliavermehrung. Im Pallidum  findet man eine 
umschriebene Cystenbildung und am Rande der Cyste eine massive gliöse 
Reaktion neben Fettkörnchenzellen und Gefässnetzen. Eine beginnende 
Cystenbildung ist in ventrikelnahen Abschnitten des Thalamus  erkennbar. 
Dieser Bezirk w irkt im Nissl-Präparat eigentümlich glasig und lässt 
erst bei s tarker Vergrösserung massenhaft Fettkörnchenzellen erkennen. 
Die hier vorliegende Arm ut an RF legt einen sekundären Untergang 
derselben nahe. In der Umgebung dieses Bezirkes einzelne verkalkte 
Ganglienzellen.

Die Umgebung des 3. Ventrikels, des Aquaeducts und des 4. Ventrikels 
weist extrem  schwere Veränderungen auf, die denen des Endhirnm ark
lagers ähneln und durch die begleitenden Gefässreaktionen, bei fehlen
dem Ganglienzelluntergang, vielfach an eine subakute nekrotisierende 
Encephalopathie (Leigh) erinnern  (Abb. 4). Im  Thalamus  lassen die 
Veränderungen von medial nach lateral nach. Relativ verschont sind 
N. ruber, S. nigra und Vierhügelplatte. Starke Gliaproliferation und 
wandverdickte Gefässe finden sich im periaquaeductalen Grau sowie in 
der S. reticularis von Mittelhirn, Brücke und Medulla oblongata (Abb. 5). 
Wenig betroffen sind Bindearme und mediale Schleife sovie der Bru.c- 
kenfuss mit Ausnahme der Rhapheregion. Einige RF liegen im zentralen 
Abschnitt austretender Faserbündel des N. III. RF sind im Markkern 
der unteren Oliven und im Vlies reichlich vorhanden, dagegen in der 
von massiven gliösen Reaktionen und Gefässproliferationen betroffenen 
Haubenregion viel weniger. Weitgehend ausgespart bleiben dorsolaterale 
Anteile des Tegmentums und die Pyramidenfelder. Die äussere Circum- 
ferenz des caudalen Hirnstammes ist vie die Hirnrinde durch einen 
dichten Saum von RF gekennzeichnet (Abb. 6).

In einigen Epithelzellen des Plexus chorioideus des 4. Ventrikels 
werden RF-artige Einlagerungen angetroffen. Im Kleinhirn beträchtliche 
Entmarkung und massenhaft RF um den Recessus lateralis, im M ark
kern des N. dentatus  und innerhalb des Dentatumbandes. Im dorsalen 
Marklager wesentlich bessere Bemarkung aber noch verbreitet fädige 
oder körnige Einlagerungen in den Astrozyten. Medio ventral (Tonsille 
und angrenzende Hemisphärenanteile) ist dagegen eine Entm arkung bzw.
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Marklichtung bis in die M arkzungen hinein zu verfolgen. Immer wieder 
auch kleinste Einlagerungen bzw. zarte RF in der Körnerschicht. Dagegen 
ist die Molekularis frei. Das Rückenm ark konnte nicht untersucht w er
den.

Histochemisch haben sich gegenüber früheren Untersuchungen keine 
neuen Befunde ergeben. Am besten gelingt die Darstellung der RF mit 
M arkscheidenmethoden nach Woelke sowie nach Klüver-Barrera, nicht 
jedoch in der Variante nach Spielmeyer an Gefrierschnitten. Ebenfalls 
inkonstant ist die Anfärbung der RF mit PTAH, während eine Darstel
lung mit der W eigert’schen Fibrinfärbung möglich ist. Hortega’s 
Tripelimprägnation ergibt eine gute Darstellung. Lipidmethoden und 
PA S-Färbung bleiben negativ.

Im Semidünnschnitt nach Toluidinfärbung und im elektronenm ikros
kopischen P räpara t an formolfixiertem Material stellen sich 2 Typen von 
Zellen dar (Abb. 7— 10). Die einen enthalten  feine Filamentenbüschel und 
entsprechen fibrillären Astrozyten. Die anderen sind sehr grosse Zellen 
(protoplasmatische Astrozyten), die auffallend arm an Organellen sind 
und überdies 2 durch Übergänge verbundene Unterformen unterscheiden 
lassen: Die eine von ihnen zeigt einen „wasserhellen” Plasmaleib, die 
andere enthält eine massig elektronendichte feingranuläre Substanz im 
Cytoplasma. In protoplasmatischen und in fibrillären Astrozyten finden 
sich als Äquivalent der lichtmikroskopisch gefundenen RF sehr e lektro
nendichte globuläre oder wurstförmige Gebilde, die durch apositionelles 
W achstum aus einer im Grundcytoplasma auftretenden feinkörnigen 
Substanz entstehen. Die Ansammlungen haben daher oft unregelmässige 
Konturen, sind manchmal auch perinucleär angeordnet und lassen sich 
bis in die Fortsätze hinein bzw. bis zu den Gefässwänden verfolgen. 
Manchmal spiessen leicht verdickte Gliafilamente in diese elektronen
dichte Bezirke hinein. Weitere verlässliche Aussagen lässt das formol- 
fixierte Material nicht zu.

D ISKUSSION

Die vorstehende Beobachtung zeichnet sich durch drei Besonderheiten 
aus: Neben typischen Rosentharschen Fasern  in den Astrogliafortsäitzen 
stehen grosse protoplasmatische Astrozyten mit und ohne tropfenförmige 
Einlagerungen im Vordergrund. Die beträchtliche Entm arkung wird von 
einem massiven Fettahbau begleitet. Es liegen Gefässveränderungen vor, 
die unter Berücksichtigung der begleitenden ganz massiven gliösen Zell
produktion bei meist erhaltenen Ganglienzellen insgesamt dem Bilde 
eines sog. Früh-W ernicke bzw. einer subakuten  nekrotisierenden Ence- 
phalopathie (Leigh) entsprechen.
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Wie zahlreich die genannten protoplasmatischen Astrozyten sind, wird 
besonders an Sem idünnschnitten deutlich. Der grosse Zelleib mit leicht 
exzentrisch liegendem Kern ist im Elektronenmikroskop auffallend arm 
an Organellen, wie bereits Seil et al. (1968) bem erkt haben. In anderen 
Zellen findet sich eine feinkörnige Substanz. Diese Elemente sind teils 
frei von Einlagerungen, teils enthalten sie fein- bis grobkörnige Gebilde, 
die die gleichen Färbeeigenschaften haben wie typische RF und oft 
auffallend perinuclear angeordnet sind. In einem Teil dieser Zellen lassen 
sich elektronenmikroskopisch keine Gliafilamente nachweisen; in anderen 
sind sie m ehr oder minder reichlich vorhanden.

Die Fälle der L itera tur weisen hinsichtlich der Morphologie der Abla
gerungen beträchtliche Unterschiede auf. In manchen standen typische 
RF weitaus im Vordergrund, so bei Alexander (1949), Crome (1953), Vo
gel u. Hallervorden (1962), Stevenson u. Vogel (1952). Im Falle von F rie 
de (1964) waren die Astrozytenendfüsse selektiv befallen, während Ste
venson (1957) meint, dass RF ausschliesslich extrazellulär gelegen seien. 
Diese Autoren haben aber ausserdem ähnliche protoplasmareiche Zęll- 
formen beobachtet wie wir; nicht immer enthielten diese aber das abnor
me Material. Alexander (1949) spricht von amöboider Glia, Vogel u. Hal
lervorden (19'62) von gemästeten Astrozyten und spongioblastischer Glia 
und Schlote (1966a) -— beim gleichen Fall — von „eigenartiger gemäste
ter Glia”. Schochet et al. (1968) beobachteten ähnliche Zellen im M ark
lager und Iri u. M atsuyama (1966) bilden körnige Ablagerungen in proto
plasmareichen Zellen alb. Besondere Ähnlichkeit m it der eigenen Beo
bachtung hat der Fall von Shervin u. Berthrong (1970) (Fall 2 von H ern
don et al. 1970). Auch dort w aren zahlreiche protoplasmatische Astrozy
ten mit körnigen Einlagerungen vorhanden. Der eigene Fall gestattet, die 
Umwandlung der Astrozyten in gemästete Zellen, das Auftauchen von 
erst blassen dann intensiv tingierten Einlagerungen und ihr Zusamm en
sintern zu typischen RF in Zelleib und Gliafortsätzen zu verfolgen. 
Schon Crome (1953) hatte  einen solchen Transport in die Zellperipherie 
angenommen. Wir teilen dagegen nicht die Meinung von Shervin u. Ber
throng (1970), dass die Ausbildung protoplasmatischer Astrogliaformen 
bei der AD als Reaktion auf die Einlagerungen aufzufassen sei.

Stevenson (1957) meinte noch, jede Beziehung der Astroglia zu den 
RF ablehnen zu müssen. Schlote (1966b) zeigte elektronenmikroskopisch, 
dass RF immer intrazellulär gelegen sind. Solche Untersuchungen sind 
inzwischen in einigen Fällen von AD durchgeführt worden (Schlote im 
Falle von Vogel u. Hallervorden; Schochet; Herndon et al. (2 Fälle; 
darunter 1 Biopsie); Seil). In allen diesen Fällen fanden sich RF oder 
ihnen entsprechende Ablagerungen ausschliesslich in faserbildenden 
Astrozyten. Demgegenüber zeigt der jetzige Fall, dass das abnorme
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Material auch in Zellen ohne Filamente auftreten kann. Dies hat einige 
Bedeutung im Rahmen der Diskussion über die Entstehung der Ablage
rungen die von manchen Autoren auf körnigen Zerfall von Gliafilamen- 
ten oder Konglutination derselben (Schochet et al. 1968) zurückgeführt 
wurden. Die Entstehung von RF aus Gliafasern (i. S. der Lichtmikrosko
pie) ist schon von Rosenthal selbst, später von Zülch angenommen worden. 
Głuszcz (1964) sprach bei einem Falle von diffuser Glioblastomatose mit 
RF von gliofibrillärer Degeneration. Auch Seil et al. (1968) erörterte  
eine Degeneration der Gliafilamente. Herndon et al. (1970) halten eine 
Überproduktion von Gliafilamenten oder einen metabolischen Defekt 
beim Abbau derselben für die Ursache der osmiophilen Körper. Dass auch 
lokale Faktoren die Entstehung von RF bei einer AD begünstigen, zeigt 
der Fall von Klein (1970), in dem es in der Umgebung eines alten t ra u 
matischen Rindendefektes zu einer besonders reichlichen Entstehung 
dieser Gebilde kam. Gegen die Hypothese einer Speicherkrankheit führen 
Herndon et al. (1970) an, dass die Ablagerungen nie ohne Gliafilamente 
vorkämen und nicht mem brangebunden seien. Zusammenfassend un ter 
stellen sie einen Enzymdefekt, der sich bei den infantilen Fällen der AD 
zur Zeit der Myelinisation manifestiere. Die Verfasser räum en im 
übrigen ein, dass RF vielleicht auf unterschiedliche Weise — auf der 
Basis verschiedener Stoffwechseldefekte — entstanden sein könnten. Wir 
kommen demgegenüber beim jetzigen Fall zu der Deutung, dass hier die 
Ablagerung des osmiophilen Materials unabhängig von Vorhandensein 
von Gliafilamenten und zwar im Grundcytoplasma erfolgt und dass eine 
Speicherkrankheit im weitesten Sinne, eine „Stapelungsdystrophie” vor
liegt.

Die alte Diskussion, ob es sich bei den Zellen, die RF enthalten, um 
Spongioblasten handelt, d.h. um unreife bzw. pluripotent gebliebene Zel
len des subependym ären Zellagers (Opalski), die sekundär auswuchern, 
wollen w ir hier nicht auf greifen (vergl. Vogel u. Hallervorden 1962; 
Schlote 1966a). RF kommen besonders in Spongioblastomen vor, wobei die 
Beziehung des dort vorherrschenden Tumorzelltyps zum Spongioblasten 
des unreifen Gehirns ganz offen ist. Gullotta (1965) sah sie aus degene
rierenden Zellen bzw. Zellfortsätzen in a lternden Spongioblastom-Zell- 
ku ltu ren  entstehen; er hält dementsprechend die RF nicht für Produkte 
dieser Zellen bzw. Ablagerungen, sondern für tote Zellen oder Zellreste 
und bezeichnet sie als eine charakteristische Degenerationsform derselben. 
Dies haben schon Diezel u. Rottmann (1958) betont, RF kommen aber 
auch in alten gliösen Narben. z.B. bei vaskulären Gewebsschäden 
(Schlote 1966a) oder in der Umgebung von syringomyeloischen Höhlen 
vor, wo auch w ir sie wiederholt beobachteten, ferner vereinzelt bei H er
den im Rahmen der m ultiplen Sklerose (Ogasawara 19I65, Herndon et al.
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1970). Mastri u. Sung (1972) haben RF reichlich im Hirnstamm und 
'Rückenmark von 3 neurologisch unauffällig Erwachsenen als Zufalls
befund angetroffen und diskutieren die Möglichkeit von formes frustes 
einer AD. Vogel u. Hallervorden (19612) glauben dass RF nicht nur aas 
jenen Zellen entstehen, die sie als Spongioblasten bezeichnen, sondern 
auch als lichtoptisch nicht unterscheidbare Gebilde bei der Klasmatoden- 
drose von Astrozyten. In allen diesen Beispielen sind jedoch körnige 
Einlagerungen im  Perikaryon der betroffenen Zellen neben typischen 
RF nie beschrieben worden; wahrscheinlich ist die Genese von RF eine 
verschiedene.

Zu den bisherigen histochemischen Befunden bei RF haben wir nichts 
grundsätzlich Neues beizutragen (vergl. Friede 1964, Fotakisl961, Schlote 
1966a). Es handelt sich bei den Ablagerungen um eine eiweissartige 
Substanz, die wie Stevenson u. Vogel (1952) zeigten, gegenüber Proteasen 
resistent ist und nach Friede (1964) am ehesten Neurokeratin entspricht. 
Die Einschlüsse im Perikaryon der Astrozyten haben die gleichen 
Färbeeigenschaften wie die RF. Mit PAS haben sich von Fall zu Fall 
Unterschiede ergeben. In der eigenen Beobachtung reagierten die Ein
lagerungen stets negativ, dagegen nach Friede (1964) teilweise und im 
Falle W ohlwill’s et al. (1959) immer positiv. Im Bestätigung alter Befunde 
von Vogel u. Hallervorden (1962) sowie Crome (1953) ergibt die M ark
scheidenmethode nach Spielmeyer am Gefrierschnitt (bzw. die W eil’sche 
Technik) praktisch keine Anfärbung — aus bisher unbekannten Gründen 
und im Gegensatz zu allen übrigen üblichen M arkscheidenfärbungen ein
schliesslich der von Klüver-Barrera. Bei der letztgenannten Methode, 
aber auch mit PTAH sind die kleinen tropfenförmigen Einlagerungen 
zuweilen nur schwach gefärbt; es scheint als tre te  die Anfärbbarkeit mit 
Markscheidenmethoden erst nach einer gewissen „Reifung” oder Alterung 
zutage.

Hinsichtlich der Lokalisation der RF unterscheidet sich die vorliegende 
Beobachtung nicht von den meisten übrigen infantilen Fällen. In der 
Hirnrinde sind Pia-Glia-Grenze und Molecularis reich an RF und Abla
gerungen. Im M arklager fällt eine gewisse Schichtung auf, die sonst nur 
noch von Alexander (1949) erw ähnt wird. Von der Ventrikelwand zu den 
U-Fasern hin nimmt ausserdem die Dichte der RF ab. Nur Wohlwill et 
al. (1959) sowie Vogel u. Hallervorden (1962) beschreiben um gekehrt 
eine besondere Anreicherung von RF im Subcortex, letztere im übrigen 
auch im Balken. Allgemein findet sich eine dichte Ansammlung von 
RF um die Gefässe. Extrem  schwere Veränderungen weisen im eigenen 
Falle die Stammganglien auf, w iederum vom Ufer des 3. Vetrikels nach 
lateral hin abnehmend. Die Thalami sind besonders stark betroffen, 
Amygdala, Putamen  und S. nigra dagegen weniger. Im Kleinhirn ist die
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Umgebung des Recessus lateralis nebst N. dentatus (insbesondere die 
Hilusregion) sehr reich an RF; relativ viele dünnfädige RF liegen im 
übrigen Marklager. Dagegen ist, wie meist, die Kleinhirnrinde ausge
spart. Nur der Fall eines Erwachsenen, den Seil (1968) beschrieb, zeichnet 
sich demgegenüber durch sehr s tarken Befall der Kleinhirnrinde aus. 
W orauf die lokalen Unterschiede in der Morphologie der RF und der 
tropfenförmigen Einlagerungen beruhen, w arum  RF an m anchen Stellen 
sehr grob, and anderen feinfädig sind und auch die körnigen Gebilde im 
Perikaryon protoplasmatischer Astrozyten mancherorts sehr fein sind, an 
anderen Stellen gehäuft in grob-tropfiger Form Vorkommen, kann vor
erst nicht zureichend erk lärt werden. In den Hirnnerven (N. III) fanden 
wir wie die Mehrzahl der Autoren RF nur im zentralen Anteil; allein 
Crome (1953) sah sie auch im peripheren Abschnitt. Vereinzelt haben wir 
Ablagerungen mit gleichen Färbeeigenschaften in Plexusepithelien und 
in Makrophagen innerhalb der Arachnoidealmaschen gesehen. Da RF 
gelegentlich direkt an das Ventrikelufer grenzen, erscheint es nicht 
unmöglich, dass dieses M aterial mit dem Liquorstrom dorthin gelangte.

W iederholt ist bei der AD die Entstehung von Gewebsdefekten beo
bachtet worden. In der eigenen Beobachtung handelte es sich um Cysten, 
Partialnekrosen und Ganglienzellichtungen in den Stammganglien, wobei 
offenbar auch RF wieder aufgelöst werden können. Vogel u. Hallervorden 
(1962) erw ähnen fleckförmige Ganglienzellichtungen im Cortex, ebenso 
Wohlwill et al. (1959). In Crome’s (1953) Fall war neben den Stam m gan
glien auch die H irnrinde erheblich gelichtet. Klein (1970) berichtet in 
einem Erwachsenenfalle von einer auffallend reaktionsarmen Gewebs- 
spongiose im  Dentatum  und im Brückenfuss mit Achsenzylinderunter
gang und sekundärer Pyramidenbahndegeneration. In weiteren Fällen 
w ar es wie in der vorliegenden Beobachtung zu regelrechten Gewebsein
schmelzungen gekommen, z. B. in dem von Seil (1968) und von Crome 
(1953). Friede (1964) hebt in seinem Falle ausdrücklich die auffallend 
geringe gliöse Reaktion und das Fehlen von N eutralfett in der Umgebung 
solcher Cysten hervor. Dies scheint ein charakteristischer Zug bei der 
AD zu sein.

Die meisten bisher veröffentlichten Fälle und auch der eigene wiesen 
eine m ehr oder m inder starke M arkarm ut, besonders im Centrum  ovale 
auf. Die U-Fasern w aren dabei meist verschont. Sonst aber besteht keine 
eindeutige Korrelation zwischen entm arkten oder m arkarm en Bereichen 
und Dichte der RF (s. auch Iri u. M atsuyama 1966; Friede, 1964; Herndon 
et al. 1970). In manchen Fällen war die Entm arkung sogar minimal. Wir 
glauben daher, dass Bildung von RF und Markscheidenlichtung durchaus 
getrennte Vorgänge darstellen, selbst wenn die hierfür verantwortliche 
hypothetische Stoffwechselstörung die gleiche ist. Dafür sprechen auch
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die auffällig dünnen M arkm äntel in den bem arkten Abschnitten in unse
rem Falle. F rühere  A utoren haben deshalb von einer Dysmyelinisierung 
gesprochen („dysmyelinogenic leucodystrophy”, Wohlwill et al. 1959). 
Herndon et al. (1970) denken ebenfalls an einen Defekt bei der Myelini
sierung, wollen aber eine Ernährungsstörung unterstellen, die wiederum  
von einem abnormen Stoffwechsel der Astrozyten abhängig sei. Dies ist 
zur Zeit nicht zu widerlegen, doch ist eine derartige Annahme anderer
seits nicht zwingend. Da die abgelagerten Substanzen überwiegend Pro 
teine sind, drängen sich Vergleiche mit Störungen des Aminosäurestoff
wechsels auf, die etwa bei der Phenylketonurie oder bei der Ahorn-Sir- 
up-Krankheit, zu unterschiedlich starker Beeinträchtigung der Myelini
sierung führen. Einschränkend ist jedoch zu bemerken, dass eine Amino- 
acidurie bei AD nicht gefunden wurde.

Mit dem vorliegenden Falle wird nach Shervin und Berthrong (1970) 
das zweite Beispiel eines ausgedehnten sudanophilen Markabbaus, einer 
sudanophilen Leukodystrophie (SLD) bei AD vorgestellt. Der einzige 
weitere Fall ist der von Wohlwill et al. (1959) wo zwei MS-artige E nt
markungsherde im Bereiche der Vestibulariskerne bei einer sonst typi
schen AD von Fettkörnchenzellen übersät waren. Für das übrige Gehirn 
wird das A uftre ten  von Fettkörnchenzellen ausdrücklich verneint. Sher
vin u. Berthrong (1970) glauben, ihre Befunde mit einer besonders akuten 
Phase des Prozesses begründen zu können. Doch hätte  sich dann ein su- 
danophiler Abbau auch in anderen rela tiv  akut ablaufenden Fällen fin 
den müssen, z.B. in dem von Schochet et al. (1968). Wir glauben stattdes- 
sen, dass man ein eigenständiges begleitendes Syndrom annehmen kann. 
Peiffer (1970) sprach — ebenso wie hinsichtlich der SLD bei den Amino- 
acidurien —- von „symptomatischer” SLD. In beiden Fällen ist eine SLD 
dabei fakultativ; in beiden Beispielen ist bisher auch nicht ersichtlich, 
welche Faktoren für das zusätzliche Gewebssyndrom verantwortlich sind. 
Welche Bedeutung dabei die von Alexander (1949) beschriebenen 
„Schaumzellen” in der Leber haben oder die von Wohlwill et al. (1959) 
genannten Fettäblagerungen am gleichen Ort, die die letztgenannten 
Autoren an Beziehungen der AD zu den Lipidosen bzw. Leukodystrophien 
denken Hessen, ist nicht bekannt.

Ein letztes, was den eigenen Fall besonders auszeichnet, ist die für 
die bisherigen Beobachtungen ganz ungewöhnliche Reaktion der Gefässe, 
die sich in der Tiefe des M arklagers sowie in Stammganglien, Mittelhirn, 
Brücke und Medulla oblongata nachweisen liess. Infiltratartige Histiozy- 
tenansammlungen und eine starke Gefässwandverdickung, zuweilen auch 
Plasmazellen und lymphoide Elemente begleiten die allgemeine hoch
gradige Gliareaktion aus proliferierender Astroglia und Fettkörnchen
zellen, wobei Ganglienzellen meist erhalten  geblieben sind. Das Gewebs-
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syndrom entspricht auch nach der Lokalisation weitgehend dem. einer 
subakuten nekrotisierenden Encephalopathie (Leigh), wie sie unlängst 
Jellinger u. Seiteiberger (1970) anhand von 130 Fällen der L itera tu r 
umfassend geschildert haben. Es lässt sich nicht erkennen, in welcher 
Beziehung diese Veränderungen zum Hauptleiden stehen. Zu diskutieren 
wäre, dass die Gefässveränderungen Folge eines sekundären Mangelsyn
droms bei chronischen Siechtum im Gefolge einer AD sind, was bei dem 
zuletzt stark marantischen Kinde möglich erscheint. Oder aber es han 
delt sich um eine Gefässreaktion auf den Grundprozess selbst. Dies letz
tere würde jedoch im Gegensatz zu allen bisherigen Beobachtungen von 
AD stehen. F ü r  die Kombination einer SLD mit einem M. Leigh gibt es 
im übrigen ein Beispiel in der L ite ra tu r (Norman 1962 — zit. nach Peiffer 
1970), doch wagen wir noch nicht, aus dieser Tatsache für die eigene 
Beobachtung Schlüsse zu ziehen.

Auf die Klinik ist h ier nich näher einzugehen. Von 17 nunm ehr be
schriebenen K ranken ist dies der 5. weiblichen Geschlechts. In 2 davon 
handelt es sich um Erwachsene (Herndon et al. 1970: 23-jähriges Mäd
chen; Klein 1970: 37-jährige Frau) bzw. 1 Jugendliche (Stevenson 1957: 
Tod mit 15 Jahren). Unter den infantilen Fällen betraf nu r  der von 
Schochet (1966) beschriebene ein Mädchen. Man kann die vorliegende 
Beobachtung der Mehrzahl der bisher bekannten Fälle zurechnen, die 
im ersten Lebensjahr begannen. Negative Familienanamnese (mit Aus
nahme der von Wohlwill et al. (1959) beschriebenen Familie), normale 
Schwangerschaft und Gdburt und meist auch zunächst unauffällige Ent
wicklung in den ersten Lebensmonaten waren die Regel. Anfälle tra ten  
häufig auf. Eine Vergrösserung des Schädelumfanges war in den f rü h 
kindlichen Fällen immer vorhanden und führte  zu der auch noch von 
Stam (1970) benutzten Bezeichnung „Megalencephalic type of congenital 
Leucodystrophy”. Wir haben in dieser Darstellung die eponymische Be
zeichnung vorgezogen, weil sie uns eindeutiger erscheint.

H. J. Colmant

DYSTROFIA A LEXANDRA  
I JEJ STOSUNEK DO LEUKODYSTROFII ORTOCHROMATYCZNYCH

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

Przedstawiono przypadek rzadko dotychczas występującej leukody strof i-i A lexan 
dra. U rocznej dziewczynki będącej pierwszym dzieckiem zdrowych, nie spokrewnio
nych rodziców, w  trzecim miesiącu życia w ystąpiły  napady padaczkowe, a w  póź
niejszej fazie stopniowy wzrost obwodu czaszki. Obraz kliniczny sugerował rozpo
znanie zapalenia mózgu. Badanie anatomiczne mózgu wykazało złożony proces cho
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robow y. W  p ła s z c z y z n a c h  g r a n ic z n y c h  o p o n  i k o m ó r ,  w  g łę b o k ie j  w a r s t w i e  g le ju ,  

w e w z g ó r z u  o r a z  w  n a k r y w c e  ś r ó d m ó z g o w ia ,  m o s t u  i r d z e n ia  u w id o c z n i ły  s ię  w ł ó k 

na R o s e n th a la .  W  o b r a z ie  e l e k t r o n o w o - m i k r o s k o p o w y m  s t w ie r d z o n o  w  p e r ik a r io -  

nach oraz w y p u s t k a c h  a s t r o c y t a r n y c h  n ie r e g u la r n ie  o g r a n ic z o n e ,  g ę s t e  e le k t r o n o w o ,  

w o ln e  od  b ło n , d r o b n o z ia r n is t e  tw o r y .
O so b l iw o ś ć  t e g o  p r z y p a d k u  p o le g a  n a  k o m b in a c j i  z l e u k c d y s t r o f ią  s u d a n o i i ln ą ,  

p od obną d o  u p r z e d n io  s t w ie r d z a n e j  p r z e z  S h e r v in a  i B e r th r o n g a  o ra z  n a  w y s t ą p i e 

niu z e s p o łu  z m ia n  tk a n k o w y c h ,  k tó r y  z e  w z g lę d u  n a  c h a r a k te r  r e a k c j i  n a c z y n io w y c h  

daje s ię  p o r ó w n a ć  z  p o d o s tr ą  e n c e f a lo p a t ia  m a r tw ic z ą  (L eig h )  ( „ F r ü h - W e r n ic k e ”).

r. E .  K o j i b M a H T

Ä M C T P O O M H  A J I E K C A H A P A  

M E E  O T H O IH E H M E  K  O P T O X P O M A T M H E C K M M  ^ M C T P O ^ M H M

P  e 3 io  M e

ripeflCTaBJieH c j iy n a ił  pe^KO ßo cmx n o p  H aS ju o^ a iom ew ca  A m ctpocbmm AjieKcaHApa.  

Y roflHHHOM fleBOHKii, r iepBoro p e ö e m c a  3fl;opoBi,ix, HepoßCTBeHHbix po,ziMTejieM, Ha 

TpeTMM MecHu JKM3HM BbiCTvnwjiM srouienTHHecKMe npMCTynbi m  b ö o j iee  no3^HMK 

nepwofl —  nocTeneH H oe yBejiMHenne nepMMeTpa n e p e n a .  KjiMHMHecKaa K apraH a yK a-  

3biBajia Ha SHiiedpajiMT. AHaTOMMnecKoe MCCjreßOBaHMe M03ra o6HapyjKM.no cjtojkhbiw  

6ojie3HeHHbiü n p o u e c c .  B  rpanwHHbix njiocicocTH x o 6 o j io h 6 k  m jKejiyflOHKOB, b r j iy -  

6okom cjioe  rjiMM, b TajiaM yce m Kpbirne cp en H ero  M 03ra ,  M o cr a  m n p o / jo j ir o B a T o r o  

M0 3 ra oÖHapyjKMBajiMCb BOJiOKHa Po3eiiTaJiH. B  ajieKTpoHHOMHKpocKonnHeCKOM x a p -  

TMHe B nepM KapwoHax m  b acT pou irrapH bix  OTpocTKax oÓKapyjKHBajiwcb n e p e r y j ia p -  

Hbie, orpa.HMHeHHbie, ajieKTpoHHO njioTHbie CBoSo^Hbie o t  oöottoneK , MejiK03epiinCTbie 

0Öpa30BaHMH.
C B 0 e 0 Ö p a 3 H 0 C T b  3 T o r o  c j i y n a n  c b o a m t c h  k  KOMÖMHaijMM c  c y f la H o tJ jM jib H O M  j i e w K O -  

flMCTpodJMeM, rioflOÖHOM K paH ee oÖHapj'JKMBaeMOü IIIepBMHOM m BepTpoHroM a TaxJKe

K HajIMHMM COBOKynHOCTM TKaHOBblX M3MeHeHMM, KOTOpblH --- BBHflV H0. xapaKTep
cocyflMCTbix peaKunM —  ,a,aeTCfl cpasHUBaTb c noflOCTpoM HeKpoTMHecKOM cm ijecbajio-  

naTMefi.
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JERZY DYMECKI, DANUTA MARKIEWICZ, ZOFIA ADAMCZEWSKA

Zakład Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego w  Pruszkowie  
Kierownik: doc. dr J. Dymecki 

Klinika Neurologiczna AM, w  Poznaniu  
Kierownik: prof. dr M. Wender

Mimo że choroba Pelizaeusa-Merzbachera (P-M) została opisana prze
szło pół wieku temu, nadal jest przedmiotem zainteresowania. Powodem 
tego jest fakt, że dotychczas nie udało się wyjaśnić etiopatogenezy tego 
zespołu chorobowego, ani określić jego sytuacji nozologicznej; brak nawet 
zgodności poglądów w sprawie kryteriów diagnostycznych tego schorze
nia.

Dotychczas opublikowano niewiele ponad 20 przypadków choroby P-M 
z pełną dokumentacją kliniczną i morfologiczną, a tylko w niektórych 
z nich zostały przeprowadzone również badania neurochemiczne mózgu 
(Norman, Tingey 1963, Diezel, H uth l963 , Seitelberger 1963, Diezel i wsp. 
1965, Norman i wsp. 1967, W atanabe i wsp. 1969). Skłania nas to do 
przedstawienia przypadku klasycznej postaci choroby Pelizaeusa-Merz
bachera, tym  bardziej że jest to pierwsze doniesienie dotyczące tego 
schorzenia w polskim piśmiennictwie.

Pacjent, lat 14, został przyjęty do Kliniki Neurologicznej Insty tutu  
Psychoneurologicznego w Pruszkowie z powodu przewlekle rozwijające
go się schorzenia układu nerwowego (Nr hist, choroby 77450). Dziedzicz
nego obciążenia w wywiadzie nie było. Rodzice dziecka nie byli spo
krewnieni. Ojciec zmarł w wieku 40 lat z powodu choroby serca, matka 
była zdrowa. Młodszy brat pacjenta miał 12 lat; w chwili przyjęcia cho
rego do Insty tu tu  nie zdradzał żadnych zaburzeń.

Chłopiec urodził się w  zamartwicy sinej z pierwszej, prawidłowo prze
biegającej ciąży. Początkowo rozwijał się prawidłowo. W wieku 2 lat 
spadł z parapetu okna i bezpośrednio potem miał 3 napady uogólnionych

CHOROBA PELIZAEUSA-MERZBACHERA

OPIS PRZYPADKU
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drgawek z u tra tą  przytomności. W parę tygodni później pojawiły się 
ruchy gałek ocznych, określane przez matkę jako „drgania”. Równocześ
nie wystąpiły zaburzenia chodu i równowagi. Stopniowo ruchy rąk stały 
się niepewne i niezgrabne, a mowa niewyraźna. Ponadto zaobserwowano 
zubożenie zasobu słów. Mimo to chłopiec poszedł do szkoły w 7 roku ży
cia, ale uczył się źle. Naukę przerwał po skończeniu 4 klas. Trudności 
w chodzeniu w 11 roku życia pacjenta narosły do stopnia, uniemożliwia
jącego m u samodzielne poruszanie.

Badaniem neurologicznym z odchyleń od normy stwierdzono nieryt- 
miczne drżenie głowy i gałek ocznych, mowę dysartryczną, drżenie za- 
miarowe i ataksję w kończynach górnych, przykurcz zgięciowy w stawach 
kolanowych i biodrowych ze znacznym ograniczeniem ruchów czynnych 
we wszystkich stawach kończyn dolnych, duże upośledzenie siły mięśnio
wej zginaczy i prostowników ud oraz prostowników podudzi, żywszy od
ruch kolanowy i stopotrząs po stronie prawej, obustronne objawy pira- 
midowe, w ybitną chwiejność przy próbie Romberga.

Z badań dodatkowych na uwagę zasługują: wynik badania Ekg ze zmia
nami świadczącymi o uszkodzeniu mięśnia sercowego; zapis EEG o zmia
nach wybitnie patologicznych, rozlanych, występujących w obu półku
lach mózgu, oraz wynik badania psychologicznego, które wykazało 
znaczne obniżenie poziomu umysłowego pacjenta.

Podczas 6-tygodniowego pobytu w klinice nie zaszły istotne zmiany 
w stanie neurologicznym pacjenta. Na 2 dni przed śmiercią wystąpił 
ostry epizod niewydolności krążenia, a następnie drugi, podczas którego 
chory zmarł. Rozpoznanie kliniczne: postępujący zespół móżdżkowo-pira- 
midowy.

Sekcja ogólna (Nr 1820, d r med. J. Winowski) z istotnych odchyleń od 
normy wykazała: olbrzymi przerost i poszerzenie lewej komory serca, 
przewlekłe, śródmiąższowe zapalenie mięśnia sercowego i obustronne, 
płacikowe zapalenie płuc.

Badanie makroskopowe mózgu i rdzenia (Nr 319/64) wykazało na prze
krojach czołowych rozlaną demielinizację istoty białej półkul mózgu 
i móżdżku o wyraźnie m arm urkow atym  wyglądzie. Ponadto stwierdzono 
zanik piramid na poziomie opuszki i blade zabarwienie istoty czarnej. 
Rdzeń kręgowy wykazywał znaczne ścieńczenie w odcinku szyjnym. 
Powrózki boczne na przekrojach wydawały się bardzo wąskie.

Do badania mikroskopowego pobrano 4 skrawki przez półkule mózgu 
oraz wycinki z pnia mózgowego i móżdżku. P repara ty  barwiono H-E, 
fioletem krezylu, met. Weila, Kanzler-Arendta i Bielschowskiego oraz 
sudanem IV.

W preparatach barwionych na mielinę stwierdzono rozlaną demielini
zację w istocie białej półkul mózgu, w pniu i móżdżku (rye. 1 i 2). W cen-
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trum  seviiovale i osiach zawojów widoczne były nieregularnego kształtu 
wysepki dobrze zachowanej mieliny, wykazujące w yraźny związek z na 
czyniami (ryc. 2). W arstwa włókien podkorowych miejscami była zacho
wana. Włókna promieniste kory wykazywały rozlane uszkodzenie. We 
włóknach spoidłowych i w układach długich dróg obserwowano rozlane 
spłowienie mieliny, ogniskowo bardziej nasilone, aż do całkowitej demie- 
linizacji.

W pniu mózgu rozlane spłowienie było widoczne w obrębie dróg pira- 
midowych, głównie na poziomie rdzenia przedłużonego. Plam isty typ d
mielinizacji obserwowano w obrębie krótkich dróg mostu, przy czym 
demielinizacja obejmowała prawie wyłącznie środkowe części poprzecznie 
i podłużnie przebiegających pęczków (ryc. 3).

W powiększeniach mikroskopowych stwierdzono znacznie rozleglejsze 
i bardziej nasilone uszkodzenie osłonek mielinowych, niż można było 
sądzić na podstawie badania lupowego. W polach z pozornie prawidłowo 
zachowaną mieliną były obecne włókna barwiące się słabo lub nierów
nomiernie. Obserwowano również poszerzenie, rozdęcie i niekiedy frag- 
mentację osłonek.

W obszarach istoty białej, które w badaniu lupowym w ydaw ały się cał
kowicie zdemielinizowane, mikroskopowo stwierdzono obecność nielicz
nych osłonek mielinowych barwiących się blado i nierównomierie.

Materiał sudanofilny znajdowano tylko w pojedynczych makrofagach 
zgrupowanych przynaczyniowo, przy czym ich ilość była nieproporcjonal
nie mała w stosunku do nasilenia demielinizacji. Sudanofilne komórki 
żerne, występujące śródtkankowo były spotykane tylko wyjątkowo.

Zmianom demielinizacyjnym towarzyszył dość intensywny rozplem 
gleju włóknistego (ryc. 4). Natomiast w obrazie komórkowym stwierdzo
no duże przerzedzenie lub całkowity zanik oligodendrogleju, proporcjo
nalny do stopnia uszkodzenia osłonek mielinowych (ryc. 5). W wysepkach 
względnie dobrze utrzym anej mieliny obserwowano pomnożenie komórek 
mikroglejowych z obecnością form pałeczkowatych (ryc. 6).

Barwienie met. Bielschowskiego wykazało dość duże przerzedzenie włó
kien nerwowych, zwłaszcza w polach największej demielinizacji, nierów
nomierną ich barwliwość, n ieregularny przebieg, poszerzenie i fragmen- 
tację wypustek (ryc. 7). Aksony komórek Purkinjego były często wrze
cionowato lub balonowato rozdęte, tworząc tzw. torpedy lub sferoidy 
(ryc. 8 i 9).

W korze mózgowej stwierdzono rozsiane przerzedzenie komórek ner
wowych. W w arstw ie III i V kory ciemieniowej i czołowej występowały 
ponadto ogniskowo plackowate ubytki. Znaczny zanik neuronów stw ier
dzono w jądrach nerwów VII i XII. W jądrach oliwki, poza przerzedze
niem neuronów, stwierdzono brak całych fragm entów konwolutów. Neu-
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rony istoty czarnej zawierały bardzo małą ilość melaniny. W móżdżku 
stwierdzono przerzedzenie i ogniskowe ubytki w warstw ie komórek Pur- 
kinjego z towarzyszącym niewielkim rozplemem gleju Bergmanna.

BADANIE BIOCHEMICZNE MÓZGU

Obraz lipidów istoty białej i szarej mózgu badano po rozdziale chroma
tograficznym przy pomocy techniki chromatografii kolumnowej i cienko
warstw ow ej. Lipidy ekstrahowano mieszaniną chloroform-metanol (2 : 1) 
wg metody Folch-Pi i wsp. (1957). W ekstraktach tych określano za
wartość cholesterolu, fosfolipidów i glikolipidów.

Do oznaczenia cholesterolu stosowano metodę chromatograficzną wg 
Svennerholma (1964), stosując układ rozpuszczalników eter naftowy (40— 
60°): eter etylowy: kwas octowy lodowaty (90 : 10 : 1) i określano iloś
ciowo metodą Sperry i Webbe (1950).

Fosfolipidy i glikolipidy rozdzielano metodą Svennerholma (1964) 
z mieszaniny chloroform : metanol : woda (35 : 25 : 4) i oznaczano ko
lejno wg Bartletta (1959) i Radina (1955). Gangliozydy rozdzielano meto
dą Jatzkewitza (1965) i oznaczano wg Suzuki (1964).

Po zakończeniu rozdziału chromatograficznego, poszczególne lipidy 
uwidaczniano wybarwiając je parami jodu oraz kwasem nadchloromolib- 
denowym. Rozdzielone związki identyfikowano na podstawie chromato- 
gram u substancji wzorcowych. Uzyskane wyniki zestawiono w tabeli 1.

W istocie białej mózgu stwierdzono obniżenie zawartości fosfatydylo- 
etanolaminy. Fosfolipid ten w  istocie szarej nie wykazywał odchyleń od 
normy. Szczególnie uderzający był znaczny spadek zawartości fosfatydy- 
loseryny +  fosfoinozytolu i to zarówno w istocie białej, jak i szarej 
mózgu. Z innych lipidów sfingomieliny i cholesterol wykazywały obni
żenie zawartości tak w istocie białej, jak i szarej mózgu. Zwracał uwagę 
duży wzrost zawartości cerebrozydów i sulfatydów.

Obraz poszczególnych gangliozydów istoty białej i szarej nie w y k a z y 

wał istotnych odchyleń od normy (tabela 2). Wzrost gangliozydu GM2 
do 40% nie świadczy o spichrzaniu tego związku w mózgu, gdyż podobne 
zmiany można też zaobserwować i w innych jednostkach chorobowych.

OMÓWIENIE

W podręcznikowym ujęciu rozpoznanie choroby Pelizaeusa-Merzbache- 
ra wydaje się łatwe. Obciążenie dziedziczno-rodzinne, przewlekle postępu
jący przebieg schorzenia z objawami ogniskowego uszkodzenia ośrodko
wego układu nerwowego i regresją psychointelektualną oraz wyniki bada
nia morfologicznego, w którym  na pierwszy plan wysuwa się nieciągły
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Tabela 1. Zawartość lipidów mózgu w przypadku choroby Pelizaeusa-Merzbachera
(w g/100 g  suchej tkanki)

Table 1. Brain lipids composition in a ease of Pelizaeus-Merzbacher disease 
(in g/100 g of tissue dry weight)
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Fosfatydylocholina
Phosphatidylocholine

3,30 3,05 2,75 2,93 2,07 2,07

Fosfatydyloetanoloamina  
Phosphatidyletanolamine  

F osfaty dy loseryna +

3,30 2,24 2,14 1,40 1,20 0.90

-f- fosfoinozytol 
Phosphat idy lserine +  
+  phosphoinositol

8,00 1,65 0,94 4,75 1,00 1,09

Sfingomieliny
Sphingomyelins

6,31 2,79 2,37 3,74 2,12 2,22

Cerebrozydy
Cerebrosides

8,05 18,30 17,84 4,37 6,76 6,76

Sulfatydy
Sulphatides

3,45 7,36 5,78 1,70 3.58 3,91

Cholesterol
Cholesterol

11,60 8,88 7.50 5,50 4.90 4,69

tzw. „tygrysi” typ demielinizacji stanowią podstawowe elementy dia
gnostyczne.

Opracowania kazuistyczne przypadków choroby P-M ujawniają wystę
powanie genetycznych, klinicznych i morfologicznych różnic zarówno po
między poszczególnymi przypadkami, jak i w stosunku do pierwszej kla
sycznej obserwacji, podanej przez Pelizaeusa i Merzbachera. Początkowo 
przyjmowano dla choroby P-M typ dziedziczenia recesywny, związany 
z płcią. Później opublikowano jednak przypadki sporadyczne, bez dzie- 
dziczno-rodzinnego obciążenia i przypadki z recesywnym, nie związanym
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Tabela 2. Procentowa zawartość frakcji gangliozydów mózgu w przypadku choroby
Pelizaeus-Merzbachera

Tobie 2. Percent composition of ganglioside fraction’s of the brain from 
a Pelizaeus-Morzbacher case
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Go 0,0 2,8 0,0 5,1 0,0 1,9
G i (GTJ 5,5 0,8 3,4 5,1 1,1 0,3
G 2 (GDjb) 9,3 5,6 5,7 7,7 2,2 5,4
Ö3 (GD ja) 10,5 9,0 1,5 9,0 0,0 4,6
G 4 (GMx) 46,9 26,0 31,0 47,4 31,8 31,7
G5 (GM2) 16,7 51,6 51,7 15,4 53,9 52,1
G 6 (GMs) 11,1 4,2 6,7 10,3 11,0 4,8

z płcią, lub dominującym, autosomalnym typem dziedziczenia. Zespół 
objawów klinicznych i przebieg schorzenia nie m ają również cech sta 
łych. Zgodnie z obserwacjami Pelizaeusa i Merzbachera, choroba rozpo
czyna się we wczesnym dzieciństwie i postępuje powoli, w ciągu kilku
nastu lat. Znane są jednak przypadki, w których choroba rozpoczęła się 
we wczesnym niemowlęctwie, a czas jej trwania był krótki, zaledwie 
kilkunastomiesięczny, wyjątkowo kilkuletni (Seitelberger 1954, .Norman, 
Tingey 1963, Zeman i wsp. 1964, Diezel i wsp. 1965).

Morfologiczny obraz uszkodzenia mózgu z charakterystyczną tzw. ,,ty 
grysią” demielinizacją nie jest również cechą patognomoniczną tego 
schorzenia, obserwowano bowiem przypadki choroby P-M, w których 
demielinizacja była zupełna lub prawie zupełna (Seitelberger 1954, Nor
man, Tingey 1963, Zeman i wsp. 1964, Diezel i wsp. 1965). Nieciągłą de~ 
mielinizację istoty białej stwierdzono w przypadkach, w których znany 
był szkodliwy wpływ czynników egzogennych, np. w doniesieniu Schen- 
ka nadużycie alkoholu i zatrucie tlenkiem węgla (cyt. wg Seitelbergera 
1963). Podobne zmiany obserwowano także w zespole Cockayna (Tymp-
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Rye. 1 i 2. Plamista demielinizacja w  istocie białej mózgu. Met. Weila. Pow. lu 
powe.

Fig. 1 and 2. Patchy loss of myelin in cerebral w hite matter. Weil staining. Magn.
glass.

Rye. 3. Uszkodzenie osłoneik mielinowych, największe w  środkowych częściach pęcz
ków własnych mostu. Met. Weila. Pow. 60 X.

Fig. 3. Damage of myelin sheaths, the most severe in central parts of fasciculi  
proprii pontis.  Weil staining. X 60.

Rye. 4. Intensywna glioza włóknista w  obszarze uszkodzonych osłonek mielinowych.
Met. Kanzler-Arendta. Pow. lupowe.

Fig. 4. Intensive fibrous gliosis in the area of damaged m yelin  sheaths. Meth.
Kanzler-Arendt. Magn. glass.
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Ryc. 5. Przerzedzenie lub całkowity zanik oligodendrogleju w polach demielinizacji.
H-E. Pow. 60 X.

Fig. 5. Depletion or loss of oligodendroglia in areas of demyelination. H-E. X 60. 
Ryc. 6. Wokół naczyń, w polach z częściowo zachowaną mieliną rozplem mikrogleju  

z obecnością form pałeczkowatych. H-E. Pow. 400 X.
Fig. 6. Microglial proliferation w ith the presence of rod-like forms around vessels  

in areas of partly preserved myelin. H-E. X 400.
Ryc.  7. Uszkodzenie w łókien nerw owych (przerzedzenie, nierównomierne zabarwie

nie i fragmentacja) w  polach demielinizacji. Met. Bielschowskiego. Pow. 400 X. 
Fig. 7. Lesion of axons (depletion, irregular staining and fragmentation) in dem y

elinated areas. B ielschowsky meth. X; 400.
Ryc. 8 i 9. Torpedy i sferoidy włókien osiowych komórek Purkinjego. Met. B ie l

schowskiego. Pow. 200 X.
Fig. 8 and 9. Torpedos and spheroids of axonal fibres of Purkinje cells. B iel

schowsky meth. X 200.
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ner L968, Rowlatt 1969). Odrębności poszczególnych przypadków w cho
robie P-M stały się podstawą do wyodrębnienia 3 grup uwzględniających 
czynnik genetyczny, kliniczny i .morfologiczny. Do grupy pierwszej zo
stały zaliczone przypadki tzw. klasycznej postaci choroby P-M  z recesyw- 
nym, związanym z płcią typem  dziedziczenia, wieloletnim przebiegiem 
klinicznym i nieciągłym typem  demielinizacji. Do drugiej grupy włączo
no przypadki tzw. postaci wrodzonej (Seitelbergera) z recesywnym ty 
pem dziedziczenia, wczesną i całkowitą lub niemal całkowitą demieliniza- 
cją. Do grupy trzeciej zaszeregowano przypadki wieku dojrzałego (Lö- 
wenberga-Hilla) z dominującym autosomalnym typem  dziedziczenia, póź
nym wiekiem ujawniania choroby i nieciągłą demielinizacją.

W przedstawionym przypadku poza brakiem rodzinno-dziedzicznego 
obciążenia w wywiadzie, zarówno zespół objawów klinicznych i przebieg 
schorzenia, jak i obraz morfologiczny mózgu pozwalają na rozpoznanie 
klasycznej postaci choroby P-M. W naszym przypadku nietypowe dla 
choroby P-M  było znaczne uszkodzenie włókien nerwowych, oraz ubytki 
neuronów w korze mózgowej, w warstwie komórek Purkinjego i niektó
rych jądrach prnia. Zmiany te można odnieść do czynników nie związa
nych z podstawowym procesem chorobowym. Rozsiany charakter ubyt
ków komórkowych w korze mózgowej z predyllekcją do warstw  III i V 
oraz w warstwie komórek Purkinjego sugerują uszkodzenie pochodzenia 
ischemicznego. Przem awiają za tym  również wyniki sekcji ogólnej i ob
serwacje kliniczne. Sekcyjnie bowiem stwierdzono przewlekłe zmiany za
palne w mięśniu sercowym z w ybitnym  przerostem i poszerzeniem le
wej komory. Zgon nastąpił wśród objawów ostrej niewydolności serca 
i był poprzedzony podobnym epizodem zaburzeń krążenia.

W naszym przypadku na osobne omówienie zasługują wyniki badań neu-
rochemicznych. Wykazały one nieprawidłowości w ilościowym składzie li
pidów, mianowicie obniżenie poziomu cholesterolu i sfingomieliny oraz 
niektórych fosfolipidów, przy równoczesnym wzroście zawartości cere- 
brozydów i sulfatydów. Spadek ogólnej ilości lipidów wchodzących w 
skład osłonki mielinowej a zwłaszcza cholesterolu stwierdzono we wszyst
kich badaniach neurochemicznych w chorobie P-M. W przypadku estrów 
cholesterolu uzyskiwane wyniki są różne. W większości przypadków nie 
wykryto ich wcale lub występowały one w śkąpej ilości, wyjątkowo ty l
ko obserwowano ich znaczny wzrost (Diezel, Huth  1963). Edgar (cyt. wg 
Posera 1968) oraz Norman i Tingey (1963) obserwowali wzrost poziomu 
heksozaminy. Późniejsze badania Edgara (cyt. wg Bischoffa 1!965) nie po
twierdziły tych spostrzeżeń w innych przypadkach choroby Pelizaeusa- 
Merzbachera. Seitelberger (1963) wykazał odchylenia we frakcji glicero- 
fosfatydowej.

Neuropatologia Polska — 2
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Poglądy na etiopatogenezę omawianego procesu chorobowego nie są 
ujednolicone. Większość badaczy uważa, że u  podłoża tego schorzenia 
leży zaburzenie mielinogenezy, przy czym jedni sugerują tworzenie się 
nieprawidłowych osłonek mielinowych z powodu wadliwej struk tu ry  
związków chemicznych na poziomie submolekularnym  (Seitelberger 1963, 
Torii i wsp. 1971) inni zaś sądzą, że przyczyną stwierdzanych zmian jest 
zaburzenie mechanizmów zabezpieczających trwałość nowouformowanej 
prawidłowej mieliny (Sidman 1965).

Trudno na podstawie jednego przypadku oceniać znaczenie stwierdzo
nych zmian w zakresie lipidów mózgu, wydaje się jednak, że stwierdzony 
w yraźny wzrost zawartości cerebrozydów i sulfatydów sugeruje przyję
cie poglądu, w którym  za istotę zmian w chorobie P-M uważa się nie
prawidłowy przebieg mielinogenezy.

Nowe perspektywy badań w tym  zakresie otwierają się dzięki uzys
kaniu  zwierzęcego modelu doświadczalnego. Sidman (1965) oraz Torii 
i wsp. (1971) uważają, że tzw. „jimpy mice” w aspekcie genetyczno-kli- 
nicznym i morfologicznym reprezentują postać choroby zwyrodnienio
wej, odpowiadającej u ludzi leukodystrofii sudanofilnej, do której zalicza 

się również choro*bę P-M.

E. flbi.MeijKK, MapKeBKH, 3. AflaMneBCKa 

EOJIE3HB IIEJIMUEIICA-MEPIJEAXEPA  

P e 3 io M e

Ha6jiioaeHMe Kacaeaca 14-jieTHero MajibHMKa 6es reHeTiinecKofi 0Tar0in,eHH0CTH 
p, aHaMHe3e, KOTopbiii yMep n o c j ie  12 j ic t  MeflJieHHo HacTynaiomero 6one3HeHHoro 

n pou;ecca  u;eHTpajibHOii HepBHOM CMCTeMbi. B ojie3H b H an ajiacb  oöoöineHHbiMM c y q o p -  

jKHbiMM npucTynaMM. iiapyiueHMHMM noxo^KM m HMCTarMOM. B c£>MHajibHOM n epw ofle  

6biji cÖHapyjKeH M 03xceTiK0B0-nnpaMMAHbiii KOMnjieKC c sneMCHTaMM noBpeJK^eiiwa

3 K C T p an M p aM M ,z iH 0M  CM CTeM bi M r j i y ö o K O M  ^ e M e H i^ M e w .

H e f i p o n a T O j i o r M H e c K o e  K C C J ie f lO B a n w e  o Ö H a p y jK W J io  j u i < i ) 4 j y 3 H o e  n o B p e j K f l e u M e  m h b - 

JIMHOBblX ODOJIOHeK C COXpaHM BIHMM M CH O CTpO BKaM M  T ipaB M JIbH O  O K p a n i M B a i o m e r o c H  

M M eJiM Ha. n p o ^ y K T b i  p a c n a ^ a  M n e j iM H O B b ix  o G o j io ^ i e K  Gm j i m  c y f l a H o c J j M j ib H O r o  x a p a K -  

T e p a .  ,3TeMMejiMHH3au;MM c o n y T C T B O B a j i  o 6 n a b H b i M  4 D n 6 p o 3 H b iM  r j i M 0 3

ITpoBefleHHbie HeüpoxMMWHecKMe MCCJie^OBaHiiH noKa3ajin CHMJKeHwe yposHa xo~ 
j i e c T e p o j i a  w C(J)MHroMMeJiMHa a TaK>Ke H e K 0 T 0 p b ix  cjpoccjDOJiHiiMflOB n p M  O flH O B peM en- 

HOM yBeJiMHeHMM cornep5KaHMH i^epe6po3ii,n;oB u  cyjibc£>aTM,aoB.

B o 6 c y jK f le H M a x  3 T M o n a T o re H e 3 a  6 o j i e 3 n e H K o r o  n p o t j e c c a  a B T o p b i  c k j i o h h b i  n p M -  

flepacMBaTbca B3rjifm,a, h to  cyTb H3MeHeHMM cocxaBjiaeT HenpaBMjibHoe rJjopMMpoBa- 
HMe o 6 o j io H e K  b  n p o i j e c c e  M M ejiM H oreH e3a .

http://rcin.org.pl



■Nr 2 Choroba Pelizaeusa-Merzbachera 151

J. Dymecki, D. Markiewicz. Z. Adam czewska  

PELIZAEUS — MERZ BACHER DISEASE  

S u m m a r y

The observation concerns a 14-year-old boy with a negative genetic history, w ho  
died after 12 years of a slowly progressing disease of the central nervous system. 
The disease started w ith  general epileptic seizures, disturbances of walking and 
nystagmus. In the final period the clinical observations revealed cerebello-pyram idal 
syndrome w ith symptoms of extrapyram idal involvem ent and deep dementia. N eu-  
ropathological exam ination showed diffuse damage of m yelin  sheaths w ith som e  
preserved islets of properly stained m yelin  fibres. The myelin breakdown products 
were of sudanophilic character. Demyelination was accompanied by abundant 
fibrous gliosis. N eurochemical studies revealed a drop in  level of cholesterol, 
sphingomyelin and some of phospholipids with a concomitant increase of cereibro- 
sides and sulphatides content. Considering the etiopathogenesis of the pathologic 
process the authors are inclined to assume abnormal formation of myelin  sheaths  
during myelinogenesis.
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Obraz zmian u ltrastruktura lnych  w mózgu w poszczególnych przy 
padkach gangliozydozy GMi wykazuje niekiedy dość znaczne zróżnico
wanie przy — identycznych na ogół — zmianach neurochemicznych.

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie pewnych odmien
ności obrazu mikroskopowo-elektronowego w 3 przypadkach gangliozy
dozy GM1, badanych w naszej pracowni w okresie ostatnich lat.

MATERIAŁ I METODY

Wszystkie przypadki dotyczyły dzieci płci męskiej. Dwaj chłopcy 
zmarli w wieku około 1 roku, trzeci miał 5 lat w chwili zgonu. Czas 
trwania choroby wynosił w pierwszym przypadku 16 miesięcy, w drugim 
14 miesięcy, w trzecim przypadku 4 lata. Rozpoznanie w przypadku 
pierwszym zostało postawione na podstawie badania autopsyjnego i neuro- 
chemicznego, w drugim przypadku — w oparciu o wynik badania biopsyj
nego mózgu, autopsyjnego i neurochemicznego, w trzecim przypaHku — 
na podstawie badania biopsyjnego i neurochemicznego.

Badanie mikroskopowo-elektronowe przeprowadzono w dwóch przy
padkach na świeżej tkance pobranej bezpośrednio do badań u ltras truk tu 
ralnych, w jednym przypadku — na tkance utrwalonej w formalinie. 
Materiał do badań mikroskopowo-elektronowych pobierano z kory płata 
czołowego, krojono na bloczki o wymiarach 1—2 m m 3, które utrwalano 
przez 1,5 godziny w 1% czterotlenku osmu w buforze octanowo-weronalo- 
wym o pH 7,4. Tkankę utrwaloną uprzednio w formalinie najpierw płu
kano trzykrotnie w takim samym roztworze buforowym o pH 7,4 a na
stępnie utrwalano w czterotlenku osmu talk jak materiał świeży. Po 
odwodnieniu w roztworach etanolu o wzrastających stężeniach, fragm en
ty tkanki zatapiano w Eponie 812, a następnie skrawano w ułtramikrO" 
tomie f-my Reichert. Ultracienkie skrawki montowano na siatki i bar
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wiono octanem uranylu i cytrynianem  ołowiu. Materiał oglądano w m i
kroskopie elektronowym JEM-7A.

Badania neurochemiczne przeprowadzono wx jednym przypadku na 
świeżej tkance, w dwu pozostałych na materiale utrwalonym, przy czym 
czas przechowywania mózgów w formalinie nie przekraczał 5 miesięcy. 
Badania te dotyczące gangliozydów i ich rozdziału przeprowadzono w/g 
metody opisanej przez Jatzkewitza i wsp. (1955) z zastosowaniem chro
matografii cienkowarstwowej.

WYNIKI

Zestawienie wyników badania neurochemicznego w 3 badanych przy
padkach przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Rozmieszczenie N A N A  w  % %  w  poszczególnych frakcjach gangliozydów
kory mózgu

Table 1. Distribution of N A N A  in separate ganglioside fraction o f  cerebral cortex. %

Wiek

Go
Gx (GTJ 
G 2 (GDxb)
G3 (GDxa)
G4 (GMj)
G5 (GM2)
G 6 (GMs) 

Całkowita ilość 
N A N A  (%%  
chej masy) 

Total amount 
N A N A  (%%  
weight)

of
dry

* Opublikowany przez Mossakowskiego i wsp. (1971) 
Published b y  Mossakowski et al. (1971)

** N orm y podano według Suzuki et al. (1968)
** Norms after Suzuki et al. (1968).

1 Przypadek 1
Case 1

Przypadek 2*
Case 2*

Przypadek 3
Case 3

Norma**
Norm**

16 miesięcy  
j  16 monts

13 miesięcy  
13 monts

5 lat  
5 years

i

1,4 1,1 3,6
1,9 2,9 1,3 15,9
6,3 7,2 2,4 16,7

12,1 15,6 11.2 42,5
75,8 71,5 75,9 18,5

1,4 1,3 8,1 2,3

1,1 — — 1

1,03 1,16 1,56 0,46— 0,67

We wszystkich 3 przypadkach stwierdzono wzrost całkowitej ilości 
gangliozydów, przy czym największe wartości obserwowano w trzecim 
przypadku. Rozdział chromatograficzny sialogangliozydów wykazał znacz
ny wzrost frakcji monosialogangliozydu (GMi ) przy jednoczesnym ubytku 
pozostałych frakcji gangliozydów w stosunku do norm y podanej przez
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Suzuki i wsp. (1967). Frakcję G6(Gm3) oznaczono tylko w jednym przy
p a d k u  (przypadek 1), w pozostałych dwóch wartości tej frakcji leżały 
poza granicą czułości metody. W 3 przypadku stwierdzono wyższy po
ziom frakcji G5(GM2), podwyższony również w stosunku do normy (rye. 1).

Charakterystyczne cechy obrazu ultrastruikturalnego trzech badanych 
przypadków przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Cechy ultrastrukturalne opisanych przypadków gangi i ozy dozy Gmi 

Table 2. Ultrastructural characteristics o f gangliosidose Gmi cases

Elem enty OUN  
CNS elements

Przypadek 1 
Case 1

Przypadek 2 
Case 2

Przypadek 3 
Case 3

Komórki nerwowe 

N erve cells

MCB. ciała podobne 
do „zebra b ody”

MCB, bodies resem
bling „zebra body” .

I
MCB, ciała podobne 
do „zebra b od y” .

MCB, bodies resem
bling „zebra body” .

Rzadko MCB i ciała 
podobne do „zebra 
b ody” . Dominanta  
policentrycznych  
struktur błoniastych

Rarely MCB and b o 
dies resembling „ze
bra body” . Predomi
nation of polycentric 
membraneous struc
tures

Komórki glejowe 
(astrocyty).

Glial cells 
(astrocytes)

Małe nasilenie zmian. 
MVB

Slight intensity of  
changes. MVB

Przewaga MVB. 
Struktury błoniaste 
o koncentrycznym  
układzie. Nasilenie 
zmian większe niż 
w  neurocytach.

Predomination of 
MVB. Membraneous 
structures o f  con 
centric arrangement. 
Changes more inten
sive then in neuro
cytes

MVB. Małe nasilenie 

zmian.

Slight intensity fo 
changes. MVB

Obraz mikroskopowo-elektronowy charakteryzowała we wszystkich 
Trzech badanych przypadkach obecność mniej lub bardziej regularnie uło
żonych s truk tu r  błoniastych występujących w cytoplazmie neurocytów. 
W 1 i 2 przypadku przeważały błoniaste ciała eytoplazmatyczne (MCB) 
(ryc. 2 i 3) i ciała zbliżone wyglądem do tzw. „zebra body” . Złogi w 3 
przypadku charakteryzowało większe zróżnicowanie cech u ltrastruk tu- 
ralnych. W neurocytach obserwowano elementy zbliżone wyglądem do
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tzw. ,,zebra body”, ciała wtrętowe zawierające gęsto ułożone s truk tury  
błoniaste o układzie policentrycznym lub chaotycznym (ryc. 4) oraz bar
dzo rzadko błoniaste ciała cytoplazmatyczne (MCB). We wszystkich trzech 
przypadkach złogi w komórkach nerwowych sprawiały wrażenie elemen
tów powstałych na skutek skupiania się s truk tu r  błoniastych. W 3 przy
padku dodatkowo stwierdzono obrazy wskazujące na łączenie się m niej
szych elementów już uformowanych w nieforemne twory większych roz
m iarów (ryc. 5).

Obraz mikroskopowo-elektronowy komórek glejowych, głównie astro- 
cytów charakteryzowała również obecność struk tu r  błoniastych. Ciała 
wtrętowe wykazywały duże zróżnicowanie form z przewagą ciał wielo- 
pęcherzyikowych (MVB) (ryc. 3). Wygląd tych ciał był odmienny od ob
serwowanych w komórkach nerwowych. Otaczała je pojedyncza błona, 
macierz zaś wypełniał przeważnie policentrycznie ułożony, często pęche
rzykowy m ateriał błoniasty (ryc. 6). W cytoplazmie komórek glejowych 
obserwowano poza tym  twory z koncentrycznie ułożonymi s trukturam i 
włóknistymi, kilkakrotnie większe od cytoplazmatycznych ciał błonias
tych (MCB) (ryc. 7), oraz mniejsze elementy również o koncentrycznym, 
mniej jednak regularnym  układzie s truk tu r błoniastych (ryc. 8). Nagro
madzenie złogów w cytoplazmie astrocytów było różnie nasilone a w d ru 
gim przypadku było naw et większe niż w neurocytach.

OMÓWIENIE

Przedstawione wyniki badań neurochemicznych decydują o rozpozna
niu v/ omawianych trzech przypadkach gangliozydozy GM1.

Nasilenie procesu spichrzeniowego w neurocytach stwierdzone mikros- 
kopowo-elektronowo było podobne we wszystkich badanych przypadkach. 
Obraz u ltrastruk tura lny  procesu spichrzania wykazywał jednak dosyć 
znaczne różnice. W trzecim przypadku stwierdzono tendencję do łączenia 
się mniejszych elementów w większe twory. Przeobrażenia zachodzące 
w tym przypadku w u Itr as t r  uktu r z e ciał wtrętowych sugerują wyrod
nienie zarówno elementów pierwotnie dosyć regularnej budowy jak 
i elementów zbliżonych wyglądem do „zebra body” lub rzadko typowych 
błoniastych ciał cytoplazmatycznych.

Obraz mikroskopowo-elektronowy ciał wtrętowych występujących w 
neurocytach w trzecim przypadku sprawiał wrażenie procesu starszego 
niż w dwóch pozostałych obserwacjach. Różnice w obrazie gangliozydów, 
zresztą niewielkie (tab. 1) stanowią dodatkowy element jego odmien
ności. Przypadek ten dotyczył 5-letniego chłopca. Być może późniejszy 
wiek dziecka i dłuższy czas trwania procesu chorobowego przyczyniły się 
do powstania wspomnianych odrębności.
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Rye. 1. Cienkowarstwowe chromatogramy gangliozydów z mózgów trzech opisanych
przypadków.

Fig. 1. Thin-layer chromatograms of gangliosides from brain of the three examined
cases.
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Ry c.  2. Przypadek 1. Struktury błoniaste w cytoplazmie neurocytu z koncentrycz
nym układem błon (tkanka utrwalona w formalinie). Pow. 30 500 X.

Fig. 2. Case 1. Membraneous structures in neurocytic cytoplasm with a concentric 
arrangement of membranes (tissue fixed in formalin). X 30 500.
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Ryc .  3. Przypadek 2. Komórka nerwowa z błoniastymi ciałami cytoplazmatycznymi 
(MCB), obok satelitarny astrocyt z ciałami wielopęcherzykowymi (MVB). Pow.

27 500 X.

Fig. 3. Case 2. Neuronal cell with membraneous cytoplasmic bodies (MCB), close by 
satellite astrocyte with multivesicular bodies (MVB). X 27 500.
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Ryc.  4. Przypadek 3. Duże policentryczne ciała błoniaste w cytoplazmie neurocytów 
z gęstym, czasem chaotycznym układem struktur błoniastych. Pow. 19 000 X.

Fig. 4. Large, polycentric membraneous bodies in neurocyte cytoplasm with dense, 
often chaotic arrangement of membraneous structures. X 19 000 .
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Rye. 5. Przypadek 3. Ciała wtrętowe w cytoplazmie neurocytu sprawiające wraża
nie zlewających się w większe elementy, o nieforemnych kształtach. Pow. 21 000 X.

Fig. 5. Case 3. Inclusion bodies in neurocyte cytoplasm making impression of being 
fused into larger elements of irregular shape. X 21 000.
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Ryc. 6. Przypadek 2. Wtręty w  cytoplazmie astrocytu z policentrycznie ułożonym, 
miejscami pęcherzykowym materiałem błoniastym. Pow. 17 500 X.

Fig 6. Case 2. Inclusions in astrocyte cytoplasm with polycentrically arranged, in 
part vesicular membraneous material. X 17 500.
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Ryc. 7. Przypadek 2. Duże ciało wtrętowe w  cytoplazmie astrocytu z koncentrycz
nym układem struktur błoniastych. Pow. 16 000 X.

Fig. 7. Case 2. Large inclusion foody in astrocyte cytoplasm with a concentric arran
gement of membraneous structures. X 16 000.
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Ryc. 8. Przypadek 2. Ciała wtrętowe w  cytoplazmie astrocytu w  niektórych frag
mentach podobne do błoniastych ciał cytoplazmatycznych (MCB). Pow. 20 500 X.

Fig. 8. Case 2. Inclusion bodies in astrocytic cytoplasm resembling in some frag
ments cytoplasmic bodies (MCB). X 20 500.
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W ostatnich latach pojawiły się w piśmiennictwie światowym opisy 
przypadków gangliozydozy GM1 o różnym obrazie klinicznym i morfolo
gicznym. Derry i wsp. (1958) wyodrębnili dwa typy gangliozydozy GMi - 
Typ I charakteryzuje wczesne ujawnienie się choroby (przed upływem 
5 miesiąca życia), narastający zespół objawów uszkodzenia układu ner
wowego, hepato-splenomegalia oraz zmiany w kościach o typie chondro- 
dystrofii. Typ II cechuje późniejszy początek choroby (po zakończeniu 
1 reku życia) i zespół objawów świadczących o zajęciu układu nerwo
wego, bez towarzyszących zmian w narządach wewnętrznych i w ukła
dzie kostnym. Przypadki uznane za II typ gangliozydozy GM1 opubliko
wali Pinsiky i wsp. (1968), Kint i wsp. (1969) oraz Hooft i wsp. (1970). 
Wender i wsp. (1971) opisali przypadek młodzieńczej gangliozydozy GMi -

W przedstawionym przez nas trzecim przypadku pierwsze objawy 
chorobowe wystąpiły w późniejszym okresie, około 1 roku życia, nie 
stwierdzono również hepatosplenomegalii. Uwzględniając podział podany 
przez D erry’ego i wsp. (1968) przypadek ten możemy z dużym prawdo
podobieństwem uznać za II typ gangliozydozy GM1. Za słusznością wy
odrębnienia tego przypadku przemawiać mogą ponadto wspomniane już 
odrębności morfologiczne stwierdzone w badaniach mikroskopowo-elek- 
tronowych.

We wszystkich naszych przypadkach zwraca uwagę występowanie 
spichrzanego m ateriału  w astrocytach. Podobne spostrzeżenia poczynili 
Suzuki i wsp. (1968) w przypadkach gangliozydozy GMi, Terry  i wsp. 
(1963) w chorobie Tay-Sachsa, Gonatas i wsp. (1965) oraz Seitelberger 
i wsp. (1968) w późnodziecięcej postaci idiotia amaurotica i Odor i wsp. 
(1960) w młodzieńczej postaci idiotia amaurotica. Odor i wsp. (1960) uwa
żają, że w tręty  obserwowane przez nich w komórkach glejowych stano
wią sfagocytowane elementy eytoplazimy zwyrodniałych neurocytów. 
Seitelberger i wsp. (1968) oraz Gonatas i wsp. (1965) twierdzą, że złogi 
w komórkach glejowych odpowiadają zwyrodniałemu materiałowi spich- 
rzanemu w komórkach nerwowych, ale nie wypowiadają się ostatecznie 
co do ich pochodzenia. Terry  i Weiss (1963) są zdania, że w ich przypad
ku część złogów mogła być utworzona pierwotnie w komórkach glejo
wych. Adachi i wsp. (1971) omawiając uszkodzenia astrocytów w różnych 
typach lipidoz wypowiadają się również za pierwotnym  pochodzeniem 
złogów lipidowych w tych komórkach.

Nagromadzenie m ateriału  spichrzanego w astrocytach osiąga w jed
nym z naszych przypadków nasilenie większe niż w komórkach nerw o
wych. Obraz ten może sugerować, że materiał występujący w cytoplaz- 
mie astrocytów jest produktem  pierwotnego procesu spichrzania, a nie 
m ateriałem  pochodzącym ze zwyrodniałych neurocytów. Przemawia za 
tym  również występowanie w astrocytach elementów o koncentrycznym
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układzie s truk tu r błoniastych, zbliżonych wyglądem do błoniastych ciał 
cytoiplazmatycznyoh uznanych za typowe dla pierwotnego spichrzania 
w komórkach nerwowych we wszystkich typach gangliozydoz.

Różnice występuące w obrazie u ltrastruk tu ry  m ateriału  spiehrzane- 
go w komórkach glejowych i nerwowych nie wyłączają możliwości pier
wotnego spichrzania lipidów w cytoplazmie astrocytów w obserwowa
nych przez nas przypadkach gangliozydozy GM1. W neurolipidozach, w 
których spichrzanie występuje również w narządach wewnętrznych np. 
w wątrobie czy w splocie krezkowym, charak ter zmian i cechy ultrastruk- 
turalne spichrzanego m ateriału  były odmienne od zmian typowych dla 
neurocytów ośrodkowego układu nerwowego (Suzuki i wsp. 1'968, Ad'achi 
i wsp. 1969, Them ann i wsp. 1970), a pomimo to uznawano je za wy
kładnik pierwotnego procesu spichrzeniowego. Obraz mikroskopowo-elek- 
tronowy produktów pierwotnego spichrzania w przypadku lipidoz zależy 
nie tylko od rodzaju spichrzanego m ateriału ale i od właściwości narządu 
i komórki, gromadzącej produkty nieprawidłowej przemiany.

T. MaMA^HKM, C. O najiica  

3 JIEKTPOHHOMMKPOCKOnMHECKAH KAPTMHA rAHXJIM03M,n;03A GMł

P e 3 fo M e

A b t o p b i  npeflCTaBMJiM yjibTpacTpyKTypHbie m  0MOxiir.inHecKMe n3MeHeHHH b 3 c j iy -  

n a n x  raHrjiH03M£03a Gmi- M aT epw aji /u ia  3 jieK’rp0 HH0 MMKp0 CK0 niiHeCKMx MCCJieflOBa- 

IVAÜ  B f lByx c j i y n a a x  cocT aBJiaaa rea H b , 33HTa nyTeM 6 n o n c n n  M03ra, b oahom  

c j iy n a e  —  ayToncMMHbiü MaTepwaji, paH ee  3a4)MKCMpoBan b 4>opMajiMHe. B o  B c e x  

CJiynanx o6H apy:«K B ajiocb  y B e j m n e i w e  o ö m e r o  CG^epiKaHMH raHrjin03Wfl0B. X p o M a -  

TorpacjDMHecKMM pa3^eji cnaji0raHrjiM03ii^0B cÖHapyjKMji OTneTJiMBoe yBejiMnenwe 

M0H0CMa.7i0raHr.TiM03Mfla Gmi, n P M oflHOspeMehkom  chmjkghmm ocT ajib iib ix  cjppaKijKii 

raHrjiM03Mfl0B.
B  sjieKTpoiiHCMiiKpocKonnMecKMx MCC.neflOBaHMHx bo B c e x  3 c j iy n a j ix  cÖHapyjKeHO 

B I^MTOnJia3Me HewpOUHTOB HajIMHMe IJMTOn JTa3MaTIlMGCKM MSMOpaHHblX 06pa30BaHMfi  

(M C B ) w 06pa30BaHPiM noffo6Hbix k ,,ziebra b o d i e s ” . B  o^ hom c j iy n a e  n p eoG jiaßajin  

riojiMijeHTpHHHbie MeMÖpaHHbie CTpyKTypbi. O ia o K e H H a  b  r jm ajibH bix  KJieTKax, m a s -  

HbiM o6pa30M  B acTpouMTax, xapaKTepM 30Baji0 p a3iico6pa3M e y j ibT pacT pyK iypH bix  

CBOMCTB. B  OflHOM M3 npe^CTaBjieuHbix CJiynaeB öb in o  oÖHapyjKeHO öojibu io  H arpo-  

MajK^eHMe b  acTpouMTax h6 m b HeiipouMTax. H a  ccHOBaHMM stopo naöJiiofleHwa  

M yjibTpacTpvKTypHbix CBOÜCTB HarpoMajK/iaeMoro MaxepMajia b  acTpouHTSx aBTopbi  

o6cyjK,n;aiOT B03M0JKH0CTb nepBUHKOio HarpoMOi-K^eHMn jinnM^OB b  acTporjiMM.

T. M a j d e c k i ,  S. O p a łk a  

E L E C T R O N  M I C R O S C O P I C  P I C T U R E  O F  G A N G L I O S I D O S I S  G Mj

S u m m a r y

T h e  a u th o r s  d e s c r ib e  t h e  u l t r a s t r u c t u r a l  a n d  b io c h e m ic a l  c h a n g e s  in  3 c a s e s  

o f  g a n g l io s id o s i s  G mj. In  t w o  c a s e s  t h e  m a t e r ia l  fo r  e le c t r o n  m ic r o s c o p ic  s t u d ie s  

w a s  a t i s s u e  o b ta in e d  b y  b r a in  b io p s y ,  in  o n e  it  w a s  a n  a u to p s y  m a t e r ia l  p r e v i o u s l y
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-fixed in formalin. In all cases there was an increase of the total amount of gan-  
gliosides. Chromatographic separation of sialogangliosides revealed a marked in 
crease of mcinosialoganglioside Gmi with a concomitant decrease of the other gan- 
glioside fractions. Electron microscopic studies revealed in all 3 cases the presence 
in the neuronal cytoplasm of membraneous cytoplasmic bodies (MCB) and bodies 
resem bling „zebra-jbodies”. In one case there predominated polycentric m em bra
neous structures. The glia, in particular astrocytic deposits were characterized by 
a diversity of ultrastructural features. In one case the astrocytic deposition exceded  
the  neurocytic one. Basing on this observation and on the ultrastructural features 
of astrocytic deposits the authors discuss the possibility of a primary lipid depo
sition in the astroglia.
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1. Nagrodę za najlepszą publikację w tym  okresie przyznano kol. Józe
fowi Kałuży (Laboratorium Patologii Neurochirurgicznej, Zakład Far
makologii PAN) za pracę pt. ,,Experimental brain Edema. Comparison 
of the brain wound and cryogenic Necrosis” — opublikowaną w Acta 
Medica Polona 4/1971 — w wysokości: 3.000 zł

2. Nagrodę za najlepsze doniesienie przedstawione na posiedzeniu Sto
warzyszenia Neuropatologów Polskich w roku 1972 przyznano kol. 
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świadczalnej leukoencefalopatii tlenkowęglowej” przedstawioną w 
dniu 30.IX. 1972 r. w wysokości: 1.000 zł
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MARIA DĄMBSKA, ZOFIA FERENS, JERZY K A N SY

NACZYNIAKOWATOŚĆ OPON 
W PRZYPADKACH SINICZYCH WAD SERCA*

Zespół Neuropatologii CMDiK PAN  
Kierownik: prof, dr M. J. M ossakowski 

Oddział N iem ow lęcy  Iii Centralnego Szpitala Klinicznego I.K.P. WAM 
Ordynator: dr J. Kansy

W przebiegu wrodzonych siniczych wad serca stosunkowo często wy
stępują  zmiany morfologiczne i zaburzenia czynnościowe w obrębie ukła
du naczyniowego mózgu (Bochnik 1953, Erbslöh 1958). Zespół ten zwią
zany przyczynowo z zagęszczeniem krwi, zwiększeniem jej lepkości 
i zwolnieniem przepływu, polega na wytw arzaniu się zastoju, zwłaszcza 
żylnego z m aksym alnym  rozszerzeniem naczyń i w tórną skłonnością do 
powstawania zakrzepów. W pewnej liczbie przypadków szerokie naczynia
o krętym  przebiegu sprawiają wrażenie, że sieć ich jest pomnożona, a na 
wet przytbierają postać tworów naczyniakowatych. W związku z tym 
wywiązała się dyskusja, czy i jak często sinicze wady serca współistnieją 
z wrodzonymi wadami naczyń oponowo-mózgowych niezależnie od w tór
nych uszkodzeń układu naczyniowego. Naczyniakowatość opon rozpozna
wano tylko wyjątkowo w przypadkach z kilkunastoletnim  przeżyciem 
chorych (Devic i wsp. 1951). Nieliczne są również opisy wrodzonej na- 
czyniakowatości opon u noworodków zmarłych z powodu siniczej wady 
serca (Politer 1956).

Obserwowane przez nas przypadki skłaniają do przedyskutowania za
gadnienia współistnienia obu tych wad oraz ich wpływu na dojrzewają
cy układ nerwowy.

Opis przypadków

P r z y p a d e k  I. J. ,,C” (Nr P  53/71). Noworodek z ciąży pierwszej. 
W ywiad rodzinny nieobciążony. U m atki w czasie ciąży stwierdzano ane
mię. Urodzony cięciem cesarskim z objawami niewydolności krążeniowo- 
oddechowej. Rozpoznano wrodzoną wadę serca. Dziedko żyło 51 godzin.

* Praca wykonana w  oparciu o pomoc finansową PL 480 U.S. Public Health  
Service Agreement 05-028-1.
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Na sekcji ogólnej stwierdzono ubytek w przegrodzie międzykomorowej 
serca, o tw arty  otwór owalny, przetrw ały przewód Botalla, przerost serca 
zwłaszcza prawego, ponadto poszerzenie prawego przedsionka. Płuca w y
kazywały niedodmę.

iNa sekcji mózgu utrwalonego w formalinie stwierdzono na sklepistości 
mózgu i w dołach Sylwiusza obecność licznych szerokich, krętych, w y
pełnionych krwią naczyń. iNa przekrojach widoczne było poszerzenie 
układu komorowego oraz uogólnione przekrwienie tkanki nerwowej.

Badanie mikroskopowe przeprowadzono na skrawkach obejmujących 
reprezentatyw ne przekroje przez półkule mózgu, pień i móżdżek. Zasto
sowano technikę parafinową, p repara ty  barwiono fioletem krezylu, he- 
matoksyliną-eozyną i met. van Gieson.

W oponach sklepistości stwierdzono liczne nieprawidłowo ukształto
wane naczynia przeważnie żylne. Były one nadmiernie szerokie, cienko
ścienne, miejscami o układzie zatokowatym. (rye. 1). Niekiedy światło 
dwóch naczyń oddzielone było jedynie pojedynczą ścianą o niezróżnico- 
wanej budowie. Tętnice były zbyt liczne, nadmiernie duże w stosunku 
do wieku noworodka, a ściany ich pogrubiałe (ryc. 2). Poza okolicami
0 wyraźnie wadliwie ukształtowanych naczyniach, w oponach całego móz
gu stwierdzono pomnożenie dużych, cienkościennych żył (ryc. 3).

Kora mózgu w zawojach sąsiadujących z nieprawidłowymi naczyniami 
wykazywała wadłiwe ukształtowanie miejscami o obrazie mikropoly- 
gyrii, miejscami ograniczające się do zaburzeń w różnicowaniu zawojów 
trzeciorzędowych (ryc. 4).

We wszystkich struk turach  szarych, a szczególnie w korze neurony 
były uszkodzone, stwierdzono liczne opustoszenia komórkowe, a miejsca
mi warstwowe wypadanie neuronów. W istocie białej widoczne były pola 
m artwicy obrzękowej z licznymi przerosłymi komórkami glejowymi. 
W całym mózgu stwierdzono m aksymalne przekrwienie oraz liczne wy
broczyny śródtkankowe i podoponowe.

P r z y p a d e k  II. D. W. (Nr 37/69). Dziecko młodych rodziców z cią
ży trzeciej, poród był prawidłowy. Od urodzenia stwierdzono siniczą wa
dę serca. W dziewiątym miesiącu życia pojawiła się duszność wysiłkowa, 
a w dwunastym  wystąpił nagle niedowład połowiczy. W tym stanie zo
stało przyjęte do leczenia szpitalnego. Stwierdzono uogólnioną sinicę
1 niedowład prawostronny. Na podstawie całości badań rozpoznano te tra -  
logię Fallota ze znacznym zwężeniem tętnicy płucnej. W czasie dalszej 
obserwacji nasiliła się sinica, wystąpiły zaburzenia świadomości, drgawki 
z przewagą strony lewej, stany gorączkowe. Na dnie oczu pojawiły się 
cechy wzmożonego ciśnienia śródczaszkowego. Dokonano neurochirurgicz
nej interwencji odbarczającej, w czasie której zaobserwowano obrzęk 
półkuli lewej i zmiany zakrzepowe w naczyniach opon. Po przejściowej
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poprawie dołączył się niedowład połowiczy lewostronny. Podjęto próbę 
leczenia chirurgicznego wykonując zespolenie lewej tętnicy płucnej 
z tętnicą podobojczykową. Nie uzyskano poprawy i w czternastym  mie
siącu życia dziecko zmarło.

Na sekcji ogólnej stwierdzono obecność ujścia tętnicy głównej z p ra 
wej komory obok niedorozwiniętej tętnicy płucnej, ubytek przegrody 
międzykomorowej, przerost prawej komory z niedorozwojem lewej, za-- 
krzepicę w prawej przedniej tętnicy podobojczykowej i tętnicach dogło- 
wowych. Ponadto stwierdzono obecność zakrzepu tętnicy krezkowej z za-'! 
wałem jelit cienkich, m artwicę dłoni i stóp, zapalenie śródmiąższowe płuc 
i włófcnikowe opłucnej, zwyrodnienie wątroby i nerek.

iNa sekcji mózgu utrwalonego w formalinie stwierdzono pomnożenie 
sieci naczyń oponowych, ich kręty  przebieg oraz maksymalne wypełnie
nie ciemną krwią, skrzepłą w dużych naczyniach dołu Sylwiusza, zwłasz
cza po lewej. Na przekrojach stwierdzono obustronnie ogniska rozmlęka
nia: po lewej stronie w płacie czołowym, skroniowym i ciemieniowym, 
a po prawej w tylnej części płata czołowego, w zwojach podstawy i w 
płacie skroniowym.

Badanie mikroskopowe przeprowadzono na przekrojach przez półkule 
mózgu, pień i móżdżek. Skrawki parafinowe barwiono fioletem krezylu, 
hematoksyliną-eozyną, met. Heidenhaina, Kanzler-Arendta, Mallorego 
i van Gieson-orceiną.

Przestrzeń poapajęcza, zwłaszcza w obrębie rowków międzyzawojowych 
wypełniona była nadm ierną liczbą naczyń rozdętych, o krętym  przebie
gu, wypełnionych krwią (ryc. 5). Wiele naczyń żylnych, zarówno dużych 
jak średnich i małych wypełniały zakrzepy. Część ich była zorganizowa
na i ulegała rekainalizacji (ryc. 6). W niektórych tętnicach widoczny był 
poduś z e c zko w aty  przerost błony wewnętrznej (ryc. 7). W wielu m iej
scach napotkano całe pakiety naczyń złożone z żył i tętnic, zarówno du
żych jak średnich i małych (ryc. 8). Budowa ich ścian była przeważnie 
nieprawidłowa (ryc. 9). W większości były cienkościenne z poprzerywaną 
błoną sprężystą i często zwłókniałą przydanką. Zaburzenia w obrębie 
ścian naczyń doprowadziły do powstania tworów za tokowa tych o świetle 
nieregularnym, poprzedzielanym beleczkami tkanki. Niekiedy jedna ścia
na rozdzielała dwa światła naczyniowe. Zakrzepy w naczyniach były 
różnoczasowe, podobnie różny wiek miały martwicze zmiany w tkance. 
W polach odpowiadających makroskopowo opisanym uszkodzeniom wi
dać było świeże rozmiękanie częściowo ukrwotocznione. Obejmowało ono 
głównie korę i w pewnym  stopniu istotę białą podkorową. W korze wys
py, w polu rozmiękania stwierdzono przerost histiocytów ścian drobnych 
naczyń z tworzeniem olbrzymich komórek wielojądrzastych (ryc. 10).
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Stwierdzono również pola starszej m artwicy korowej z nowotworzeniem 
obfitej sieci drobnych naczyń (ryc. 5). W otoczeniu rozmiękań brak było 
symptomatycznych nacieków okołonaczyniowych.

OMÓWIENIE

W pierwszym z przedstawionych przypadków u noworodka z wrodzoną 
wadą serca naczynia oponowo-mózgowe wykazywały liczne nieprawidło
wości budowy, kalibru i przebiegu.

W drugim — u czernastomiesięcznego dziecka z tetralogią Fallota, 
zmarłego z powodu naczyniowych powikłań mózgowych stwierdziliśmy 
również rozlane zmiany w obrębie naczyń oponowych. W obu mózgach 
obecne były zmiany tkankowe o typie zaburzeń rozwojowych kory, bądź 
w tórnych m artwic o strukturze odpowiedniej do ich wieku i przebiegu 
choroby. U starszego dziecka w polach m artwicy korowej widoczne było 
nowotworzenie licznych naczyń.

Nieprawidłowości naczyniowe stwierdzone u noworodka pozwalają na 
rozpoznanie wad wrodzonych naczyń, tym łatwiej, że nie zacierają w tym 
w ypadku obrazu następstwa zaburzeń krążenia z niedostatecznym utle- 
nowaniem krwi narastające w ciągu dłuższego przeżycia dzieci obciążo
nych siniczymi wadami serca. Trudności rozpoznawcze w przypadkach 
podejrzanych o nakładanie się pierwotnych i wtórnych zmian uwzględnił

Ryc. 5. Pomnożenie liczby rozdętych, przepełnionych krw ią naczyń w rowku m ię-  
dzyza woj owym. Martwica kory z proliferacją kapilarów (przyp. 2). Mallory. Po w.

60 X.
Fig. 5. Multiplication of the number of swollen vessels  overfilled w ith  blood in 
cortical sulcus. Necrosis of cortex with proliferation of capillars (case 2). Mallory,

X 60.

Ryc. 6. Naczynie oponowe z zorganizowanym zakrzepem i rekanalizacją światła  
‘(przyp. 2). Van Gieson-orceina. Pow. 60 X.

Fig. 6. Meningeal vessel with thrombosis and recanalization of lumen (case 2). Van
Gieson — orcein, X 60.

Ryc 7. Przerost błony w ewnętrznej tętnicy oponowej (przyp. 2). Van Gieson-orceina
Pow. 60 X.

Fig. 7. Hypertrophy of inner membrane of meningeal artery (case 2). Van Gieson-or-
cein. X 60.

Ryc. 8. Pakiety naczyń w  rowku m iędzyzawojowym  (przyp. 2). Van Gieson. Pow.
60 X.

Fig. 8. Packets of vessels in cortical sulcus (case 2). Van Gieson, X 60.

Ryc. 9. Cienkościenne zatokowate naczynia oponowe (przyp. 2). Van Gieson-orcei
na. Pow. 60 X.

Fig. 9. T hin-w all sinusoidal meningeal vessels (case 2). Van Gieson-orcein, X 60.

Ryc. 10. Komórki wielojądrzaste w  ścianach kapilarów proliferujących w  polu roz- 
miękania (przyp. 2). Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 10. Polynuclear cells in walls of capillaries proliferating in a region of ence- 
phalomalacia (case 2). Cresyl violet, X 200.
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Ryc. 1. Sieć cienkościennych żył i wynaczynienia podpajęczynówkowe (przyp. 1).

H-E. Pow. 60 X.
Fig. 1. Net of th in-wall veins and subarachnoidal exsanguination (case 1). H-E.

X 60.
Ryc. 2. Pomnożenie naczyń w  rowku międzyzawojowym, wśród nich tętnice z po- 

grubiałymi ścianami (przyp. 1). Van Gieson. Pow. 60 X.
Fig. 2. Multiplication of vessels in cortical sulcus, among them arteries with thicke

ned walls  (case 1). Van Gieson. X 60.
Ryc. 3. Duże cienkościenne żyły na sklepistości mózgu (przyp. 1). Fiolet krezylu.

Pow. 60 X.
Fig. 3. Large thin-wall veins on dorsal surface of brain (case 1). Cresyl violet. X 60. 
Ryc. 4. N ieprawidłowe zróżnicowanie pierwszej w arstw y kory mózgu (przyp. 1).

Fiolet krezylu. Pow. 60 X.
Fig. 4. Abnormal differentiation of the first cortical layer (case 1). Cresyl violet.

X 60.
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Politer (1956) rozpatrując nieprawidłowości naczyń oponowo-mózgowych 
w przypadkach siniczych wad serca. W analizie materiału, obejmującego 
przypadki w różnym wieku oparł się głównie na badaniu dwóch m artw o 
urodzonych noworodków z tetralogią Fallota. Stwierdził on, że w niektó
rych przypadkach tych wad istnieją zaburzenia w ukształtowaniu sieci 
naczyń oponowych. Polegają one m in . na braku fizjologicznej redukcji 
rozgałęzień naczyniowych, występującej w ósmym miesiącu życia płodo
wego. Rozpoznanie wrodzonych nieprawidłowości w skomplikowanym 
obrazie narosłych w ciągu dalszego życia uszkodzeń możliwe jest na pod
stawie: 1) obecności licznych małych i średnich naczyń wśród przepeł
nionych krwią szerokich żył, 2) pomnożenia liczby tętnic, 3) nieprawidło
wości w budowie ścian naczyniowych.

Cechy te wyraźnie widoczne u naszego noworodka można było ustalić 
również u starszego dziecka. Stwierdzenie komórek olbrzymich, na jp raw 
dopodobniej wywodzących się z pericytów drobnych naczyń w  otoczeniu 
jednego z pól rozmiękania zbliża obserwowaną w drugim przypadku 
malformację naczyń do grupy fakomatoz.

W obu opisanych przypadkach zaobserwowano ponadto zmiany w ob
rębie tkanki nerwowej. Zagadnienie, czy wrodzone wady serca mogą 
powodować w okresie życia płodowego uszkodzenia mózgowe było róż
nie rozstrzygane (Potter 1957, Fowler i Mellor 1965). W naszym pierw 
szym przypadku powstały w okresie rozwoju dwa zespoły zmian. P ierw 
szy z nich polegający na nieprawidłowym ukształtowaniu pasma kory 
w zawojach sąsiadujących z malformacjami naczyniowymi jest z nimi 
najprawdopodobniej przyczynowo związany. Zespół wtórnych zmian ńie- 
dotlenieniowych w półkulach mózgu może być następstwem zarówno 
miejscowych jak uogólnionych zaburzeń krążenia. W przypadku z dłuż
szym przeżyciem obraz morfologiczny jest wykładnikiem uszkodzeń na
rastających na skutek zaburzeń krążenia właściwych siniczej wadzie ser
ca. Ich rozległość można wiązać również z tym, że wystąpiły one wT obrę
bie nieprawidłowo ukształtowanej sieci naczyniowej.

M. ^ O M Ö C K a ,  3. c£>epeHC, E. K a H C b i

AHrM 0M AT03H0CTb MOSI'OBblX OEOJIOHEK 
B CJ1YHAHX H,MAH03HBIX ßE^EKTOB CEPßDA

P e 3 io M e

CooömeHwe KacaeTcn #syx cjiynaeB fleTew c Bpo-acfleHubiMM unano3HbiMM ßec£>eK- 
TaMM cepflija.
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BMjibHaa thjkh icopbi u  BTOpMHHbie rwnoKCMMHbie n3MeHeHHJi

B M03re.

B o  BTopoM c j iy n a e  y  p eS e m c a  c TeTpajiom eM  <5>aJijiOTa b  B03pacTe 12 M ecH ues  

Ha6jiK>AajiCH KOMnjieKC ncpaJKGHPiH, CHanajia n p a B o - a  3aTeM jieBoCTopoHHero, o k o k -  

HHBIUMMCH MCXO^OM B B03paCTe 14 MeCHUeB.

H ewponaTO jioriiH ecK oe MCCJie^oBanMe oÖHapyjKMjio b  c o c y ^ a x  M 03r0Bbix ooojioneK  

KaK HenpaBMJIbHOCTM pa3BMTMH T8K M THJKCJlbie BTOpMHHbie M3MeHeHMH, B03HMKIHMe 

BCjie/i;cTBMe HapyiueHMü KpoBOo6pain,eHMH c Hê ocxaTOHHOfi OKCureHauiieii k p o b m .

H a c£>OHe Ha6jno^aeMbix CJiynaeB o6cyjKflaeTCH Bonpoc cocyiqecTBOBai?MH bpojk- 

.qeHHbix ,a;e<J)eKTOB cocy^.OB MC3roBbix o6ojioneK c u;MaH03HbTMM sec^eKraKM cep^ua  
M MX nOCJieflCTBMH flJIH COSpeBaiOIHeił HepBHOM CMCTeMbl.

M. Dąmbsfca, Z. Ferens, J. Kamsy 

MENINGEAL ANGIOMATOSIS IN CASES OF CYANOTIC HEART FAILURES

S u m m a r y

The report concerns two cases of children with iniborn cyanotic heart failures. 
The first case was a newborn with a 51-hour survival. The central nervous system  
was characterized by inborn m eningeal angiomatosis, abnormal differentiation of 
the cortex and secondary hypoxic changes in the brain. In the second case of 
a 12-months child w ith Fallots tetralogy, first right-sided and thereafter left-sided  
hemiplegia appeared. The child died at the age of 14 months. Neuropathological 
examination revealed in meningeal vessels both developmental abnormalities and 
severe secondary changes, the latter having developed as a result of circulatory 
disturbances w ith insufficient oxygenation of blood. The problem of coexistence of 
inborn malformations of m eningeal vessels with cyanotic heart failures and their 
consequences for the maturating nervous system is discussed.
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PRZYPADEK ENCEFALOPATII KRZTUŚCOWEJ

Zakład Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego w  Pruszkowie  
Kierownik: doc. dr J. Dymecki 

Oddział Obserwacyjny Miejskiego Szpitala Dziecięcego w  Warszawie  
Ordynator: dr A. Kominek

Powikłania mózgowe w przebiegu krztuśca w ystępują w od 1,5% do
14,0% przypadków (Berg 1961, Ström 1970). Komplikacje te spotyka się
głównie w najmłodszej grupie wieku (do 2 lat), przy czym śmiertelność
jest bardzo wysoka i dochodzi do 60—80% (Berg 1961, Ström 1970). 
U dzieci, k tóre przeżyły mózgowe powikłania ksztuśca pozostają często 
objawy uszkodzenia układu nerwowego w postaci zmian w  zachowaniu, 
trudności w nauce, charakteropatii, a także objawów neurologicznych, 
jak padaczka, porażenia spastyczne, uszkodzenia wzroku, słuchu, choreo- 
atetoza, ataksja, porażenia nerwów czaszkowych (Berg 1959, 1961 Harmik 
1970, Ström 1970).

W przypadkach zakończonych zejściem śmiertelnym stwierdzono obec
ność krwotoków podtwardówkowych, podpajęczynówkowych, masywnych 
krwotoków śródmiąższowych oraz zmian krwotocznych o typie purpura  
cerebri. Wielokrotnie opisywano rozległe uszkodzenia komórek nerw o
wych, dające obraz encefalopatii. Stosunkowo nieliczne są przypadki za
palenia mózgu i opon (Berg 1959, Csermely, Faber 1958, Arendt 1962, 
Ström 1970). Przypadek stanowiący przedmiot niniejszego doniesienia 
jest przykładem powikłań w przebiegu krztuśca, prowadzących do cięż
kiego uszkodzenia mózgu o charakterze encefalopatii.

OPIS PRZYPADKU

Przypadek dotyczy 15-miesięcznej dziewczynki K.M. Matka w czasie 
ciąży nie chorowała, poród o czasie, bez powikłań. Waga urodzeniowa 
dziecka 2950 g. W 7 miesiącu życia przechodziła biegunkę. Szczepiona 
jedynie szczepionką BCG i jeden raz szczepionką Di-Ptr-Te. Choroba 
rozpoczęła się kaszlem dwa tygodnie przed przyjęciem do szpitala. Po
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kilku dniach kaszel stał się męczący z zanoszeniem się i czerwienieniem. 
Pod koniec drugiego tygodnia choroby dziewczynka zagorączkowała do 
39°, wystąpiły objawy zapalenia płuc. Leczona była w domu deteropalem. 
Stan dziecka pogarszał się. W dniu przyjęcia do szpitala wystąpiły dwa 
razy drgawki. Do oddziału przyjęta w stanie ciężkim, nieprzytomna, 
reagująca jedynie na bodźce bólowe. Badaniem ogólnym stwierdzono 
30% niedoboru wagi ciała, wybitnie nasilone zmiany krzywicze, ciepłotę 
ciała 39,6 JC, duszność (68 oddechów/min), nad polami płucnymi bardzo 
liczne rzężenia, czynność serca 168/min., wątrobę wyczuwalną 5 cm 
poniżej łuku żebrowego. Badanie neurologiczne w kilkanaście godzin po 
przyjęciu do szpitala wykazało: dziecko nieprzytomne ze słabą reakcją 
na bodźce bólowe, zmiennym napięciem mięśniowym, nierównymi od
rucham i z kończyn dolnych. Odruchy chwytne górne i dolne ujemne. 
Odruchy brzuszne ujemne. Odruchy spastyczne nieobecne, objawy opo
nowe dodatnie (dr Zofia Puckowa). Na dnie oczu stwierdzono obustron
nie tarczę zastoinową.

Przez 8 dni obserwacji szpitalnej stan dziecka był bardzo ciężki. Cały 
czas było nieprzytomne, reagowało jedynie na ból. Zwiększyła się liczba 
ataków kaszlu z bezdechem i sinicą. Ciepłota ciała utrzym ywała się 
39—41 °C. Cztery dni przed zgonem wystąpiły drżenia rączek, a następnie 
drgawki połowicze lewostronne oraz okresowe prawej kończyny górnej. 
Na dwa dni przed zgonem, mimo intensywnego leczenia drgawki uogól
niały się. Dziecko zmarło na początku czwartego tygodnia choroby.

W badaniach dodatkowych stwierdzono niedokrwistość niedobarwliwą, 
leukocytozę 42.000, w tym 70% limfocytów, dysproteinemię z wysokim

Rye. 1. Tjbytki komórkowe w  korze czołowej Fiolet krezylu. Po w. 100 XL 

Fig. 1. Cellular losses in ifrontal cortex. Cresyl violet. Xi 100.

Rye. 2. Uszkodzone komórki nerw ow e w  korze mózgowej. Fiolet krezylu. Pow. 200 X. 

Fig. 2. Damaged nervous cells in cerebral cortex. Cresyl violet. X; 200.

Rye. 3. Rozległe uszkodzenie kory amonalnej. Fiolet krezylu. Pow. 3 X>

Fig. 3. D iffuse damage of hippocampal cortex. Cresyl violet. X 3.

Rye. 4. Obrzęk istoty białej. H-E. Pow. 100 X;.

Fig. 4. White matter oedema. H-E. X: 100.

Rye. 5. Martwica obrzękowa w  istocie białej w  okolicy styku ciem ieniowo-potylicz
nego. Weil. Pow. lupowe.

Fig. 5. Oedematous necrosis in white matter in the region of parieto-occipital 
border-line. Weil meth. Magn. glass.

Rye. 6. N iew ielk i odczyn komórkowy w  obrębie martwicy istoty białej. H-E.
Pow. 400 X.

Fig. 6. Slight cellular reaction within necrotic area of w hite  matter. H-E. • 400.
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poziomem alfa2 globulin (20%). Pierwsze badanie płynu mózgowo-rdzenio
wego wykonane na początku obserwacji klinicznej było prawidłowe. 
W badaniu w ykonanym  na dwa dni przed zgonem stwierdzono 72 mg% 
białka. W badaniach rtg  stwierdzono wybitne zmniejszenie mineralizacji 
kości.

Dziecko leczono: tetraw eryną, methicyliną, hydrocortisonem, cedilani- 
dem, witaminami, w tym  witaminą D3 w dawkach uderzeniowych i leka
mi przeciwdrgawkowymi (Thiopental). Rozpoznanie kliniczne: encephalo- 
pathia pertussea. Pneumonitis bilateralis. Rachitis. Anaemia hypochro
mic a. Hypotrepsia. Enterocolitis.

Na sekcji ogólnej stwierdzono: zapalenie płuc i oskrzeli z m artwicą 
wysięku. Zmiany zapalne w obrębie jelita cienkiego. Zmiany zwyrod
nieniowe we wszystkich narządach. Rozszerzenie serca, zwłaszcza komory 
prawej. Wyniszczenie (dr Krystyna Wolska).

Sekcja mózgu wykazała: mózg symetryczny, o spoistości obniżonej 
obustronnie w okolicach ciemieniowych. Zakręty hipoikampa i migdałki 
móżdżku wklinowane. Opony nieco zmleczałe w głębi rowków. Naczynia 
oponowe nastrzylknięte krwią. Na przekrojach czołowych przez półkule 
mózgowe było widoczne zatarcie granicy między korą, a istotą białą, 
która wykazywała obniżoną spoistość, a w okolicy styku ciemieniowo- 
-potylicznego rozpadała się — zmiany te były symetryczne w obu pół
kulach. W tylnej części spoidła wielkiego, po stronie lewej stwierdzono 
kilka wybroczyn. Układ komoro wy był symetryczny, zaciśnięty. W pniii 
i móżdżku makroskopowo zmian nie stwierdzono.

Badanie mikroskopowe wykonano na skrawkach pobranych przez pół
kule z okolicy czołowej, na poziomie w pełni rozwiniętych zwojów pod
stawy, płatów ciemieniowych i potylicznych oraz śródmózgowia, opuszki 
i móżdżku. Skrawki barwiono hematoksyliną-eozyną, fioletem krezylu, 
met. van Gieson i Weila.

W całej korze mózgowej było widoczne bardzo duże uszkodzenie s tru k 
tur szarych (ryc. 1), od drobnych plackowatych ubytków komórkowych 
przez wypadanie całych warstw  komórkowych, głównie III i IV, do całko
witego zatarcia budowy warstwowej kory, a zachowaniem jedynie poje
dynczych, uszkodzonych komórek nerwowych, gleju i naczyń.

Uszkodzenie kory mózgowej było największe w okolicy ciemieniowej, 
w obszarach sąsiadujących z ogniskami rozpadu istoty białej. Występo
wała tu martwica niezupełna, obejmująca prawie wszystkie komórki 
nerwowe (ryc. 2) i w znacznym stopniu glej z towarzyszącym rozplemem 
drobnych naczyń. Kora amonalna była również uszkodzona — w komorze 
Sommera były zachowane jedynie pojedyncze neurony (ryc. 3). W istocie 
białej występowało zgąbczenie, obrzęk przydanki naczyń (ryc. 4), a w
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okolicy styku ciemieniowo-potylieznego zmiany martwicze (ryc. 5) z nie
wielkim odczynem astro- i m ikroglejowym (ryc. 6).

Neurony zwojów podstawy, wzgórza, pnia mózgowego i móżdżku były 
znacznie mniej uszkodzone, niż komórki nerwowe kory.

OMÓWIENIE

Obraz makroskopowy i mikroskopowy mózgu pozwala rozpoznać ence
falopatię z obrzękiem mózgu i martwicę istoty białej na pograniczu una- 
czynienia tętnic mózgowych środkowych i tylnych.

Patogeneza niezapalnych powikłań mózgowych w krztuścu była i jest 
przedmiotem wielu dyskusji. Rozpatrywano możliwość występowania za
torów powietrznych w wyniku przechodzenia powietrza z pękających 
pęcherzyków płucnych do krwioobiegu. Stosunkowo rzadko stwierdzano 
w materiale sekcyjnym  zmiany krwotoczne.

Toksemia i anoksemia były przyjmowane jako prawdopodobne przy
czyny powstawania encefalopatii krztuścowej.

Badania ostatnich lat wykazały istnienie w ścianie komórkowej Bor
detella pertussis substancji, która zwiększa wrażliwość myszek na hista
minę, serotoninę i bradykininę oraz na infekcję i anafilaksję. Substancję 
tę, która chemicznie jest lipoproteidem nazwano czynnikiem HSF — 
histamine sensitizing factor. Czynnik HSF znajduje się również w szcze
pionce przeciwkrztuścowej, która jest zawiesiną zabitych bakterii. Po
czątkowo uważano, że czynnik w arunkujący  wytwarzanie odporności
i HSF stanowią jedną substancję. Dopiero badaczom japońskim Sato
i wsp. (1'970) udało  isię rozdzielić obie te substancje (Munoz, Bergman 
1968, Kopaöka 19(68). Obecnie przyjm uje się, że mechanizm działania 
HSF polega na blokowaniu ß-adrenergicznych receptorów. W skazują na 
to badania Fishela i wsp. (cyt. wg Munoz, Bergman 1968), którzy w yka
zali, że czynniki blokujące ß-adrenergiczne recejptory, np. propronolol, 
naśladują działanie HSF. Aktualne wyniki badań doświadczalnych mogą 
więc sugerować, że główną rolę w mechanizmie powstawania powikłań 
krztuścowyeh odgrywa czynnik toksyczny (Munoz, Bergman 1968, Ko- 
paoka 1972). Również obserwacje kliniczne wskazują na taki ich pato- 
mechanizm. Opisano iprzypadki powikłań mózgowych występujących po 
szczepieniu szczepionką Di-Per-Te o obrazie takim, jak w przebiegu 
krztuśca. W przypadkach poszczepiennych nie występuje niedotlenienie 
związane z kaszlem i bezdechem. Po szczepieniu szczepionką Di-Te nie 
obserwowano tego typu zmian (Harmik 1970, Holt 1965).

W przedstawionym przypadku obraz neuropatologiczny może być wy
nikiem nałożenia się na pierwotne zmiany o charakterze encefalopatii
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toksycznej wtórnych uszkodzeń anoksemicznych, spowodowanych przez 
zaburzenia krążeniowo-oddechowe, drgawki i obrzęk mózgu. Z obrzękiem 
można również wiązać martwicę istoty białej na pograniczu rejonów 
unaczynienia tętnic mózgowych środkowych i tylnych, będącą prawdo
podobnie następstwem uclśnięcia tętnic mózgowych tylnych do brzegu 
namiotu móżdżku.

Zły stan ogólny dziecka przed zachorowaniem (czynna krzywica, duży 
niedobór wagi ciała) miał niewątpliwie wpływ na niepomyślny przebieg 
choroby. Przypadki powikłań krztuśca obserwowane w Dakarze dopro
wadziły Lafaixa (1971) do wniosku, że niedożywienie dzieci, a zwłaszcza 
niedobór białka wpływają istotnie na zwiększenie ich liczby.

E. IUmm^t-C m^op, H. rapraHMin 

CJIYHAJ/L KOKJHOIHHOlł 3HIJE<l>AJIOnATMM 

P e 3 io M e

ripeflCTaBJieHHbm cjiynaw KacaeTca 13-MecaHHOii fleBOHKM, y KOTopoit b npoijecce 
KOKjiioma nocjie 2—3 He#ejib Gojie3KM MMejia MecTO noTepa C03HaHHH w cy^opru. 
Pe6eHOK yMep nocjie necKOjilkmx flHeü.

Ha B C K p b iT M M  M 0 3 r a  6 b ; j im  o G n a p y jK e H b i  C B O iiC T B a  O T e n a  c 3 a K j iM H 0 B b ra a H M e M  

MMHflajiMH B 3aTbijiOHHoe OTBepcTMe M oöeCTopoHHwe CMMMeTpnHHbie onarn pa3Mar- 

n e H M H  B paiioHe TeMeHHo-3aTbiJioHHoro c o n p M K a c a H w a .  MiiKpocKonpinecKoe nccjieflo-  

B a H w e  o Ö H a p y ^ K M J io  M 3 M e H e H n a  rama o 6 o 6 iu ,eH H O M  r u n o K C M M H O ii  3 H H e d ? a j io n a T H M ,  3 H a -  

H M T e j Ib H b l f i  O T e K , OCOÓeHHO B b ip a > K e H H b IM  B T e M e i IB O - 3 a T b IJ IO H H O fł O K peC T H O C T M  H  H a  

ero (J)OHe onarw H e K p o 3 a  H a  r p a n w i^ e  B a c K y j i a p M 3 a H H M  3 a f lH w x  u  cpe^HMx M 0 3 r 0 B b ix  

apTepMM.

IIpMHMMaeTca, h to  M03i0Bbie ocjiojKHeima b npoTeicaHMM KOKjiioma 3aBiicaT TaK 

OT BJIMailMa ÖaKTepHMHblX SHflOTOKCMHOB, MMMyHOJlOrMHeCKMX peaKHHM KaK M OT 

runoKCHH. Ohm MMeiOT MecTO b okojio 12°/o c j iyn aes .  McKjnoHKTejibHO OypHbiw xo^  

5ojie3HM B HaöJHOflaeMOM cjiynae no3BojiaeT noflHeppaiyTb b naTOMexaHM3Me noBpejK- 

fleHhm pojib OTeKa, npoTeicaiomero c h3jkmmom saflHHx M03r0Bbix apTepwM KpaeM 
najiaTKM M03JKenKa.

B. Schmidt-Sidor, J. Garganisz  

A CASE OF PERTUSSIS ENCEPHALOPATHY  

S u m m a r y

The case concerns a 13 — months girl in w hich  loss of conscience and seizures 
appeared after a several day’s course of pertussis. The child died within fe w  days.

The brain section revealed features of oedema with amygdaloid inherniation  
into foramen magnum and bilateral symmetric foci of encephalomalacia in the  
parieto-occipital region. Microscopic examination disclosed changes typical for
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generalized hypoxic encephalopathy, marked oedema, particularly intensive dm the  
parieto-occipital region with necrotic foci on its background situated on the bor
derline of middle — and posterior cerdbral arteries vascularization.

The cerebral complications of pertussis  are assumed to be related both to bac
terial endotoxins and immunological reactions as w ell as to hypoxia. These compli
cations are known to occur in 12'% of cases. An exceptionally severe course of the  
disease noted in the present case allows to emphasize the role of oedema with  
compression of posterior cerebral arteries by cerebellar tent edge in the patho- 
mechanism of damages.
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VICTOR W. D. SCHENK

MINOR DYSGENETIC CELLS AND CELL GROUPS 
IN THE PERINATAL CEREBELLUM

Neuropathological Section of the Laboratory of Pathological Anatomy of Medical
Faculty, Rotterdam, Holland

This paper deals w ith minor dysgenetic elements in the cerebellum. 
Already in 1897 Pfleger and Pilz wrote on dysgenetic cells and cell 
groups in the cerebellum. Brzustowicz and Kernohan (1952) studied 253 
brains in serial slides. Berard (1965) introduced the name „carrot” 
cells for small elongated cells which may be seen in prem ature  and 
m ature perinatal brains. They disappear completely in the course of the 
first year. Larroche (1967) provided some interesting information on 
this subject at the Third International Conference on Congenital Mal
formations a t Scheveningen in 1967. She worked in the Laboratory of 
Yakovles.

In our research which started 6 years ago, we focused on the follo
wing dysgenetic formations: 1) microgyria spuria, mostly heterotopic 
microgyria spuria; 2) heterotopia of clusters of large neurons in the 
white m atter; 3) carrot cells. The aim of this study was to find out 
possible correlations between the dysgenetic elements and the presence 
of congenital malformations in the body and the nervous system.

We collected 127 cerebella of immature, p rem ature and m ature children 
in the perinatal phase. We excluded all children who had lived longer 
than 14 days. We took care to select the same num ber of children with 
congenital anomalies in the body as without, wherever situated. We 
finally provided reasonably equal num bers of m ature and prem ature 
children *.

All cerebella were embedded in paraffin and cut in sagittal direction. 
In most cases the medulla oblongata, the pons Varolii and parts of the 
mesencephalon were present in the slides. We looked in the medial level, 
in the paramedial level and in the lateral parts of the cerebellum. We

* We thank Dr. C.B.F. Daamen and Drs. J. Huber, both pediatric pathologists 
for their contributions, which consisted in scrupulous anatomical reports and accu
rate historiae morfoi.
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were particularly  interested in the investigation of the velum .medulläre 
posterius and anterius, of the recessus lateralis and the white m atter  qui
te laterally of the nucleus dentatus. The nucleus dentatus on both sides 
was examined in all cases. A m inim um  of 10 slides were studied scrupu
lously. In several cases all kinds of stainings were carried out bu t the 
m ajority was seen in haematoxylin —- eosin preparations.

Special attention was paid to the migration processes in the white 
m atter but also in the lamina granularis externa of the cortex. We di
stinguished the absence of migration (— 0), the presence of m igration 
( =  1) and the presence of m any m igration figures ( =  2). Migration in 
the white m atter  at this age m ay be seen in the nodulus and in the distal 
lobi, hard ly  ever in the lingula and in the proximal lobi of the vermis 
(Fig. 1).

Microgyria spuria — well known in the hemispheric cortex — was 
ra ther rarely  seen in the cerebellum. More often one came across hetero- 
topies of tissue in the w hite m atter  which have all the characteristics 
of microgyria spuria. All the elements of the cortex (sc. 1. granules, 
Purk in je  cells, and molecular parenchym) are present, but the laminar 
architecture is completely missing (Fig. 2). Here also we distinguished 
absence ( =  0), presence a t one place ( =  1) and presence at several pla
ces ( =  2).

In rare  cases we came across of heterotopia of granules, but this 
appeared cf too little importance to include it in our statistics.

The next element we studied was the heterotopia of large neurons. 
Since large ganglion cells are frequent, we only recorded them  in our 
statistics w hen they were present in clusters of 10 or more cells. Here 
also, zero means: no clusters, (1) — presence at one place and (2) — 
presence at several places.

Finally the carrot-cells (Figs. 2, 3 and 4); they are difficult to de ter
mine w ith any precision. We considered elongated cells w ith dark nuclei, 
w ith somewhat angular protoplasm processes, occurring in clusters, 
often near to the vessels, as typical. It is however difficult to distinguish 
these carrot-cells from various other cells, e.g. the cells of the lamina 
granularis externa, proliferating cells of the subependymal keimcentra, 
m igrating cells in the white m atter  and even microglial cells. The cri
terion of cluster building is useful, but not so easy to handle. Here again 
wc distinguished between 0 =  no carrot cells, 1 =  presence at one place,
2 =  presence at several places.

In the schematic drawing (Fig. 1) the localization of the migrating 
cells and the carrot cells may be seen. Carrot cells are often accumu
lated in the subependymal keimcentra but also in  the nucleus dentatus.
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I t  was stated:

1. It appears that the boys surpassed in num ber the girls. This is 
described by m any authors (e.g. Daamen, 1966). We investigated 70 boys 
and 57 girls. In this respect no selection was made.

2. The m atu r ity  was judged by body weight, brain weight, anam 
nestic information and by the  development of the cerebellar cortex. 
The boundary between im m ature and prem ature was not only determ i
ned by the clinical approach (sc. 1. the viability) but also by the anato
mical approach. This border-line was not always easy to draw. Forty  
four of the selected children were m ature, 46 were estimated prem ature 
and 37 ■— immature.

3. Sixty six of the 12!7 children had no congenital malformations 
according to paediatric and neuropathological views. From  the rest 
(61 cases) 27 displayed malformations in one organ and 34 in two or 
more organs. These num bers (sc. 1. 66 and 61) were selected intentionally 
(Table 1 and 2).

Table 1. Occurrence of heterotopies (incl. carrot cells) 
in. case o f  congenital malformations

Tabela 1. Heterotopie (carrot cells) 
w  przypadku wrodzonych wad rozwojowych

Congenital defects 

W ady wrodzone

Heterotopie
microgyria

heterotopowe  
drobnou z wo j enie

Carrot
cells

Heterotopie  
gangi, cells

Heterotopowe  
komórki zwojowe

Urogenital
Układ mocz. płciowy

16/18 16/18 13/18

Digestive tract  

Przewód pokarmowy
21/25 22/25 22/25

Cardio vase, system  
Uld, sercowo-naczyniowy

28/29 28/29 22/29

Trisomia etc. 
Trisomia

22/24 22/24 14/24

Centr. nerv, system  
Ośrodk. układ nerwowy

28/29 28/29 20/29

N o  cong. def. 
bez zaburzeń

11/66 27/66

1
45/66

Urogenital malformations were found in 18 cases (never isolated). 
Malformations in the tractus digestivus were found in 25 cases (isolated 
in 5 cases).
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Table 2. Occurrence of heterotopies (incl. carrot cells) 
in case of congenital malformation, only in one system

Tabela 2. Heterotopie (carrot cells) 
w  przypadku wrodzonych wad rozwojowych jednoukładowych

26 cases of congen. def.
in one system  

26 przypadków wad wrodzonych  
j ednoukładt >wy ch

Heterotopie  
microgyria 

Heterotopowe  
d r obnouz w o j e - 

nie

Carrot
cells

Heterotopie  
gangi, cells 

Heterotopowe  
komórki 
zwojowe

Urogenital
U kład mocz. płciowy

— — —

D igestive tract 
Przewód pokarmowy

1/5 2/5 4/5

Cardio vase, system  
Układ sercowo-naczyniowy

13/13 13/13 9/13

Trisomia etc. 
Trisomia

2/3 2/3 2/3

Centr. nerv, system  
Ośrodkowy układ nerwowy

6/6 5/6 4/6

In 29 -cases cardiovascular malformations were found (isolated in 13 
cases).

The num ber of cases w ith widespread malformations (limb-defects, hy- 
pognathia, hare lip, monoloid etc.) amounted to 24. In three of these ca
ses no abnormality in the inner organs was found.

Finally 29 cases of malformations in  the central nervous system were 
seen, of which 6 isolated. In two cases the mothers were having a latent 
diabetes during her pregnancy.

4. What is the connection between congenital malformations in the 
body and the presence of the three described minor dysgenetic elements 
in the cerebellum? In the Table 3 the most im portant results of our in 
vestigations are to be seen.

In these figures distinction was made betw een absence (—) and pre
sence .(+) of heterotopic microgyria, clusters of large neurons and car
rot cells. Column (1) shows that the frequency w ith which heterotopic 
microgyria occurs in  brains of children w ith congenital malformations is 
very m uch higher than for cases where no malformations were obser
ved. Column (2) shows tha t heterotopie large neurons occur w ith equal 
frequency in the group where malformations are present and in which 
such malformations were not observed. The same effect, as described in 
column 1, though somewhat less dominant, is observed w ith  respect to 
carrot cells (column 3).
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Tuber vermis

Pyr amis

Ve i. med. post. Lingula
Uvula

Ven triculus IV 
Nodulus ~~ —-

o  Migrating cells ”Carrot ” cells

Fig. 1. Schematic drawing of the cerebellar vermis. Summary of findings in 13 
cases of children without malformations and 6 cases of children with congenital

malformations.

Rye. 1. Schemat robaka móżdżku. Zestawienie obserwacji 13 przypadków bez wad 
i 6 przypadków z wrodzonymi wadami.

Fig. 2. Heterotopic microgyria. All elements of the cerebellar cortex may be seen. 
B etw een them „carrot” cells. 'White matter. H—E. X 450.

Rye. 2. Heterotopowe drobnouzw ojenie . Widocznie wszystkie elem enty kory móżdż
ku. H—E. Pow. 450 X.
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Fig. 4. „Carrot” cells in  the neighbourhood of a capillary. H—E. X 860. 
Rye .4. „Carrot cells” w  sąsiedztwie włośnicziki. H—E. Pow. 860 X.

Fig. 3. „Carrot” cells in heterotopic microgyria of the ceretbellum. H—E. X 860. 
Rye. 3. „Carrot cells” w heterotopowym drobnouzwojeniu móżdżku. H—E. Pow.

860 X.
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Table 3. Relation between congenital malformations ancl heterotopies
(incl. carrot cells)

Tabela 3. Zależność pomiędzy wrodzonymi wadami rozwojowymi a heterotopiami

Num ber o f cases 
.

Liczba przypadków

(1)
Heterotopic  
microgyria 

Heterotopowe  
drobnouz woj enie

(2)
Heterotopic  

large neurons 
Heterotopowe  
duże neurony

(3)

Carrot cells

+ T - + -
61 children with cong. m al

formations 55 6 45 16 55 6
61 dzieci z wrodzonymi w a 

dami rozwojowymi 

66 children without cong.
malformations 

66 dzieci bez wrodzonych 12 54 46 20 28 38
wad rozwojowych

67 60 91 36 83 44

Where we concluded to „higher frequencies” or „ in terrelation” of 
phenomena, these conclusions were tested statistically by applying Pea
rson’s x 2 *— test.

Most striking ist the contrast between the clusters of large cells and 
the heterotopic microgyria (Larroche made the same observation, 1967).

Before discussing the presence of dysgenetic elements in the cerebel
lum and their significance, it is necessary to recall some facts and the
ories about ontogenesis. According to most authors we may distinguish 
between prim ary and secondary keim-centra. The prim ary centra are 
s ituated in the „Flügel” — plates. They contribute directly to formation 
of the stem nuclei of the cerebellum and its cortex (Purkinje cells, Gol- 
gi-cells and a part of the granules).

The secondary centra which in  later phases are  to be seen in the 
lamina granularis externa have a more disputed and uncertain origin. 
Many authors think they originate from the rhombic lips (f.i. van Voort, 
1960). Other students th ink  they originate from the cells of the roof- 
plate which in  earlier stages covered the mass of the „Flügel” — pla
tes th a t  had grown medially together (Woodard, 1.961). Hanaway (1967) 
supported the theory that the lamina granularis externa is formed by 
cells which migrate directly from the ventricular keim centra (chicken).

We know much m ore about the processes in the perinatal period than 
in the early time of pregnancy. W ith the tritiated thymidine labelling 
method (Fujita, 1966; Altman, 1965) it was possible to follow exactly 
the m igration processes from the prim ary and from the secondary ke-
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imcentra in mice and ra ts  in the perinatal stage (Larsell, 1952; Uzman, 
1960; Ebels, 1969). It is taken for granted that the lamina granularis 
externa plays an im portant part in the formation of the cells content 
of 'the lamina granularis in terna and the lam ina molecularis. It is li
kely that the Purk in je  cells, which in man, differentiate only in the 
last months originate from the primary, ventricular keimcentra.

Only Hanaway (1967) investigated the early stages of development w ith 
the tritia ted  thym idin  method in  chicken. No data about the early sta 
ges in mammalia is available.

All investigators agree that a very  complicated process of cell proli
feration, of cell m igration and cell differentiation takes place from 
the early  months of pregnancy to b irth  including the first weeks of 
postnatal life. Teratology teaches that these three processes (prolifera
tion, migration and differentiation) are to  some degree independent 
from one another. It is striking th a t  although a rich abundance of cell 
material is produced a .great num ber of cells decay completely (Saun
ders, 1966). It is extraordinary  difficult to distinguish between normal 
and abnormal cells in these late phases of development. Large neurons 
in the w hite m atte r  of the new born are quite normal, even in clusters. 
But i t  is certain that m any of these cells disappear in later phases.

In the heterotopic tissue of the cerebellum we can distinguish seve
ral types:

a. The first type consisting of a single cell
b. The second type consisting of clusters of cells of one type
c. The th ird  type consisting of clusters of cells, composed of all 

elements of the cortex.

We assume that the heterotopy is the result of arrest of migration, 
possibly slowing down of migration. If this is true, we m ust conclude 
that some cells m igrate singly, others in clusters of the  same kind of 
cells and others in clusters of cells composed of all elements of the cortex.

Obviously all these cells may differentiate a t the ,,w rong” places. 
The third category moreover needs its place of destination for attaining 
its architectural arrangem ent i.e. the cortex. From  these considerations 
the hypothesis is made, that the occurrence of heterotopic microgyria 
together with congenital malformations elsewhere in the body is caused 
by the same agents. We know only little about the kind of trouble 
the development undergoes. The teratogenic influences may be active 
for a short time, but it is also possible that the agents are exercising 
their influence for a great part of the pregnancy. It is a long time 
before the migration processes have come to an end and all cell groups 
from the keim centra have reached the right places of the full grown
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organism. These m igrating cells seem to be extrem ely  vulnerable and 
moreover migration processes are easily disturbed. The normal presen
ce of num erous single large heterotopic neurons (possibly clusters of 
these cells) proves that these processes are always characterized by 
a certain wealth of cell production, but also by a great vulnerability.

C a r r o t  c e l l s  — Our hypothesis is that these cells are cells m i
grating from the keimcentra in the ventricle walls. In the schematic 
drawing (Fig. 1) one m ay see the localization of these „carrot” cells 
and of o ther clearly m igrating cells. Between both categories there is 
no essential difference in place. This diagram  suggests that the carrot 
cells have the same origin as the m igrating cells in  the nodulus and 
in the neigbourhood of the nodulus: th e  ventricular keimcentra.

Another argum ent is the disappearance of all m igrating cells in the 
first half of the first year: the carrot cells are very  rare  some weeks 
after birth. The localization around blood vessels is fairly typical of 
carrot cells, but the localization may be seen in  the keimcentra. Agglo
m eration of keim centra cells in the Virchow Robin spaces is very 
common, but it is a curious finding that this type of cells (sc. 1. the 
carrot cells) is so rare in the hemispheres. Nevertheless we found car
rot cells in the capsula interna of some prem ature children. At this pla
ce we faced cells migrating from the keimcentra in the terminalis area 
towards the corpus striatum.

When we approach the problem of the carrot cells on a purely m or
phological basis we have but few starting points (Figs. 2, 3 and 4). Ac
cording to m any students the carrot cells show resemblance to 1) epen
dymal proliferating cells, 2) cells of the lamina granularis externa, 3) 
microglia cells, 4) neural crest cells, 5) medulloiblastoma cells (Gullot- 
ta, 1967). We did not come across convincing argum ents in this way of 
approach. Up till this moment no staining or impregnation method has 
been described which gives a picture w ith decisive morphology. Possi
bility 1 and 2 are both to be taken into consideration. We had the im 
pression that there is very little resemblance to medulloblastoma cells. 
In these cerebellar tumours ŵ e seldom find this type of dark  and elon
gated nuclei. The tum our cells are much m ore oval or round and have 
a bright nucleus. It is far more tempting to postulate resemblance to 
Hortega cells. The presence near the vessels is striking (Figs 3 and 4). 
Other morphological properties (f.i. argentophilia) however are absent. 
Moreover microglia activity is rather to be expected diffusely in the 
grey m atter than in the localization we indicated in Fig. 1. We were 
struck by symptoms of cell decay, by pycnotic and fragm ented nuclei. 
The same kind of decay one may find in all keimcentra, but in this 
case we find it in migrating cells. Hence it was not surprising that we
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found these defective cells in brains of children w ith  congenital mal
formations. But also in the brains of children who lived in severe stress 
situations we may see this decay.

It would be most interesting to compare the problems connected 
with migration processes discussed here, w ith  similar problems that 
may be observed in  cases of lissencephaly. Best known is the migration 
failure in the lissencephalic hemispheres. But most investigations in 
the medulla oblongata showed damage of the migration processes in 
the ontogenesis of the inferior olives and the pontine nuclei (Schenk, 
1966). Nothing is known about carrot cells in these cases. One can ex
plain this negative finding easily as most of these lissencephalic chil
dren  die years after all m igration processes have come to an end.

B. B. £. IIIeHK

AMCTEHETI/IHECKME 3JIEMEHTBI B MÜ35KEHKE H O B O P O JK flE H H O rO

P e 3 io M e

IJejibio p a ö o T L i  öbijio o Ö H a p y jK e H M e  n a j i M ’ m a  f lM c r e H e T M n e c K M x  sjieneiiTOB b mos- 

* e ^ K e  B BMfle rexepoxponH on MMKporHpMM, rexepoxponnbix  rpynnwpoBOK r a H r j i M O -  

HapHbix KJieTOK a xaK ?Ke TaK Ha3biBaeMbix ,,c a r r o t  c e l l s ”  y  HOBopcjK^eKHbix, yMepB- 

IHMX flO 14 flHH 5KM3HM a  T3KJKe MX K O p p e  JIBLIMH C f le C jjC K T a M M  pa3BMTMH A p y r M X  

opraHOB.

Maxepnaji MCCjieflOBaHMM cocxaBjiajio 127 cjiynaeB, cocxaBjiaiom;Mx b paBHbix 
nponopuM ax HOBopojK^eHHbix c flonoiueHHbix oepeiweHHocxew a x a io x e  He p a m m x  

M npejK,a;eBpeMeHHbix p0#0B . AHajiorMHHbiM 00pa30M  CKjia^biBajiMCb nponopu,MM 

MejKfly cjiynaHMM c cocymecxBOBaKMeM m öes cocymecxsoBaHMa Bpo^KfleHHbix fle- 

(|)eKTOB.
B bijia  oÖHapyjKeHa bbicoko A oexoB epH aa KOppejiauMa M esc^y HajiMHMeM b p o jk -  

^eHHbix Aec^eKTOB bo BHyxpeHHMx o p r a H a x  m HajiMHMeM rex ep o x p o n n o M  mmkpotmpmm . 

T a x a a  ?Ke K o p p e j ia u n a  MMeeTca m o k îv HapymeHnaMM b  pa3BnxnM OpraHOB m HajiM- 

MM6M TaK Ha3biBaeMbix „ca rro t  c e l l s ' ’. O xcyxcxB O Baaa se e  oHa b  c j iy n a e  r e x e p o x p o n -  

HblX THe3fl ÖOJIbHIWX KJleXOK M HajIMMMH BpOJKfleHHbIX flecjDeKTOB B op raH ax .

A bxop CHMxaex, HenpaBMJibHocxM pa3BMXMa .g a ^ e  b ox,nejibHOM opraH e Bcer.ua 

cocyuąecxByioT c HajiMHMeM flwcreHexwHecKHx 3jieMeHT0B b neHxpajibHOw h cp b h o ii  

CMCTeMe. np e^ n o jia ra ex ca , h xo  xox ?Ke cbaitxop, Koxopbiw Bbi3biBaex H apymeroiH  

pa3BMTna OpraHOB, a a a a e x c a  npnHHHOi”i HapymeHMÜ MHrpauMw b HeHxpajibHoft HepB- 

HOM CMCTeMe.

V. W . D . S c h e n k

D Y S G E N E T Y C Z N E  E L E M E N T Y  W  M Ó Ż D Ż K U  N O W O R O D K A

S  lt  r  e  s z  c iz e  n  i e

C e le m  p r a c y  b y ło  s t w i e r d z e n i e  o b e c n o ś c i  e l e m e n t ó w  d y s g e n e t y c z n y c h  w  m ó ż d ż 

k u  w  p o s t a c i  h e t e r o t o p o w e j  m ik r o g y r i i ,  h e t e r o t o p o w y c h  u g r u p o w a ń  k o m ó r e k  z w o 

j o w y c h  o ra z  tz w .  „ c a r r o t  c e l l s ” u n o w o r o d k ó w  z m a r ły c h  d o  14 d n ia  ż y c ia  o raz  ich  

p o w ią z a n ia  z  w a d a m i  r o z w o j o w y m i  in n y c h  n a r z ą d ó w .
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M ateriał do ibadania stanow iło 127 przypadków obejmujących w  równych pro
porcjach noworodki z ciąż donoszonych oraz z porodów niew czesnych i przed
wczesnych. Podobnie układały się proporcje między przypadkami z w spółistn ie
niem i bez w spółistnienia wad wrodzonych.

Stwierdzono w ysoce znamienną korelaoję między w ystępow aniem  wad w ro
dzonych w narządach wewnętrznych a obecnością heterotopo w ego drobnouzwo- 
jenia. Taka sama korelacja w ystępuje między narządow ym i zaburzeniami roz
w ojowym i a Obecnością tzw. „carrot cells”, brak jej natomiast między w y stęp o 
w aniem  heterotopowych gniazd dużych ikomórek i obecnością wrodzonych niepra
w idłow ości w  narządach.

Autor uważa, że niepraw idłowości rozw ojow e w  pojedynczym  nawet narządzie 
współistnieją zawsze z w ystępow aniem  elem entów  dysgenetycznych w  ośrodko
w ym  układzie nerw ow ym . Przypuszcza, że ten sam czynnik, który powoduje n a 
rządowe nieprawidłowości rozwojowe jest przyczyną zaburzeń migraoji w  ośrod
kowym  układzie nerwowym .
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D A N UTA  M AŚLIŃSKA, M ARIA HONOW SKA

METABOLIZM OKSYDO-REDUKCYJNY W MÓZGACH PŁODÓW
PO NIEDOTLENIENIU *

(Badania chemiluminescencyjne)

Zespół Neuropatologii CMDiK PAN  
K ierow nik Zespołu: prof. M. J. Mossakowskii 

Zakład Parazytologii PA N  
K ierow nik Zakładu: prof. W. M ichajłow

Schorzenia m atek  w okresie ciąży są często przyczyną uszkodzeń 
i w tórnych zaburzeń w rozwoju osobniczym ich potomstwa. Obraz kli
niczny tych następstw zależy od stopnia zaawansowania ciąży i nasile
nia czynników szkodliwych, działających na płód (Towbin 1969).

Obserwacje kliniczne noworodków, które w okresie okołoporodowym 
przeszły zaburzenia hipoksemiczno-ischemiczne wskazują, że posiadają 
one mniejszą odporność osobniczą. Noworodki, które przeżywają rozwi
jają się gorzej (Nyka 1972, Roszkowski i wsp. 1966). Dotychczasowe ba
dania kliniczne nie doprowadziły do ustalenia bezpośrednich zależności 
między stopniem i przebiegiem niedotlenienia okołoporodowego a 
stwierdzanymi u dzieci objawami uszkodzenia układu nerwowego (pa
daczka, opóźnienia rozwoju psycho-ruchowego) (Apgar 1955, Berendes 
1968).

W celu rozwiązania tego problemu podejmowane są badania doświad
czalne na zwierzętach. Z licznych prac poświęconych tem u zagadnieniu 
wiadomo, że niedojrzały mózg płodu i noworodka ma mniejsze zapo
trzebowanie energetyczne w porównaniu z układem nerwowym doro
słych w pełni ukształtowanym  i zmielinizowanym. W przypadku niedo
sta tku tlenowego niedojrzały mózg może przez dłuższy czas pokrywać 
te niedobory na drodze przemian jedynie w zakresie cyklu glikolitycz- 
nego. Stąd wynika stosunkowo duża tolerancja na niedotlenienie u nie
dojrzałych osobników (Mossakowski i wsp. 1968, Seiler 1969). W związ
ku z tym  w układzie doświadczalnym, który  ma być podstawą do bada

* Praca wykonana w  oparciu o pomoc finansową P. L. 480 U.S. Public Health  
Service, agreem ent 05-028-1.
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nia uszkadzającego wpływu asfiksji na układ nerwowy płodu i nowo
rodka należy zastosować takie jej nasilenie, które przełamie wyżej przy
toczone mechanizmy ochronne.

Doniesienie dotyczy doświadczeń podjętych w celu sprawdzenia efek
tywności m etody transłożyskowego niedotlenienia płodów na drodze 
ogólnego niedotlenienia samic ciężarnych. Miało ono odpowiedzieć na 
następujące pytania:

1. Czy stosowana metoda może wywołać zaburzenia w intensywności 
procesów oksydo-redukcyjnych w homogenatach tkanki mózgowej pło
du.

2. Jak  długi jest czas trw ania tych zaburzeń.
3. Czy hipoksja przebyta przez płód wpływa na intensywność proce

sów metabolicznych w  rozwoju osobniczym po urodzeniu.

M ATERIAŁ I METODY

Do badań użyto 16 szczurów — samic rasy W istar w  18 dniu ciąży, 
z których 10 niedotleniono jednorazowo w szczelnie zamkniętej komo
rze o pojemności 800 ml. Zwierzęta oddychały mieszanką gazową o sa
moistnie zmieniającym się składzie. W miarę upływ u czasu następował 
spadek zawartości tlenu i wzrost ilości dw utlenku węgla. Stopień niedo
tlenienia określano na podstawie objawów klinicznych. Zwierzęta w y j
mowano z komory w  końcowym okresie spazmatycznych oddechów pre- 
agonalnych.

Zwierzęta podzielono na dwie grupy: Pierwsza grupa liczyła 10 samic, 
z których 5 niedotleniono, a pozostałe 5 stanowiły grupę kontrolną. 
Badanie przeprowadzono na homogenatach tkanki mózgowej płodów 
w 1, 3, 6, 8 i 9 godzin po niedotlenieniu. Druga grupa składała się z 6 
samic, z których 4 poddano niedotlenieniu i pozwolono aby urodziły
i wychowały swoje potomstwo. Potomstwo dwóch samic potraktowano 
jak grupę kontrolną. Materiałem do badania w tej grupie były mózgi 
młodych szczurów w 2, 7, 8, 9 i 18 dniu życia.

Intensywność procesów oksydo-redukcyjnych w homogenatach tkanki 
mózgowej zwierząt doświadczalnych badano metodą chemiluminescen- 
cyjną. Metoda ta jest chętnie stosowana w badaniu m ateriału  biologicz
nego ze względu na dużą dokładność i czułość pomiarów (Johnson 1955, 
K han 1964, Tarusow i wsp. 1961, Wasiliew 1762). Zasada jej polega na 
przyspieszaniu wybranej reakcji modelowej: pyrogalol +  H20 2 przez 
ho mogę na ty tkankowe. Zachodzące w nich procesy oksydo-redukcyjne 
nasilają chemiluminescencję reakcji podstawowej. Promieniowanie po
wstające podczas reakcji utleniania pyrogalolu wychw ytyw ane przez

http://rcin.org.pl



Nr 2 Transłożyskowe niedotlenienie płodu 185

fotopowielacz jest rejestrowane przez układ liczników elektronowych. 
Ze względu na możliwość, że hemoglobina zawarta w układzie naczy
niowym mózgów może mieć pewien wpływ na intensywność chemiiu- 
minescencji w  zastosowanym układzie badawczym, wprowadzono ba
danie dodatkowe. Dokonano pomiarów chemiluminescencji w mózgach 
zwierząt perfundowanych przyżyciowo roztworem buforu fosforanowe
go o pH 7.4.

Badanie przeprowadzono na 4 zwierzętach w 4 dniu ich życia. Dwa 
z nich pochodziły z miotu niedotlenionego transłożyskowo w 18 dniu 
życia śródmaeicznego, dwa należały do miotu kontrolnego. Zwierzęta 
perfundowano przez dosercowe wprowadzenie roztworu buforowego 
fosforanowego o pH 7.4.

WYNIKI

Otrzymane w grupie pierwszej wyniki w skazują na tendencję do ob
niżania się aktywności metabolicznej w homogenatach tkanki mózgowej 
po transłożyskowym niedotlenieniu płodów. Zaburzenia te u trzym ują 
się przez 10 godzin od chwili zakończenia doświadczenia i wracają do 
normy po około 20 godzinach (schemat 1). W grupie drugiej obserwuje 
się skłonność do ponownego spadku aktywności procesów oksydo-reduk -

°/% Norma Norm „

2 4 6 8 10 28 30
Godzi nu żucia 
Hours of life

Schemat 1. Wartości średnie aktywności procesów oksydo-redukcyjnych w  homo
genatach tkanki mózgowej płodów niedotlenionyoh transłożyskowo w  odniesieniu

do wartości kontrolnych.

Diagram 1. Mean values of activity of oxiidoreducing processes in brain tissue  
homogenates of fetuses subjected to transplacental anoxia in relation to control

values.
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cyjnych w homogenatach mózgowych noworodków. Obniżenie ak tyw 
ności w mózgach badanych zwierząt jest największe w pierwszym ty 
godniu życia, czasem sięga do końca drugiego tygodnia (schemat 2 i 3).
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Schemat 2. A ktyw ność procesów  oksydo-redukcyjnych w  homogenatach tkanki 
m ózgowej m łodych szczurów  z m iotu I niedotlenionych trans łoż ysk o wo w  odnie

sien iu  do wartości kontrolnych.

Diagram 2. A ctivity of oxidoreducing processes in brain tisisue homogenates of 
young rats from the I litter subjected to transplacental anoxia in  relation to con 

trol values.
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Schemat 3. Średnie wartości aktywności procesów oksydo-redukcyjnych w  hom o
genatach tkanki m ózgowej młodych szczurów z 5 m iotów  anoksyjnych w  odnie

sien iu  do w artości kontrolnych.
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Diagram 3. Mean values of activity of oxidoreducing processes in brain tissue 
homogenates from 5 anoxic litters in relation to control values.
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W grupie zwierząt perfundowanych homogenaty tkankow e zachowu
ją różnice w nasileniu procesów metabolicznych między zwierzętami 
niedotlenionymi i kontrolnymi, mimo bezwzględnego spadku aktywności 
homogenatów po usunięciu krw i i znajdującej się w niej hemoglobiny 
(schemat 4).
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Schemat 4. A kty wność procesów dks y do - r ed ukcy jny ch w  homogenatach .tkanki 
mó'zgowej zwierząt perfundow anych roztw orem  buf. fosf. o pH 7,4. Zestaw ienie  

w artości anoiksyjinych i kontrolnych.

Diagram 4. A ctiv ity  of oxidoreduoinig processes in brain tissue hom ogenates of 
anim als perfused w ith phosphate (buffer solution o f  pH 7.4. Comparison of anoxic

and control values.

OMÓWIEMĄE

Z [przytoczonych danych wynika, że mimo licznych mechanizmów 
obronnych płód jest narażony na wpływ asfiksji, działającej na ustrój 
matki. Metabolizm tkanki mózgowej obniżony po zadziałaniu tego typu 
czynnika szkodliwego po kilkugodzinnym zaburzeniu wraca do wartości 
kontrolnych. Pomimo wyrównania metabolicznego zwierzęta te gorzej 
znoszą wysiłek porodowy i przystosowanie się do nowych warunków 
środowiska po urodzeniu.

Powyższe doniesienie stanowi wynik wstępnych doświadczeń, które 
będą podstawą do podjęcia dalszych badań morfologicznych i histoche- 
micznych, pogłębiających znajomość wpłyiwu anoksji transłożyskowej 
na rozwijający się układ nerwowy.
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JI,. MacbJiMHbCKa, M. Xohobcks

OKM CJIM TEJIbHO -BOCCTAH OBM TEJIBIIBIß METABOJIM3M B M 0 3 r A X  
IUIOflOB nO C JIE  I'MIIOKCMM

P e  3 io M e

CooGmemie KacaeTcn MccjießOBaHMH bjimhhmh TpaHcnjiai^eHTapnoM nuiOKCMH Ha
OKHCJIMTe JlBHO-BOCCTaHOBMTejlbHŁIM MeTa60JIM3M M03r0B njlOflOB M KpbICMHblX HOBO- 

pojK^eHHbix. BepeMeHHbie C3mkh noMeiqajiMCb b saKpbiTOM cocy#e m no^seprajiMCb 
B03̂ eMCTBMi0 TMnoKCMM c nocjieflvioLiieM mnepKanHeM. MccjießOBaHHH npoBOßMJiMCb 
Ha M03rax njioflOB b 1—24 naca m y Mojio^bix Kpbic — 2 — 20 p,neü nocjie rwnoKCMM. 
MHTeHCMBHocTb OKMCjiMTejibHO-BocTaHOBMTejibHbix npou;eccoB B roMoreHaTax Mo3ro- 
B O M  T K 8 H H  MCCJieflOBa JiaCb XGMO JIIOMMHMCU,eHTHbIM MeTOflOM. Ee npMHHMn CBOflMTCH

K ycMJieHMK) MOflejibHoü peaKHMM (nMpporajioji -|~ H20 2) TKaneBbiMw roMorenaTaMM. 
Bbijio o6Hapy2^eHo CHwaceHMe MeTa6ojiMMecKMx npoueccoB b M03rax njio^oa flo 10 
nacoB nocjie ranoKCMH m BTopMHHoe CHMłKeHiie aKimbhoctm b nepBbie ahm nocjie 
pOJK̂ eHMH. MCCJiê OBaHMH VKa3bIBaiOT, HTO HeCMOTpH Ha MHOrOHMC JieHHbl© o6opoHii- 
TejibHbie MexaHM3Mbi acdpMKCMH MaTepw Bpe^no ejimhct Ha HepBHyio CMCTeiwy njio^a.

D. M aślińska, M. Honowska

OXYDOREDUCTIVE ACTIVITY IN FOETAL BRAINS AFTER ANOXIA

S u m m a r y

The present communication -deals with studies on the effect of transplacental 
hypoxia on oxydo-reducing activity in foetal and neonatal rat brains. Pregnant 
females were placed in a closed chamber and subjected to hypoxia, which resulted
in hypercapnia. Studies were carried out on foetal brains 1—24 hrs after hypo
xia and on those of young rats 2—20 days after hypoxia. The intensity of oxydo- 
- reducing processes 'in brain tissue homclgenates was examined with the chemi- 
lu mine scence method, consisting on the manyfold increase of the model reaction 
(pyrcgaMol +  H20 2) by the homogenates. A decrease of metabolic processes in 
foetal brains was being observed until the 10th hour after hypoxia, whereafter this 
effect appeared againg in the first days after birth. Asphyxia of mother is con
cluded to produce a harmful effect on the nervous system of foetus, despite the 
existance of a number of protective mechanisms.
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JERZY KULCZYCKI

MORFOLOGICZNE PODŁOŻE PROCESU STARZENIA SIĘ MÓZGU

Klinika Neurologiczna Instytutu Chorób N erw ow ych i Zm ysłów  
Pomorskiej A kadem ii Medycznej w  Szczecinie  

Kierownik: prof. dr M. Jarema

Wśród nie rozwikłanych problemów neuroipatologicznych zagadnienie 
starzenia się mózgu w ydaje się szczególnie trudne. Pierwszą przeszko
dę na drodze do opracowania jednolitej teorii starzenia się tkanki ner
wowej stanowi budowa mózgu, która nie polega w odróżnieniu od in
nych narządów miąższowych na powtarzaniu się takich samych elemen
tów strukturalnych, a przedstawia zespół układów czynnościowych
0 rozmaitych cechach morfologicznych i różnej dynamice rozwoju oraz 
inwolucji. Dla morfologa oznacza to dużą zmienność obrazów prawidło
wych i patologicznych w  poszczególnych okolicach mózgowia i zmusza 
do uwzględniania w ocenie spostrzeganych odchyleń w pływ u takich 
czynników jak cyto-, mielo- i an gioa rc hitektonika, rozmieszczenie
1 skład tkanki glejowej, właściwości biochemiczne i elektro-fizjologiczne. 
Największe trudności stwarza interpretacja obserwowanych obrazów. 
Zaburzenia funkcji tkanki nerwowej mogą być w przybliżeniu praw i
dłowo „odczytane” tylko w przypadkach procesów chorobowych, toczą
cych się z większym dynamizmem. Inwolucja jest w w arunkach fizjo
logicznych długim etapem życia. Zmiany, k tóre w jej przebiegu narastają, 
wywołują określone mechanizmy kompensacyjne i umożliwiają ich d łu 
gotrwałe działanie. Charakter czynności neuronów mózgu jest tak swois
ty i dotyczy sfery tak różnej od zakresu działania komórek innych na
rządów, że od dawna przestano się tu ta j spodziewać prostej korelacji 
morfologiczno-fizjologicznej. Te okoliczności sprawiają, że morfolog musi 
zachować jak najdalej idącą ostrożność w odpowiedzi na pytanie, czy 
obserwowane przezeń zmiany starcze w mózgu są istotnym wykładni
kiem inwolucji i mogą świadczyć o dezintegracji umysłowej. Przykładem 
najbardziej przekonywającym i budzącym najmniej kontrowersji z prze
jawów starzenia się mózgu jest jego zanik. Zarówno pneumoencefalogira- 
fia jak i autopsja u jaw niają nierzadko znaczne wodogłowie wewnętrzne 
i zaniki korowe u starców, którzy do końca życia byli zupełnie sprawni
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umysłowo. Zdarzają się również przypadki odwrotne, istotne w wię
kszych opracowaniach statystycznych, ale nie stanowiące tak przekonywa
jącego dowodu tych rozbieżności. Badania mikroskopowe od dawna w yka
zują narastające z wiekiem ubytki i obkurczenia neuronów (einfache 
Schrumpfung-Spielmeyera), kory, mózgu, jąder podstawy, kory móżdżku 
i innych skupisk istoty szarej. Opracowana przez Glagoleva metoda iloś
ciowego oznaczania stosunku powierzchni zajmowanej przez komórki do 
określonej płaszczyzny preparatu  potwierdziła obiektywnie te obserwacje 
(cyt. wg Hempla 1969). Wspomniane wyżej różnice topograficzne w ob
rębie móizigowia utrudniają  ocenę klinicznego znaczenia tych zmian. Do
godniejszym modelem do tego rodzaju badań jest rdzeń kręgowy, k tóre
go budowa jest już stosunkowo do'brze poznana zarówno pod względem 
morfologicznym, jak i czynnościowym. Licząc włókna nerwowe, wchodzą
ce w skład korzonków grzbietowych i powrózków grzbietowych rdzenia, 
w ykryto znaczne ich zanikanie, postępujące wraz z wiekiem i obejm ują
ce (w 6— 8 dekadzie życia) do 30% wszystkich włókien. Temu procesowi 
towarzyszy, a nawet go wyprzedza i znacznie przewyższa zanikanie cia
łek czuciowych Meissnera w skórze. Ubytki mogą tu dochodzić do 75% 
w grupie w ieku od 65 do 90 lat (Bolton i wsp. wg Erbslöha 1969). Tym 
dużym zmianom zanikowym nie odpowiadają większe upośledzenia czu
cia epikrytycznego, ani obniżenie szybkości przewodzenia w nerwach 
obwodowych. Podobna sytuacja panuje w zakresie układu ruchowego 
rdzenia.

Przerzedzenia komórek ruchowych rogów brzusznych dochodzą do 
30% powyżej 65 roku życia, jednak stosowanymi aktualnie metodami neu
rofizjologicznymi nie znajduje się w mięśniach uchwytnej reakcji odner- 
wienia (Morrison 1959, Erbslöh 1969), a histologicznie nie stwierdzono za
ników, które można by porównać ze zmianami mięśniowymi obserwowa
nymi np. w stwardnieniu zanikowym bocznym.

Proces zanikowy jest tylko jednym aspektem przemian, zachodzących 
z wiekiem w tkance nerwowej. Szereg innych obserwowanych zmian 
nie ma wyraźnie charakteru  zaniku, a nawet nosi pewne cechy zmian 
wytwórczych. Pojawiające się w ich przebiegu w tkance produkty mają 
mniej lub więcej w yraźny związdk z nieprawidłowymi przemianami we
wnątrzkomórkowymi. Charakter tych zmian pozwala na wyróżnienie wT 
obrazie mikroskopowym kilku rodzajów dystrofii neuronalnych. Należą 
tu w pierwszym rzędzie: dystrofia barwikowa, dystrofia z wytrącaniem  
substancji srebrochłonnych i dystrofia neuroaksonalna. Każda z tych 
zmian posiada predylekcję do określonych okolic mózgowia i pewnych 
rodzajów komórek nerwowych. Najszerzej rozwija się zwykle dystrofia 
barwikowa. Obejmuje ona liczne formacje neuronów, oszczędzając tylko 
stosunkowo rzadkie skupiska komórek lipofobnych (Friede 1962). W od
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różnieniu od niej starcza dystrofia neuroaksonalna dotyczy tylko nielicz
nych zespołów komórkowych (strefa siateczkowata istoty czarnej, we
w nętrzna część gałki bladej, jądra opuszkowe pęczków grzbietowych). 
Dystrofia z wytrącaniem produktów srebrochłonnych jest zbiorczym okre
śleniem kilku grup zmian: alzheimerowSkiego zwyrodnienia włókienkowe- 
go. zwyrodnienia ziarnisto-wodniczkowego i płytki (plaki) starczej. Dwie 
pierwsze uszkadzają perikarium  komórek nerwowych, ostatnia rozwija się 
na podłożu neuropilu. Na ogół są one zlokalizowane w izocortex  z tenden
cją do większego zagęszczania w płatach skroniowych. W zakresie allo
cortex  zajm ują przede wszystkim sektor Sommera (Seitelberger 1989). 
Podkorowe formacje istoty szarej, a szczególnie pień i rdzeń kręgowy są 
zazwyczaj zaoszczędzone.

Wszystkie wymienione rodzaje dystrofii neuronów mogą narastać w 
starzejącym  się mózgu bez wyraźnej współzależności. Różne ich nasilenie 
oraz rozmaity stopień współistniejących zmian zanikowych prowadzą do 
powstawania obrazów typowych dla poszczególnych przypadków. Odręb
ność tę podkreśla jeszcze różne nasilenie uszlkodzeń ścian naczyń krwio
nośnych (Arteriosclerosis, Physiosclerosis) i odchylenia w reakcji tkanki 
glejowej.

Odkrycie dystrofii neuronalnych (z wyjątkiem  później opisanej dy
strofii neuroaksonalnej) miało miejsce na przełomie XIX i XX wieku, 
w okresie bujnego rozwoju nauk morfologicznych. Stało się to bodźcem 
do intensywnych badań histologicznych, nad cechami morfologicznymi 
nowoodkrytych zmian oraz ich formalną genezą (Braunmühl 1957). Nale
ży jednak przypomnieć, że już w pierwszych opisach dystrofii zwrócono 
uwagę na pojawianie się tych zmian również w niektórych procesach 
chorobowych. Późniejsze badania ipotwierdziły i uzupełniły pierwsze 
spostrzeżenia nowymi obserwacjami. Wiadomo dziś, że plaki starcze wy
stępują niekiedy w przebiegu chorób nowotworowych, w stwardnieniu 
zanikowym bocznym, w idiocji amaurotycznej i należą do obrazu choro
by Alzheimera. Alzheimerowskie zwyrodnienie włókienkcwe obserwuje 
się w rdzeniowym niedowładzie kurczowym, encefalopatii bokserów, 
epidemicznym zapaleniu mózgu i innych. Wzmożone odkładanie się lipo- 
fuscyny występuje w neuronach lipofilnych (np. w oliwie dolnej) po 
ciężkich infekcjach lu!b intoksykacjach. Można przyjąć, że nie ma takiej 
starczej dystrofii neuronalnej, której nie spotkano w różnych stanach 
chorobowych. Sugeruje to, że nawet wówczas, gdy zmiany te trak tu je 
my jako dowód starzenia się tkanki nerwowej, mogą one być dowodem 
patologii tego okresu życia, a nie wykładnikiem fizjologicznej inwolueji. 
Porównanie ilościowe plak i zmian fibrylarnych w mózgach osób zmar
łych z objawami demencji starczej i starców bez objawów otępiennych 
wykazało dużo większe nasilenie zmian w 'pierwszej z tych grup
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(Dayan 1970). Próba wytłumaczenia tych różnic zaburzeniami krążenia 
mózgowego nie dała zadowalających wyników. Wprost przeciwnie, na 
większym m ateriale wykazano, że zmiany miażdżycowe w mózgach osób 
z demencją starczą są przeciętnie mniej zaawansowane, niż w „zdrowej” 
grupie kontrolnej w tym samym wieku (Gerhard 1969). Inne hipotezy 
oparte na zaburzeniach troficznych mózgu, jak teoria Bürgern (1965) 
zmniejszania się z wiekiem przepuszczalności błony podstawowej naczyń 
włosowatych oraz pogląd Quadbecka (1969) o decydującym znaczeniu 
przemian glukozy dla zwolnienia synerezy koloidów komórek nerw o
wych, nie znalazły dotychczas przekonywającego potwierdzenia.

W poszukiwaniu innych ogólno-ustrojowych zaburzeń, mogących od
działywać na przebieg starzenia się mózgu, zwrócono uwagę na amyloid, 
substancję znajdowaną u starców w parenchymie różnych narządów 
i w ścianach naczyń krwionośnych. Przy użyciu czerwieni Kongo uzy
skiwano reakcję typową dla amyloidu nie tylko w ścianach naczyń móz
gu, ale również w plakach starczych i zwyrodnieniu włokienkowym. 
W świetle nowszych badań nie utrzymał się pogląd na jednorodny charak
ter chemiczny złogów srebrochłonnych i przyjm uje się, że plaki starcze 
zawierają amyloid tylko w swym „jądrze”, a alzheimerowskie zmiany 
fibrylarne w ogóle go nie posiadają (Stiller, K atenkam p 1971). To 
stwierdzenie nie podważa znaczenia badań nad amyloidem, między in
nymi również i dlatego, że zwróciły one uwagę na rolę czynników im 
munologicznych w morfogenezie zmian starczych (Schwartz 1971). Zna
lazła tu  jeden ze swych punktów wyjścia stosunkowo nowa teoria, któ
rej głosicielem jest W alford (1967). Zwrócił on uwagę na dawno znany 
fakt, że narządy zaliczane do tzw. obwodowego układu siateczkowo-śród- 
błonkowego, śiedziona i węzły chłonne ulegają u człowieka powiększe
niu około 60 roku życia. Badania mikroskopowe różnych narządów po
twierdzają wzmożoną aktywność i zwiększenie się ilości grudek chłon
nych w  tym  okresie. Równolegle do tych przemian wzrasta poziom gam- 
ma-globulin w surowicy krwi i zawartość lizozymu w miąższu nerko
wym. Wszystkie te zjawiska świadczą o stymulacji układu siateczko wo- 
-śródbłonkowego. W ynikiem jej jest zwiększona produkcja ciał odpor
nościowych i wzmożona gotowość do autoagresji. Badania na zwierzę
tach wykazały podobne, związane z wiekiem przemiany immunologicz
ne, a ponadto pozwoliły na lepsze zrozumienie ich istoty. W doświadcze
niu Schwartza i Beldottiego (cyt. za W alfordem 1967) u części młodych 
myszy, k tórym  wstrzyknięto obce, immunologicznie kompetentne ko
mórki, nie wystąpiła początkowo żadna reakcja obronna. Można ją było 
jednak wyzwTolić po kilkunastu miesiącach, poddając zwierzęta naświe
tlaniu promieniami Roentgena. Efekt ten tłumaczy się przełamaniem 
przez naświetlania mechanizmu homeostazy, który  hamował przez
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długi czas wystąpienie reakcji immunologicznej. Podobnie proces sta
rzenia się ustroju może prowadzić do osłabienia homeostazy, kon
trolującej tolerancję immunologiczną dla zarówno obcych, jak i w ła
snych antygenów. Stwarza to w arunki do powstawania w organizmie 
odczynów autoimmunizacyjnych, które w ośrodkowym układzie nerw o
wym, wg poglądów Schwartza, biorą udział w wytrącaniu się plak star 
czych (Osetowska 1966).

Zaburzenia immunologiczne okresu inwolucji mogą wywołać w ukła 
dzie nerwowym inne jeszcze znacznie poważniejsze uszkodzenia. U pod
łoża ich leży współistnienie dwóch zjawisk: 1) narastania z wiekiem 
zmian w materiale chromozomalnym rozmnażających się komórek w róż
nych narządach i 2) obniżenia się w tym samym czasie skuteczności in 
hibicji allogenicznej, która służy eliminowaniu anormalnych, zmienio
nych genetycznie komórek. Miarą narastania wewnętrznego zagrożenia 
mogą być następujące liczby: ilość limfocytów o nieprawidłowym  skła
dzie chromozomów wynosi u  osobników przed 25 rokiem życia mniei niż 
5%, u ludzi po 75 roku — powyżej 15%. Istotne znaczenie ma tu ta j oko
liczność, że wobec wspomnianego już obniżenia homeostazy aktywne, 
immunologicznie zmienione (zmutowane) komórki stają się zdolne do 
reakcji przeciwko niezmienionym komórkom ustroju. W ośrodkowym 
układzie nerwowym  elementami nie zmieniającymi się genetycznie są 
niezdolne do rozmnażania się neurony, a ulegającymi największej zmien
ności — żywotne komórki gleju. Istnieją podstawy do przypuszczeń, że 
aktyw ną rolę odgrywają tu ta j elementy mikroglejowe, trudno jednak 
ustalić wpłyW tej określonej sytuacji immunologicznej na dysocjację 
neuronalno-glejową, w idywaną w starzejącej się tkance nerwowej.

W zebranych tu  uwagach, nie obejmujących całokształtu zagadnienia, 
chciałem przede wszystkim wskazać, że m amy coraz więcej podstaw do 
ujmowania obrazów zmian starczych w mózgu jako wyniku oddziaływa
nia na tkankę nerwową zmian inwolucyjnych w innych narządach i ukła
dach. Zmiany w tkance nerwowej umiejscawiają się według określonej 
patoklizy. Nie powinno to jednak prowadzić do przecenienia czynnika 
miejscowego w sensie rozpoznawania „miejscowego, przedwczesnego sta
rzenia się tkanki”. W przyszłości praktyczne znaczenie będą miały za
pewne badania, mające na celu ujawnienie i neutralizowanie przyczyn 
dystrofii neuronalnych, które prawdopodobnie posiadają duże znaczenie 
kliniczne. W przeciwieństwie do nich proces zanikowy jest, jak przedsta
wiłem na przykładzie rdzenia kręgowego, przemianą powoli postępującą, 
stwarzającą duże możliwości kompensacji ubytków.

Zagadnienie przedłużania życia ludzkiego jest dziś przedmiotem ba
dań w wielu dziedzinach, ale jest chyba sprawą bezdyskusyjną, że dąże
nia te będą miały tylko w tedy właściwy sens, gdy będą się wiązały z za
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pewnieniem starem u człowiekowi pełnej sprawności umysłowej. Będzie 
to zależało w dużej mierze od możliwości wyeliminowania zjawisk pa to 
logicznych w starzejącym  się mózgu.

E. KyjIbHMLJKM

MOP<X>OJIOrMHECKOE OCHOBAHME IIPOHECCA CTAPEHMH M03FA

P e 3 io M e

HeMponaTOJiorMHecKaa KapTMHa CTaperomeroca M03ra coctomt m3 pa,n,a n3,naBHa 
M3BeCTHbIX 3JieMeHTOB, K3KaTpOCjDMa M HCKOTOpbie BHßbl flllCTpOĈ MM HGMpOHOB, 

CTapnecKiie njiacTMHKM, aHrMonaraa KoiirocpMjibHaa m flpyrne. B HacTOHm,ee BpeMH 
cymecTByeT Bce 6ojiee ocHOBanww npe^nojiaraTb, mto stm M3MeHeHna He hbjihiotch  
JIMIlIb npOCTbIM 43M3MOJIOrMMeCKKM 3C|)(J)6KTCM CTapeHIlfl HepBHOM TK3HM, a BbITeKaiOT, 
no KpaMHCM Mepe nacTMHHo, c 6ojie3HeHHbix hbjichmm flpyrwx opraHCB (cepAenHO-co- 

cyflwcTbifł (JiaKTop. yxyfliiieHMe ACTOKCHKauMOHHOM cby hku,mm neneHM. MeTSÖojiwHec- 
inie HapymeHMa).

BbiHCHeHMe p a 3Horo naToreHesa stmx MSMeneHMM mojkct MMeTb ßojiBmoe i ip h k tk -  
MecKoe 3HaneHMe #jia repoHTOJiorMM w repiiaTpMM. He CMOTpa Ha to , h to  ßo cero- 
flHHHJHero flHH He 6biJia HaM^eHa K oppejiauna Me^fly nporpecciieM cTapnecKMx M3Me- 
HGHMM B M03ry M yxyflHieHMeM yMCTBeHHOM cnoGOÖHOCTM nejiOBeKa. OTCyiCTBue 
OTHeTJIMBOM B3aMM03aBMCMM0CTM 3 T M X  HBJieHMM MOJKeT nO#TBep3KAaTb HeKOTODbie 

KJIMHHHeCKMe M Hewp04)M3M0 JIOI MHCCKMe HaÖ JIIOfleHMH, yKa3bIBaiOmMe Ha T0» HTO 

HepBHaa CKCTeMa oöjia^aeT öojibcjMKM B03M0* H 0CTaMM KOMTieHcaLęMM noTepb, ycw- 
jiMBaiomuxca B nponecce mhbojhoi^mm. 3 to  rio^aepKMBaeT eiiTe 6ojiee 0THeTJiwB0 u;e- 
jiec006pa3H0CTb m  Bee MCCJie^OBaHMM naT oreH e3a CTapnecKMx MO3r0Bbix m3meH eh ja v i 

c OTflejieHweM (|)M3MOJiorMHecKMx 0Öpa30B o t  hmcto 6ojie3HeiiHbix u  HaxojK^eHneM 
KJIMHMHeCKM-M0pcj30JI0rMHeCKMX KOppeJiai^MM. 3 t 0 H MeHHO 3a^aMI4, B pemeHMM KOTO- 
pbix no B ceü  BepoaTHocm nepBOiiaTiajibHyio poiib cwrpaeT HeMponaTCJiorwa m oco- 
ßeHHo HeKOTopbie ee OTpacjni: cpaBHMTejibiiaa HewponaTOJiorMa, wccjieflOBamia y j ib -  

T p a C T p y K T y p b l  M X H M M 3 M a  H e p B H O M  T K a H M .

J. Kulczycki

MORPHOLOGICAL BASIS OF THE BRAIN AGEING 

S u m m a r y

The neuropathoiogieta 1 picture of lageing brain consists of a number of well- 
known elements, sucih like atrophy and some forms of dystrophy of neurons, semlile 
plaques, congophrlic angiopathy etc. Nowadays there is a good balsiis to suppose 
that these changes do not only represent a simple effect of physiological ageing 
of the nervous tissue; they result, a t least in part, from the pathologic processes 
in other organs (cardiovascular factor, deterioration Of the detoxicating function of 
liver, metabolic disturbances).

Elucidation of different pathogenesis Of these changes may be of great impor
tance for gierenthoiogy and geriatry, despite that hitherto no clear-cut correlation
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had been found betw een the  progression iaf sen ile  changes in  brain and mental 
deterioration. The atbove lack o f  correlation m ay confirm a num ber o f  clinical and 
neurophyisiiological observations w hich point to  (the existence w ith in  the  nervous 
system  of great possibilities (to com pensate the losises whiicih increase in  the in v o lu 
tion process. This emphasizes the usefulness and im portance o f  studies on pathoge
nesis of brain changes 'With a distinction betw een  the physiological pictures and 
the pathologic ones and observations iotf c lin ical — m orphological correlations. 
Neuropathology, and in particular comparative neuropathology, then ultrastruc-  
tural studies and neurochem istry are supposed to  play th e  crucial role in Solving 
the above problems.
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EUGENIA TARNQW SKA-DZIDUSZKO

OBRAZ MORFOLOGICZNY MÓŻDŻKU W PROCESIE 
STARZENIA SIĘ

Zakład Neur »patologii Instytutu Psychcneur ologicznego w  Pruszkowie  
Kdarowindik: doc. dr J. Dymedki

W bogatym piśmiennictwie dotyczącym procesu starzenia się tkanki 
nerwowej zmiany struktura lne  w móżdżku są na ogół potraktowane 
marginesowo (Alzheimer 1895, 1902, Simchowicz 1912, 1913, Spielmeyer 
1922, Gellerstedt 1933, Grünthal 1936, von B raunm ühl 1957, Corsellis 
1962).

Celem naszych badań bj^ła analiza morfologiczna zmian w ystępują 
cych w móżdżku w wieku podeszłym dla ustalenia obrazu starzenia się 
tej struktury .

M ATERIAŁ I METODY

M ateriał obejmował 50 przypadków (28 kobiet i 22 mężczyzn) w wieku 
od 60 do 88 lat. Średnia wieku dla całej grupy wynosiła 75 lat. Szczegó
łowe badania mikroskopowe cytowanych przypadków znajdują się w jed
nej z poprzednich prac autorki (Tarnowska-Dziduszko 1967).

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki w płaszczyźnie czołowej 
przez obie półkule móżdżku wraz z robakiem. P repara ty  barwiono fiole
tem krezylu, H-E, metodami van Gieson, Bielschowsky’ego, Spielmeyera, 
Kanzler-Arendta i Cajala. Przy pomocy okularu mikrometrycznego PZO 
klasyfikowano naczynia wg kalibru. Nasilenie zmian stwardnieniowych 
z podziałem na naczynia o średnicy 0—25 u, 25— 150 m- i ponad 150 in oce
niano wg zasad proponowanych przez Światową Federację Neurologii 
(1959).

WYNIKI BADAN

Badania makroskopowe móżdżku wTe wszystkich przypadkach wykaza
ły niewielkie zmniejszenie objętości móżdżku. Wysokość płacików była 
skrócona głównie w obrębie części grzbietowej robaka, istota biała pół
kul móżdżku była zwężona.
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W badaniu mikroskopowym stwierdzono zwężenie poszczególnych 
w arstw  kory. W arstwa drobinowa była zwężona w  9 przypadkach, a w ar
stwa ziarnista w  14. Zmiany były szczególnie wyraźne w obrębie dna 
rowków.

We wszystkich przypadkach liczba komórek Purkinjego uległa znacz
nemu zmniejszeniu zarówno w obrębie płacików (ryc. 1), jak i na dnie 
rowków (ryc. 2). Dno rowków i przylegające części zakrętów w 28 przy
padkach były pozbawione komórek Purkinjego, a znaczne przerzedzenie 
obserwowano w  22 przypadkach. W  poszczególnych płaeikach zwłaszcza 
obwodowych, w obrębie wierzchołków listeczków w 1!2 przypadkach ob
serwowano rozległe ubytki komórek Purkinjego, a w 26 przypadkach 
znaczne ich przerzedzenie. Ubytkom komórek Purkinjego towarzyszyło 
z reguły przerzedzenie oraz wysepkowate „wyłysienie” w arstw y ziarnis
tej (ryc. 3). Występowało ono częściej w obrębie wierzchołków płacików 
(45 przypadków), rzadziej w obrębie dna rowków (29 przypadków). Przy 
tym  s truk tu ra  tkanki często ulegała rozluźnieniu. Ubytki wt warstwie 
drobinowej obserwowano najrzadziej. Tylko w 14 przypadkach w tej 
warstwie ilość komórek nerwowTych uległa zmniejszeniu.

Zachowane komórki Purkinjego były w przeważającej większości zmie
nione, najczęściej obserwowano schorzenie ischemiczne (37 przypadków), 
rzadziej stłuszczenie (23 przypadki, ryc. 4), najrzadziej zaś schorzenie prze
wlekłe (13 przypadków, ryc. 5). W impregnacji srebrem w komórkach

Ryc. 1. Rozległe ubytki kom órek Purkinjego w  obrębie w ierzchołków  poszczegól
nych płacików. W ysepkow ate w yłysien ie  warsitwy ziarnistej. Fiolet krezylu.

Po  w. 60 X.
Fig. 1. E xtensive losses otf Purkinje cells  w ith in  tops o f  individual lobules. Islet-like  

bald spots in granular layer. Gresyl violet. X 60.

Ryc. 2. Z wężenie w arstw y drobinowej i  w arstw y ziarnistej, -ubytki komórek Pur-
klimjego ma dmie rowków. F iolet krezylu. Pow. 100 X.

Fig. 2. Reduction o f m olecular and granular layers,, lo:ssies of Purkinje cells on the 
bottom o f  sulci. Cresyl violet. X; 100.

Ryc. 3. W ysepkow ate „w yłysienie” w arstw y ziarnistej. Fiolet krezylu. Pow. 100 X. 
Fig. 3. Islet-like bald spots in granular layer. Cresyl violet. X 100.
Ryc. 4. Stłuszczenie kom órek Purkinjego. Grudki lipofuscyny gromadzą się u na

sady wypustki osiowej. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.

Fig. 4. Steatosis of Purkinje cells. Grains of lipofusaiin accum ulating at the basis
of axon. Cresyl violet. X 400.

Ryc. 5. Schorzenie przew lekłe kom órek Purkinjego. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.
Fig. 5. Chronic disease of Purkinje cells. Cresyl violet. X 400.

Ryc. 6. Pogrubienie włókieimek nerw ow ych w  obrębie komórek Purkinjego. Met.
Bielschowskiego. Pow. 400 X.

Fig. 6. Thickening cif nieunofibrdls in Purkinje cell. B ielschow sky meth. X 400.

Ryc.  7. Poszerzenie dendrytów  komórek Purkinjego. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.
Fig. 7. Dilatation of dendrites of Purkinje cells. Cresyl violet. X 400.
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Purkinjego, gromadzących u nasady wypustki osiowej lipofuscynę, włó- 
kienka nerwowe były pogrubiałe i zepchnięte ku obwodowi komórki (ryc. 
6). Dosyć często obserwowano poszerzenie dendrytów (ryc. 7), oraz kulis
te lub wrzecionowate zgrubienia wypustek nerwowych (ryc. 8).

Komórki nerwowe w arstw y ziarnistej tylko w 13 przypadkach były 
zmienione (ryc. 9), obkurczone, ciemno wybarwiające się, o nierównym  
obrysie, zniekształcone, co może wg Spielmeyera odpowiadać schorzeniu 
przewlekłemu. W warstwTie drobinowej i w warstw ie ziarnistej obser
wowano corpora amylacea.

•Nasilenie zaników, czy schorzeń komórkowych było jednakowe w ro
baku i w półkulach móżdżku z tym, że w częściach grzbietowych w y
mienionych okolic było większe, niż w częściach brzusznych, ponadto 
narastało w kierunku zewnętrznym i obwodu poszczególnych listeczków.

W jądrach móżdżku, głównie w jądrze zębatym stwierdzono rozsiane 
ubytki komórek nerwowych. Zachowane neurony były całkowicie w y
pełnione lipofuscyną, często obkurczone, miały lekko skręcone wypustki. 
Zanikom i schorzeniom komórkowym towarzyszył miernie nasilony, a w 
jądrze zębatym wybitny, odczyn rozplemowy i przerostowy gleju.

W istocie białej móżdżku rozplem komórek glejowych i ich przerost 
występował 5-krotnie częściej niż w korze. Liczba komórek glejowych 
w warstwie Bergmanna, zwłaszcza wT obrębie wierzchołków listeczków, 
była zwiększona (2:8 przypadków, ryc. 10). Komórki układały się czasami

Ryc. 8. K uliste ii wrzecionow ate zgrubienia w  obrębie w ypustek  komórek Purkin- 
jietgo. Met. Bielschowislkiego. Bow. 300 X.

Fig. 8. Sphenieal and spindle-like thickenings w ith in  processes of Purkinje cellö.
Biielschowslky meth. X 300.

Ryc. 9. Ciemno w ybarw iające się, zniekształcone komórki n erw ow e w arstw y ziar
nistej i  stłuszc zenie komórek Purkinjego. Fiolet krezylu. Po w. 400 X .

Fig. 9. Darkly staining m alform ed nerve cells of granular layer and fatty  degene
ration otf Purkinje cells. Cresyl violet. X 400.

Ryc, 10. Pobudzenie kom órek glejowych w arstw y Bergmanna. F iolet krezylu.
Pow. 200 X.

Fig. 10. Proliferation of glial cells of Bergmann layer. Cresyl violet. X 200.

Ryc. 11. Glejoza w łóknista w  runie jądra zębatego. Met. K anzler-Arendta.
Pow. 100 X.

Fig. 11. Fibrous gliosis in the fleece of nucleus dentatus.  K anzler-A rendt meth.
X 100.

Ryc. 12. Amorficzna płytka starcza w  w arstw ie drobinowej. Met. B ielschowskiego
Pow. 400 X.

Fig. 12. Amorphous senile plaque in  m olecular layer. B ielschow sky meth. X  400.

Ryc. 13. Kłębki naczyniow e w  w arstw ie drobinowej i w  w arstw ie ziarnistej. Met.
K anzler-Arendta. Pow. 100 X.

Fig. 13. Vascular glom eruli in molecular and granular layers. K anzler-Arendt
meth. X 100.
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w kilku rzędach i wybarwiały się bardzo jasno. Glejoza włóknisika w ob
rębie błon granicznych była miernie rozwinięta. W ybitną glejozę obser
wowano w  runie jądra zębatego (ryc. 11). Ze zmian wstecznych gleju 
tylko sporadycznie obserwowano nagie jądra, astrocytów z ziarnistością- 
mi nie obserwowano ani w korze, ani w istocie białej móżdżku.

Ze zmian starczych w tórnych spostrzegano jedynie płytki starcze am or
ficzne w warstw ie drobinowej (ryc. 12), były one jednak mniejsze niż 
w korze mózgu, i na ogół występowały w bardzo małej ilości (2—3 w p re 
paracie).

Kłębki naczyniowe, jako wyraz zaniku tkanki, były widoczne w 37 
przypadkach (ryc. 13) w w arstw ie drobinowej, a w 25 przypadkach w 
w arstw ie ziarnistej, zaś w 13 przypadkach w istocie białej.

Spłowienie i uszkodzenie osłonek mielinowych obserwowano w osiach 
zawojów (28 przypadków), a pełny rozpad w obrębie szczytu płacików 
(15 przypadków). Ponadto zmienione były osłonki mielinowe we wnęce 
jądra zębatego.

Zmiany stwardnieniowe w układzie tętnic móżdżkowych kształtowały 
się następująco: w  naczyniach śródmiąższowych o średnicy poniżej 25 u
i 25— 150 f-i obserwowano znaczny rozplem włókien kolagenowych ze zwę
żeniem światła naczynia, lub zupełne zwłóknienie, czy zeszkliwienie 
ściany (111° i IV° zmian) w 16 przypadkach; w  pozostałych obserwowano 
nieznaczne pogrubienie ścian włośniczek, czy tętniczek z pojawieniem się 
elementów kolagenowych (11°). W tętnicach kory móżdżku o średnicy 
ponad 150 ill stwardnienie było najm niej zaawansowane. Niewielki roz
plem zewnętrznych w arstw  przydanki z wnikaniem  włókien kolageno
wych w tkankę otaczającą (11°) obserwowano w  18 przypadkach; w po
zostałych naczynia tego kalibru w korze móżdżku były prawidłowe.

W obrębie istoty białej móżdżku nasilenie zmian stwardnieniowych w 
tętniczkach o średnicy 25— 150 i ponad 150 m- było większe niż w  korze 
móżdżku. Zmiany 111° i IV° w tętniczkach o średnicy 25—150 i-i występo
wały w  37 przypadkach, a 11° w 12 przypadkach. W tętnicach o średnicy 
ponad 150 m- stopień uszkodzenia był znaczny, większy nawet niż w istocie 
białej półkul mózgu. iNajbardziej zmienione były tętnice we wnęce i w 
pobliżu jądra zębatego. Rozplem elementów przydanki z częściowym 
zwłóknieniem i ścieńczeniem błony mięśniowej (111°), lub pełne zwłók
nienie czy zeszkliwienie z zanikiem błony mięśniowej (IV°) występowało 
w połowie przypadków; w pozostałych zaś obserwowano 11° zmian. 
Zmiany stwardnieniowe w naczyniach robaka i półkulach móżdżku kształ
towały się w podobny sposób.

Zmiany okołonaczyniowe jak rozluźnienie s truk tu ry  tkanki oraz jamki 
występowały w istocie białej móżdżku głównie wokół tętnic o średnicy
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powyżej 150 n, w korze rozluźnienie s truk tu ry  okołonaczyniowej obser
wowano sporadycznie.

o m ó w ien ie

[Rozkład ubytków kom órek Purkinjego obserwowany w naszym m a
teriale sugeruje ischemiczne podłoże zmian (Uhle 1954). W ydaje się 
więc, że przyczyny tego zjawiska należy szukać w specyfice angioarchi- 
tektoniki kory móżdżku.

Z tętnic móżdżku, biegnących od powierzchni prostopadle w głąb tkan 
ki, na poziomie w arstw y komórek Purkinjego odchodzą pod kątem  pros
tym gałązki, które W w arstw ie komórek Purkinjego położone są już rów 
nolegle do powierzchni kory. One z kolei podobnie jak i dłuższe, przeszy
wające tętnice śródmiąższowe, oddają krótkie odgałęzienie do komórek 
Purkinjego, odchodzące również pod kątem  prostym  (Jansen, Brodal 1958). 
Ponadto wg Uchim ury (Ł929) w arstw a komórek Purkinjego jest pozba
wiona własnej siateczki włośniczek. Tak więc zakłócenia w krążeniu krwi 
w głównych pniach tętniczych muszą doprowadzić do uszkodzenia komó
rek  Purkinjego, a z czasem do ich ubytków zarówno na dnie rowków, 
jak i w obrębie wierzchołków listków. W arstw y ziarnista i drobinowa 
posiadają oddzielne, bardzo bogato rozwinięte siatki włośniczek (Jakob 
1928, Campbell 1939) i w związku z tym  mogą lepiej kompensować zabu
rzenia w ukrwieniu, stąd też ubytki komórek w tych warstw ach spo
strzegane w naszym m ateriale  są słabiej wyrażone.

Lokalizacja największych ubytków komórek Purkinjego oraz komórek 
warstw y ziarnistej w obwodowych, najbardziej powierzchownie leżących 
płacikach, nasuwa przypuszczenie, że odpowiedzialne za ich powstawanie 
jest zakłócenie równowagi ciśnień między przestrzenią nad- i podnamio- 
tową.

Przez swoje usytuowanie móżdżek jest narażony na wszelkie zaburze
nia krążenia w  w yniku różnicy ciśnień między tym i dwoma przestrze
niami !(Spielmeyer 1922, Limdenberg 1957). Mimo bogato rozwiniętej 
siatki naczyniowej i licznych anastomoz móżdżek nie może w pełni skom
pensować tych zakłóceń, które w miarę starzenia się prowadzą do w y
padania komórek nerwowych kory w  najbardziej obwodowych, powierz
chownie leżących płacikach móżdżku.

Specyfika angioarchitektoniki jak i usytuowanie móżdżku prawdopo
dobnie wyznaczają topografię Ubytków kom órek nerw owych kory móżdż
ku. W naszym m ateriale występowanie ubytków nie ogranicza się do 
filogenetycznie jednakowych s truk tu r (Lüthy 1930), co również przem a
wia za powyższą sugestią. Zmiany nie są największe w robaku, jak to 
podkreślali Mass i Scherer (1933) oraz Stork (1967), uważając tę s truk 
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turę za locus minoris resistentiae w procesie starzenia się. Zarówno w 
paleo- jaik i w neocerebellum  w ystępują zmiany o podobnym nasileniu
i 'lokalizacji. W ydaje się więc, że wiek filogenetyczny s truk tu ry  nie ma 
większego w pływ u na rozwój zmian w móżdżku, obserwowanych w pro
cesie starzenia się. Uogólnione zmiany zanikowe dotyczą wszystkich 
trzech w arstw  kory, świadczy o tym obecność kłębków naczyniowych 
będących morfologicznym wykładnikiem procesu zanikowego (Tarnow- 
ska-Dziduszko 1970).

Na podkreślenie zasługuje dosyć często spostrzegana w naszym m ate
riale obecność lipofuscyny u nasady wypustki osiowej w komórkach Pur- 
kinjego, jako komórek lipopodobnych (Obersteiner 1919), oraz wybitne 
stłuszczenie kom órek jądra zębatego. Wydaje się, że te zmiany są uza
leżnione od aktywności enzymów oksydacyjnych (Friede 1962, K raus- 
Ruppert 1964, Friede i Flemming 1964).

Z typowych wtórnych zmian starczych obserwowano jedynie małe 
płytki starcze, bardziej przypominające plackowate zagęszczenie pilśni 
niż typową struk tu rę  płytki starczej. Za stały objaw starzenia się Bou- 
m ann (1928) uważa wrzecionowate, lub kuliste rozdęcie wypustek osio
wych, czy dendrytów komórek Purkinjego. Prawdopodobnie odrębna 
chemoarchitektonika kształtu je i tu ta j obraz zmian starczych (Seiteiber- 
ger 1968, W ender 1970). Spłowienie i deformacja występująca w osiach 
zawojów, lub pełny rozpad i fragm entacja osłonek na szczycie płaciików 
mogą wskazywać na pewien związek między rozwojem a starzeniem. 
Proces mielinizacjii rozszerza się w płacikach móżdżku od centrum  istoty 
białej w kierunku szczytu płacików listków (Scherer 1933), starzenie zaś 
rozwijałoby się w kierunku odwrotnym. Mały odczyn rozplemowy lub 
włóknisty gleju w móżdżku w procesie starzenia się obserwowali również 
Fickler (1911), Spiegel i Sommer (1919). Według tych autorów najżywiej 
reaguje glej w arstw y Bergmanna, co było widoczne i w naszym materiale. 
Skąpy odczyn włóknisty jest prawdopodobnie związany z niewielką iloś
cią gleju włóknotwórczego w korze móżdżku (Schroeder 1928). Wyraźne 
nasilenie glejozy włóknistej w  runie jądra zębatego może być odpowiedzią 
na toczący się zanik komórek Purkinjego i ich wypustek osiowych. Na 
podkreślenie zasługuje mniejsze zaawansowanie zmian stwardnieniowych 
we włośniczkach i tętniczkach kory oraz istoty białej móżdżku, niż półkul 
mózgu, co również w materiale nie wyselekcjonowanym podkreśla Kodo- 
ma (1926) oraz Baker i Yannone (1959a i b). Nie zaobserwowano również 
związku między nasileniem zmian miażdżycowych w układzie tętnicy 
podstawnej, a zaawansowaniem stwardnienia naczyń śródmięższowych 
móżdżku. Tkanka otaczająca naczynia w korze móżdżku wykazywała, 
w porównaniu z korą mózgu, również mniejsze uszkodzenie. Większe zaś 
nasilenie procesu rozpadowego wokół tętnic w istocie białej móżdżku
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ma niewątpliwy związek z większym zaawansowaniem zmian stwardnie- 
niowych naczyń te struktury , co podkreśla w m ateriale nie wyselekcjo
nowanym Dymecki (1963).

W N IO SK I

1. Proces starzenia kształtuje się odmiennie w s trukturach  móżdżku 
niż w półkulach mózgu, podobnie jak nasilenie zmian stwardnieniowych 
w naczyniach śródmiąższowych.

2. Zanik obejmuje wszystkie trzy w arstw y kory móżdżku, jednak na j
większe ubytki obserwuje się w warstw ie komórek Purkinjego.

3. Zanik, jak i schorzenia komórkowe kształtują się w sposób jedna
kowy we wszystkich częściach móżdżku niezależnie od ich wieku filoge
netycznego. Topografia uszkodzeń jest prawdopodobnie uzależniona od 
angioarchitektoniki i usytuowania móżdżku pod namiotem.

4. Przyczyny małego nasilenia w tórnych zmian starczych należy przy
puszczalnie szukać w specyfice s truk tu ry  chemoarchitektonicznej 
móżdżku.

3 .  TapHOBCKa-^SMflyniKo

M O PO O JIO rM H E C K A H  K A PTM H A  M 0 3 Ä E H K A  B IIPO IJEC C E CTAPEHMH

P e 3 io M e

IIpcme^eH Mop(J>ojiorMHecKMM aHajiM3 CTpyKTypbi m TonorpacjDMM n3MeHeiiKH b mo3- 
iKeMKe c i^ejibio npocjie^MTb ripou;ecc CTapeHMH stopo 06pa30BaHMH.

MaTepwaJi oxBaTtiBaji 50 nejiOBeK b BospacTe ot 60 £0 88 jieT.
IIpeoOjiaflaiomMe MopcjDOJiorMnecKMe HSMeHeKKH cbo^htch k: 1) aTpocjDMM Bcex 

Tpex cjioes Kopbi M 03JKenKa, 2) pa3pe5KeHMio mjim octpobkobm/thom noTepM kjieTOK 

3epHMCToro cjioH, 3) oßxiiMpHbiM noTepaM kjictok IlypKMHbe KaK b cocTaBe kjiohkob 

TaK m Ha flue KaHaBOK a TaKJKe k KapTMHe iicxeMMnecKoro xpoHMnecKoro 3a6ojieBa- 

HHfl M JIMnMflM3aiiMH KJieTOK IlypKMHbe. 4) AecłJOpMaHHM MX OCeBbIX OTPOCTKOB M ÄeH- 

ßPMTOB.

A t p o 4 ) m h  m ß e r e H e p a T M B H b i e  M 3 M e H e H M s  b  H e p B H b i x  K . n e T K a x  c£>opMMpyiOTCH o,hm- 

H aK O B b iM  0 Ö p a 3 0 M  B 4 ) M J i o r e H e T M H e c K M  p a 3 H b i x  n a c T H x  M 0 3 J K e n K a  m m x  T o n o r p a c ^ M n  

K a J K e T C H  Ö b lT b  3aBMCMM0M OT a H rM O apX M T eK T O H M K M  M p a e n O J I O J K e H M H  M 0 3 J K e H K a  n o q  

n a j i a T K O M .

n o  cpaBHeHMK) c M 03r0BbLMM nojiymapMHMM, B M 03xeHKe öbijio oßnapyjKeHO 

yMepeHHoe BbiCTynjieHMe rMnepnjia3MM m rMnepTpoc^MM tjimm, MeHbrne CTap'iecKMe 

BTOpMHHbie M3MeHeHMfi a TBKJKe yMepeHHoe pa3PMTMe CKJTeDOTMHeCKMX M3MeHeHMM 

B napeHXMMHbix cocy^ax.

BblHCHeHMH pa3HMLi; B Cj)OpMMpOBaHMM rjlMajIbHOM peaKHMM KaK M BTOPMHHblX 

CTapnecKMx M3MeHeHMM M035KenKa cjieflOBano 6bi MCKaTb b  cneHMcJsMKe tjimo-  m x e -  

MOapXMTeKTOHMKM MCCJieflOBaHHOM CTpyKTypbi.
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E. Tarno w sk a-Dzid uszko

MORPHOLOGICAL PICTURE OF CEREBELLUM DURING THE AGEING
PROCESS

S u m m a r y

A detailed m orphological analysis of the structure nad topography of cerebellar 
changes w as carried out din order to  render (the process o f ageing therein.

The m aterial comprised 50 cases in the age from 60 to 88 years.
The follow ing morphological changes w ere Observed: 1) atrophy of all three 

layers of cerebellar cortex, 2) rarefaction or patchy cellular loses w ith in  the granu
lar layer, 3) ex ten s iv e  loistses o f Purkinje cells both w ith in  cerebellar lobuli and in 
the depth of su lci as w e ll as the picture characteristic of chromic and ischem ic  
disease iotf Purkinje cells and their fatty  degeneration, 4) deformation o f  their d e n 
dritic and axonal processes.

Both atrophy and degenerative changes assum e an identical form  in phylogene-  
tically different parts of cerebellum, whereby the topography of these changes 
seem s to depend both on angioarchitectonics and subtesntoria.1 location of the cere
bellum.

In comparison w ith  cerebral hemispheres on could observe in  cerebellum poor 
proliferation and hypertrophy of glia , lo w  intensity  o f secondary sen ile  changes, 
senile  plaques and A lzheim er-type changes as w e ll  as poor developm ent o f  sclero
tic changes in  intracerebellar vessels. The g lio- and chem oarchitectonics of given  
structure seems to be the factor determ ining the differences information of both 
glial reaction and secondary senile changes.
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E U G E N IA  T A B N O W SK A -D Z ID U SZ K O

PIERWOTNY ZANIK KORY MÓŻDŻKU

Zalkład Neuropatalogii Ilnsltyftuitu Psychanieurologiiczinetgo w  Pruszkowie  
Kierownik: doc. dr J. Dy niecki

Celem pracy była analiza morfologiczna zmian w ośrodkowym układzie 
nerw owym  w bardzo rzadko występującym  pierw otnym  zaniku kory 
móżdżku.

Materiał obejmował 5 przypadków w wieku 66 do 72 lat (3 kobiety 
i 2 mężczyzn). Czas trw ania choroby w ahał się od 2 do 27 lat. Pierwsze 
objaw y choroby wystąpiły w 5 lub 6 dekadzie życia. Chorzy skarżyli 
się na zaburzenia równowagi, często uniemożliwiające poruszanie się, 
drżenie rąk, osłabienie kończyn dolnych, niepokój oraz zaburzenia pa
mięci, trudności w mówieniu. W ywiad rodzinny był negatywny.

Badaniem klinicznym stwierdzano: drżenie zamiarowe w kończynach 
górnych, ataksję lokomocyjną, mowę dysartryczną, a w  2 przypadkach 
bełkotliwą, objawy piramidowe w kończynach dolnych z dyskretnym  nie
dowładem oraz zespół psychoorganiczny. Klinicznie rozpoznano w trzech 
przypadkach stwardnienie rozsiane, w dwóch otępienie miażdżycowe, 
a w jednym  z nich ponadto porażenie opuszkowe. Przyczyną zgonu było 
w  2 przypadkach zapalenie płuc, w pozostałych zator tętnicy płucnej, 
krw otok z pękniętych żylaków przełyku i krwotok mózgowy z pękniętego 
tętniaka lewej tętnicy środkowej mózgu.

Sekcja ogólna nie wykazała w żadnym z przypadków istnienia procesu 
nowotworowego, ani żadnego schorzenia egzogennego mogącego być przy
czyną zaniku móżdżku.

Makroskopowo we wszystkich przypadkach stwierdzono zanik móżdż
ku. Zmniejszenie poszczególnych płacików było najwybitniejsze w grzbie
towej części rofoaka i przylegających częściach płacików czworokątnych 
(rye. 1). W 4 przypadkach stwierdzono współistniejący uogólniony zanik 
mózgu ze zwężeniem kory i istoty białej oraz dróg spoidłowych.

Do badania mikroskopowego m ateriał pobrano metodą dużych skraw 
ków, które zatopiono w parafinie; wycinki barwiono fioletem krezylu,
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H-E, met. van Gieson, Weila, K lüver-Barrera, Bodiana, Bielschowsky’ego, 
Kanzler-Arendta i Cajala.

Wśród zmian morfologicznych na pierwszy plan wysuwa się uogólnio
ny, równom ierny zanik kom órek nerwowych kory móżdżku (ryc. 2). 
Zmiany zanikowe występowały równomiernie we wszystkich częściach 
zarówno w centralnych jak i obwodowych płacikach. iNa powierzchni 
grzbietowej móżdżku, zwłaszcza w obrębie robaka zaniki były bardziej 
nasilone, zmniejszały się w kierunku powierzchni brzusznej.

W warstw ie komórek Purkinjego były zachowane tylko pojedyncze 
neurony, wykazujące cechy schorzenia przewlekłego lub homogeniza- 
cyjnego.

W arstwa ziarnista uległa w ybitnem u zwężeniu i przerzedzeniu, zarów
no w obrębie dna rowków, jak i szczytu zakrętów (ryc. 3). Zachowane 
komórki były zniekształcone, barwiły się bardzo ciemno. W arstwa drobi
nowa uległa również zwężeniu. W robaku jak i w płacikach czworokąt
nych obserwowano pola zgąbczeń (ryc. 4). W impregnacji srebrem  stw ier
dzono redukcję włókien stycznych w warstw ie drobinowej oraz przerze
dzenie włókien pnących i kiciastych (ryc. 5). W licznych pustych koszycz
kach włókna uległy zagęszczeniu. W warstw ie ziarnistej występowały 
torpedowate rozdęcia aksonów komórek Purkinjego (ryc. 6).

W istocie białej płacików obserwowano zblednięcie mieliny i frag- 
m entację osłonek (ryc. 7). Zm iany te zmniejszały się w k ierunku cen
tralnych części istoty białej.

Ubytkom komórek nerwowych towarzyszył znaczny odczyn reparacyj- 
ny ze strony gleju, jak rozrost gleju Bergmanna (ryc. 8), liczne pałeczki 
mikrogleju w warstw ie drobinowej, a w istocie białej izomorficzna gle- 
joza włóknista (ryc. 9).

W jądrze zębatym zwłaszcza w części przyśrodkowo-grzbietowej s tw ier
dzono znaczne ubytki komórek nerwowych (ryc. 10). Zachowane neurony 
były wybitnie stłuszczałe, sporadycznie obserwowano schorzenie osiowe. 
W barwieniu na mielinę występowała demielinizacja runa  jądra zębatego 
ze znaczną izomorficzną glejozą.

W korze mózgu stwierdzono uogólniony zanik komórek nerwowych 
najbardziej nasilony w  płatach czołowych i skroniowych, gdzie ubytki 
w 4 przypadkach doprowadziły do zatarcia budowy warstwowej. P rze
rzedzenie komórek nerwowych, zwłaszcza dużych, było obecne w łupinie 
i w centrum  medianum  wzgórza. W strefie żbitej istoty czarnej liczba 
neuronów była zmniejszona, dużo komórek nerwowych nie miało barwika 
(ryc. 11). Ubytki komórek nerwowych obserwowano również w ugrupo
waniach przyśrodkowych jąder własnych mostu, w  częściach przyśrodko- 
wo-grżbietowych, albo w całym polu jądrowym  oliwek dolnych (ryc. 12), 
w tworze siatkowatym pnia mózgu i w jądrach n. VIII i XII. Zachowane
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Rye. 1. Wybitne zmniejszenie poszczególnych (płaaików w  grzbietowej części robaka 
d przylegających częściach płaciików czworokątnych.

Fig. 1. Great reduction dn size of individual lobules in -the dorsal part of vermis 
and adjoining parts of quadrangular lobules.

Rye. 2. Uogólniany zaniiik kom órek nerw ow ych kory móżdżku. F iolet krezylu.
Pow. 100 X .

Fig. 2. Generalized atrophy of n erve cells of cerebellar cortex. Cresyl violet. X 100. 
Rye. 3. W ybitne zwężenie i przerzedzenie w arstw y ziarnistej. Fiolet krezylu.

PO w. 60 X.
Fig. 3. A marked reduction and thdndng out o f the  granular layer. Cresyl violet.

X 60.
Rye.  4. Pola zgąlbczeń w  w arstw ie ziarnistej. H-E. Pow. 100 X.

Fig. 4. Areas of spongy degeneration in the granular layer. H-E. X 100.
Rye. 5. Przerzedzenie w łókien  pnących i kiciastych. Zagęszczenie włókien w  pustych  

kcusizycztoach. Met. Bielschowskdego. Pow. 200 X .
Fig. 5. Rarefaction of moosy and climbing fibres. Condensation of fibres in empty  

baskets. B ielschowsky meth. X 200.
Rye. 6. Kulista torpeda wzdłuż aksonów  komórkd Purfkdnjego. Met. Bielschowskdego.

Pow. 200 X.
Fig. 6. Spherical torpedo -alotng Purkinje cell axon. Bielschowsky meth. X 200.
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Rye.  7. Fragmentacja osłonek mielinowych w obrębie szczytu płacików. Met. Spiel-
meyara. Pow. 200 X.

Fig.  7. Myelin sheaths fragmentation within top of lobules-. Spielmeyer metb.
X 200.

Rye.  8. Rozrost gleju warstwy Bergmanna. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.
Fig. 8. Proliferation cf Bergmann glia. Cresyl violet. X 200.

R ye .  9. Izomorficzna glejoza włóknista w istocie białej płacików. Met. Kanzler-
-Arendta. Pow. lupowe.

Fig. 9. Isomorphic fibrous gliosis in white matter of lobules. Kanzler-Arendt rneth.
Magn. glass.

Rye.  10. Znaczne ubytki komórek nerwowych w jądrze zębatym. H-E. Pow. 100 X.
Fig. 10. Marked losses of nerve cells iin n u cleus  d en ta tu s .  H-E. X 100.

Rye. 11. Ubytki komórek nerwowych w strefie zbitej isitorty czarnej. Grudki barwika 
łeiżą pozakomórkowo. H-E. Pow. 100 X.

Fig. 11. Losses of nerve cells in the -compact region of s u b s ta n t ia  nigra.  Dye clobs 
located extracellularly. H-E. X 100.

R ye .  12. Uibytki komórek nerwowych w oliwce dolnej. H-E. Pow. 100 X.
Fig. 12. Losses of nerve cells in lower olive. H-E. X 100.
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komórki nerwowe w korze oraz w  s truk turach  szarych podkorowych 
zwłaszcza we wzgórzu były wybitnie stłuszczałe, bądź wykazywały cechy 
schorzenia przewlekłego.

W barwieniu na mielinę obserwowano zblednięcie runa oliwki dolnej, 
szlaków oliWkowo-móżdżkowych, odnóg dolnych móżdżku.

Ubytkom kom órek nerwowych towarzyszyła zwiększona ilość komórek 
pałeczkowatych w zmienionej istocie białej — izomorficzna glejoza włók
nista.

W trzech przypadkach stwierdzono płytki starcze w korze czołowej 
i amonalnej oraz w jednym  przypadku w istocie szarej nakryw ki mostu. 
We wszystkich przypadkach były obecne kłębki naczyniowe będące n a 
stępstwem zaniku tkanki mózgowej.

OMÓWIENIE

Topografia i s truk tu ra  zmian w badanym m ateriale pozwala na roz
poznanie pierwotnego zaniku kory  móżdżku w wieku podeszłym. Po raz 
pierwszy został on opisany w postaci rodzinnej przez Holmesa w 1907 
roku, a w przypadkach sporadycznych przez Marie i wsp. w  1922 roku. 
W klasycznych opisach tego schorzenia autorzy podkreślają wybiórcze 
lub największe uszkodzenie kory robaka górnego i przylegających części 
płacika czworokątnego oraz ubytki neuronów w jądrach zębatych i na 
drodze transneuronalnej w oliwkach dolnych (Marie i wsp. 1922, Lüthy 
1930, Scherer 1933!, Ziilch 1936, Greenfield 1963). W sposób izolowany 
zanikają bądź komórki Purkinjego, bądź też komórki w arstw y  ziarnistej. 
Równoczesny zanik obu tych w arstw  należy do rzadkości (Uhle 1957).

Odrębnością naszych przypadków jest: 1) znaczne rozprzestrzenienie się 
zmian zanikowych w móżdżku, obejmujących swym zasięgiem filogene
tycznie różne części, najbardziej jednak jest zmieniona s truk tu ra  robaka; 
2) prawie całkowity uogólniony zanik komórek Purkinjego przy rów no
czesnym przerzedzeniu komórek nerwowych w warstw ie ziarnistej oraz 
zwężeniu w arstw y drobinowej; i 3) uszkodzenie innych s truk tu r jak 
Układu piramidowego, wzgórza i kory mózgu.

W etiopatogenezie tego schorzenia podnoszono wpływ przewlekłego 
alkoholizmu (Stender i Lüthy 1931, Stork 1967), urazów czaszki (Fickler 
1911), nowotworów złośliwych (Ziilch 1948, 1954), ostrej infekcji szcze
gólnie wirusowej (Parker i Kernohan 1933), intoksykacji (Schrappe 1954), 
zaburzeń rozwojowych (Brun 1911) czy abiotrofii (Peters 1970). Pod
kreślano podeszły wiek jako samodzielny czynnik szkodliwy (Stork 1967, 
Burian i ArmeritsoUdis 1970). Inna grupa autorów uważa pierwotny za
nik kory móżdżku za schorzenie uwarunkowane genetycznie, przeka
zywane w sposób autoscmalnie dominujący (Holmes 1907). Doszukiwano 
się również istnienia bloku enzymatycznego (Hoffmann i wsp. 1971).

http://rcin.org.pl



212 E. Tarnowska - Dziduszko iN r 2

Przedstawione przypadki reprezentują postać sporadyczną. Nie stw ier
dzono czynników egzo- czy endogennych mogących stanowić przyczynę 
opisanych zmian. Rozmieszczenie zaników w móżdżku, mimo współistnie
nia znacznego nasilenia zmian starczych w mózgu, pozwala na odrzucenie 
hipotezy przedwczesnego lub patologicznego nasilenia procesu starzenia 
się tej struk tury , jako przyczyny zmian (Tarnowsika-Dziduszko 1972).

Nasze przypadki odpowiadają grupie wyodrębnionej przez Victora 
i wsp. (1959), w której bez uchwytnej (przyczyny egzo- lub endogennej 
występuje uogólniony pierwotny zanik kory móżdżku z największym 
nasileniem zmian w obrębie robaka górnego. W naszym m ateriale do
łączyło się ponadto rozległe zajęcie innych struk tur, co jest bardziej 
charakterystyczne dla grupy wrodzonej. Być może, że toczący się proces 
zwyrodnieniowy w móżdżku przyśpieszył i nasilił objawy fizjologicznego 
starzenia się innych struktur.

Podobnie jak w innych schorzeniach zwyrodnieniowych, proces zani
kowy i w tym  zespole obejmuje poza korą móżdżku również inne s truk 
tu ry  ipowiązane czynnościowo z móżdżkiem, co dodatkowo utrudnia p ra 
widłowe rozpoznanie schorzenia za życia chorego.

Autorka składa podziękowanie Prof. Dr F. Seitelbergerowi .oraz Pr of. Dr K. Jel- 
lingerowi za udostępnienie materiału ze zbioru Instytutu Neurologii w Wiedniu.

3  TapHOBCKa~,53MayinKO 

IIEPBMHHAH ATPOOMH KOPbl M032KEHKA 

P e 3 io M e

I^ejib paöoTBi —  MopdJOJiorMHecKiiM anajiM3 M3MeneHUH b ueHTpajibHOM hcpbhom 
CMCTeMe oneHb peflKO cjiynaioiueMea nepBMHHOft aTpodpmi Kopbi M03JKenKa.

Marepnaji oxBarbisaeT 5 nejiOBeK b B03pacTe ot 66 flo 72 jieT.

B 6 0 Jie3 HeHH0 M cmmutomc npeoojra^aJiM c^e^yiomMe MOpcpojiorwnecKne M3MeHe- 
hmh:

1. MMKpocKonwHecKM HaßjiioflaeMbie n3MeHeHKa oöbeMa M032ceHKa,
2. o6o6m,eHHoe iiCMe3H0BeHMe kjictok riypKMHbe,
3. 3HanMTejiŁHoe cyjKeHMe MOjieKyjiapnoro c.hoh c BbiflaioiUMMca cyjKeroieM 3ep- 

HMCTOrO CJIOH,
4. cyateHwe öejioro Beiu;eeTBa b panone kjiohkob ii jimctkob,
5. 3HaHMTejibHan riinepiuia3Ha m rnnepTpcc|)Mfi rann,
6. HaJiMMiie aTpo4)MM B ^oöaBOHHbix CTpyKTypax (3y6naToe a,a;po, hmjkhmc ojimbbt. 

Kopa M03ra, aflpa MOCTa),
7. 3HaHMTejibHaa BbipajKetmocTb BTopuHHbix CTapaecKMx M3MeHeHMü b 6ojibmnx 

n o jiy m a p n a x  M03ra.

TonorpacjaMa MSMeHeHuw b M03JKeHKe yKa3biBaeT na Sojiee BbipaaceHHyio aTpocfmto 
B dpMjioreHeTMaecKM 6oaee ,apeBHHx CTpyKTypax.
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B paßcTe oocyjK,qaeTCH kjiaccMcJ^MKai^MOKHafl no3i4u;MH nepBMHHoń aTpoc^MM mo3- 
/j ôMKa cpe^M CMCTeMHwx AereHepaTMBHbix MSMeneiiMü a TaKJKe pojib HapyjKHbix 
4-iaKTOpCB B pa3BMTKM HaßJIIOßaeMblX M3M€HeHIlM.

E. Tarnowska - Dziiduszko 

PRIM ARY ATROPHY OF CEREBELLAR CORTEX  

A j  e  u i in n s

The aim of the present work wiais the morphological analysis of 'Changes in the  
central nervous system  in a  rare disease syndrom.

The m aterial comprised 5 oases iin the age from 66 to 72 years.
The following morphological changes predominated:
1. M acroscopically detectable changes in teh volum e of the cerebellum,
2. Generalized atrophy of Purkiiinjie cells,
3. Siigniffiicialnit narrowing of the molecular and granular layer,
4. Narrowing of th e  central and lolbular w hite  matter,
5. Marked prolliferaltive and hypertrophic gliial reaction,
6. Involvem ent by the atrophic process of additional structures of the CNS 

(dentate nucleus, inferior olives, brain cortex, pontine nuclei),
7. Marked enhancem ent of secondary senile changes in (brain hemispheres.

The topography o f  cerebellar changes suggests a higher intensity of changes 
in phylogenetically  older structures. The author discussed the position of primary  
cerebellar atrophy am ong system ic degenerative diseases as wiell as the role 
of external factors in  th e  developm ent of th e  observed changes.
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PRZYPADEK CHOROBY JAKOBA-CREUTZFELDTA

Kliiniitea Neurologiczna Śląskiej AM w  Zabrzu 
Kierownik: doc. dr S. Żebrowski

Wyniki badań powolnych infekcji układu nerwowego utrzym ują cho
robę Jakoba-Creutzfeldta (J-C) w polu żywego zainteresowania.

Wraz z kuru, scrapie i aleucką chorobą noręk, choroba J-C zaliczona 
została przez Gibbsa i Gajduska (1970) do podostrych encefalopatii gąb
czastych. Choroby te tworzą jedną z dwu grup „slow virus infections” 
o.u.n. (Thomar 1971). Charakteryzują się podobnym obrazem neuropato- 
logicznym, podwójnym — dziedzicznym i zakaźnym sposobem przekazy
wania, a ponadto brakiem  uchwytnej reakcji immunologicznej oraz pew 
nym pokrewieństwem obrazów klinicznych (Osetowska (1971).

Stosunkowo niewielką liczbę obserwacji choroby J-C z terenu  Polski 
(Stefanko i wsp. 1967, Rafałowska i Strugalska 1971, Tarnowska-Dzi- 
duszko i Filipowicz 1971) mamy sposobność uzupełnić własną.

OPIS PRZYPADK U

XJ 48-letniej kobiety w kw ietniu 1969 wystąpiło podwójne widzenie, 
a następnie spowolnienie ruchowe, hypomimia, drżenie rąk  i zmiana 
usposobienia. Z powodu narastającego od kilkunastu lat powiększenia 
tarczycy, w m aju 69 r. usunięto subtotalnie wole guzkowe (badanie histo
patologiczne: Adenoma folliculare cysticum). Po operacji długo gorącz
kowała z nie wyjaśnionej przyczyny. Dwojenie utrzym ywało się, drżenie 
i zubożenie ruchowe zmalało w czasie zażywania Parkopanu, k tóry  póź
niej odstawiono, gdyż nie poprawiał już stanu chorej.

P rzy przyjęciu do Kliniki (6.12.1969) stwierdzono rozwinięty zespól 
pozapiramidowy z hypokinezą i hypertonią mięśniową, typowy chód 
z retropulsją, praw ostronny zez rozbieżny, krótkotrw ałe zrywania gałek 
ocznych ku górze i w lewo. Odruchy były niesymetrycznie wzmożone, 
po stronie lewej niestały odruch Babińskiego. We wszystkich kończynach 
występowała niezborność z drżeniem zamiarowym, poza tym zaburzenia
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równowagi z padaniem w lewo i do tyłu. Zaburzenia pamięci, orientacji, 
obniżenie krytycyzm u i niepokój tworzyły ciężki zespół psychoorganicz- 
ny. U chorej utrzym ywał się częstoskurcz zatokowy, stale gorączkowała, 
pojawiły się napady duszności, które mimo tracheostomii były trudne do 
opanowania. Hypertonia mięśniowa i otępienie narastały, zanikł kontakt 
słowny, wzrosła gorączka do 40°C. Zmarła 211.1.1970, po 9-eiu miesiącach 
choroby.

Ani razu nie stwierdzono leukocytozy. PMR i PEG były w normie. 
W ychwyt J 131 przez tarczycę po 24 godz. wyniósł 12'’/o (norma ok. 40%, 
Górowski 1968). Poziom cholesterolu całkowitego w  surowicy krwi był 
prawidłowy. Dwa zapisy EEG wykazały niespecyficzne zmiany rozlane 
miernego stopnia bez lateralizacji i napadowości. Rozpoznanie kliniczne: 
Morbus Jakob-Creutzfeldt susp.

Sekcja wykazała zapalenie płuc, rozstrzeń serca i wole guzkowe (mikro
skopowo: Strum a adenomatosa). U trwalony w formolu mózg ważył 
1040 g. Widoczny był zainik kory, zwłaszcza okolic czołowych, um iarko
wane poszerzenie układu komorowego. W korze lewej półkuli móżdżku 
znajdowało się ognisko wielkości wiśni o wyglądzie świeżego zawału 
krwotocznego.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z poszczególnych okolic 
kory, zwojów podstawy, pnia, z móżdżku i z kilku poziomów rdzenia. 
P repara ty  parafinowe barwiono hematoksyliną i eozyną, fioletem kre- 
zylu, metodami Bodiana, Heidenhaina, Cajala, K anzler-Arendta i met. 
PAS; skrawki mrożone barwiono Sudanem III. We wszystkich okolicach 
stwierdzono zwyrodnienie i uogólnione ubytki neuronalne (ryc. 1 i 2), 
zwłaszcza w  warstw ach środkowych i dolnych, czasem ogniskowe w II 
i III warstw ie oraz rozległe zmiany gąbczaste (ryc. 3). Na granicy z istotą 
białą w ybitna satelitoza (ryc. 4). Rozplem gleju komórkowego był skąpy. 
Tylko w dolnych warstw ach kory i warstw ie drobinowej znajdowano 
um iarkowany rozplem astrocytów. Rozlane d ogniskowe zgąbczenia do
minowały w środkowych lub w górnych warstw ach kory, włącznie 
z pierwszą, a nierzadko obejmowały całą szerokość kory (ryc. 5). Naj
bardziej zmieniona była kora skroniowa (bez amonalnej) oraz potyliczna, 
której uwarstwienie było przeważnie zniszczone. W area striata i peri- 
striata zgąbczenia oszczędzały warstw ę IV (ryc. 6). W polach zwyrodnie
nia gąbczastego, przeważnie puste pęcherzyki różnej wielkości tworzyły 
nieregularne groniaste układy dostrzegalne gołym okiem w preparacie.

W istocie białej okolicy czołowej znaleziono pojedyncze ognisko zgąb
czenia z nielicznymi makrofagami i gemistocytami.

W prążkowiu proces wyrażał się między innymi równomiernym roz- 
plemem astrocytów protoplazmatycznych (ryc. 7). Gałka blada poza mini
m alnym  zgąbczeniem nie wykazywała zmian. We wzgórzu stwierdzono
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Rye. 1. Ubytki neuronalne w  środkowych w arstw ach kory czołowej. F iolet krezylu.
Pow. 100 X . t

Fig. 1. Neuronal losses in central layers of frontal cortex. Cresyl violet. X 100.

Rye. 2. Zwyrodniałe komórki piram idowe w  polu przerzedzenia. Kora czołowa. F io 
let krezylu. Pow. 240 X.

Fig. 2. Degenerated pyramidal cells in the area of depletion. Frontal cortex. Cresyl
violet. X 240.

Rye. 3. Kora skroniowa. W ybitny stan gąbczasty, sklerotyczny neuron w  III w ar
stwie. H-E. Pow. 200 X .

Fig. 3. Temporal cortex. Marked spongy state, sclerotic neuron in the III layer.
H-E. X 200.

Rye. 4. Satelitoza w  dolnych w arstw ach kory. Zwyrodniały, dwujądrzasty neuron  
z wodniczką. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.

Fig. 4. Satellitosis im lower cortical layers. Degenerated binuclear neuron with
vacuole. Oresyl violet. X 400,
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Ryc. 5. Stan gąbczasty na całej szerokości kory skroniowej. Met. Heidenhaina. Pow.
50 X.

Fig. 5. Spongy degeneration on the w hole w idth of temporal cortex. Heidenhain
meth. X 50.

Ryc. 6. W ybitne zmiany gąbczaste w  II, III d I w arstwie. Area peristr iata.  Mst.
Heidenhaina. Pow. 50 X.

Fig. 6. Marked spongy state iin the II, III and I layer of area peristriata.  Heiiden-
hain meth. X 50.

Rye. 7. Rozplem asitrogleju protoplazmatycznego w  putamen.  W lew ym  dolnym  
rogu aistrocyt z wodniczką. Met. Cajala. Pow. 240 i 400 X.

Fig. 7. Proliferation of protoplasmic astroglia in putamen. In the left bottom corner
astrocyte w ith vaicuoile. Cajal meth. X 200 and X 400.

Rye. 8. Jądro środkowe wzgórza. Zwyrodnienie tłuszczowe neuronów, w  jednym  
mała wodni czka. Fiolet krezylu. Pow. 240 X.

Fig. 8. Central thalamic nucleus. Fatty degeneration of neurons, in one of them
sm all vacuole. Cresyl viioleit. X 240.
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Ryc. 9. Istota czarna. Skupi ende komórek glejowych, zawierających melaiminę. H-E.
Po w. 200 X.

Fig. 9. Substantia oigrta. Accumulations of g lia l cells containing melanin. H-E.
X 200.

Ryc. 10. Rozpadający się neuron w  jądrze w łasnym  mostu. Fiolet krezylu. Pow.
240 X .

Fig. 10. Desimtegrating neuron in  nucleus proprius of pons. Cresyl violet. X 240.
Ryc. 11. Rozplem astrocytów w  oliw ie dolej. Fiolet krezylu. Pow. 240 X.
Fig. 11. Astroglial proliferation in cellular band 'Of inferior olive. Cresyl violet.

X 240.
Ryc. 12. Zanilk w arstw y ziarnistej i zwojowej kory móżdżku. Rozplem gleju Berg- 

imanna. Fioleit krezylu. P ow . 240 X.
Fig. 12. Atrophy of granular and Purkinje cells layer of cerebellar cortex. P roli

feration of Bergmann glia. Cresyl violet. X 240.
Ryc. 13. Komórka Purkinjego, prawdopodobnie dwujądrzasta w  robaku. H-E. Pow.

400 X.
Fig. 13. Purkinje cell, probably binuclear, in vermis. H-E. X 400.

http://rcin.org.pl



Nr 2 Choroba Jakoiba -Cr eutzfeldta 217

uogólnione zwyrodnienie barwikowe neuronów (ryc. 8), ponadto w ją
drach środkowych zgąbczenie, glejozę i znaczne ubytki komórkowe.

Wśród niezmienionych i licznych neuronów istoty czarnej spotykano 
pojedyncze skupienia komórek glejowych obładowanych melaniną (ryc. 9). 
Intensywna glejoza i zmiany gąbczaste występowały w blaszce czwóra- 
czej, a zwyrodnienie barwikowe w  jądrze środkowym n. oikoruchowego. 
W przerzedzonych jądrach własnych mostu znajdowano komórki z ce
chami ciężkiego uszkodzenia (ryc. 10).

Oliwy grzbietowe i przyśrodkowe były pozbawione neuronów. Oliwy 
dolne zawierały mało> nierównomiernie rozmieszczonych, obkurczonyeh 
i ciemnych, wybitnie stłuszczałych komórek, przy współistniejącym in
tensywnym  rozplemie astrogleju (ryc. 11). Podobnie przedstawiały się 
jądra zębate, jednak ubytki komórkowe były tu  mniejsze.

Zanik komórek i gąbczaste rozluźnienie stwierdzono również w w ar
stwie ziarnistej (ryc. 12). Komórki Purkinjego odcinkami zanikły zupeł
nie; pozostałe wykazywały wyraźne cechy uszkodzenia. Pojedyncze ko
mórki wydaw ały się dw ujądrzaste (ry c . 13). Obserwowano bardzo liczne, 
torpedowate rozdęcia aksonów komórek Purkinjego. W yraźnie rozdęte 
były też liczne dendryty. Rozplem gleju Bergmanna zaznaczał się głównie 
na wypukłości płacików (ryc. 12). Zmiany te dominowały w górnym 
robaku. W korze lewej półkuli znajdowało się świeże, ostro odgraniczone 
ognisko bezodczynowej m artwicy.

W rdzeniu, zwłaszcza lędźwiowym, nieliczne komórki wykazywały 
uszkodzenie typu przewlekłego; w rogach bocznych stwierdzono zgąb
czenie.

Naczynia nie wykazywały zmian stwardniemiowych poza zwojami pod
stawy, gdzie tętniczki były umiarkowanie zwłókniałe. W korze mózgu, 
wzgórzu i w nakrywce znaleziono kłębki naczyniowe.

OMÓWIENIE

W ybitny zespół pozapiramidowy, współistniejący móżdżkowy i zazna
czony piramidowy, podostro postępujące wraz z ciężkim otępieniem, na
sunęły podejrzenie choroby Jakoba-Creutzfeldta, mimo nietypowego za
pisu eeg i towarzyszącej choroby tarczycy.

Obraz neuropaitologiczny zawiera elementy potwierdzające rozpoznanie: 
uogólnione zmiany neuronalne, rozplem astrogleju i zgąbczenie rozległych 
obszarów kory, przy braku zmian zapalnych i naczyniowych. Elementy 
procesu występowały nierównomiernie, a poszczególne okolice wykazy
w ały zróżnicowane stadia uszkodzenia. W Obrazie morfologicznym do
minowały zgąbczenia kory skroniowo-potylicznej oraz zanik i zwyrodnie
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nie neuronów. Zmiany neuronalne, choć uogólnione, były szczególnie 
nasilone w korze mózgu oraz w warstw ie drobinowej i zwojowej móżdż
ku, zwłaszcza w robaku. Odczyn glejowy był umiarkowany, wyraźni,j 
zróżnicowany topograficznie. Skąpy rozplem gleju w korze skroni owo- 
-potylicznej narastał w  mniej uszkodzonej okolicy czołowej oraz w sko
rupie i wzgórzu. W ybitna glejoza w oliwach sprawiała wrażenie repara- 
cyjnej; w istocie szarej półkul mózgu z reguły ustępowała zmianom neu- 
ronalnym  i gąbczastym.

Na w arian ty  s truktura lne  obrazu patologicznego choroby J-C zwraca
no uwagę w zbiorczych opracowaniach (Kirschbaum 1968, Van Rossum 
1068, Garzuly i wsp. 1971). Zmienna topografia procesu i różnorodność 
obrazów klinicznych są podstawą rozróżniania trzech głównych postaci 
choroby (Kirschbaum 1968).

N a s z  przypadek można zaliczyć do najczęstszej, rozlanej postaci koro- 
wo-podkorowej ze szczególnym zajęciem móżdżku. Uszkodzenie móżdżku 
ujawniło się wyraźnym, choć drugoplanowym  zespołem klinicznym. Za
burzenia móżdżkowe są typowym, jakkolwiek zmiennie występującym  
objawem choroby, które nie zawsze znajdują potwierdzenie w  zmianach 
morfologicznych (Garzuly i wsp. 1971). Istnieją jednak przykłady móżdż
kowej lokalizacji procesu, a w szczególności selektywnego zaniku w arst
wy ziarnistej (Foley, Denny-Brown 1955, Hillemand 1968 i inni). Na tej 
podstawie Brownell i Oppenheimer (1965) proponują wyróżnić odmianę 
ataktyczną choroby.

jW naszym przypadku zajęcie móżdżku ma jeszcze dodatkowy aspekt. 
Jest nim zbieżność choroby mózgu z wykonaną już po wystąpieniu obja
wów neurologicznych operacją wola. Ogłoszono serie przypadków obrzęku 
śluzowatego z niezbornością odwracalną pod w pływem  leczenia substytu 
cyjnego (Cremer i wsp. 1969, Blume, Grabowr 1969). Price i Netsky (1966) 
znaleźli w dwóch przypadkach ,,neuronal m yxedem a bodies” w  móżdżku, 
mózgu ii rdzeniu, k tóre  różnicują z plakami w kuru. W jednym  z nich 
stwierdzili ponadto ubytki komórek Purfkinjego i uszkodzenie warstw y 
ziarnistej.

(Nie dysponujem y wynikam i badań, które pozwalałyby z dostateczną 
pewnością ocenić wydolność tarczycy pacjentki. Niewątpliwie było brak 
klinicznych objawów hypotyreozy. Za w tórną niedoczynnością gruczołu, 
zdarzającą się po strum ektom ii, mogłaby jednak przemawać obniżona jo- 
dochwytność, pomimo prawidłowego poziomu cholesterolu w surowicy 
(Górowski 1968). W świetle cytowanego piśmiennictwa, w naszym przy
padku, nie można całkowicie wykluczyć wpływu zaburzeń tarczycowych 
na rozwój zmian w móżdżku. Jednak prawdopodobieństwo zbieżności 
dwu tak rzadkich procesów, jak choroba Jakoba-Creutzfeldta i s tru k tu 
ralne uszkodzenie ośrodkowego układu nerwowego w przebiegu hypoty-
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reozy, której tylko niekiedy towarzyszą objawy móżdżkowe, trzeba uwa
żać za znikome (Blume, Grabow 1969).

Wśród 150 przypadków choroby J-C  znalazły się dwa ze strum ektom ią 
w wywiadzie, jednak bez wybitnych zmian w móżdżku (Majtenyi 1965, 
Kirschbaum 1968). Mimo pewnych podobieństw 'topograficznych i s truk 
turalnych procesu w tych przypadkach i w naszym, brak dostatecznych 
danych, aby zachodzącą zbieżność z chorobą tarczycy nie uważać za przy
padkową.

Autorzy dziękują pani Dr E. Tarnowskiej -Dziduszko z Instytutu Psychaneuro-  
lagicznego w  Pruszkow ie za konsultacyjne przejrzenie materiału mikroskopowego.

C. KacnepeK. B, rpy^3MHt>CKa, P. IJmómc

CJIYHAfł EOJIE3HM HKOBA-KPEłllJ.c&EJIh/IiTA 

P e 3 io M e

Y  48-jieTHeM xeH iuM H bi noHBMjiocb flBoenwe 3peHHH, CHMJKeHwe ^EMrarejibHOM aK- 

TMBHOCTM, A pO JK eH M e p y K  M M 3 M e H e H H e  H aC T p O eH M H . n o  n p H M M H e  V C M JIM B aiO m erO C H  

c MHorHx jieT yBejiMHeHMH iu h to b m a h o w  jKejie3bi n o c j ie  Mecnua cyöiOTajibHo y^ ajim iw  

y3Ji0BaTbiM 3 0 6 .  B  cjie^yioinM x MecHu,ax npoHBUJicn THJKejibiw ncwxoopraHMHecKMw  

KOMiuieicc, rnnoKMHe3 m M bim enK aa rnnepTOHHH, araKCMH m H a p y m e H u a  noxoflKw. 

TeM nepaTypM jia, öbiJiw y  Hee TaxiiKapflMH m ^paMaTHnecKne npw cTynbi ^yuiHOCTH 

B bijia  oÖHapyjKeHa CHHJKeHa MOflaACopöwpoBaHHOCTb iuhtobm ^hom  >Kejie3bi ( ]2 l9/o b 

TeneHMe 24 n a c o B ) .H e  Haojuo^ajiMCb KjiMHMHecKwe cwMnTOMbi rnnoTvipeo3a. hm r w n e p -  

xojiecTepojieMMM. Yiwepjia n o c n e  9 Mecnu;eB öojie3Hn.

IlewponaTOjiorMHecKoe MCCjieflOBaHMe oÖHapyjKwjio 3HaMHTejibH0M CTeneHM flwcb- 
<J>y3Hbie noBpejKAeHMH c e p o r o  BeujecTBa M 03r0Bbix nojiym apM ii, CTsojia u  M03JKeiiKa, 

TonorpacbwHecKM ßMdpcbepeHUMpoBaimyio rnnepnjia3MK> acTporjwM  m mckjuonwTeJibHO 

ryb n aT oe  coCToaHwe Kopbi, ocoöeHHO BMC0HH0-3aTbiJi0MH0w.

3Ta KapTiiHa ii03B0JiMjia OMHMHecKH riOATBepuMTb no;jo3peHMe 6ojie3Hn HKo6a- 
-Kpewmbejib^Ta.

Cbomctbom cjiynan HBjineTca Meatßy npoHMMH 3HaHMTejibHoe noBpe>K/jeHMe mo3- 

KenKa. M3-3a cyÖTOTajibHOM CTpyMeKTOMMH, npoBe^eHHOM b nepno,a; ynte MMeioinHxcfl 
npM3HaK0B 6ojie3HM HKo6a-KpeMU,4)ejibflTa, aBTopbi oScyjK/jaiOT B03M0?KH0CTb cob- 

MecTHoro noBpeJK/ieHMH M03JKenKa b npou;eece B03M0JKH0r0 rMnorapeo3a nocjie one- 
pauMM. B npeßCTaBjieHHOM cjiynae Bepohthoctb coBriajieHHH abvx  TaK peflKMx rrpo- 
HeCCOB HV2KHO OflHaKO CHMT3Tb HMHTOJKHO MajIblM.

S. Kasperek, B. Grudzińska, R. Cibis

A CASE OF JAKOB-CREUTZFELDT DISEASE  

S u m m a r y

The present case concerns a 48-year-old w om en wiith m any year history of 
hyperthyroidism . In spring 1969, sh e  show ed ithe flirs>t parkinsonian symptoms, 
exophthalmus and diplopia. Strum ectom y was carried out then. Shortly there

http://rcin.org.pl



220 S. Kasperek i wisp. (Nr 2

after, those sym ptom s w ere joined by m ental disturbances. In December, the 
follow ing d isease sym ptom s have become manifested: progressing extrapyram idal, 
cerebellar and psychoorganic syndrom, enhancem ent of reflexes, oculomotor distur
bances and dramatic atacs of dyspnoea The patient died in the ninth month of 
disease.

Section revealed: bilateral hypostatic pneumonia, moderate brain atrophy, m inu 
te fresh eerelbellar hemorrhagic infarct.

Microscopic exam ination m anifested general, unequally advanced changes in 
the (grey matter o f cerebral hemispheres, brain stem  and cerebellum  atrophy and 
degeneration of neurons, proliferation of m acroglia and spongy degeneration. M ar
ked neuronal changes w ere present in  inferior o lives and other trunk nuclei, in 
cerebellum, frontal and temporal cortex, and in  part also in  thalam us. No m assive  
astrocytic reactions occurred excep t for low er cortical layers and grey structures 
Off brain stem, w here microglial reaction coincided w ith  neuronophagia. Advanced  
spongy degeneration m ostly involved the  tem poral — occipital cortex.

This case seem s to correspond to the most frequent diffuse form of Jako’o- 
Creutzfeldt disease (after Kirschbaum, 1968), w ith exacerbation in brain stem and 
cerebellar lesions.
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M. WENDER, A. PIECHOWSKI,, Z. ADAMCZEWSKA

BIOCHEMICAL INVESTIGATIONS OF THE BRAIN 
IN TRIETHYL TIN INTOXICATION*

Departm ent oif Neurology, Institute of Nervous Disease and D iseases of Sensory  
Organs, M edical Aoademy, Poznań

T riethyl tin poisoning brings about accumulation of the edematous 
fluid /between the myelin lamellae (Hirano et al., 1968) Which is believed 
to cause some damage to the m yelin  sheath. TET-poisoning may thus 
serve well as a valuable experimental model for investigating basic reac
tions of the nervous tissue against noxious factors such as edema of the 
white m atter together with its  sequelae, i.e. demyelination and glial 
reactions.

For a better understanding of mechanisms responsible for brain edema, 
more data  m ust become available about metabolic alterations of macro- 
molecular components of the nervoius tissue, such as simple proteins and 
lipids — conjugated with their apoprotein components. If was of interest 
therefore, to investigate the total protein content of the brain w ith the 
electrophoretic pattern  of soluble brain proteins and to trace the lipid 
composition of the nervous tissue at different stages after acute TET-in- 
toxication.

MATERIAL AND METHODS

The experiments were performed on white W istar rats weighing 200— 
300 g each. Four mg/kg of body weight of TET was injected intraperi- 
toneally to the experimental animals. The investigations were performed 
in 3 experimental groups, comprising animals sacrificed 5 hrs, 24 hrs and 
28 days after TET administration.

For protein determinations — the animals were killed by heart per
fusion (under ether anaesthesia), and for lipid studies — by decapitation.

* The work was performed on behalf of Polish Academ y of Sciences (09.4.1.3.2.2)

http://rcin.org.pl



224 M. Wender et a.l. N r 2

Biochemical methods. For protein extraction and electrophoresis — 
the nervous tissue was processed according to the method of K archer 
et al. (1859). The white and grey m atter (brain cortex) was homogenized 
in a porcelain m orta r w ith  0.25 M sucrose 1 : 1 v/v for 5 min. The 
homogenate was then centrifuged for 30 min. in + 4 °C  at 12 000 x g. 
The supernatan t was collected and the precipitate extracted once m ore 
with 0.2-5 M sucrose and spun down as above. The combined superna
tants were centrifuged at 4°C for 60 min. at 105 000 x g.

The protein content in the supernatant was determ ined w ith  the m e
thod of Exton as modified by Gernand and Hajek (1966).

The proteins were separated by means of 7.5% polyacrylamide disc gel 
electrophoresis (Davis 1964). The reagents were purchased from Eastm an 
Kodak (Rochester, N.Y., USA). An aliquot of the supernatant containing 
100y cf protein was applied to each tube. Electrophoresis was run at 
room tem perature  with 2 mA of curren t applied to each tube. Proteino- 
grarns were stained w ith  Amido Black B (Merck, Darmstadt, Germany). 
Quantitation of the electropherograms was achieved by means of d ens i
tom etry using the V itatron microdensitometer followed by gravim etric 
evaluation of the curves obtained (Jackman, 1959).

Lipids w ere extracted from the nervous tissue using the method of 
Foleh-Pi et al. (1857) and the obtained extracts of total lipids w ere 
fu rther separated by means of column and thin layer chrom atography 
according to the method of Svennerholm (1964). The separated phospho
lipid and cerehroside fractions were estimated quantitatively using the 
methods of B artle tt (1959) and Rodin et al. (1955), respectively. Chole
sterol was determ ined according to the method of Sperry and W ebb 
(1950). Gangliosddes were separated according to Jatzkewitz et al. (1968) 
and estimated according to Suzuki (1964).

Histological methods. For routine histology, the brain sections w ere  
fixed in formaline, embedded in paraffine and then stained with the  
methods according to Nissl, H +  E and K lüver-Barrera.

Frozen sections were stained with the method of Spielmeyer.

RESULTS

The experim ental rats developed a clinical syndrom corresponding to 
that described by Magee et al. (1957) — as symptomatic for TET-induced 
brain edema.

Histological slides of the w hite m atter dem onstrated widespread spon- 
gious changes (Fig. 1). In no instance, did the myelin show any fading,
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independent which stage of the illness it concerned. N either was there 
any glial or mesenchymal reaction demonstrable in the swollen white 
m atter. The brain cortex as well as other structures of the grey m atter 
dem onstrated 'pathological changes of a part of neurocytes, in a form 
of either acute or vacuolar degeneration. Apart from that — the Vir- 
chow-iRoibin space appeared slightly expanded.

Table 1. The content of total brain soluble proteins in cytotoxic  bra ip osdema  
produced by  TET intoxication (in %)

Tabela 1. Zawartość białka rozpuszczalnego w % wagi tkanki suchej mózgu  
w doświadczalnym zatruciu trójetylkiem cyny

Experim ental conditions W hite matter Grey matter
Warunki doświadczenia Istota biała Istota  szara

Control animals 2 .7 6 ± 0 .16 3 .7 4 ± 0 .23
Zwierzęta normalne

5 hrs after TET intoxication 4 .0 5 ± 0 .1 8 5 .4 3 ± 0 .4 0
5 godz. po zatruciu TET

24 hrs after TET intoxication 3 .2 4± 0 .3 4 4 .3 0± 0 .1 7
24 godz. po zatruciu TET
28 days after TET intoxication 3 .6 5± 0 .1 4 4 .9 7 ± 0 .17
28 dni po zatrucin TET

Results are given as mean ±  standard error 
Średnia ±  średni błąd średniej 
Number o f  animals in each group : 10 
Liczba zwierząt każdej grupy : 10

The total soluble ibrain proteins content is presented in table 1. The 
obtained results dem onstrated that the total soluble protein content, 
especially in  the white m atter was elevated in  the acute stage of the 
illness. The electrophoretic pattern  of soluble proteins of the cerebral 
white m atter, which is presented in  table 2 showed only minor changes 
with respect to some globulin fractions, and this only in the white 
m atter in the acute stage after intoxication. The content of album in and 
prealbum in fractions was quite normal, similarly as the electrophoretic 
pa ttern  of soluble proteins of the grey m atter (Table 3).

The phospholipid composition of the w hite  and grey m atters  remained 
essentially unchanged and the observed alterations in the content of 
lysolecithin, sphingomyelin, phosphatidyl choline, phosphatidyl serine 
and of phosphatidyl ethanolamine were neglegible (Tables 4 and 5). Both 
galaetolipid fractions (cerebrosides and sulfatides) showed also some mi
nor changes throughout the experimental period, similarly as the compo
sition of the individual ganglioside fractions (Tables 6 and 7).
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Table 2. Electrophoretic p a ttem  o f soluble proteins of the cerebral 
white matter in cytotoxic  brain oedema produced by TET intoxication

(in %)

Tabela 2. Obraz elektroforetyczny rozpuszczalnych białek istoty białej mózgu  
w obrzęku cytotoksycznym  w ywołanym  zatruciem trójetylkiem cyny

(w % całości)

Normal 5 hrs after 24 hre after 28 days after

Protein fraction animals TET TET T ET
Frakcje białka intoxication intoxication intoxication

I Zwierzęta 5 godz. po 24 godz. po 28 dm po
normalno zatruciu

TET
zatruciu

TET
zatruciu

TET

Prealbumins 1 1.38 +  0.16 1.64 +  0.13 1 .24± 0 .08 2.21 +  0.25

Prealbuminy 2 3.95 ± 0 .1 3 4 .1 4 + 0 .2 9 4 .2 0 ± 0 .2 0 4.54 +  0.27

Albumins 3 8 .2 4 + 0 .5 0 7 .5 5 + 0 .4 4 8 .71+0 .51 8.43 +  0.48

Albuminy 3a 2.78 +  0.95 4 .3 0 + 0 .8 0 2 .2 0 + 0 .8 4 3.92 +  0.88
Postalbumins 1 4 5.17 +  0.45 5.23 +  0.66 5.11 +  0.59 6 .2 4 + 0 .9 4
Poalbuminy 1 5 9.28 +  0.32 10.99 +  0.38 11.17 +  0.27 11.35 +  0.59

6 6.69 +  0.41 6 .5 3 ± 0 .2 6 6 .0 2 + 0 .3 4 7.74 +  0.58

Globulins 7 17.18 +  0.41 15 .00±0 .54 12.36 +  0.62 15.89+1.13

Globuliny 8 10.24 +  0.35 10 .99±0 .69 11 .70+0.44 9 .6 6 + 1 .2 6
9 22.02 ± 0 .7 8 1 9 .75± 0 .56 22.86 +  0.46 19 .15+ 1 .10

y —  globulins
I 10

12.20 +  0.83 10 .36±0 .82 10.41 +  0.93 7.36+0.61

y —  globuliny i l l 0.87 +  0.47 3 .5 2 ± 0 .9 9 3.93 +  0.93 3.51 +  0.78

Results are given as m ean +  standard error 
Średnia +  średni błąd średniej 
Num ber o f  animals in each group : 10 
Liczba zwierząt w każdej grupie : 10

DISCUSSION

The protein spectrum  of the nervous tissue in  brain edema has been 
the subject of num erous reports (Kaps 1954, Kiyota 1959, Cumings 1961, 
and 1962, Lowenthal 1964, Hauser et al., 1963). However, due to some 
deficiences in the methods of tissue protein separation (paper, agar or 
starch gel electrophoresis) as well as to differences in the methods of 
inducing experimental brain edema, and also in the ethiopathogenesis of 
edematous changes in hum an pathology — there are many contradictory 
or inconsistent data reported by  the individual authors.

W hen judged by polyacrylamide gel electrophoresis, which can be re 
garded as being superior to other methods used hitherto, we were unable 
to demonstrate any significant changes in  the protein spectrum, which 
would be specific for TET induced brain edema. The results obtained
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Table 3. Electrophoretic pattern o f soluble proteins o f the cerebral 
grey m atter in cytotoxic brain oedema produced b y  TET intoxication

(in %)

Tabela 3. Obraz elektroforetyczny rozpuszczalnych białek istoty  szarej mózgu w obrzęku 
cytotoksycznym  w ywołanym  zatruciem trójetylkiem  cyny  

(w % całości)

5 hrs after 24 hi s after 28 days after
Normal TET TET TET

Protein fraction animals intoxication intoxication intoxication
Frakcje białka Zwierzęta 5 godz. po 24 godz. po 28 dni po

normalno zatruciu zatruciu zatruciu
TET TET TET

Prealbum ins 1 1 .23± 0 .24 1 .55±0.21 1 .35± 0 .06 1 .82± 0 .20

Prealbum iny 2 4 .7 5 ± 0 .1 0 4 .7 5 ± 0 .3 7 4 .8 3 ± 0 .1 9 5 .1 6 ± 0 .1 5
A lbum ins 3 7 .57± 0 .43 6 .9 9± 0 .39 7 .3 5 ± 0 .3 5 8 .3 0 ± 0 .4 4
A lbum iny 3a 3 .4 3± 0 .77 1 .69± 0 .70 2 .57± 0 .71 0 .92± 0 .62

Postalbumins 4 5 .1 5 ± 0 .6 4 6 .6 2 ±  1.01 5 .1 9 ± 0 .5 3 7 .62± 0 .65
Poalbum iny 5 9 .56± 0 .79 10 .58±0.87 11 .33±0.31 9 .87± 1 .04

6 7 .30± 0 .74 5 .4 2 ± 0 .4 2 5 .9 9 ± 0 .5 0 8 .15± 0 .63
7 17 .39±1.08 14 .76±0.58 13.67 ± 0 .6 4 13 .16±0.83

Globulins 8 10 .09± 0 .94 12.61 i  1.11 11 .71± 0 .74 12.01±0.97
9 22 .00± 0 .96 21 .54± 0 .65 2 1 .13± 0 .53 21 .55± 1 .17

y —  globulins 10 8 .6 8 ± 0 .4 0 8 .3 6 ± 0 .6 6 10.23 ±  1.39 8 .6 1 ± 0 .6 6

y  —  globuliny [ U 2 .85± 0 .83 5 .1 3± 0 .42 4 .6 5 ± 1 .0 2 2 .83^ 0 .99

thus indicate, that in the cytotoxic brain edema induced by TET admini
stration, iserum proteins, especially albumins do not penetrate  the blood- 
brain  barrier. TET-induced brain edema m ay therefore be classified as 
a simple edema, without any notable alterations in the soluble brain 
p ro te in  pattern .

The edematous fluid present in  the nervous tissue in  TET induced 
edema, thus differs essentially from  the protein — rich ones in other 
types of brain swelling.

Our own observations are in disagreement w ith those reported by 
Kalsbeck and Cumings (1962), who identified in  starch gel electrophero- 
grams from TET-dntoxicated brains an additional album in fraction (frac
tion 6). These discrepancies could probably be explained by the fact that 
in our experiments perfused brains were used for protein extraction, 
which was not the case in the experiments of Kalsbeck and Cumings 
(1962). Instead, our results are consistent w ith  other experim ental data 
appertain ing to this pathological state. According to the results of Katz- 
m an et al., (1963) and Bakay (1965), TET-induced brain  edema, consti
tutes such a type of brain swelling in which the blood-torain barrier is 
hardly, if ever affected. Hence, serum proteins are not expected to be
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Table 4. Lipids of cerebral white matter in T ET  intoxication (in g/100 g of dry woigh/

Tabela 4. Lipidy istoty białej mózgu w zatruciu TET (w g/100 g tkanki suchej/

Lipids
Lipidy

Normal
animals
Norma

5 hrs after 
TET  

intoxication  
5 godz. po 

zatruciu 
TET

24 hrs after 
T ET  

intoxication  
24 godz. po  

zatruciu 
TET

28 days after 
T ET  

intoxication  
28 dni po 

zatruciu 
T ET

Lysolecithin
Lizolecytyna
Phosphatidyl serine ±  phospho-

1 .6 ± 0 .0 6 1 .3 ± 0 .0 4 1.4 ± 0 .0 4 1 .4 ± 0 .0 6

inosites
F  osfatydy loseryna ±  fosfoinozytol

4 .5 ± 0 .0 6 4 .3 ± 0 .0 6 4 .2 ± 0 .0 9 4 .6 ± 0 .0 9

Phosphatidyl ethanolamine 
F  osfa ty  dyloetanola mina

7 .6 ± 0 .0 8 7 .6 ± 0 .1 0 7.1 ± 0 .1 4 7 .3 ± 0 .2 0

Phosphatidyl choline 
Fosfatydylocholina

5 .6 ± 0 .0 7 6 .5 ± 0 .0 9 6.1 ± 0 .0 9 5 .2 ± 0 .1 0

Sphingomyelins
Sfingomieliny

2 .6 ± 0 .0 5 2 .9 ± 0 .0 o 2 .5 ± 0 .0 5 2 .9 ± 0 .0 8

Cerebrosides
Cerebrozydy

6 .2 ± 0 .1 9 7 .0 ± 0 .2 9 6 .0 ± 0 .0 7 6 .6 ± 0 .1 4

Sulphatides
Sulfatydy

2.2± 0.10 2 .7 ± 0 .1 4 2.1 ± 0 .0 6 2 .0 ± 0 .1 6

Cholesterol
Cholesterol

12 .7 ± 0 .1 9 1 0 .7± 0 .24 1 0 .0± 0 .28 10.8± 0.22

Cholesterol esters 
E stry cholesterolu

0 0 .6 ± 0 .0 8 0 .9 ± 0 .1 4 0 .0 4 ± 0 .0 1

Results are given as mean ±  standard error 
Średnia ±  średni błąd średniej 
Number of animals in each group : 10 
Liczba zwierząt w każdej grupie : 10

leaking into the swollen nervous tissue, which is in  sharp contrast to 
w hat happens in  inflam m atory or traum atic brain edema.

In our own experim ents however, dike in the investigations of Hauser 
et al., (1963) of brain edema induced by implantation of Psyllium  seeds 
into the brain, a:n increase of -the total soluble protein content both in 
the white and grey m atter  was observed. Since this increase cannot be 
attributed to elevated albumin and prealbumin levels, which due to their 
molecular dimensions would be expected to first of all leave the blood 
stream  in case of an increased blood-brain barrier perm eability, another 
mechanism will have to stand for this elevation. It would seem concei
vable that increased content of total soluble brain proteins could be due
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Fig. 1. Oedema of cerebral w hite matter with diffuse sipongy changes in the rat 
after TET intoxication. H-E. X 20.

Rye. 1. Obrzęk 'istoty białej mózgu z rozlanymi zmianami gąbczastymi u szczura 
po zatruciu trójetylkiem  cyny. H +  E, X 20.
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Table 5. Lipids of cerebral grey matter in TET intoxication (in g/100 g o f dry weight)

Tabela 5. Lipidy istoty szarej mózgu w  zatruciu TET (w g/100 g tkanki suchej)

Lipids
Lipidy

Normal
animals
Norma

5 hrs after 
TET  

intoxication  
5 godz. po  

zatruciu 
TET

24 hrs after 28 day s after 
T ET T ET  

intoxication intoxication  
24 godz. po 28 dni po 

zatruciu zatruciu
TET TET1

Lysolecithin
Lizolecytyna
Phosphatidyl serine ±  phospho-

0 .7 ± 0 .0 5 1 .3± 0 .08 1 .7 ± 0 .0 8 0.6± 0.01

inositides 
Fosfatydyloseryna ±  fosfoinozytol

2 .6 ± 0 .0 4 3.1 ± 0 .0 9 2 .9 ± 0 .0 9 2 .7 ± 0 .1 0

Phosphatidyl ethano1 amine  
F  osfaty dy1 oetanolamina

4 .6 ± 0 .0 5 3 .7 ± 0 .1 0 4.1 ± 0 .1 3 3 .9 ± 0 .0 3

Phosphatidyl choline 
F  osfaty dylochol ina

4.6 ± 0 .1 3 5 .4 ± 0 .0 6 4 .7 ± 0 .3 4 4 .2 ± 0 .0 7

Sphingomyelins
Sfingomieliny

1 .9 ± 0 .0 9 2.1 ± 0 .0 5 1 .9 ± 0 .0 7 1 .7± 0 .08

Cerebrosides
Cerebrozydy

2 .5 ± 0 .0 9 2 .7 ± 0 .0 9 2 .0 ± 0 .0 7 2.7 ± 0 .1 2

Sulphatides
Sulfatydy

1 .5± 0 .04 1 .5± 0 .09 1 .7 ± 0 .0 6 0.6± 0.01

Cholesterol
Cholesterol

6 .2 ± 0 .0 9 5.1 ± 0 .1 5 4 .2 ± 0 .1 7 5 .6 ± 0 .1 2

Cholesterol esters 
E stry  cholesterolu

0 0.06± 0 .01 0.1± 0.01 0

R esults are given as mean ±  standard error 
Średnia ±  średni błąd średniej 
Number of animals in each group : 10 
Liczba zwierząt w  każdej grupie : 10

to some alterations in the bonding of structural proteins leading to increa
sed solubility.

W hether such changes would increase the hydratation capacity of 
these proteins remains obscure, but this could eventually  explain the 
mechanism of development of brain edema in TET-intoxication.

The results of our investigations of the lipid composition in TET-poi- 
soning seem to indicate that neither metabolism of phospholipids nor 
galactolipids, which are the main lipid constituents of membraneous 
structures, becomes seriously impaired in this pathological process.

The m arked drop cf the free cholesterol content accompanied by 
accumulation of cholesteryl esters instead, is one of the most acknowled
ged biochemical exponents of an active demyelinating process.

Neuropatologia Polska — 2
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Table 6. P a ttem  of cerebral white matter gangliosides in TET intoxication (in rel. %)

Tabela 6. Odsetkowa zawartość frakcji gangliozydów istoty  białej mózgu w zatruciu T ET

Gangi ioside 
fractions 
Frakcje 

gangliozydowe

Normal
animals
Norma

5 hrs after 
TET  

intoxication  
5 godz. po 

zatruciu TET

24 hrs after 
TET  

intoxication  
24 godz. po 

zatruciu TET

28 days after 
TET  

intoxication  
28 dni po 

zatruciu TET

Go 0 .6 ± 0 .1 4 0 1.8 ± 0 .0 4 4 .0 ± 0 .3 2

G x (GTj) 5 .3 ± 0 .4 0 G .4±0.63 6 .0± 0 .51 5 .5 ± 0 .3 3

G 2a (G D xb) 9 .6 ± 0 .6 0 7 .0 ± 0 .3 7 12.G±0.58 7.7 ±  0.89
(GD,b) 2 8 .8 ± 0 .62 22 .2 ± 0 .6 6 22 .5±0 .61 27.r,±1.05

G3 (GD xa) 19 .9± 0 .98 13.7 ± 0 .8 4 21 .4± 0 .51 21 .2± 0 .87
G 4 (GM!) 28 .3 ± 0 .6 5 35 .4 ± 0 .5 0 23 .6 ± 0 .6 6 18 .9± 0 .70

G5 (GM2) 4 .2 ± 0 .2 9 7 .6 ± 0 .5 6 9.1 ± 0 .5 9 8.1 ± 0 .5 3
G« 3.3± 0 .51 7 .7 ± 0 .8 3 3 .0 ± 0 .5 2 6 .4 ± 0 .4 3

R esults are given as mean ±  standard error 
Średnia ±  średni błąd średniej 
Number o f animals in each group : 10 
Liczba zwierząt w każdej grupie : 10

Table 7. Pattern o f cerebral grey matter gangliosides in TET intoxication (in rel. %) 

Tabela 7. Odsetkowa zawartość frakcji gangliozydów istoty szarej mózgu w zatruciu TET

Ganglioside
fractions
Frakcje

gangliozydowe

Normal
animals
Norma

5 hrs after 
TET  

intoxication  
5 godz. po 

zatruciu TET

24 hrs after 
TET  

intoxication  
24 godz. po 

zatruciu TET

28 days after 
TET  

intoxication  
28 dni po 

zatruciu TET

Go 1 .7 ± 0 .28 0 0.3 ± 0 .0 9 4.6±0.1G
G ł (GTj) 4.1 ± 0 .3 1 4 .8 ± 0 .4 3 5 .6 ± 0 .3 5 5.2 ± 0 .4 0
G 2a (GDjb) 7 .6 ± 0 .7 2 9 .7 ± 0 .5 7 6 .5 ± 0 .3 9 7 .8 ± 0 .6 2
(jT2@ (GDjb) 2 1 .5 ± 0 .87 18 .5± 0 .63 20.5 ±  0.57 22.2 ±  1.05
G3 (G Dta) 33 .4 ± 0 .7 5 14 .4± 0 .48 32 .7 ± 0 .4 3 29.8 ± 0 .6 9
G 4 (GMj) 2 3 .2 ± 0 .57 41 .1 ± 0 .5 9 24.3 ± 0 .9 4 19 .7± 0 .58
G5 (GM2) 4 .7 ± 0 .6 2 7 .5± 0 .31 7 .9 ± 0 .4 9 5 .9 ± 0 .3 3

G ó 3 .8 ± 0 .4 6 4 .0 ± 0 .3 8 2 .2± 0 .31 4 .8 ± 0 .2 1

Results are given as mean ±  standard error 
Średnia ±  średni błąd średniej 
Num ber of animals in each group : 10 
Liczba zwiorząt w każdej grupie : 10
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In light of the fact, that these alterations can already be detected in 
the very  earliest stage of acute cytotoxic brain edema, at a stage where 
the white m atter with its myelin sheaths do not show any morphological 
signs of damage, it m ay be concluded that deviations in the cholesterol 
metabolism, or at least cholesterol ester deposition and probably also 
that of myelin, precede anatomical symptoms of m yelin decomposition 
as well as any detectable deteriorations of the metabolism of other lipid 
classes.

CONCLUSIONS

1. The polyacrylamide gel electrophoretic pa tte rn  of soluble white 
m atter proteins in TET-induced brain  edema shows only minor changes 
within some globulin fractions. The level of prealbumins and of albu
mins is quite normal. The soluble grey m atte r  protein spectrum  does not 
show any deviations from the norm al picture.

2. In the cytotoxic brain edema produced by TET-adm inistration there 
does not occur any protein, in particular — albumin leakage from the 
circulating serum into the swollen nervous tissue. Hence, w hen judged 
in biochemical terms, this type of edema, should be classified as the 
simple brain swelling, which is not accompanied by any noteworthy 
changes in  the protein pattern  of the brain.

3. The edematous fluid appearing in TET-induced brain swelling, 
differs significantly w ith respect to composition, from the protein rich 
fluid appearing in other types of brain edema.

4. The content of total soluble proteins in the brains w ith  TET-indu
ced edema is increased, which would indicate that they have undergone 
some physicochemical changes rendering them soluble.

5. The composition of brain lipids, i.e. the content of phospho- and 
galactolipids as well as the pattern  of gangliosides remains essentially 
unchanged in TET-induced brain edema, which means th a t  this experi
m ental disease, is not accompanied by any serious deviations in the 
metabolism of the lipid components of membraneous structures.

J6. The content of free cholesterol is significantly decreased and cho- 
lesteryl esters are accumulated in the acute cytotoxic, TET-induced brain 
swelling, suggesting some pathological pathw ays in the cholesterol m eta
bolism, preceding any morphological symptoms of tissue damage, and 
possibly also any detectable alterations in  the metabolism of other lipid 
constituents.

Neuropaito logia Polska — 8
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M. Wender, A. P iechow ski, Z. Adam czewska  

BAD AN IA  BIOCHEMICZNE MÓZGU W ZATRUCIU TRÓJETYLKIEM CYNY

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

Badano zawartość ii obraz elektroforetyczny rozpuszczalnych białek oraz skład  
lipidów  mózgu białych szczurów  w  różnych okresach po przebyciu ostrego zatrucia 
trójetylkiem  cyny. Zwierzętom  podawano dootrzew now o trójetylek  cyny w  ilości 
4 'mg/kg w agi ciała. Badania białek w ykonyw ano przy użyciu elektroforezy dysko
w ej na żelu poüakrylaimiidowym, a lip idów  za pomocą techniki chromatografia ko 
lum nowej i cienkow arstwow ej.

Jak stwierdzono, obraz elektroforetyczny rozpuszczalnych białek mózgu w y k a 
zuje w  obrzęku cynow ym  w  istocie białej jedynie drobne przesunięcia w  zakresie 
niektórych frakcji globulinow ych. Zawartość przedalbumiin i album in jest nato 
m iast zupełnie prawidłowa. W obrzęku cynowym  w ystępuje natom iast wzroist za 
wartości b iałek rozpuszczalnych mózgu, co świadczy o zmianach ich własności f i 
zyko-chem icznych.

Zawartość fosfo- i galaktolipidów, a także spektrum gangliozydów  tkanki n er 
w ow ej n ie wykazują istotnych zmian w  zatruciu trójetylk iem  cyny, co zdaje się  
w skazywać, że w  tych w arunkach dośw iadczalnych n ie dochodzi do poważniejszych  
zaburzeń w  przem ianie tych  składników  błon kom órkowych. W ostrym  obrzęku 
cynow ym  stwierdza się natom iast spadek zawartości w olnego cholesterolu oraz p o 
jaw ianie się jego estrów, co  wskazuje, że odchylenia w  przem ianie cholesterolu  
tkanki nerw owej w yprzedzają m orfologiczne objaw y 'jej uszkodzenia jak i zabu
rzenia w  przem ianie innych składników  lipidowych.

M. B shacp, A. HexoBCKM, 3. ApaMneBCKa

EMOXMMMHECKME MCCJIEßOBAHMH M 0 3 r A  B nPOIJECCE  
MHTOKCMKAUMM TPM3TMJJOJIOBOM

P e 3 i o  M e

E o j i b u i o e  3 H a n e H M e  £ j i h  B b iH C H e m i H  M e x a H H 3 M a  u M T O T O K C M M ecK oro  O T e n a ,  K a K  

u flpyrwx TMnoB OTCKa M 0 3 r a ,  M M eeT  3 H a i m e  O T K Jion eH M M  MCTa6ojiM3Ma MHOiOMOJie- 

K y j i a p H b l X  3J ieM eH T O B  M OCOÓeHHO n p O C T b lX  Ö ejlK O B  M JIMnMflOB H epB H O M  TKaHM. 

B H a n iM X  M C C Jie^O B aH M H X  M b l  3aH H JlM C b  S JieK T pO C ^O peT M H eC K O M  KapTMHOM p a C T B O p M -  

MblX ÓejIKOB M 0 3 r a  M COCTaBOM JIHnilflOB HepBHOM TKaHM Ö e j l b i x  K p b IC  B pa3HbIX 

n e p M O f l a x  n o c j i e  o c T p o r o  O T p a B  j i c h m h  t p m s t m j i o j i o e o m .  J K m b o t h b i m  n a p O H T e p a j i b H O  

BBOflMJiM TPM3TMJIOJIOBO B K O JiM H ecT B e 4  M r / K r  B e c a  r e j i a .  M c c j i e f l O B a H M e  ó e j iK O B  

npOBO^MJIM n p M  MCn0JIŁ>30BaHM M  flHCKOBOrO 3 J i e K T p O ( |3 0 p e 3 a  Ha nOJIMaKpM.TiaMMAHOM 

s c e j i e  M jiM nM flOB —  n p n  n o M o m n  t c x h h k h  x p o M a T o r p a c jD M M  H a  KOJijiOHHax m t o h k o -  

CJIOMHOM X pO M aT O rpac}5M M . C O C T aB  iK M p H b IX  KMCJIOT, M 3 0 J I H p 0 B a H H b I X  J IM nM flH blX  

<t>paKHMM, M C C JieflO B ajiC H  n p n  n o M o i n H  r a 3 0 B 0 M  x p o M a T o rp a < J > M M . O T ^ e j i b H O  w c c j i e ^ o -  

B a j i o c b  S e j i o e  m c e p o e  B e u j e c T B O  M 0 3 r a  a  T a i t j K e  B b i f l e j i e H H a n  # M ( b ( i> e p e H H M a j ib H b iM  

ueHTpMfbyrMpoBaHMeM MMejiMHOBan <J>paKHMH.

K ax óbijio oÓHapyjKeHO, sjieKTpodbopeTMHecKaa KapTMHa pacTBopwMbix ßejiKOB 
M 0 3 r a  n p n  p a 3 a e j i e  H a  n o j i M a K p m ia M M f lH O M  j K e j i e  n p o H B j i n e T  b  O T e x e ,  B b i3 B a H H O M
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OJIOBOM, B 6ejiOM B e i n e c T B e  j i m i h b  M e jiK M e n e p e f lB M J K e H M H  H e x o T o p b i x  r j i o ö y j n i H O B b i x  

cppaKijMM. CoAepacaHMe npeajiböyMMHOB u ajibßyMMHOB ocTaeTca npaBHJibHbiM, no- 
AoöHbiM 06pa30M Kax B KapTMHe pacTBopHMbix 6e.7iKOB ceporo BemecTBa M03ra. 3 t h  
pe3yJIbTaTbI CBM,ZjeTe JIbCTByiOT, HTO B UMTOTOKCMHeCKOM OTCKe M03ra, BbI3BaHHHbIM 
OTpaBJieHMeM t p m s t m j i o j i o b b i m  H e  MMeeT MeCTO nepexoA öejixoB c b i b o p o t k m ,  m b  nacT- 
HOCTM, a J I b 6 y M H H O B  B M 0 3 r .  3 t 0 T  O T eK , C ÖMOXMMMHeCXOM TOHKH 3 p e H M f l ,  C JIB flyeT  

nosTOMy K Tuny npocToro OTexa, b XOTOPOM HeT 3aMeTHbix c^BwroB 6ejixoBoro cocTa- 
Ba M03ra.

B MCCJieflOBaHMHx jiwnM^OB 6bijin oöHapyjxeHbi jwnib He3HaHHTejibHbie c^bhcm

B COAepJKaHHH OT^ejIbHblX t^OCCjDOJiMnMflHblX CjDpaxnMM (jIM30JienHTMH, CC£>MHrOMMeJIMH,

JienMTMH, fboccbaTMßMJicepMH m 4)0c4)aTHflnji3TaH0JiaMMH) 6ejioro u ceporo BeinecTBa 

M03ra. Y?Ke b paHHMw nepwofl OTpaBjieHMH (5 nacoB m 2 naca nocjie noqanM Tpn3- 

TMjiojiOBa) MMeeT 3aT0 MecTO cymecTBeHHoe na^eHwe coflepjxaHMH CBoöo.nHoro xojie- 

CTepojia m noHBJieHMe ero ocjDMpoa. Co/jepjKamie oGomx (bpaxuMM rajiaxTOJiHnM^OB 

(HeiiTpajibHbix nepeöpo3MAOB m cyjibĉ aTMflOB) He o6Hapy?KHBaeT 6ojiee cepe3Hbix 

CflBMroB. OÖHapyixMBaioTCH b sto BpeMH jierxwe H3MeHeHHH b npoueHTHOM OTHOine- 

HMH O T ^ e j I b H b l X  r a H r .7 1 M 0 3 H ^ H b I X  (£>paKHMM .

ITafleHne 3ktmbhoctm CBo6oflHoro xojiecTepojia b M03ry ii noHBJieHMe ero dcJdmoob 
paccMaTpuBaeTca b xanecTBe o^noro M3 ochobhbix ÖMOxMMMHecxMx noxa3aTejien 
axTMBHoro nponecca qeMMeJiMHM3auMM. B CBCTJie Bt.iBO.qa, h to  ototo Tuna K3MCHeHM>i 
noHBJiHHDTCH yjxe B pariHMH nepMoq oCTporo HMTOTOxcMHecKoro OTexa M03ra 6e3 Mop- 
cfDojiorMHecxMx npM3HaxoB, cymecTBeHHbix ^jih pacna#a MMejimhoblix oßojionex, 
cjieqyeT BMflBMHyTB 3axjnoHeHMe, hto  c/iBMraM b MeTa6ojiM3Me xojiecTepojia MMejinna 
npe/nuecTByiOT flpyrne. xaK ÖMOxwMMnecKMe Tax h MopcJjojiorMHecxwe npM3HaxM ero 
noBpeJK̂ eHMH.
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ANDRZEJ WAJGT

WPŁYW KRĄŻĄCYCH PRZECIWCIAŁ 
NA KSZTAŁTOWANIE ODCZYNU ZAPALNEGO 

W ALERGICZNYM ZAPALENIU MÓZGU I RDZENIA

Klinika N eurologii AM w  Poznaniu  
Kierownik: prof, dr med. M. Wender

Istnieje pogląd, że u podłoża alergicznego zapalenia mózgu i rdzenia 
(EAE) leżą mechanizmy nadwrażliwości typu komórkowego (Alvord 1970, 
Falk i wsp. 1969, Waksman i Adams 1963, W erdelin i Mc Cluskey 1971). 
Rola krążących przeciwciał w przebiegu EAE pozostaje nadal nie wyjaś
niona. Wyniki badań serologicznych (Bornstein i Appel 1961, Bernstein 
i Appel 1965, Raine i Bornstein 1970, Yonezawa i wsp. 1969) i morfolo
gicznych (Barlow 1956, Field i Raine 1966, Field i Raine 1969, Raine 
i Bornstein 1970, Vulpe i wsp. 1960) pozwalają przypuszczać, że krążące 
przeciwciała m ają pewien wpływ na rozwój uszkodzeń tkankowych w 
alergicznym zapaleniu mózgu i rdzenia.

W celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczących tego zagadnie
nia przeprowadzono badania serologiczne i morfologiczne u szczurów 
w różnym okresie po uczuleniu mieszaniną encefalitogenną zawierającą 
homogenat rdzenia kręgowego świnki morskiej.

MATERIAŁ I METODA

Badania przeprowadzono na 120 szczurach rasy Wistar.

EAE wywoływano podając śródskórnie w poduszki łap tylnych po 
0,1 ml mieszaniny encefalitogennej o składzie zaproponowanym przez 
Patersona (1960). Badanie przeprowadzono w trzech grupach: 8, 10 i 12— 
16 dni po szczepieniu. W grupie 12— 16-dniowej m ateriał pobierano w 
dniu wystąpienia objawów klinicznych, a w razie ich braku 16 dnia po 
uczuleniu.

Badanie histologiczne przeprowadzono na preparatach rozmontowa
nych po wykonaniu i ocenie odczynów immunohistochemicznych oraz na
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materiale zatapianym w parafinie. Skrawki barwiono H +  E i metodą 
K lüver-Barrera. Natężenie odczynu zapalnego oceniano w  sikali od 0 
do +  +  +  +  (Levine 1'970).

B A D A N IA  IMMUNOHISTOCHEMICZNE

Bezpośredni odczyn immunofluorescencyjny (Coons i Kaplan 1950) 
wykonano na przygotowanych w kriostacie, utrwalonych alkoholem 95%, 
acetonem i nie utrwalonych skrawkach mózgowia i rdzenia kręgowego. 
Do badania użyto znakowanych FITC surowic odpornościowych przeciw 
gammaG i be ta tC globulinie oraz albuminie szczura. Wykonano zalecane 
odczyny kontrolne.

Surowice szczurów uczulonych oraz surowice 39 zwierząt kontrolnych 
badano pośrednim odczynem immunofluorescencyjnym (Weller i Coons 
1954) na utrw alonych acetonem skrawkach rdzenia kręgowego szczura 
przy użyciu znakowanej FITC surowicy iprzeoiw gammaG globulinie. Na
tężenie luminescencji oceniano w skali — do + +  +  . Tak oceniany po
ziom przeciwciał odpowiadał m ianu oznaczonemu metodą badania kolej
nych rozeieńczeń tych samych surowic. Zestawienie wykonanych odczy
nów kontrolnych swoistości immunologicznej pośredniego odczynu im- 
munofluorescencyjnego przedstawia tabela 1.

Surowice odpornościowe przygotowano uczulając króliki albuminą 
otrzymaną drogą elektroforezy surowicy szczura w  bloku skrobiowym, 
gammaG globuliną otrzym aną drogą chromatografii na DEAE celulozie 
i kompleksem zymsan-betajC globulina ((składnik C’3).

Frakcję globulinową surowic znakowaną FITC poddano sączeniu czą
steczkowemu na sefadexie G-50 i absorpcji proszkiem narządowym.

OMÓWIENIE WYNIKÓW

W toku badań prześledzono kolejność zjawisk w obszarze ognisk za
palnych w tkance nerwowej w alergicznym zapaleniu mózgu i rdzenia. 
Proces zapalny — meningoencephalomyelitis — wystąpił w 66 przypad
kach (66%) zwierząt badanych 1<0 ii 12—16 dnia po szczepieniu (rye. 1). 
Objawy chorobowe wystąpiły wyłącznie u 30 szczurów (41%) badanych 
12— 16 dnia po szczepieniu. Uzyskane wyniki przedstawia tabela 2.

W odczynie immunofluorescencyjnym z surowicą przeciw gammaG glo
bulinie, we wczesnym okresie tworzenia się nacieków zapalnych spostrze
gano luminescencję pojedynczych limfocytów w ścianach naczyń. Wyda
je się, że w ykryw ano w  ten  sposób swoiście ,,uczulone” limfocyty, me
diatory odczynu zapalnego. Nie uzyskano natomiast danych świadczących
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Tabela 1. Testy kontrolne swoistości immunologicznej 
pośredniej reakcji immunofluorescencyjnej

Table 1. Control tests o f the immunological specificity of the indirect 
immunofluorescent reaction

Miejsce kontroli Metoda W ynik
Site o f  control Method R esult

A . A ntygen tkan  1) reakcja pośrednia ze skrawkami rdzenia świnki pozytyw ny
kowy morskiej

A. Tissue antigen indirect reaction with the guinea pig spinal positive
cord sections

2) reakcja pośrednia ze skrawkami nerwu kulszo- pozytyw ny
wego szczura i świnki morskiej
indirect reaction w itli the rat and guinea pig positive
sciatic nerve sections

3) reakcja pośrednia ze skrawkami w ątroby i ner negatyw ny
ki szczura
indirect reaction w ith the rat liver and kidney negative
sections

B. Badana surowica 4) reakcja pośrednia z surowicami absorbowa negatyw ry
(przeciwciało nym i uprzednio homogenatem rdzenia szczura
anty-mózg)
E xam ined serum indirect reaction with serums previously a b  negative

(Anti-brain sorbed w ith rat spinal cord homogenate
antibody)

5) reakcja pośrednia z surowicami absorbowa pozytyw ny
nym i uprzednio homogenatem wątroby szczura
indirect reaction w ith serums previously ab  positive
sorbed w ith rat liver homogenate

6) reakcja pośrednia z P B S zamiast surowicy negatyw ny
badanej
indirect reaction w ith PBS instead of examined negative
serum

C. Surowica królika 7) reakcja pośrednia z koniugowaną z FITC su  negatyw ny
przeciwko rowicą królika przociwko olbuminio i b e ta x C
IgG szczura globulinie szczura oraz przeciwko IgG świnki
koniugowana morskiej
z FITC indirect reaction w ith FITC conjugated rabbit negative

FITC conjugated anti-R at albumin, beta! C globulin and anti-
rabbit anti-R at -Guinoa pig IgG serums
IgG serum

8) reakcja pośrednia z koniugowaną z FITC su  negatyw ny

rowicą przeciwko IgG szczura uprzednio ab 
sorbowana IgG szczura
indirect reaction w ith FITC conjugated rabbit negative

anti-R at IgG antiserum previously absorbed
with rat IgG
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Tabela 2. Badanie histologiczne, przebieg kliniczny E A E  oraz występowanie przeciwcia 
krążących przeciwko mielinie u szczurów uczulanych mieszaniną encefslitogenną

Tobie 2. Histological examination, clinical course of EA E  and occurrence of circulating 
anti-myelin antibody in rats immunized with encephalitogenic emulsion

Dzień po 
w strzyk

nięciu 
The day  

after 

injection

Liczba
zwierząt
Number

of
animals

Nasilenie reakcji zapalnej Przebieg
Intensity o f inflammatory kliniczny

reaction Clinical

bez
obja- objawy
wow porażeń.

+ + + + + + + 4-+ + lack paralytic
of signs

signs

Pośrednia reakcja 
immunofluore- 

scencyjna 
ze skrawkami 

rdzenia 
Indirect immuno- 

fluorescent 
reaction with  

spinal cord 
sections

0 i + ++ +++

8 18 18 0 0 0 0 18 0 1 0 8 9

10 28 15 10 3 0 0 28 0 4 10 9 o

12— 16 74 21 14 17 15 7 44 30 8 33 26 7

0 syntezie przeciwciał przez komórki plazmatyczne w  obszarze nacieków 
zapalnych.

Uszkodzenie bariery krew-mózg dla białek surowicy stwierdzano we 
wczesnym okresie powstawania nacieków komórkowych (ryc. 2, 3, 4). 
Obserwowano je w grupach zwierząt badanych 10 i 12— 16 dnia po uczu
leniu. Pozanaczyniowe złogi albuminy, gammaG i betajC globuliny ota
czały, czasami w postaci rozległych pierścieni, liczne naczynia wykazu
jące obecność nacieków komórkowych. U kilku szczurów badanych 10 
dnia po szczepieniu spostrzegano nie zawsze zgodne umiejscowienie wy
sięku i nacieku komórkowego (ryc. 5). Rzadkie to zjawisko jest charak
terystyczne dla tego rodzaju zmian (Barlow 1956, Cutler i wsp. 1967, Lei- 
bowitz 1969). Można je wytłumaczyć uwzględniając mechanizmy prowa
dzące do powstania komórkowego odczynu zapalnego.

W grupie badanej 8 dni po szczepieniu brak  było wykładników mor
fologicznych procesu zapalnego i przenikania białek surowicy poza ło
żysko naczyniowe. Nie potwierdzono odosobnionych obserwacji (Oldstone
1 Dixon 1968) stwierdzających, że w alergicznym zapaleniu mózgu i rdze
nia uszkodzenie bariery krew-mózg następuje wcześniej niż rozwój na
cieków komórkowych. Brak było więc danych wskazujących na inicjują
cą rolę krążących przeciwciał w przebiegu EAE.

Stwierdzono ponadto brak korelacji między obecnością przeciwciał 
przeciwmózgowych a wystąpieniem  procesu zapalnego oraz przebiegiem
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klinicznym alergicznego zapalenia mózgu i rdzenia. W grupach zwie
rząt badanych 10 i 12— li6 dnia po szczepieniu, niezależnie od wystąpienia 
i nasilenia procesu zapalnego, przeciwciała wykrywano z równą częstoś
cią. Natężenie odczynu fluorescencji w grupach histologicznie dodatnich 
i ujemnych było podobne. To samo odnosi się do zwierząt z dużym nasi
leniem zmian zapalnych i um iarkowanym  lub nieznacznym uszkodze
niem tkanki. Obserwowano 7 przypadków (12%) EAE bez wykrywalnych 
przeciwciał. Częściej spostrzegano odwrotną sytuację, tzn. wykrywano 
przeciwciała w surowicach szczurów badanych 12— 16 dnia po szczepie
niu bez histologicznych wykładników procesu zapalnego (18 dodatnich 
surowic na 21 histologicznie ujem nych przypadków tej grupy). Oma
wiane wyniki przedstawia tabela 3.

Tabela 3. B adanie histologiczne, przebieg kliniczny oraz w ystępow anie pizeciwcia  
przeciwko mielinie 10 oraz 12— 16 dnia po uczuleniu szczurów mieszaniną encefalitogenną

Table 3. H istological examination, clinical course and occurrence of anti-myelin antibody 
in rats on 10th and 12— 16th day after challenging with encephalitogenic emulsion

Dzień po 
w strzyk 

nięciu  
The day  

after  

injection

Liczba
zwierząt
Number

of
animals

Odczyn zapalny  
Inflam m atory  

reaction

Przebieg kliniczny 
Clinical course

Pośrednia reakcja 

immunofluorescen- 
cyjna ze skrawkami 

rdzenia 
Indirect immuno- 

fluorescent reaction  
with rat spinal 
cord sections

nasilenie
intensity

liczba
zwierząt
N um ber

of
anim als

bez 
objawów  
lack of 
signs

poraże
nie

paralytic
signs

0 + +  + +  +  +

15 15 0 2 4 6 3
10 28 + 10 10 0 2 4 3 1

+  + 3 3 0 0 2 0 1

— 21 21 0 3 9 8 1

+ 14 10 4 1 6 6 1
12— 16 74 +  + 17 9 8 2 7 5 3

+  +  + 15 2 13 1 8 5 1

+  +  +  + 7 2 5 1 3 2 1

Uzyskane wyniki wydają się wskazywać na istnienie, chociaż tylko 
ograniczonej, roli krążących przeciwciał w rozwoju uszkodzeń tkanki ner
wowej w EAE. W surowicach 90% uczulonych szczurów wykryto przeciw
ciała klasy IgG globulin skierowane wybiórczo przeciw osłonkom rdzen
nym ośrodkowego i obwodowego układu nerwowego i(rye. 6).

W ykryw ane metodą immunofluorescencji przeciwciała według danych 
z piśmiennictwa zdają się posiadać zależną od dopełniacza aktywność
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mielinotoksyczną (Beutner i wsp. 1958, Bornstein i Appel 1965, Field 
i wsp. 1963). Stwierdzony w  badaniach własnych spadek poziomu prze
ciwciał w okresie powstawania nacieków zapalnych (tabela 2) można by 
tłumaczyć ich wiązaniem przez narząd tarczowy.

Niektóre z naszych obserwacji morfologicznych mogą również w skazy
wać na rolę krążących przeciwciał w  powstawaniu uszkodzeń tkaniki 
w  przebiegu alergicznego zapalenia mózgu i rdzenia. Wysięk gammaG 
globuliny i dopełniacza do tkanki znajdowano regularnie w większości 
ognisk zapalnych. Istniały więc w arunki do ujawnienia biologicznej ak 
tywności przeciwciał w miejscu odczynu zapalnego. Demielinizacja w 
niektórych ogniskach była zdecydowanie bardziej rozległa niż skąpy na-

Ryc. 1. Allergiozne zapalenie m ózgu i rdzenia 13 dni po szczepieniu m ieszaniną  
encefalitogenną. N acieki zapalne w  ścianach naczyń żylnych m ostu. W otoczeniu  

zaznaczany jest odczyn mikirogleju. Parafina. H-E. Pow. 480 X .

Fig. 1. A llergic encephalitis of brain and spinal cord 13 days after injection of 
encephalitogenic emulsion. Inflam m atory infiltrates in venous vesse l w alls  of pons. 

In the v ic in ity  reaction of microglia. Paraffin. H-E. X 480.

Rye. 2. Barwienie znakowaną FITC surow icą przeciw  betaj C globulinie. Złogi do
pełniacza otaczają naczynia żylne mostu objęte naciekiem  kom órkowym ; 14 dni po 

szczepieniu m ieszaniną encefalitogenną .Pow. 480 X.

Fig. 2. Staining w ith labelled FITC antiserum  against beta Cj globulin. C om 
plem ent deposits surrounding venous vessels w ith cellular infiltrate; 14 days after

injection o f encephalitogenic m ixture. X 480.

Rye. 3. Barwienie znakowaną FITC surow icą przeciw  album inie szczura. W ysięk  
otacza naczynie żylne rdzenia kręgowego; 14 dzień po szczepieniu m ieszaniną

encefalitogenną .Pow. 480 X.

Fig. 3. Staining w ith labelled FITC antiserum  against rat albumin. E xudation
surrounding venous vesse l of the spinal card; 14th day after injection o f en cepha 

litogenic em ulsion. X 480.

Rye. 4. Barwienie znakowaną FITC surow icą przeaiw  gamm a G-globulin ie  szczura. 
Rozległy w ysięk  m iędzy komórkami nacieku w  okolicy podwyśaiółkowej 'kamory 

bocznej; 13 dzień po szczepieniu m ieszaniną encefalitogenną. Pow. 480 X.

Fig. 4. Staining w ith labelled FITC antiserum  against rat gam m a G -globulin.
W ide-spread exudation betw een  infiltrate ce lls  in  the subependym al region of the
lateral ventricle; 13th day after injection w ith encephalitogenic em ulsion. X 480.

Rye.  5. Barwienie znakowaną FITC surow icą przeciw  gam m a G -globulin ie szczura. 
Delikatny w ysięk  w  o/koliey pod w y ściółkow ej kom ary bocznej w  miejscu, w  któ 
rym  bralk było ukształtow anych näöielkow kom órkowych; 10 dzień po szczepieniu  

m ieszaniną encefalitogenną. Pow. 480 X.

Fig. 5. Staining w ith  labelled FITC antiserum  against rat gam m a G -globulin.
Limited exudation in the subependym al region of the lateral ventricle in the area 
free of cellular infiltrations; 10th day after incjection of encephalitogenic

emulsion. X 480.

Rye. 6. Pośredni odczyn im m unafluareseencyjny w ykonany na skraw ku rdzenia 
kręgowego. Lum inescencja osłonek m ielinow ych rdzenia po inkubacji z surowicą  
szczura uczulonego m ieszaniną encefalitogenną, a następnie z odczynnikiem  przeciw  

gam m a G -globulin ie szczura. Pow. 1.000 X.

Fig. 6. Indirect immunoifluorescent reaction perform ed on spinal card section. L um i
nescence of spinal card m yelin  sheaths after incubation w ith  rat serum  im m unized  
w ith encephalitogenic m ixture and thereafter w ith  a reagent against rat gamm a

G-globulin. X 1 000.
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ciek komórkowy (Alvord 1970, Barlow 1956, Waksmain i Adams 1963). 
Można zatem sądzić, że rozpad osłonek rdzennych był w tych w arun 
kach spowodowany przez dyfundujący czynnik, być może przeciwciała 
pochodzenia surowiczego.

Surowicze przeciwciała klasy gammaG globuliny w ykryto  także w su
rowicy 10 spośród 39 szczurów kontrolnych (25%). W tych przypadkach 
gammaG globulina wiązała się również wybiórczo z osłonkami rdzenny
mi ośrodkowego, rzadziej obwodowego układu nerwowego (4 przypadki). 
Wyniki testów kontrolnych swoistości immunologicznej (tabela 1) wska
zują, że odczyn miał cechy swoistej reakcji immunologicznej. W porów
naniu z grupą zwierząt uczulonych mieszaniną encefalitogenną przeciw
ciała znajdowano jednak znacznie rzadziej (odpowiednio 25% i 90°/» do
datnich surowic), a poziom (przeciwciał oceniony na podstawie natężenia 
luminescencji i granicznego rozcieńczenia surowicy był wyraźnie mniej
szy (odpowiednio 1 :8  1 1 : 64 — 1 : 256). Zakres występowania antygenu 
wiążącego przeciwciała zawarte w surowicy obu grup zwierząt był jed
nakowy. Nieswoisty gatunkowo antygen zawarty był w osłonkach rdzen
nych układu nerwowego.

WNIOSKI

,1. Uczulenie szczurów rasy  W istar mieszaniną encefalitogenną zawie
rającą homogenat rdzenia świnki morskiej z pełnym adjuw antem  Freun- 
da powoduje wystąpienie rozsianego odczynu zapalnego w ośrodkowym 
układzie nerwowym  (meningoencephalomyelitis) oraz pojawienie się su
rowiczych przeciwciał klasy gammaG globulin skierowanych wybiórczo 
przeciw mielinie ośrodkowego i obwodowego układu nerwowego.

2. Uszkodzenie bariery krew-mózg z przenikaniem białek surowicy do 
tkanki nerwowej jest wczesnym objawem w EAE i występuje równocześ
nie z rozwojem  nacieków zapalnych.

3. W przebiegu EAE przeciwciała przeciw mielinie pojawiają się w 
okresie poprzedzającym wystąpienie odczynu zapalnego i w tym okresie 
osiągają najwyższe miano.

4. Krążące przeciwciała nie odgrywają decydującej roli w rozwoju 
odczynu zapalnego w alergicznym zapaleniu mózgu i rdzenia. Brak jest 
również korelacji między obecnością i poziomem krążących przeciwciał 
a przebiegiem klinicznym choroby.

5. Surowicze przeciwciała w ydają  się spełniać o,graniczoną rolę w roz
woju uszkodzeń ośrodkowego układu nerwowego (demielinizacji) w m iej
scu odczynu zapalnego w EAE.

6. W surowicach zdrowych szczurów mogą znajdować się przeciwciała 
klasy gammaG globuliny skierowane wybiórczo przeciw mielinie ośrod
kowego i obwodowego układu nerwowego.
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7. Antygen wiążący się z przeciwciałami zawartymi w surowicach 
zwierząt uczulonych mieszaniną encefalitogenną i w surowicach zdro
wych zwierząt jest nieswoisty gatunkowo, ograniczony do mieliny ośrod
kowego i obwodowego układu nerwowego.

A. BaiirT

BJIMHHME AHTMTEJI B KPOBOOBPALU,EHMM HA c^OPMMPOBAHME 
BOCnAJIMTEJIbHOH PEAKU.MM 

B AJIJIEPrMHECKOM 3HUE<t>AJIMTE M MMEJIMTE

P e 3 io M e

P ojił aHTMTeJi KpoBooopameHHH B npouecce 3KcnepnMeHTajibHoro SHi^cc^ajiMTa 
H MwejiMTa Bce ocTaeTcn He BbiHCHeHiioü. C uejibio nojiyneHMH ßoöaBOHHbix CBefleHMÜ 
KacaioiHMxcH 3Toro Bonpoca np0B0ßnjiMCb cepojiorMnecKMe w. Mopc£>ojiorMHecKMe mc- 
cjieAOBaHMH Ha rpynne 120 Kpwc pacbi BwcTap b pa^Hbiw nepnofl nocjie ceHCMTWBM- 
3aqnM 3HLi;e4)ajiMT0reHH0M CMecbio, coAepjKamew reworeHaT reTepojiorMHHoro npo,qo- 
JiOBaToro M03ra. TKaHb stmx JKe jkmbothbix no^Beprajiacb rMCTOJiorMHecKOM oijeHKe 
M HMMyHOrUCTOXHMMHeCKHM MCCJICflOBaHHHM npM MCIIO JIb30BaKMM MeHeHHblX F1TC 
MMMyHHbix CbiBopoTOK npoTMB raMMa G M öeTaj C rjioßyjiMHy a TaKJKe ajiböyMMHy
KpbICbl.

rio xofly onbiTOB npocjiejKMBajiacb onepe^HOCTb «BjieHMM b BOCnajiMTejibHbix 
onarax. B peaKu,MM c cbiBopoTKOM npoTMB raMMa G rjioßyjiMHy b paHHufi nepnofl, 
06pa30BaHMH BOcnajiMTejibKbix MHcjHijibTpaTOB HatijiioflajiM <J)jiyopecij;eHHMK) OT^ejib- 
HblX JIMM(J)OLlMTHbIX KJieTOK B CTGHKaX COCyßOB. 110Bpe?K,ZjeHMe 6apbepa Kp0ßb-M03r 
flJIH ÖejIKOB CblBOpOTKM MMeJIO MeCTO B paHHMM nepMOfl B03HMKH0BeHMJI KJieTOHHblX
MH<J)MjibTpaTOB M Haöjiioflajiacb Tor^a ne Bcer#a corjiacoBaHHaa jiOKajin3aLjiifi h h -  

cJ)HjibTpaTa u KjiOTOHHoro MH<t>MjibTpaTa. He 6bijw 5Ke noflTBepjKfleHbi OTflejibHbie- 
HaßjiiofleHMH KaK 6yATO b npoi^ecce EAE noBpeJK^eHwe Sapbepa Kp0Bb-M03r MMejiO' 
MecTO paHee neM 06pa30BaHne KJieTOHHbix MHcjDMUbTpaTOB. 3aTeM OTCyTCTBOBajm: 
;jaHHbie, yKa3brBaiomMe na MHnqnpyK)myio pojib aHTMTeji KpoBOo6pameHHH b npoTe- 
KaHMH EAE. KpoMe Toro 06Hapy^KeH0 OTcyTCTBwe Koppejiai^MM MeJK/jy HajiMHMeM 
CbiBopoTOHHbix aHTMTeji u HaxtMMMeM BocriajiMTejibHoro nponecca a TaKJKe kjimhm- 
necKMM npoTeKaHweM EAE.

He3aBMCMMo o t  Bbime yKa3aHiibix ^aHHbix neKOTopbie coöCTBeHHbie Ha6jiHDfleHMH.. 
K a K  K aJK e T C H , y K a 3 b i B a i O T  H a  orpaHMHeHHyio p o j i b  a H T M T e j i  K p o B O o ß p a m e H M H  b bo3~ 
HHKHOBeHMM n O B p e J K ^ e i l H M  H epB H O M  T K 3H M  B n p O L je O C e  EAE. B C b lB O p O T K aX  6 0 J I b -  

n iM H C T B a  CeHCn6MJIM3MpOBaHHbIX IKMBOTHblX o G H a p y jK M B a j I H C b  n p O T M B O T e  J ia  K j i a c c a .  

r a M M a  G r j i o ö y j i M H a ,  M 3 6 n p a T e j i b H o  H a n p a B j i e H H b i e  n p o T M B  M w eJiM H y  i ^ e H T p a j i b H o i i  

u  n e p n c J ) e p M H e c K O M  H epB H O M  c w c T e M b i .  C ^ e j i a H H b i e  M o p c ^ o j i o r u n e c K M e  H a 6 j iK > # e H M K L. 

K a K  K a s c e T c a ,  T a K J K e  y K a 3 b i B a i O T  na p o j i b  a H T M T e a  K p o B O O ö p a m e H M H  b B 0 3 H H K H 0 B e -  

hhh noBpejK^eHMM TK3HH B npoi^ecce EAE. BHyTpMTKaHeBoft MHcjDMjibTpaT raMMa G 
r j i o ö y j i M H a  m K O M n j i e M e H T a  H a x o f lW j iM  bcab p e r y j i n p n o  b 6 o j ib H iM H C T B e  B O c n a j i M T e j i b -  

H b i x  onaroB. M M e j i w c b  c j i e ^ O B a T e j i b H o  y c j iO B M H  ^ j i h  o Ö H a p y iK e H M H  6 M 0 j i0 r M H e c K 0 M :  

aKTMBHOCTM aHTM TCJI Ha MfcCTe BOCnaJIM TejIbHOM  p ea K I^ M M . C ß e p x  TOTO, f leM M eJIM H K - 

3auMH B H e K O T o p b i x  O M a r a x  öbijia penraTejibHO öojxee oShimphom neM CK y^H bTM  Kjie- 
TOHHbiM MH4)MjibTpaT. M o sh o  c j i G f l o s a T e J ib H O  nojiaraTb, HTO pacnafl o c e B b i x  o6ojio-
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*ieK B 3TMX yCJIOBHHX 6bIJI BbI3B3H flMC^dDVH/lMpyiOLUMM («MH) 4)aKTOpOM (aMM), 

MOJKeT ÖblTb aHTMTeJIOM, CbIBOpOTOHHOrO npOMCXOHCAPHMH.

A. Wajgt

INFLUENCE OF CIRCULATING ANTIBODIES ON THE FORMATION  
OF INFLAMMATORY REACTION IN ALLERGIC ENCEPHALOMYELITIES

S u m m a r y

The role of circulating antibodies in the course of EAE st ill remains u n exp la i
ned. In order to acquire additional information concerning this problem, serologi
cal and m orphological studies w ere carried out on 120 Wistar rats at various tim es  
after they had been m ade allergic w ith  encephalitogenic m ixture containing a hete
rologous hom agenate of spinal cord. The tissue  of the  sam e ana mail was subjected  
to histological exam inations and to im m unological studies w ith  the use of FITC — 
labelled im m une sera against gam m aG-, and betajC globulins and albumin of rat.

The sequence of events wiithin the inflam m ation foci was followed. In the early 
period of the form ation of inflam m atory infiltrates, fluorescence of single  lym pho
cytic cells in the vascular w alls w as being noticed in  the reaction with antigam 
m a G — globulin serum . The im pairm ent o f the blood — brain barrier for scrum  
proteins used to becom e m anifested in the early time of the formation of cellular 
infiltration; at that time the localizations of exudation and infiltration w ere not 
alw ays overlapping. No confirmation w as found however, for occasional observa
tions, as äff in th e  course of EAE the blood-lbrain barrier injury had precede the  
developm ent o f  cellu lar infiltration. No data w ere thus present (indicating the  
initiating role of 'circulating antibodies. Furthermore no correlation was found  
betw een th e  presence o f serum antibodies and the appearance iof the inflam m atory  
process or the clinical course of EAE.

Irrespective of the above data, som e observations made by the author seem  
to be ind icative off a certain lim ited role cff circulating antibodies in the formation  
impairm ent o f the nervous tissue in the course of EAE. In the sera of the majority  
of allergic animals, antibodies of gam m aG - globulin type w ere found, w hich w ere  
directed se lectively  against ,the m yelin o f  th e  central and peripheral nervous tissue. 
The m orphological observations also seem  to  suggest the above role o f the circula
ting an tibod ies; in th e  majority off inflam m atory foci exudations (both 'Of gamma 
G — globulin  and com plem ent w ere found. Thus there w ere proper conditions far 
the m anifestation in the inflam m ation f-oai of the antibody activity. Moreover, in 
some of th e  foci, dem yelination  w as much more d iffuse than the scant cellular  
infiltration. It m ay thus presumed that the m yelin sheath’s degradation w as under 
these conditions caused by a diif funding factor, perhaps by serum  antibodies.
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In s ty tu c je  p ań s tw o w e  i sp o łeczn e , . zak ład y  p racy ,  szkoły itp. mogą zam aw iać  
p r e n u m e ra t ę  w y łączn ie  w  m ie jscow ych  O ddzia łach  i D e leg a tu rach  P rz ed s ię 
b iorstw  U pow szechn ien ia  P ra sy  i K siążk i „Ruch"’, w  te rm in ie  do 25 l i s topada  
na rok nas tępny .

P re n u m e ra to rz y  in dy w id u a ln i  w  te rm in ie  do 10 dnia m ies iąca  poprzedza jącego  
okres  p r e n u m e r a ty  mogą opłacać p r e n u m e ra t ę  w  u rzędach  pocztowych i u l i s to 
noszy. lub  dokonywać w p ła t  na konto PKO N r 1-6-100020 — R.S.W. „Prasa — 
Książka — R u c h ” CKPiW, ul. Tolwarowa 28, 00-953 Warszawa

P re n u m e r a t ę  ze z leceniem w ysy łk i  za granicę ,  k tó r a  je s t  o 40% droższa od 
p re n u m e ra ty  k ra jo w e j ,  p rz y jm u je  B iu ro  K olpor tażu  W y d a w n ic tw  Z agran icznych  
, ,Ruch”, W arszaw a, ul. W ronia  23, kon to  P K O  N r  1-6-100024.

S przedaż  egzem plarzy  n u m e ró w  zdezak tua l izow anych ,  na  up rzed n ie  p isem ne 
zam ówienia ,  p row adzi C en tra la  K o lpor tażu  P ra s y  i W y d aw n ic tw  „R uch"  W a r 
szawa, ul. T o w aro w a  28.

*

Q u a r te r ly  ’’N europatologia  P o ls k a ” ap pea r ing  since 1963, as an  official Jo u rn a l  
of Polish  Association of N europatho logis ts  publishes papers  in  the  f ield  of: Clinical 
and  E x p e r im e n ta l  Neuropatho logy ,  Neurooncology, N euro ch em is t ry  an d  N e u ro a n a 
tomy.

Y ear ly  subsc r ip t ion  US $ 12.— (prices in  o the r  cu rrenc ies  a r e  th e  effective 
exchange  ra tes  in re la t ion  to the cu rrency  quoted  above). S ubscr ip tions  f rom  abroad 
should  be paid to Ars P o lona -R uch  accoun t  No 1595-006-71000 th rough  the  Bank 
H and low y  S.A. W arsaw ,  Poland.

Indeks 36910

Zakł.  G raf.  „ T a m k a ”. Z. 2. Zam. 44. Pap. ilustr.  kl. III. 80 g. BI 

N ak ład  447 +  23 egz. Ark. d ruk .  3,25 +  2,25. R-30.
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