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

Department of Neuropathology, Academic Hospital Dijkzigt Rotterdam,
Netherlands
Department of Neuropathology, Experimental and Clinical Medical Research
Centre, Polish Academy of Sciences, Warsaw, Poland

The Krabbe leucodystrophy is a well known entity with characteristic
clinical course and morphological picture (Blackwood, Cumings, 1954;
Norman et al. 1961; Nelson et al. 1963; Austin, 1968; Ulrich, 1971). The
presence of globoid cells forming typical packets around small blood
vessels distinguished it histologically from the other leucoencephalopaties.
In the majority of cases of Krabbe leucodystrophy described in the lite-
rature is no evidence of significant changes in the grey matter. Degene-
ration and atrophy of neurons observed in some cases could be attributed
to severe axonal damage or anoxic disturbances.

We have a possibility to study a family form of Krabbe leucodystrophy
with important cortical changes in one case, which could not be explai-
ned only by primary 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-
ment 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 normal boy.

In the first case (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
were seen. The reactions of Pandy 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. Pneumoencephalcgraphy revealed hydreccephalus ex-
ternus. After treatment with luminal (325 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
with loss of brain substance perhaps porencephaly. The autopsy was
performed by Dr C.B.F. Daamen, paediatric pathologist, who stated:
bronchopneumonia with ,pancreatisation” bilaterally, asymetric 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 convolutionral
pattern was grossly abnormal (Fig. 1). The frontal lobes had normal
appearance, but gyri cf parietal, temporal and in the majority of occipi-
tal lobes were small, tortuous, sulci were deep. On coronal section the
white matter 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 tco. Staining
methods: hematoxylin-eosin, elastica — van Gieson, Kliver-Barrera, Hol-
zer, Bodian, del Rio Hortega, 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 matter 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 remarkable 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-
ments could be detected. A variety of cells resembling globoid cells were
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seen in damaged white matter (Fig. 5, 6). These in majority 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 many of them were
vacuolated. PAS-positive material 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 demyelinated
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

__________
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Scheme 2. Case 1. Occipital 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 ggbczastych
gabczastych i jamistych w korze. i jamistych w korze.

3
i Stat. Spongiosus S5 Microcyst.degen. X ﬂ
P2 Microcyst. degen. i Stat.spongiosus N, i

Scheme 1. Case 1. Parieto-temporal re-
gion. Topography of spongy and micro-
cystic degeneration in cerebral cortex.
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deeper cortical layers (Fig. 8), and laminar cystic necroses which were
present in the same layers sometimes with coexistence of spongy state,
elsewhere without 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 with foam cells containing
Sudan III — positive material and small quantities of PAS-posifive
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, multinuclear 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 with pseudo-calcium deposits (Fig. 11).

Cellular gliosis was present also in subortical structures: globus pal-
lidus, subthalamic nucleus, nucleus ruber. Putamen was almost normal.
In thalamus were stated some disseminated spongy changes with 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 Pur-
kinje cells.

Case 2 (C. R.). This girl was the younger sister of the first patient
and the third child in the family. Her progress was normal until 3 months
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 with 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 Department of the Dijkzigt Zieken-
huis. Pneumoencephalography 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.
Ryc. 1. Przypadek 1. Nieprawidlowe uzwojenie kory. Zaniki w placie ciemieniowym,
skroniowym i potylicznym.
Fig. 2. Case 1. Diffuse demyelination of the white matter with relative preservation
of U-fibres. Frontal lobe. Heidenhain.
Ryc. 2. Przypadek 1. Rozlana demielinizacja w istocie biatej z zachowanymi czeScio-
wo U-wloknami. Plat czolowy. Heidenhain.
Fig. 3. Case 1. Marked fibrous gliosis in demyelinated white matter. Holzer.
Ryc. 3. Przypadek 1. Glejoza widknista 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 PAS-positive substance is seen.
Occipital ‘white matter. PAS mehod. "
Ryc. 4. Przypadek 1. Obfity rozplem gleju bez typowych komorek globoidalnych.
Tylko w duzych astrocytach niewielka ilo§¢ PAS-dodatniej substancji. Istota biala
ptata potylicznego. Met. PAS.

Fig. 5. Case 1. White matter of occipital lobe. Atypical globoid cell with prominent
nuclei and only small amount of PAS-positive material. PAS method.

Ryc. 5. Przypadek 1. Istota biala ptata potylicznego. Nietypowa komoérka globoidalna
z wyraznymi jadrami i tylko niewielkg iloScia PAS-dodatniego materialu. Met.
PAS.

Fig. 6. Case 1. Corona radiata. Multinucleated cell at capillary vessel. PAS method.
Ryc. 6. Przypadek 1. Corona radiata. Wielojadrzasta komorka olbrzymia przy naczy-
niu wlosowatym. Met. PAS.

Fig. 7. Case 1. Corpus callosum. Cellular infiltration of capillary vessel. Only a few
PAS-positive deposits is seen. PAS method.

Ryc. 7. Przypadek 1. Corpus callosum. Naciek komoérkowy przy naczyniu wlosowa-
tym. Widoczna niewielka ilo§¢ ztogow PAS-dodatnich. Metoda PAS.
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Fig. 8. Case 1. Spongy state in cerebral cortex. Heidenhain.
Ryc. 8. Przypadek 1: Stan ggbczasty w korze. Heidenhaih.

Fig. 9. Case 1. Temporal cortex. Laminar cystic degeneration. Hematoxylin — eosin.
Ryc. 9. Przypadek 1. Warstwowe mikromartwice w korze plata 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 ptata skroniowego. W polu uszkodzenia intensywny
rozplem gleju. Widoczne rozne postacie gleju. Impregnacja Cajal — Bielschowsky.
Fig. 11. Case 1. Glia proliferation and pseudocalcium deposits in temporal cortex.
Hematoxylin — eosin.

Ryc. 11. Przypadek 1. Rozplem gleju i zlogi pseudowapnia w korze plata skronio-
wego. Hematoksylina — eozyna.



v V. W. D. Schenk et al.

. - - T e

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.
Ryc. 12. Przypadek 2. Istota biata plata potylicznego. Rozplem gleju i typowe
pakiety komorek globoidalnych woko6l drobnych naczyn. Hematoksylina — eozyna.

Fig. 13. Case 2. Cerebellar white mater. Globoid cells lying freely in the tissue.
Hematoxylin — eosin.
Ryc. 13. Przypadek 2. Istota biala mozdzku. Komorki globoidalne lezgce wolno
w tkance. Hematoksylina — eozyna.

Fig. 14. Case 2. Typical globoid cell with dark, peripherically situated nuclei, and
PAS — positive deposits. PAS method.
Ryc. 14. Przypadek 2. Typowa komoérka globoidalna z brzeznie ulozonymi jgdrami,
zawierajgca PAS — idodatnie zlogi. Met. PAS.

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

Ryc. 15. Przypadek 2. Corona radiata. Typowe pakiety okolonaczyniowe. Komorki
globoidalne wolno w tkance, lezgce pojedynczo i w skupieniach. W cytoplazmie
komorek wielojgdrzastych i glejowych PAS — dodatnie ztogi. 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 pattern were not remarkable. 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 remarkable density. The most affected was white matter of the cen-
trum ovale though U-fibers were partially preserved. Internal capsules,
optic chiasm, radices nervi VI an VII and cerebellar white matter 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 with 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 laminar spongy state was found. Here
disappearance of neurons was in some places accompanied by tendency
to microcystic necrosis. In medulla oblongata atrophy 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 number-and appearance.

DISCUSSION

Whereas 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 laminar 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 terminal state
of the clinical course. We do not think 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.

Kramer (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 primary 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 with laminar atrophy and
spongy state involving the third layer and to a lesser extent the fifth
layers (Christensen, Krabbe, 1949; Christensen, Hojgaard, 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
whether 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 rather well with Alpers disease
but the connection with leucodystrophic process was difficult to explain.
The white matter changes differed from those described in the classical
for of Krabbe leucodystrophy. There prevailed in the neuropathological
picture cellular proliferation with 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 matter. The distinct differences
ohserved 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) with
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 Krabbe 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 matter 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 matter
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 pre-
sented cases.

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

NIETYPOWA POSTAC LEUKODYSTROFII TYPU KRABBEGO U DWOJGA
RODZENSTWA Z TOWARZYSZACYMI ZMIANAMI POLIODYSTROFICZNYMI

Streszczenie

Przedstawiono zmiany neuropatologiczne u dwoéch siéstr, ktére zmarty w wieku
18 i 19 miesiecy. U obu dziewczynek poczatkowo rozwijajacych sie prawidiowo wy-
stapito okolo 3 miesigca zycia zahamowanie rozwoju a potem postepujaca regresja
psychoruchowa. W obrazie klinicznym dominowal zesp6t spastyczny z towarzyszacg
¢lepota oraz napadami padaczkowymi.

Mikroskopowo stwierdzono w obu przypadkach niesudanofilna, niemetachroma-
tvezng leukodystrofie. U- jednej z si6str rozpoznano leukodystrofie typu Krabbego
w oparciu o obecno$é licznych, typowych komoérek globoidalnych. W drugim przy-
padku zmianom w istocie bialej towarzyszy! intensywny rozplem gleju komoérkowe-
40 z obecno$cig mato zréznicowanych komoérek przypominajacych spongioblasty oraz
komoérek wielojadrzastych, przypominajacych komérki globoidalne. W tym przypad-
ku stwierdzono dodatkowo rozlegte zmiany w korze w postaci zwyrodnienia gab-
czastego i drobnojamistego rozpadu tkanki. W przypadku odpowiadajacym typowej
leukodystrofii Krabbego stan gabczasty w korze wystepowal tylko ogniskowo i byt
znacznie mniej nasilony. Rodzinny charakter schorzenia i podobny przebieg klinicz-
ny sugeruje wspolny mechanizm patogenetyczny obserwowanych zmian pomimo
roznic w obrazie i nasileniu zmian w obu przypadkach.
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B. B. . Illerg, A. Tayw, Y. 3eabman

HETUIIMYHASA ®OPMA JEVMKOIUCTPODPUM TUIIA KPABEBE Y IBOUX POJI-
CTBEHHUMKOB C COIIYTCTBYIOIIVMM IIOJIMOAUCTPODPUIECKVIMU
VISMEHEHMAMW

Pes3woMme

IIpescTaBiieHbl HEMPONATOJIOIKYECKYE U3MEHEHNa y JIBOMX CeCTep, KOTOpble yMep-
au B Bo3pacTte 18 u 19 mecsimeB. Y 000MX Je€BOYEK, IEPBOHAYAJbLHO Pa3BUBAICIIUXCS
NPaBUIILHO, BBICTYIIMJIO OKCJI0O 3 MeCAla KU3HM 3aTOPMOZKEHMe pPa3BUTHUA, a 3aTeM
Iporpeccupyolas NCUMXOMOTOPH2s perpeccuda. B KIMHMYECKON KapTuUHe Npeodiazal
CIIACTUYECKUII CHMMIITOMOKOMIIJIEKC C CONIYTCTBYIOILLIEV CJIEIIOTOM M SIMJIeNTHYeCKUMM
npuIazaMun.

Mugpockonuuecky B 000Mux ciydasix oOHaApyieHa HeCyJaHOMUIbHAsA, HEMETaxpo-
MaTuyeckas Jekoauctpodusa. Y OZHOM M3 ceCTep YCTAHOBIEHA JenkoaucTpodusa
Tuna Kpabbe Ha OCHOBAHMN HaNIWUYMA MHOTOYMCJICHEBIX, TUIIVMYHBIX TIJI000MIQJIbHBIX
KJeTOK. BOo BTOPOM ciyuae uM3MeHeHUAM B 0eloM BCIIECTBE COIYTCTBORAJIAa WHTEH-
CUMBHAas TUIEPINAa3us KJIeTOYHOI TJMM C HajM4ykeM Manoaud@epeHIMPORAHHBIX KJile-
TOK, HaIOMMHAIOIIMX CIIOHTMOOJ&CTHI, ¥ MHOTOAJEDHBIX KJIETOK, HAIMOMMHAIOIIWX
raoboupanbHble KIETKM. B 95TOM ciayuae 6bliau obHapy:KeHbI 06aBOYHO OOIIMPHBIC
U3MEHEHMsI B KOpe B Buje rybuacToil nereHepamum M MeJIKOITEIePUCTOTO pacnaza
TKaHu. B ciayyae cooTBeTCTBYHOUIMM nerkoaucrpocdnn Kpadbe rybuarble M3MeHEHVIH
B KOpe O0HapyXuBaiMCh JMIIL O4YaraMuy ObLiM 3HAYNUTENHLHO MEHEee BLIPAZKEHEL

Cemelinpli xapakTep 3aojieBaHys M TOAPOOHOe KIAMHMYECKOe INPOTEKaHue 60-
JIE3HM BHyIIaeT oOLIM IATOTEHETMHYeCKMII MEXaHMW3M HabI0ZaeMblXx  M3MEeHeHMIl,
HECMOTPA Ha Pa3HUILI UBMEHEHMII M MX BeJUYMHLI B 00eMX ciyyasx.
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HANS J. COLMANT

ALEXANDER’SCHE DYSTROPHIE
MIT BEGLEITENDER SUDANOPHILER LEUKODYSTROPHIE
UND SUBAKUTER NEKROTISIERENDER ENCEPHALOPATHIE
(ILEIGH). EINE LICHT- UND ELEKTRONENMIKROSKOPISCHE
UNTERSUCHUNG

Abteilung fiir Neuropathologie und experimentelle Hirnforschung der Psychiatrischen
Klinik der Universitit Hamburg, DBR

Mit dem im folgenden beschriebenen Falle wird u. W. die 17. Beobach-
tung einer Alexander’schen Dystrophie (AD) dargestellt. In dem Hand-
buchbeitrag von F. C. Stam (1970) sind bereits 8 Falle genannt und
eingehend referiert worden. Es handelt sich um die von Alexander (1949),
Stevenson u. Vogel (1952), Crome (1953), Wohlwill et al. (1959), Vogel
u. Hallervorden (1962), Friede (1964), Schochet et al. (1968) und Seil
et al. (1968). Weitere Beobachtungen beschrieben Stevenson (1957),
Richardson (1962), Rewcastle (1966), Iri u. Matsuyama (1966), Klein (1979)
sowie Herndon et al. (1970). Hinzu kommt ein unpublizierter Fall von
Osterberg, der bei Herndon et al. (1970) genannt wird. In der Mehrzahl
der Falle hat es sich um friihkindliche Beobachtungen gehandelt. Zweimal
lag ein spatinfantiler bzw. juveniler Beginn vor (Vogel u. Hallervorden
1962, Rewecastle 1966) und in den Fillen von Herndon et al. (1970), Seil
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, werden aber u.a. auch in der Um-
gebung syringomyeloischer Hohlen, in alten gliotischen Narben und ganz
selten sogar in den Plaques bei multipler 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’”) Markabbau vorlag
und dass zusatzlich noch das Bild einer ,subakuten nekrotisierenden
Encephalopathie” (Leigh) auftrat.
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FALLBERICHT *

Klinische Befunde

A.R. weiblich, geboren am 21.3.1968. Familienanamnese unauffillig.
Erstes Kind junger, nicht blutsverwandter 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 mehrere
tonisch-klenische Anfélle. Intern ohne Befund. Lebhafte Reflexe. Fundus
unaufféllig. Kopfumfang 41 cm (bei Geburt 34 cm). Blutbild: Méassige
Leukozytose. Lumbaler Liquor: 47/3 Zellen (Fontanellenpunktion links
424/3 Zellen); Gesamt-Eiweiss 54 mg%; Kultur steril. Verdacht auf bak-
terielle oder virale Infektion nicht zu erhirten. Psychisch retardiert, kaum
Kontakt. In der Folgezeit hiufiger Anfille; gesteigerte Krampfbereit-
schaft im EEG. Behandlung mit Antikonvulsiva. Luftencephalogramm

* Herrn Prof. Gideon, Allgemeines Krankenhaus Heidberg in Hamburg danke
ich sehr fiir die klinischen Daten, Herrn Prof. E. Laas fiir Uberlassung des Gehirns
und des Sektionsprotokolls.

Abb. 1. Hirnrinde. Rosenthal’sche Fasern an der Pia-Glia-Grenze. Anhédufung glei-

chartigen Materials in der Astroglia oberer Rindenschichten. Marksch. Fbg. X 835.

Rye. 1. Kora mozgowa. Widkna Rosenthala na granicy oponowo-glejowej. Nagroma-

dzenie takiego samego materialu w astrocytach gérnych warstw kory. Barw. na
ostonki mielinowe. Pow. 35 X.

Abb. 2. Marklager. Massive Gliaproliferation. Kolbige und fiadige Rosenthal’sche
Fasern. Marksch. Fbg. X 300.

Ryc. 2. Rdzen. Masywny rozplem gleju. Bankowate i nitkowate wi6kna Rosenthala.
Barw. na ostonki mielinowe. Pow. 300 X.

AbLDb. 3. Occipitallappen. Vollstindige Entmarkung in der Tiefe des Marklagers.
Massenhaft diffus und perivaskular liegende Rosenthal’sche Fasern. Missige Mark-
lichtung subcortical. Rosenthal’sche Fasern an der Pia-Glia-Grenze (linker Bild-
rand). Marksch. Fbg. X 14.
Ryc. 3. Plat potyliczny. Catkowita demielinizacja w glebi istoty bialej. Liczne roz-
proszone i zgrupowane okolonaczyniowe widkna Rosenthala. Znaczne przejasnienie
podkorowej istoty bialej. Widkna Rosenthala na pograniczu oponowo-glejowym (le-
wy brzeg ryciny). Barw. na ostcnki mielinowe. Pow. 14 X<.
Abb. 4. Stammganglien. Massenhaft Rosenthal’sche Fasern, besonders um die stark
wandverdickten Gefasse (vergl. Abb. 5). Marksch. Fbg. X 30.
Ryc. 4. Zwoje podstawy. Liczne widkna Rosenthala zwtaszcza quél naczyn o wy-
raznie pogrubiatych §cianach (por. ryc. 5). Barw. na ostonki mielinowe. Pow. 30 X.
Abb. 5. Stark wandverdicktes Gefdss in der Umgebung des 3. Ventrikels. Infiltrat-
mantel aus Histiozyten und einzelnen lymphoiden Elementen. H-E. X< 140.
Rye. 5. Naczynie z wyraznie pogrubiatg §ciang w otoczeniu trzeciej komory. Naciek
z histiocytow z pojedynczymi komérkami limfoidalnymi. H-E. Pow. 140 X.
Abb. 6. Briicke. Dichte subpiale und perivaskuldare Ansammlung Rosenthal’scher
Fasern. Marksch. Fbg. X 35.

Ryc. 6. Most. Geste podoponowe i okolonaczyniowe skupienia wiokien Rosenthala.
Barw. na ostonki mielinowe. Pow. 35 <.
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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 feinkornige dunkel tingierte Einlagerung. H-E.
X 900; c¢) Grosse protoplasmatische Astrozyten mit Rosenthal’schen Fasern oder
kornigen Einlagerungen. Einzelne Fettkornchenzellen sind durch ihre etwas dunklere
Anfarbung und ihre rundliche Form gut unterscheidbar. Semidiinnschnitt Toluidin-
blau Fbg. < 800; d) Auffallend die perinucledre Anordnung der kornigen Ablagerun-
gen. Semidinnschnitt Toluidinblau Fbg. X 800.

Ryc. 7. Istota biata. a) Rozplem gleju: duze komorki z okraglymi jgdrami i dobrze
odgraniczonym cialem komérkowym. Met. Nissla. . Pow. 350 <; b) Duze dwujgdrzas-
te komoérki z obfitg cytoplazmg. Pomiedzy oboma jgdrami drobnoziarniste ztogi
o ciemnym zabarwieniu. H-E. Pow. 900 <; c¢) Duze astrocyty protoplazmatyczne
z wloknami Rosenthala lub ziarnistymi zlogami. Pojedyncze komorki zerne wyroz-
niajg sie nieco ciemniejszym zabarwieniem i okraglym ksztaltem. Skrawek poétcienki.
Blekit toluid. Pow. 800 X; d) Zwracajgce uwage okolojgdrowe uloZenie ziarnistych
ztogobw. Barw. i skrawek, jak w punkcie c).
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Abb. 8. Ubersichtsbild aus dem Marklager. Zahlreiche protoplasmatische Astrozyten,
teils wasserhell, teils von méssig dichtem Material erfiillt. Ein Teil von ihnen
enthilt sehr elektronendichte Substanzen. EM X 4.300.

Ryc. 8. Przeglad istoty bialej. Liczne astrocyty protoplazmatyczne, czeSciowo jasne,
czeSciowo wypelnicne umiarkowanie gestym materiatem. Cze$§¢ ich zawiera substan-
cje o duzej gestosci elektronowej. ME. Pow. 4.300 X.

Abb. 9. Fibrillarer Astrozyt mit reichlich Gliafilamenten und grossen sehr elektro-
nendichten Ablagerungen. EM X 9.800.
Ryc. 9. Astrocyt wioknisty bogaty we wiokienka glejowe z duzymi zlogami o bardzo
duzej gesto$ci elektronowej. ME. Pow, 9.800 X.
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Abb. 1U. a) Elektronendichtes Material in einem fibrillaren Astrozyten, das offenbar
aus kleinen Kcmplexen zu einer grossen Rosenthal’schen Faser zusammengesintert
ist. Links oben Gliafilamente, zum Teil vergrdbert. EM X 26.000; b) In der linken
Bildhilfte sehr organellenarmer Forsatz mit elektronendichtem Material (Rosen-
thal’schen Faser) in einem sehr hellen Grundcytoplasma. Rechts Perikaryon eines
Astrozyten, das einzelne elektronendichte Ablagerungen enthidlt. Am linken oberen
Bildrand einige Organellen (Reste von Mitochondrien). Das iibrige Cytoplasma
zeigt eine mittelelektronendichte feinkornige Struktur. EM. < 21.300; ¢) 2 unmittel-
bar benachbarte Astrozytenfortsitze, links mit ‘Gliafilamenten, rechts mit flockigem
Material, in das eine Rosenthal’sche Faser eingelagert ist. EM X 15.500; d) Kleines
Gefass (unten im Bild) mit 2 Astrozytenendfiissen. Beide enthalten elektronendichte
Ablagerungen, der linke ausserdem Gliafilamente, der rechte dagegen nicht. EM
X 17.600.

Ryc. 10. a) Material gesty elektronowo w astrocycie wioknistym, ktory prawdopo-
dobnie przeksztalcit sie z malych kompleksow w duze widékno Rosenthala. W lewej,
gornej czeSci ryciny wiokienka glejowe, cze$ciowo pogrubiate. ME. Pow. 26.000 X ;
b) Po lewej stronie ryciny wypustka uboga w organelle z materialem elektronowo
gestym (wiékno Rosenthala) ma tle bardzo jasnej cytoplazmy. Po prawej perikarion
* astrocyta zawierajgcy pojedyncze zlogi elektronowo geste. W lewej, gornej czesci
ryciny kilka organelli (resztki mitochondriéw). Pozostala cze§é cytoplazmy wykazuje
strukture ziarnistg o Sredniej gesto$ci elektronowej. ME. Pow. 21.300 X<; c¢) Dwie
sgsiadujgce ze sobg wypustki astrocytarne, z lewej strony z wlokienkami glejowymi,
z prawej z materialem platkowatym, w ktorym jest ulozone wildkno Rosenthala.
ME. Pow. 15.500 X; d) Male naczynie z dwoma noézkami koncowymi astrocyta
(w dolnej cze$ci obrazu). Obie zawierajg elektronowo geste ztogi, lewa noézka po-
nadto wiokienka glejowe. ME. Pow. 17.600 X<.
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mit 41/2 Monaten: Leichte Erweiterung der seitendifferenten Seitenven-
trikel; grobe subarachnoideale Fullung. 1 Monat spiater Zunahme der
Verdnderung. Grosse Schwierigkeiten bei der Erndhrung (Dauersonde),
gehiduftes Erbrechen. Voriibergehend entlassen. Im 7. und 8. Monat fiel
das abnorme Schidelwachstum auf.

Bei einer ambulanten Vorstellung am 2.12.1968 werden geringe Fort-
schritte in der psychischen Entwicklung deutlich. Das Kind greift mit
beiden Handen und hat mehr Kontakt zur Umgebung, es fixiert aber nur
kurz. Den Kopf vermag es in Bauchlage nur kurz hochzuhalten. Neurolo-
gisch unverdandert. Im EEG triage Zwischenwellen und Delta-Aktivitét
(Schlaf — EEG mit Zeichen gesteigerter Krampfneigung).

Wegen Durchfédllen erneute Krankenhausaufnahme am 2.1.1969. Apat-
hisch; wirkt erheblich cerebral geschadigt, fixiert nicht und greift nicht
nach vorgehaltenen Gegenstdnden. Dystrophisch und hochgradig abge-
magert; schlaffer Hautturgor, Fontanellen eingesunken. Grosser Hirn-
schédel, tiefliegende Augen, Kopfumfang 47,5 cm; wenige Tage vor dem
Tode 49 cm. Beine in Streckstellung, Reflexe seitengleich. Kopf kann
in Bauchlage nicht mehr angehoben werden. Inkonstanter Strabismus.
Liquor: 27/3 Zellen; Gesamt-Eiweiss 67 mg%; steril. In den folgenden 7
Wochen nicht mehr aufzuhaltender Verfall und Exitus am 25.2.1969.

Korpersektion: Ausser einigen lobuldren Atelektasen lber beiden Lun-
gen werden nur Teerstiihle im Mastdarm nachgewiesen. Ein weiterer
bemerkenswerter Befund fehlt.

Hirnbefund: (S. 108/69). An dem vorzerlegten Gehirn erscheinen die
weichen Haute zart. Keine groben Fehlbildungen, keine Storungen des
Windungsreliefs. Mittelgradiger symmetrischer Hydrocephalus internus
der Seitenventrikel. Breite der Hirnwindungen unauffillig. Marklager
graufarben und schmierig-weich. H&aufig ist es an der Rinden-Mark-
-Grenze zu artefiziellen Spaltbildungen gekommen. Die einzelnen Stamm-
ganglienkomplexe sind makroskopisch kaum unterscheidbar. Schnitte
durch das Mittelhirn, die Briicke und die Medulla oblongata zeigen eine
graurotliche Verfarbung im Haubenbereich. Keine eindeutigen Veridn-
derungen ergeben sich am Kleinhirn.

TECHNIK

Zur histologischen Untersuchung wurden Gefrier-, Paraffin- und Cel-
loidinschnitte angefertigt. Férbungen: Kresylviolett, Kliiver-Barrera, Hei-
denhain, Spielmeyer, HE, van Gieson, Holzer bzw. Kanzler, Weigert,
PTAH, PAS, Daddi, Sudanschwarz B, Hortega (mehrere Varianten).
Mehrere Gewebsbléckchen aus Cortex, Marklager, Briicke und Medulla
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oblongata wurden in Epon eingebettet, mit einem Ultramikrotom (Rei-
chert) geschnitten und mit einem ,,Zeiss EM 9 S” Gerat elektronenmikro-
skopisch untersucht; Semidiinnschnitte wurden mit Toluidinblau gefarht.

HISTOLOGISCHER BEFUND

Weiche Haute nur geringfligig verdickt. Verstreute Makrophagen ent-
halten gelegentlich kornige oder fadige Einlagerungen, die sich mit
Markscheidenmethoden anfarben lassen. Hirnrinde erhalten. Vermehrung
grossleibiger protoplasmatischer Astrozyten in der Molekularis. Ubiquitar
an den pialen Grenzflachen Rosenthal’sche Fasern, die als plumpe Gebilde
radiar gegen die Hirnoberflache laufen. Daneben enthalten die Astrozyten
besonders oberer Rindenschichten zahlreiche fein- und grobkornige Ein-
lagerungen mit gleichen Farbeeigenschaften wie die RF (Abb. 1). In der
ortsstdandigen Mikroglia stellenweise feine Neutralfettspeicherung.

Hcechgradig sind die Marklager betroffen. Entmarkung, massive glicse
Proliferation (Abb. 2), reichlich sudanpositive Abrdumzellen, RF in peri-
ventrikularer, perivaskularer und diffuser Anordnung und, in Ventrikel-
nahe, auch stark wandverdickte Gefasse mit lockeren Infiltraten aus His-
tiozyten sowie einzelnen lymphciden Elementen und Plasmazellen. Be-
sonders auffallig die zahlreichen grossen protoplasmatischen Astrozyten
mit kolbenformigen oder fadigen RF bzw. kornigen Einlagerungen, welche
bis in die plumpen Fortsdtze hinein verfolgt werden konnen. Viele dieser
Zellen enthalten aber keine RF und sind zuweilen von grossen Fettkorn-
chenzellen nur schwer zu unterscheiden. Der Nachweis einer belangvollen
Gliafaserproduktion gelingt nicht. Uber das Verhalten der Oligodendro-
zyten ist keine verbindliche Aussage moglich.

Von der Ventrikelwand bis zur Hirnrinde hin sind mehrere Zonen
unterscheidbar, die jedoch nicht immer deutlich hervortreten (Abb. 3).
Das Ependym ist vielfach untergegangen; in der subependyméren Ge-
websschicht finden sich RF in nur lockerer Ansammlung. Einzelne liegen
aber direkt am Ventrikellumen. Im angrenzenden Marklager findet sich
zunachst eine schmale Zone mit massigem Zellreichtum, dann jedoch
eine zunehmend dichte Gliose mit ausserst reichlichen, meist aber diinn-
fadigen RF. Ihm folgt ein breiter, im Nissl-Bild leicht metachromatisch-
rotlich tingierter Streifen mit ganz hochgradigen Zellreichtum. Hier
massenhaft Fettkornchenzellen mit Sudan-positivem Inhalt und proto-
plasmatischen Astrozyten mit reichlich RF, so dass die sonst so charak-
teristischen perivaskuldaren Saume nicht mehr erkennbar sind. Die Gefas-
se sind deutlich wandverdickt.

Gegen die U-fasern und Markzungen der Hirnwindungen hin weicht
die totale Entmarkung einer immer leichter werdenden Marklichtung
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Die erhaltenen Markhiillen sind jedoch abnorm diinn. Die saumformige
Anreicherung von RF um Gefasse ist hier besser erkennbar.

Ortliche Unterschiede in den einzelnen Abschnitten des Endhirns sind
geringfligig, doch wechselt der Umfang des sudanophilen Markabbaus
etwas. Die Ammonshornformation ist relativ verschont. Im Hirnstamm
sind Caudatum, Putamen und N. amygdalae wenig verandert. In den sich
auflosenden Keimlagern dieser Region werden RF fast ganzlich vermisst.
Die Capsula interna ist bemarkt und enthalt perivascular nur wenige RF.
Im Corpus Luysi Astrogliavermehrung. Im Pallidum findet man eine
umschriebene Cystenbildung und am Rande der Cyste eine massive gliose
Reaktion neben Fettkornchenzellen und Gefassnetzen. Eine beginnende
Cystenbildung ist in ventrikelnahen Abschnitten des Thalamus erkennbar.
Dieser Bezirk wirkt im Nissl-Praparat eigentiimlich glasig und lasst
erst bei starker Vergrosserung massenhaft Fettkornchenzellen erkennen.
Die hier vorliegende Armut an RF legt einen sekundaren 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 Veranderungen auf, die denen des Endhirnmark-
lagers dhneln und durch die begleitenden Gefassreaktionen, bei fehlen-
dem Ganglienzelluntergang, vielfach an eine subakute nekrotisierende
Encephalopathie (Leigh) erinnern (Abb. 4). Im Thalamus lassen die
Veranderungen von medial nach lateral nach. Relativ verschont sind
N. ruber, S. nigra und Vierhligelplatte. Starke Gliaproliferation und
wandverdickte Gefdsse finden sich im periaquaeductalen Grau sowie in
der S. reticularis von Mittelhirn, Briicke und Medulla oblongata (Abb. 5).
Wenig betroffen sind Bindearme und mediale Schleife sovie der Bruc-
kenfuss mit Ausnahme der Rhapheregion. Einige RF liegen im zentralen
Abschnitt austretender Faserbiindel des N. III. RF sind im Markkern
der unteren Oliven und im Vlies reichlich vorhanden, dagegen in der
von massiven gliosen Reaktionen und Gefassproliferationen betroffenen
Haubenregion viel weniger. Weitgehend ausgespart bleiben dorsolaterale
Anteile des Tegmentums und die Pyramidenfelder. Die aussere 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 betrédchtliche
Entmarkung und massenhaft RF um den Recessus lateralis, im Mark-
kern des N. dentatus und innerhalb des Dentatumbandes. Im dorsalen
Marklager wesentlich bessere Bemarkung aber noch verbreitet fadige
oder kornige Einlagerungen in den Astrozyten. Medioventral (Tonsille
und angrenzende Hemispharenanteile) ist dagegen eine Entmarkung bzw.
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Marklichtung bis in die Markzungen hinein zu verfolgen. Immer wieder
auch kleinste Einlagerungen bzw. zarte RF in der Kornerschicht. Dagegen
ist die Molekularis frei. Das Riickenmark konnte nicht untersucht wer-
den.

Histochemisch haben sich gegeniiber fritheren Untersuchungen keine
neuen Befunde ergeben. Am besten gelingt die Darstellung der RF mit
Markscheidenmethoden nach Woelke sowie nach Kliiver-Barrera, nicht
jedoch in der Variante nach Spielmeyer an Gefrierschnitten. Ebenfalls
inkonstant ist die Anfarbung der RF mit PTAH, wihrend eine Darstel-
lung mit der Weigert’schen Fibrinfirbung moglich ist. Hortega's
Tripelimprégnation ergibt eine gute Darstellung. Lipidmethoden und
PAS-Farbung bleiben negativ.

Im Semidiinnschnitt nach Toluidinfiarbung und im elektronenmikros-
kopischen Prdparat an formolfixiertem Material stellen sich 2 Typen von
Zellen dar (Abb. 7—10). Die einen enthalten feine Filamentenbiischel und
entsprechen fibrilldiren Astrozyten. Die anderen sind sehr grosse Zellen
(protoplasmatische Astrozyten), die auffallend arm an Organellen sind
und {iberdies 2 durch Ubergéinge verbundene Unterformen unterscheiden
lassen: Die eine von ihnen zeigt einen ,,wasserhellen” Plasmaleib, die
andere enthilt eine missig elektronendichte feingranulire Substanz im
Cytoplasma. In protoplasmatischen und in fibrilldren Astrozyten finden
sich als Aquivalent der lichtmikroskopisch gefundenen RF sehr elektro-
nendichte globuldre oder wurstférmige Gebilde, die durch apositionelles
Wachstum aus einer im Grundcytoplasma auftretenden feinkornigen
Substanz entstehen. Die Ansammlungen haben daher oft unregelméssige
Konturen, sind manchmal auch perinucledr angeordnet und lassen sich
bis in die Fortsdtze hinein bzw. bis zu den Gefiasswinden verfolgen.
Manchmal spiessen leicht verdickte Gliafilamente in diese elektronen-
dichte Bezirke hinein. Weitere verlédssliche Aussagen ldsst das formol-
fixierte Material nicht zu.

DISKUSSION

Die vorstehende Beobachtung zeichnet sich durch drei Besonderheiten
aus: Neben typischen Rosenthal’schen Fasern in den Astrogliafortsétzen
stehen grosse protoplasmatische Astrozyten mit und ohne tropfenférmige
Einlagerungen im Vordergrund. Die betrachtliche Entmarkung wird von
einem massiven Fettabbau begleitet. Es liegen Geféassverdnderungen vor,
die unter Beriicksichtigung der begleitenden ganz massiven gliosen Zell-
produktion bei meist erhaltenen Ganglienzellen insgesamt dem Bilde
eines sog. Frith-Wernicke bzw. einer subakuten nekrotisierenden Ence-
phalopathie (Leigh) entsprechen.



Nr 2 Alexander’sche Dystrophie 133

Wie zahlreich die genannten protoplasmatischen Astrozyten sind, wird
besonders an Semidiinnschnitten deutlich. Der grosse Zelleib mit leicht
exzentrisch liegendem Kern ist im Elektronenmikroskop auffallend arm
an Organellen, wie bereits Seil et al. (1968) bemerkt haben. In anderen
Zellen findet sich eine feinkérnige Substanz. Diese Elemente sind teils
frei von Einlagerungen, teils enthalten sie fein- bis grobkérnige Gebilde,
die die gleichen Firbeeigenschaften haben wie typische RF und oft
auffallend perinucledr angeordnet sind. In einem Teil dieser Zellen lassen
sich elektronenmikroskopisch keine Gliafilamente nachweisen; in anderen
sind sie mehr oder minder reichlich vorhanden.

Die Fille der Literatur weisen hinsichtlich der Morphologie der Abla-
gerungen betriichtliche 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 Frie-
de (1964) waren die Astrozytenendfiisse selektiv befallen, wihrend Ste-
venson (1957) meint, dass RF ausschliesslich extrazelluliar gelegen seien.
Diese Autoren haben aber ausserdem &hnliche protoplasmareiche Zgll-
formen beobachtet wie wir; nicht immer enthielten diese aber das abnor-
me Material. Alexander (1949) spricht von amdboider Glia, Vogel u. Hal-
lervorden (1962) von gemaésteten Astrozyten und spongioblastischer Glia
und Schlote (1966a) — beim gleichen Fall — von ,eigenartiger gemaéste-
ter Glia”. Schochet et al. (1968) beobachteten dhnliche Zellen im Mark-
lager und Iri u. Matsuyama (1966) bilden kornige Ablagerungen in proto-
plasmareichen Zellen ab. Besondere Ahnlichkeit mit der eigenen Beo-
bachtung hat der Fall von Shervin u. Berthrong (1970) (Fall 2 von Hern-
don et al. 1970). Auch dort waren zahlreiche protoplasmatische Astrozy-
ten mit kornigen Einlagerungen vorhanden. Der eigene Fall gestattet, die
Umwandlung der Astrozyten in gemaistete Zellen, das Auftauchen von
erst blassen dann intensiv tingierten Einlagerungen und ihr Zusammen-
sintern zu typischen RF in Zelleib und Gliafortsdtzen 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 missen. Schlote (1966b) zeigte elektronenmikroskopisch,
dass RF immer intrazelluldr gelegen sind. Solche Untersuchungen sind
inzwischen in einigen Fallen von AD durchgefiihrt worden (Schlote im
Falle von Vogel u. Hallervorden; Schochet; Herndon et al. (2 Fille;
darunter 1 Biopsie); Seil). In allen diesen Fillen fanden sich RF oder
ihnen entsprechende Ablagerungen ausschliesslich in faserbildenden
Astrozyten. Demgegeniiber 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 iiber die Entstehung der Ablage-
rungen die von manchen Autoren auf kornigen Zerfall von Gliafilamen-
ten oder Konglutination derselben (Schochet et al. 1968) zuriickgefiihrt
wurden. Die Entstehung von RF aus Gliafasern (i. S. der Lichtmikrosko-
pie) ist schon von Rosenthal selbst, spater von Ziilch angenommen worden.
Gluszez (1964) sprach bei einem Falle von diffuser Glioblastcmatose mit
RF von gliofibrillirer Degeneration. Auch Seil et al. (1968) ercrterte
eine Degeneration der Gliafilamente. Herndon et al. (1970) halten eine
Uberproduktion von Gliafilamenten oder einen metabolischen Defekt
beim Abbau derselben fiir die Ursache der osmiophilen Korper. Dass auch
lokale Faktoren die Entstehung von RF bei einer AD beglinstigen, zeigt
der Fall von Klein (1970), in dem es in der Umgebung eines alten trau-
matischen Rindendefektes zu einer besonders reichlichen Entstehung
dieser Gebilde kam. Gegen die Hypothese einer Speicherkrankheit fiihren
Herndon et al. (1970) an, dass die Ablagerungen nie ohne Gliafilamente
verkamen und nicht membrangebunden seien. Zusammenfassend unter-
stellen sie einen Enzymdefekt, der sich bei den infantilen Fallen der AD
zur Zeit der Myelinisation manifestiere. Die Verfasser raumen im
librigen ein, dass RF vielleicht auf unterschiedliche Weise — auf der
Basis verschiedener Stoffwechseldefekte — entstanden sein konnten. Wir
kommen demgegeniiber beim jetzigen Fall zu der Deutung, dass hier die
Ablagerung des osmiophilen Materials unabhangig 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 subependymaren Zellagers (Opalski), die sekundar auswuchern,
wollen wir hier nicht aufgreifen (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. Zellfortsdtzen in alternden Spongicblastom-Zell-
kulturen entstehen; er halt dementsprechend die RF nicht fiir Produkte
dieser Zellen bzw. Ablagerungen, sondern fiir 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 gliosen Narben. z.B. bei vaskularen Gewebsschaden
(Schlote 1966a) oder in der Umgebung von syringomyeloischen Hohlen
vor, wo auch wir sie wiederholt beobachteten, ferner vereinzelt bei Her-
den im Rahmen der multiplen Sklerose (Ogasawara 1965, Herndon et al.
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1970). Mastri u. Sung (1972) haben RF reichlich im Hirnstamm und
Riickenmark von 3 neurologisch unauffallig Erwachsenen als Zufalls-
befund angetroffen und diskutieren die Moglichkeit von formes frustes
einer AD. Vogel u. Hallervorden (1962) glauben dass RF nicht nur aus
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 kornige
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
grundsatzlich Neues beizutragen (vergl. Friede 1964, Fotakis 1961, Schlote
1966a). Es handelt sich bei den Ablagerungen um eine eiweissartige
Substanz, die wie Stevenson u. Vogel (1952) zeigten, gegeniiber Proteasen
resistent ist und nach Friede (1964) am ehesten Neurokeratin entspricht.
Die Einschlisse im Perikaryon der Astrozyten haben die gleichen
Farbeeigenschaften 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 Wohlwill’s et al. (1959) immer positiv. Im Bestatigung alter Befunde
von Vogel u. Hallervorden (1962) sowie Crome (1953) ergibt die Mark-
scheidenmethode nach Spielmeyer am Gefrierschnitt (bzw. die Weil’sche
Technik) praktisch keine Anfarbung — aus bisher unbekannten Griinden
und im Gegensatz zu allen Ubrigen iliblichen Markscheidenfarbungen ein-
schliesslich der von Kliiver-Barrera. Bei der letztgenannten Methode,
aber auch mit PTAH sind die kleinen tropfenformigen Einlagerungen
zuweilen nur schwach gefarbt; es scheint als trete die Anfarbbarkeit mit
Markscheidenmethoden erst nach einer gewissen ,,Reifung” oder Alterung
zutage.

Hinsichtlich der Lokalisation der RF unterscheidet sich die vorliegende
Beobachtung nicht von den meisten iibrigen infantilen Fallen. In der
Hirnrinde sind Pia-Glia-Grenze und Molecularis reich an RF und Abla-
gerungen. Im Marklager fallt eine gewisse Schichtung auf, die sonst nur
noch von Alexander (1949) erwahnt 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 umgekehrt
eine besondere Anreicherung von RF im Subcortex, letztere im lbrigen
auch im Balken. Allgemein findet sich eine dichte Ansammlung von
RF um die Gefdsse. Extrem schwere Veranderungen weisen im eigenen
Falle die Stammganglien auf, wiederum 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 dinnfiadige RF liegen im
ubrigen Marklager. Dagegen ist, wie meist, die Kleinhirnrinde ausge-
spart. Nur der Fall eines Erwachsenen, den Seil (1968) beschrieb, zeichnet
sich demgegeniiber durch sehr starken Befall der Kleinhirnrinde aus.
Worauf die lokalen Unterschiede in der Morphologie der RF und der
tropfenformigen Einlagerungen beruhen, warum RF an manchen Stellen
sehr grob, and anderen feinfiddig sind und auch die kérnigen Gebilde im
Perikaryon protoplasmatischer Astrozyten mancherorts sehr fein sind, an
anderen Stellen gehduft in grob-tropfiger Form vorkommen, kann vor-
erst nicht zureichend erklért 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 Firbeeigenschaften in Plexusepithelien und
in Makrophagen innerhalb der Arachnoidealmaschen gesehen. Da RF
gelegentlich direkt an das Ventrikelufer grenzen, erscheint es nicht
unmdoglich, dass dieses Material mit dem Liquorstrom dorthin gelangte.

‘Wiederholt 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 aufgelost werden kénnen. Vogel u. Hallervorden
(1962) erwihnen fleckformige Ganglienzellichtungen im Cortex, ebenso
Wohlwill et al. (1959). In Crome’s (1953) Fall war neben den Stammgan-
glien auch die Hirnrinde erheblich gelichtet. Klein (1970) berichtet in
einem Erwachsenenfalle von einer auffallend reaktionsarmen Gewebs-
spongiose im Dentatum und im Brickenfuss mit Achsenzylinderunter-
gang und sekundidrer Pyramidenbahndegeneration. In weiteren Féillen
war 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 ausdrucklich die auffallend
geringe gliose Reaktion und das Fehlen von Neutralfett in der Umgebung
solcher Cysten hervor. Dies scheint ein charakteristischer Zug bei der
AD zu sein.

Die meisten bisher veréffentlichten Fille und auch der eigene wiesen
eine mehr oder minder starke Markarmut, besonders im Centrum ovale
auf. Die U-Fasern waren dabei meist verschont. Sonst aber besteht keine
eindeutige Korrelation zwischen entmarkten oder markarmen Bereichen
und Dichte der RF (s. auch Iri u. Matsuyama 1966; Friede, 1964; Herndon
et al. 1970). In manchen Féllen war die Entmarkung sogar minimal. Wir
glauben daher, dass Bildung von RF und Markscheidenlichtung durchaus
getrennte Vorginge darstellen, selbst wenn die hierfiir verantwortliche
hypothetische Stoffwechselstérung die gleiche ist. Dafiir sprechen auch
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die auffillig diinnen Markmaéntel in den bemarkten Abschnitten in unse-
rem Falle. Frithere Autoren 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 Ernidhrungsstérung unterstellen, die wiederum
von einem abnormen Stoffwechsel der Astrozyten abhingig sei. Dies ist
zur Zeit micht zu widerlegen, doch ist eine derartige Annahme anderer-
seits nicht zwingend. Da die abgelagerten Substanzen iiberwiegend Pro-
teine sind, drangen sich Vergleiche mit Stérungen des Aminosdurestoff-
wechsels auf, die etwa bei der Phenylketonurie oder bei der Ahorn-Sir-
up-Krankheit, zu unterschiedlich starker Beeintréchtigung der Myelini-
sierung fihren. Einschréinkend 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 Ent-
markungsherde im Bereiche der Vestibulariskerne bei einer sonst typi-
schen AD von Fettkérnchenzellen tbersidt waren. Fir das tbrige Gehirn
wird das Auftreten von Fettkornchenzellen ausdriicklich verneint. Sher-
vin u. Berthrong (1970) glauben, ihre Befunde mit einer besonders akuten
Phase des Prozesses begriinden zu konnen. Doch hétte sich dann ein su-
danophiler Abbau auch in anderen relativ akut ablaufenden Fillen fin-
den miissen, z.B. in dem von Schochet et al. (1968). Wir glauben stattdes-
sen, dass man ein eigenstindiges begleitendes Syndrom annehmen kann.
Peiffer (1970) sprach — ebenso wie hinsichtlich der SLD bei den Amino-
acidurien — von ,,symptomatischer” SLD. In beiden Fallen ist eine SLD
dabei fakultativ; in beiden Beispielen ist bisher auch nicht ersichtlich,
welche Faktoren fiir das zusétzliche Gewebssyndrom verantwortlich sind.
Welche Bedeutung dabei die von Alexander (1949) beschriebenen
»Schaumzellen” in der Leber haben oder die von Wohlwill et al. (1959)
genannten Fettablagerungen am gleichen Ort, die die letztgenannten
Autoren an Beziehungen der AD zu den Lipidosen bzw. Leukodystrophien
denken liessen, ist nicht bekannt.

Ein letztes, was den eigenen Fall besonders auszeichnet, ist die fir
die bisherigen Beobachtungen ganz ungewohnliche Reaktion der Gefisse,
die sich in der Tiefe des Marklagers sowie in Stammganglien, Mittelhirn,
Briicke und Medulla oblongata nachweisen liess. Infiltratartige Histiozy-
tenansammlungen und eine starke Gefdsswandverdickung, zuweilen auch
Plasmazellen und lymphoide Elemente begleiten die allgemeine hoch-
gradige Gliareaktion aus proliferierender Astroglia und Fettkérnchen-
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 unlangst
Jellinger u. Seitelberger (1970) anhand von 130 Fillen der Literatur
umfassend geschildert haben. Es ldsst sich nicht erkennen, in welcher
Beziehung diese Veranderungen zum Hauptleiden stehen. Zu diskutieren
wiére, dass die Geféssverdnderungen Folge eines sekunddren Mangelsyn-
droms bei chronischen Siechtum im Gefolge einer AD sind, was bei dem
zuletzt stark marantischen Kinde moglich erscheint. Oder aber es han-
delt sich um eine Gefassreaktion auf den Grundprozess selbst. Dies letz-
tere wiirde jedoch im Gegensatz zu allen bisherigen Beobachtungen von
AD stehen. Fiir die Kombination einer SLD mit einem M. Leigh gibt es
im Ubrigen ein Beispiel in der Literatur (Norman 1962 — zit. nach Peiffer
1970), doch wagen wir noch nicht, aus dieser Tatsache fiir die eigene
Beobachtung Schliisse zu ziehen.

Auf die Klinik ist hier nich nidher einzugehen. Von 17 nunmehr be-
schriebenen Kranken ist dies der 5. weiblichen Geschlechts. In 2 davon
handelt es sich um Erwachsene (Herndon et al. 1970: 23-jahriges Mad-
chen; Klein 1970: 37-jahrige Frau) bzw. 1 Jugendliche (Stevenson 1957:
Tod mit 15 Jahren). Unter den infantilen Fallen betraf nur der von
Schochet (1966) beschriebene ein Madchen. Man kann die vorliegende
Beobachtung der Mehrzahl der bisher bekannten Félle zurechnen, die
im ersten Lebensjahr begannen. Negative Familienanamnese (mit Aus-
nahme der von Wohlwill et al. (1959) beschriebenen Familie), normale
Schwangerschaft und Geburt und meist auch zunichst unauffillige Ent-
wicklung in den ersten Lebensmonaten waren die Regel. Anfille traten
haufig auf. Eine Vergrosserung des Schiddelumfanges war in den friih-
kindlichen Fallen immer vorhanden und fiihrte 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 ALEXANDRA
I JEJ STOSUNEK DO LEUKODYSTROFII ORTOCHROMATYCZNYCH

Streszczenie

Przedstawiono przypadek rzadko dotychczas wystepujacej leukodystrofii Alexan-
dra. U rocznej dziewczynki bedacej pierwszym dzieckiem zdrowych, nie spokrewnio-
nych rodzicéw, w trzecim miesigcu zycia wystapily napady padaczkowe, a w péz-
niejszej fazie stopniowy wzrost obwodu czaszki. Obraz kliniczny sugerowal rozpo-
znanie zapalenia mézgu. Badanie anatomiczne mézgu wykazalo zlozony proces cho-
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robowy. W plaszczyznach granicznych opon i komér, w gtebokiej warstwie gleju,
we wzgbrzu oraz w nakrywce §r6dmézgowia, mostu i rdzenia uwidocznily sie wi6k-
na Rosenthala. W obrazie elektronowo-mikroskopowym stwierdzono w perikario-
nach oraz wypustkach astrocytarnych nieregularnie ograniczone, geste elektronowo,
wolne od blon, drobnoziarniste twory.

Osobliwo$é¢ tego przypadku polega na kombinacji z leukcdystrofia sudanolilng,
podobng do uprzednio stwierdzonej przez Shervina i Berthronga oraz na wystgpie-
niu zespolu zmian tkankowych, ktéry ze wzgledu na charakter reakcji naczyniowych
daje sie poréwnaé z podostrg encefalopatia martwicza (Leigh) (,Friih-Wernicke”).

I'. E. KonbMmaHT

JUCTPODPUA AJEKCAHIPA
U EE OTHOIUIEHUME K OPTOXPOMATUYECKUM AUCTPODPUAM

Pes3wmMme

IIpeacTaBiieH Ciayuail PeAKO A0 CUX MOp Haburojaroueics aucTpoduu AjekcaHapa.
Y roauyHOI [AEeBOYKM, IIepBOro pebeHKA 3J0POBLIX, HEPCACTBEHHbLIX POJMUTeJIei, Ha
TPeTMIT MECHL] KM3HM BBICTYIMIM SIMJIENTUYECKMe NPUCTYNbl M B Hojee MO3JHUNA
nepuoji — IIOCTENeHHOe yBeJMueHue IepuMmeTpa yepena. KamHubeckasa xapTuHa yKa-
3pIBajla Ha 9HNedaauT. AHATOMMYECKOE MCCIIeJOBAHME MO3ra OGHaAPYIKUJO CJIOXKHBIN
6oJle3HeHHBII TIpoliecc. B IrpPaHMYHBIX MIOCKOCTAX 000I04YEXK M KeJyJOYKOB, B TJy-
O0KOM CJI0e TJuM, B TajlaMyCe M KpbIllle CPeNHEero Mos3ra, MoCTa M IPOJOJITOBATOrO
Mo3ra OOHApyXMBAJMUCh BOJIOKHA Po3eHTanda. B 3JIeKTPOHHOMMKPOCKOIIMYECKON Kap-
TUHe B IIepUMKapMOHAxX M B aCTPOLUMTAPHBIX OTPOCTKaX 00HAPYXMBAJIUCh HEPeTyJApP-
Hble, OTPaHUYEHHbIE, 9JIEKTPOHHO IIJIOTHBIE CBOOOAHBIE OT 000J0YEK, MeJIKO3EPHUCThIe
obpazoBaHus.

CB0e0obOpa3HOCTL 3TOr0 Cjaydas CBOAUTCS K KOMOMHaUMM C CyAaHOMMUIbHON JIeNKO-
nuctpodumernt, 1ofobHOM K paHee obHapyzkuBaemoli IllepBuHOM U BepTpOHroMm a Takxe
K HaJIM4YMM COBOKYITHOCTM TKaHEBBIX M3MEHEeHWMV, KOTOPbIA — BBUJY Ha XapakTep
COCYAMCTBIX peakIMlii — JA2aeTCs (PaBHMBATH C IOAOCTPOI HEKPOTHMUYECKOM 9SHUedalo-
naTuen.
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JERZY DYMECKI, DANUTA MARKIEWICZ, ZOFIA ADAMCZEWSKA

CHOROBA PELIZAEUSA-MERZBACHERA n

Zaklad Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego w Pruszkowie
Kierownik: doc. dr J. Dymecki
Klinika Neurologiczna AM, w Poznaniu
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Mimo ze choroba Pelizaeusa-Merzbachera (P-M) zostala opisana prze-
szto pot wieku temu, nadal jest przedmiotem zainteresowania. Powodem
tego jest fakt, ze dotychczas nie vdalo sie wyjasni¢ etiopatogenezy tego
zespolu chorobowego, ani okresli¢ jego sytuacji nozologicznej; brak nawet
zgodnosci pogladéw w sprawie kryteriow diagnostycznych tego schorze-
nia.

Dotychczas opublikowano niewiele ponad 20 przypadkéw choroby P-M
z pelng dokumentacja kliniczng i morfologiczna, a tylko w niektérych
z nich zostaly przeprowadzone réwniez badania neurochemiczne moézgu
(Norman, Tingey 1963, Diezel, Huth 1963, Seitelberger 1963, Diezel i wsp.
1965, Norman i wsp. 1967, Watanabe i wsp. 1969). Sklania nas to do
przedstawienia przypadku klasycznej postaci choroby Pelizaeusa-Merz-
bachera, tym bardziej ze jest to pierwsze doniesienie dotyczgce tego
schorzenia w polskim piSmiennictwie.

OPIS PRZYPADKU

Pacjent, lat 14, zostal przyjety do Kliniki Neurologicznej Instytutu
Psychoneurologicznego w Pruszkowie z powodu przewlekle rozwijajace-
go sie schorzenia ukladu nerwowego (Nt hist. choroby 77450). Dziedzicz-
nego obcigzenia w wywiadzie nie bylo. Rodzice dziecka nie byli spo-
krewnieni. Ojciec zmart w wieku 40 lat z powodu choroby serca, matka
byla zdrowa. Mlodszy brat pacjenta mial 12 lat; w chwili przyjecia cho-
rego do Instytutu nie zdradzat zadnych zaburzen.

Chtlopiec urodzil sie w zamartwicy sinej z pierwszej, prawidlowo prze-
biegajacej cigzy. Poczatkowo rozwijal sie prawidlowo. W wieku 2 lat
spad! z parapetu okna i bezposrednio potem miat 3 napady uogélnionych
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drgawek z utratg przytomnosci. W pare tygodni pozniej pojawily sie
ruchy galek ocznych, okreslane przez matke jako ,drgania”. Réwnoczes-
nie wystgpily zaburzenia chodu i réwnowagi. Stopniowo ruchy ragk staty
sie niepewne i niezgrabne, a mowa niewyrazna. Ponadto zaobserwowano
zubozenie zasobu stéw. Mimo to chlopiec poszedl do szkoly w 7 roku zy-
cia, ale uczyt sie zle. Nauke przerwal po skonczeniu 4 klas. Trudnosci
w chodzeniu w 11 roku zycia pacjenta narosty do stopnia, uniemozliwia-
jacego mu samodzielne poruszanie.
QBadan-iem neurologicznym z odchylen od normy stwierdzono nieryt-
iczne drzenie glowy i gatek ocznych, mowe dysartryczng, drzenie za-
miarowe i ataksje w konczynach gérnych, przykurcz zgieciowy w stawach
kolanowych i biodrowych ze znacznym ograniczeniem ruchéw czynnych
we wszystkich stawach konczyn dolnych, duze upo$ledzenie sity miesnio-
we]j zginaczy i prostownikow ud oraz prostownikéow podudzi, zywszy od-
ruch kolanowy i stopotrzas po stronie prawej, obustronne objawy pira-
midowe, wybitng chwiejnos¢ przy probie Romberga.

Z badan dodatkowych na uwage zastuguja: wynik badania Ekg ze zmia-
nami $wiadczacymi o uszkodzeniu miesnia sercowego; zapis EEG o zmia-
nach wybitnie patologicznych, rozlanych, wystepujgcych w obu poétku-
lach mozgu, oraz wynik badania psychologicznego, ktére wykazalo
znaczne obnizenie poziomu umystowego pacjenta.

Podczas 6-tygodniowego pobytu w Kklinice mie zaszly istotne zmiany
w stanie neurclogicznym pacjenta. Na 2 dni przed $miercig wystgpit
ostry epizod niewydolnosci krazenia, a nastepnie drugi, podczas ktorego
chory zmarl. Rozpoznanie kliniczne: postepujacy zesp6l moézdzZkowo-pira-
midowy.

Sekecja ogolna (Nr 1820, dr med. J. Winowski) z istotnych odchylen od
normy wykazata: olbrzymi przerost i poszerzenie lewej komory serca,
przewlekle, $rédmigzszowe zapalenie miesnia sercowego i obustronne,
placikowe zapalenie ptuc.

Badanie makroskopowe mozgu i rdzenia (Nr 319/64) wykazalo na prze-
krojach czolowych rozlang demielinizacje istoty bialej pétkul moézgu
i mozdzku o wyraznie marmurkowatym wygladzie. Ponadto stwierdzono
zanik piramid na poziomie opuszki i blade zabarwienie istoty czarnej.
Rdzen kregowy wykazywal znaczne S$cienczenie w odcinku szyjnym.
Powrdzki boczne na przekrojach wydawatly sie bardzo waskie.

Do badania mikroskopowego pobrano 4 skrawki przez potkule moézgu
oraz wycinki z pnia moézgowego i moézdzku. Preparaty barwiono H-E,
fioletem krezylu, met. Weila, Kanzler-Arendta i Bielschowskiego oraz
sudanem IV.

W preparatach barwionych na mieline stwierdzono rozlang demielini-
zacje w istocie biatej potkul mozgu, w pniu i moézdzku (ryc. 11 2). W cen-
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trum semiovale i osiach zawojow widoczne byly nieregularnego ksztaltu
wysepki dobrze zachowanej mieliny, wykazujagce wyrazny zwiazek z na-
czyniami (ryc. 2). Warstwa wiokien podkorowych miejscami byla zacho-
wana. Wiockna promieniste kory wykazywaly rozlane uszkodzenie. We
wléknach spoidtowych i w ukladach dlugich drog obserwowano rozlane
splowienie mieliny, ogniskowo bardziej nasilone, az do catkowitej demie-
linizacji.

W pniu moézgu rozlane splowienie bylo widoczne w obrebie drog pira-
midowych, gléwnie na poziomie rdzenia przedtuzonego. Plamisty typ d& A&
mielinizacji obserwowano w obrebie krotkich drog mostu, przy czym
demielinizacja obejmowala prawie wylacznie srodkowe czesci poprzecznie
i podiuznie przebiegajgcych peczkow (ryc. 3).

W powiekszeniach mikroskopowych stwierdzono znacznie rozleglejsze
i bardziej nasilone uszkodzenie ostonek mielinowych, niz mozna bylo
sadzi¢ na podstawie badania lupowego. W polach z pozornie prawidlowo
zachowang mieling byly obecne wlokna barwigce sie stabo lub nieréow-
nomiernie. Obserwowano rowniez poszerzenie, rozdecie i niekiedy frag-
mentacje ostonek.

W obszarach istoty biatej, ktore w badaniu lupowym wydawaly sie cat-
kowicie zdemielinizowane, mikroskopowo stwierdzono obecno$¢ nielicz-
nych ostonek mielinowych barwigcych sie blado i nieréwnomierie.

Materiat sudanofilny znajdowano tylko w pojedynczych makrofagach
zgrupowanych przynaczyniowo, przy czym ich ilos¢ byla nieproporcjonal-
nie mala w stosunku do nasilenia demielinizacji. Sudanofilne komorki
zerne, wystepujgce $rodtkankowo byly spotykane tylko wyjgtkowo.

Zmianom demielinizacyjnym towarzyszyl dos$¢ intensywny rozplem
gleju wtoknistego (ryc. 4). Natomiast w obrazie komoérkowym stwierdzo-
no duze przerzedzenie lub caltkowity zanik oligodendrogleju, proporcjo-
nalny do stopnia uszkodzenia oslonek mielinowych (ryc. 5). W wysepkach
wzglednie dobrze utrzymanej mieliny obserwowano pomnozenie komorek
mikroglejowych z obecno$cig form pateczkowatych (ryc. 6).

Barwienie met. Bielschowskiego wykazalo dos¢ duze przerzedzenie wio6-
kien nerwowych, zwlaszcza w polach najwiekszej demielinizacji, nieréw-
nomierng ich barwliwosé¢, nieregularny przebieg, poszerzenie i fragmen-
tacje wypustek (ryc. 7). Aksony komoérek Purkinjego byty czesto wrze-
cionowato lub balonowato rozdete, tworzgc tzw. torpedy lub sferoidy
(ryc. 8 1.9).

W korze moézgowej stwierdzono rozsiane przerzedzenie komorek ner-
wowych. W warstwie III i V kory ciemieniowej i czolowe]j wystepowaty
ponadto ogniskowo plackowate ubytki. Znaczny zanik neuronéw stwier-
dzono w jadrach merwow VII i XII. W jgdrach oliwki, poza przerzedze-
niem neurondéw, stwierdzono brak calych fragmentéow konwolutéw. Neu-
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rony istoty czarnej zawieraly bardzo matlg ilo$¢ melaniny. W mézdzku

stwierdzono przerzedzenie i cgniskowe ubytki w warstwie komérek Pur-
kinjego z towarzyszacym niewielkim rozplemem gleju Bergmanna.

BADANIE BIOCHEMICZNE MOZGU

Obraz lipidow istoty biatej i szarej mézgu badano po rozdziale chroma-

N é}graficznyrm przy pomocy techniki chromatografii kolumnowej i cienko-
>

arstwowej. Lipidy ekstrahowano mieszaning chloroform-metanol (2 : 1)
wg metody Folch-Pi i wsp. (1957). W ekstraktach tych okreslano za-
wartos¢ cholesterolu, fosfolipidow i glikolipidow.

Do oznaczenia cholesterolu stosowanc metode chromatograficzng wg
Svennerholma (1964), stosujgc uklad rozpuszczalnik6w eter naftowy (40—
60°): eter etylowy: kwas octowy lodowaty (90:10:1) i okreslano ilo$-
ciowo metodg Sperry i Webbe (1950).

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

Pc zakonczeniu rozdzialu chromatograficznego, poszczegélne lipidy
uwidaczniano wybarwiajac je parami jodu oraz kwasem nadchloromolib-
denowym. Rozdzielone zwigzki identyfikowano na podstawie chromato-
gramu substancji wzorcowych. Uzyskane wyniki zestawiono w tabeli 1.

W istocie bialej moézgu stwierdzono obnizenie zawartosci fosfatydylo-
etanolaminy. Fosfolipid ten w istocie szarej nie wykazywal odchylen od
normy. Szczeg6lnie uderzajgcy byt znaczny spadek zawartosci fosfatydy-
loseryny + fosfoinozytolu i to zaro6wno w istocie bialej, jak i szarej
moézgu. Z innych lipidéw sfingomieliny i cholesterol wykazywaly obni-
zenie zawarto$ci tak w istocie biatej, jak i szarej moézgu. Zwracal uwage
duzy wzrost zawarto$ci cerebrozydow i sulfatydow.

Obraz poszczegdlnych gangliozydéw istoty biatej i szarej nie wykazy-
wal istotnych odchylen od normy (tabela 2). Wzrost gangliozydu G,
do 40% nie $wiadczy o spichrzaniu tego zwigzku w mozgu, gdyz podobne
zmiany mozna tez zaobserwowac i w innych jednostkach chorobowych.

OMOWIENIE

‘W podrecznikowym ujeciu rozpoznanie choroby Pelizaeusa-Merzbache-
ra wydaje sie latwe. Obcigzenie dziedziczno-rodzinne, przewlekle postepu-
jacy przebieg schorzenia z objawami ogniskowego uszkodzenia osrodko-
wego ukladu nerwowego i regresjg psychointelektualng oraz wyniki bada-
nia morfologicznego, w ktérym na pierwszy plan wysuwa sie nieciagly
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Tabela 1. Zawartosé lipidéw moézgu w przypadku choroby Pelizaeusa-Merzbachera
(w g/100 g suchej tkanki)
Table 1. Brain lipids composition in a ease of Pelizaesus-Merzbacher disease
(in g/100 g of tissue dry weight)

Istota biata Istota szara
White matter Grey matter
i Pelizaeus- L Pelizaeus-
= -Merzbacher k= -Merzbacher
<} o
L0l = o
Lipidy = E, “é E’ .
Ligide Bo BB ML, [iMg | B8 | Po
n = O L) 17} = et -
< 8 Bl s | @8 B | 2R
4= - i e 2= S
g‘. [=} (7 5} E o, o <Y = O 8]
B =N + ] 0, -
] o e © d e L e = o
R el g A8 | 2F
28 8 o 8 & a8 83 8 &
13 lat 14 lat 14 lat 13 lat 14 lat 14 lat
13 years | 14 years | 14 years | 13 years | 14 years | 14 years
Fosfatydylocholina 3.30 3,05 2,75 2,93 2.07 2,07
Phosphatidylocholine
Fosfatydyloetanoloamina 3.30 2,24 2,14 1.40 1,20 0.90

Phosphatidyletanolamine
Fosfatydyloseryna -
+fosfoinozytol 8.00 1.65 0.94 4,75 1,00 1.09
Phosphatidylserine --
phosphoinositol

Sfingomieliny 6.31 2,79 2,37 3.74 2,12 2.22
Sphingomyelins

Cerebrozydy 8.05 18,30 17.84 4,37 6,76 6,76
Cerebrosides

Sulfatydy 3.45 7,36 5,78 1.70 3.58 3.91
Sulphatides

Cholesterol 11.60 8.88 7.50 5.50 4.90 4.69

Cholesterol

tzw. ,tyvgrysi” typ demielinizacji stanowia podstawowe elementy dia-
gnostyczne.

Opraccwania kazuistyczne przypadkéw choroby P-M ujawniaja wyste-
powanie genetycznych, klinicznych i morfologicznych réznic zaré6wno po-
miedzy poszczegblnymi przypadkami, jak i w stosunku do pierwszej kia-
sycznej obserwacji, podanej przez Pelizaeusa i Merzbachera. Poczatkowo
przyjmowano dla choroby P-M typ dziedziczenia recesywny, zwiazany
z plcia. Pdzniej opublikowano jednak przypadki sporadyczne, bez dzie-
dziczno-rodzinnego obciazenia i przypadki z recesywnym, nie zwigzanym
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Tabela 2. Procentowa zawartosé frakeji gangliozydéw mozgu w przypadku choroby
Pelizaeus-Merzbachera

Table 2. Percent composition of ganglioside fraction’s of the brain from
a Pelizaeus-Merzbacher case

Istota biala ! Istota szara

I ‘White matter ‘ Grey matter
I Pelizacus- ’ Pelizaeus-
. b -Merzbacher B -Merzbacher
B P TR R | i |
[hrae 2 = - ‘
o I © K Q I © e
| M N a1 N >
Gangliozydy 1 ; ;% = 5 : 52 v g L § | 3 "§
Gangliosides | <8 £t Eas €S B | -
li &8 &2 | 873 g9 8 = S3
| & £ = R = E: i b=y = E
FE | 28 |1 88 | FE | 88 | 28
8.6 | B0o | 8, & L A 8 | &8 g, &
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Go 00 2811 TR R e O
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G4 (GM,) | 46,9 | 26,0 | 31,0 | 474 | 318 ' 31,7
Gs (GM,) | 16,7 | 51,8 | &4 | 154 53,9 | 521
Gs (GM3) 0% S (R . it e U A B R MRS

z plcig, lub dominujacym, autosomalnym typem dziedziczenia. Zespol
objawoéw Kklinicznych i przebieg schorzenia nie majg rowniez cech sta-
lych. Zgodnie z obserwacjami Pelizaeusa i Merzbachera, choroba rozpo-
czyna sie we wczesnym dziecinstwie i postepuje powoli, w ciggu kilku-
nastu lat. Znane sg jednak przypadki, w ktorych choroba rozpoczela sie
we wczesnym niemowlectwie, a czas jej trwania byl krotki, zaledwie
kilkunastomiesieczny, wyjgtkowo kilkuletni (Seitelberger 1954, Normaun,
Tingey 1963, Zeman i wsp. 1964, Diezel i wsp. 1965).

Morfologiczny obraz uszkodzenia moézgu z charakterystyczng tzw. ,ty-
grysig” demielinizacjg nie jest réwniez cechg patognomoniczng tego
schorzenia, obserwowano bowiem przypadki choroby P-M, w ktorych
demielinizacja byla zupelna lub prawie zupelna (Seitelberger 1954, Nor-
man, Tingey 1963, Zeman i wsp. 1964, Diezel i wsp. 1965). Niecigglg de-
mielinizacje istoty bialej stwierdzono w przypadkach, w ktérych znany
byl szkodliwy wplyw czynnikéow egzogennych, np. w doniesieniu Schen-
ka naduzycie alkoholu i zatrucie tlenkiem wegla (cyt. wg Seitelbergera
1963). Podobne zmiany obserwowano takze w zespole Cockayna (Tymp-
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Rye. 1 i 2. Plamista demielinizacja w istocie bialej moézgu. Met. Weila. Pow. lu-
) powe.

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

Ryc. 3. Uszkodzenie ostonek mielinowych, najwieksze w $rodkowych cze$ciach pecz-
i kow wilasnych 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.

Ryc. 4. Intensywna glioza wldknista w obszarze uszkodzonych ostonek mielinowych.
; Met. Kanzler-Arendta. Pow. lupowe.
Fig. 4. Intensive fibrous gliosis in the area of damaged myelin sheaths. Meth.
Kanzler-Arendt. Magn. glass.
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Ryc. 5. Przerzedzenie lub catkowity zanik oligodendrogleju w polach demielinizacji.
H-E. Pow. 60 <.

Fig. 5. Depletion or loss of oligodendroglia in areas of demyelination. H-E. X 60.
Ryc. 6. Woko6t naczyn, w polach z czeSciowo zachowang mieling rozplem mikrogleju
z obecno$cig form pateczkowatych. H-E. Pow. 400 <.

Fig. 6. Microglial proliferation with the presence of rod-like forms around vessels
in areas of partly preserved myelin. H-E. X 400.

Ryc. 7. Uszkodzenie wiokien nerwowych (przerzedzenie, nierownomierne zabarwie-
nie i fragmentacja) w polach demielinizacji. Met. Bielschowskiego. Pow. 400 <.
Fig. 7. Lesion of axons (depletion, irregular staining and fragmentation) in demy-
elinated areas. Bielschowsky meth. X' 400.

Ryc. 8 i 9. Torpedy i sferoidy wilokien osiowych komorek Purkinjego. Met. Biel-
schowskiego. Pow. 200 X.

Fig. 8 and 9. Torpedos and spheroids of axonal fibres of Purkinje cells. Biel-
schowsky meth. X 200.



Nr 2 Choroba Pelizaeusa-Merzbachera 149

ner 1968, Rowlatt 1969). Odrebnosci poszczegdlnych przypadkéw w cho-
robie P-M staly sie podstawg do wyodrebnienia 3 grup uwzgledniajacych
czynnik genetyczny, kliniczny i morfologiczny. Do grupy pierwszej zc-
staly zaliczone przypadki tzw. klasycznej postaci choroby P-M z recesyw-
nym, zwigzanym z plcig typem dziedziczenia, wieloletnim przebiegiem
klinicznym i nieciggtym typem demielinizacji. Do drugiej grupy wigczo-
no przypadki tzw. postaci wrodzonej (Seitelbergera) z recesywnym ty-
pem dziedziczenia, wezesng i catkowita lub niemal catkowita demieliniza-
cja. Do grupy trzeciej zaszeregowano przypadki wieku dojrzalego (Lo-
wenberga-Hilla) z dominujgcym autosomalnym typem dziedziczenia, p6z-
nym wiekiem ujawniania choroby i nieciggla demielinizacjg.

W przedstawionym przypadku poza brakiem rodzinno-dziedzicznego
obcigzenia w wywiadzie, zarowno zespot objawéw klinicznych i przebieg
schorzenia, jak i obraz morfologiczny moézgu pozwalaja na rozpoznanie
klasycznej postaci choroby P-M. W naszym przypadku nietypowe dla
choroby P-M bylo znaczne uszkodzenie widkien nerwowych, oraz ubytki
neurondw w korze moézgowej, w warstwie komoérek Purkinjego i niekto-
rych jadrach pnia. Zmiany te mozna odnie$¢ do czynniké6w nie zwigza-
nych z podstawowym procesem chorobowym. Rozsiany charakter ubyt-
kow komoérkowych w korze moézgowej z predylekcja do warstw III i V
oraz w warstwie komorek Purkinjego sugerujg uszkodzenie pochodzenia
ischemicznego. Przemawiajg za tym réwniez wyniki sekcji ogélnej i ob-
serwacje kliniczne. Sekcyjnie bowiem stwierdzono przewlekle zmiany za-
palne w miesniu sercowym z wybitnym przerostem i poszerzeniem le-
wej komory. Zgon nastgpil wsréd objawoéw ostrej niewydolnosci serca
i byl poprzedzony podobnym epizodem zaburzen krazenia.

W naszym przypadku na osobne omoéwienie zastugujg wyniki badan neu-
rochemicznych. Wykazaly one nieprawidtowosci w iloSciowym skladzie li-
pidéw, mianowicie obnizenie poziomu cholesterolu i sfingomieliny oraz
niektorych fosfolipidéw, przy rownoczesnym wzroScie zawartosci cere-
brozydéw i sulfatydéw. Spadek ogdlnej ilosci lipidow wchodzacych w
sklad ostonki mielinowej a zwlaszcza cholesterolu stwierdzono we wszyst-
kich badaniach neurochemicznych w chorobie P-M. W przypadku estréow
cholesterolu uzyskiwane wyniki sg rézne. W wiekszosci przypadkéw nie
wykryto ich wcale lub wystepowaly one w skapej iloSci, wyjatkowo tyl-
ko obserwowano ich znaczny wzrost (Diezel, Huth 1963). Edgar (cyt. wg
Posera 1968) oraz Norman i Tingey (1963) obserwowali wzrost poziomu
heksozaminy. Pézniejsze badania Edgara (cyt. wg Bischoffa 1965) nie po-
twierdzily tych spostrzezen w innych przypadkach choroby Pelizaeusa-
Merzbachera. Seitelberger (1963) wykazal odchylenia we frakeji glicero-
fosfatydowej.

Neuropatologia Polska — 2 3
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Poglady na etiopatogeneze omawianego procesu chorobowego nie sg
ujednolicone. Wiekszos¢ badaczy uwaza, ze u podloza tego schorzenia
lezy zaburzenie mielinogenezy, przy czym jedni sugerujg tworzenie sie
nieprawidlowych ostonek mielinowych, z powodu wadliwej struktury
zwigzkéw chemicznych na poziomie submolekularnym (Seitelberger 1963,
Torii i wsp. 1971) inni za$ sadzg, ze przyczyna stwierdzanych zmian jest
zaburzenie mechanizmoéw zabezpieczajgcych trwalo$¢ nowouformowanej
prawidlowej mieliny (Sidman 1965).

Trudno na podstawie jednego przypadku ocenia¢ znaczenie stwierdzo-
nych zmian w zakresie lipidow mozgu, wydaje si¢ jednak, ze stwierdzony
wyrazny wzrost zawartosci cerebrozydéw i sulfatydow sugeruje przyje-
cie pogladu, w ktorym za istote zmian w chorobie P-M uwaza sie nie-
prawidlowy przebieg mielinogenezy.

Nowe perspektywy badan w tym zakresie otwieraja si¢ dzieki uzys-
kaniu zwierzecego modelu do$wiadczalnego. Sidman (1965) oraz Torii
i wsp. (1971) uwazaja, ze tzw. ,jimpy mice” w aspekcie genetyczno-kli-
nicznym i morfologicznym reprezentujg postac choroby zwyrodnienio-
wej, odpowiadajacej u ludzi leukodystrofii sudanofilnej, do ktérej zalicza
sie réwniez chorobe P-M.

E. JOpimenxy, J. Mapkesuy, 3. AjzaMmueBcKa
BOJIE3HDL IIEJUIIEVICA-MEPIIBAXEPA

Pes3mwowMme

HabmofeHne Kacaercsi 14-jieTHero MaJbumMkKa 0ez TIeHETMYECKOJN OTATCLIeHHOCTH
B aHaMHese, KOTOPBLII yMep Iocje 12 JjleT MeJUIeHHO HacTtynamwllero 60Jie3HeHHOTS
npolecca LeHTPalbHO) HEPBHOJ CHCTeMBl. DOJie3Hb Hauyajaach OO0COLIEeHHBIMM CyI0D-
FKHBIMM TIPUCTYIIAMM, HAPYIUEHMAMM ITOXOAKY M HUCTarMoM. B duHaIbHOM nepuoie
6p151 0OHApY3KeH MO3XKEeYKOBO-NMUPAMUIHBINT KOMIIJIEKC C 3JIEeMCHTAMM IIOBPEZKIAEHUSA
SKCTPaNMPaMMIHON CHUCTEMbI M I'1y00KOM JeMeHUMen.

HerpomnaTojornyeckoe uccienopaune obHapyxumiao anddy3Hoe IIOBpexXIeHue Mue-
JVHOBBIX 000JI0YEK C COXPAaHMBIIMMMCS OCTPOBKaMM NPaBUJHLHO OKPAIIMBAIONIET0Cs
MueauHa. IIPOAyKThEI pacnajza MMEJIMHOBLIX 000J0uerk ObLIM CyZAaHOMUILHOIO Xapak-
Tepa. JleMueIMHMZAUMM COIIyTCTBOBAJ COMIBbHBNA (DMOPO3HBLIA T'JMO3

IIpoBeeHHbIE HEMPOXMMMUYCCKYE MCCJIEIOBAHMUS II0KA3ajiM CHUIKEHME YPOBHS XO-
jecTeposia M COUHIOMMEJVHA a TakzKe HEeKOTOPBIX (hoCchOoIMIMI0B IPKU OZHOBPEMEH-
HOM YBeJIMYEHUM COJIeDPIKAHUS 1epebpo3uzoB U cyasLdaTuIos.

B obGcyxaenuax stmonartoreHesa 060Je3HEHHOTO NPOIECCA aBTOPELI CKJIIOHHBLI IIpPV-
AEPXKMBATHCA B3TJAJA, YTO CYTh MU3MEHEHMII COCTARBRJIAeT HENpaBuIbHOe (hbopMupoBa-
Hye 06070YeK B Ipolecce MuUEIMHOTeHe3a.
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J. Dymecki, D. Markiewicz. Z. Adamczewska
PELIZAEUS — MERZBACHER DISEASE
Summary

The observation concerns a 14-year-old boy with a negative genetic history, who
died after 12 years of a slowly progressing disease of the central nervous system.
The disease started with general epileptic seizures, disturbances of walking and
nystagmus. In the final period the clinical observations revealed cerebello-pyramidal
syndrome with symptoms of extrapyramidal involvement and deep dementia. Neu-
ropathological examination showed diffuse damage of myelin sheaths with some
preserved islets of properly stained myelin fibres. The myelin breakdown products
were of sudanophilic character. Demyelination was accompanied by abundant
fibrous gliosis. Neurochemical studies revealed a drop in level of cholesterol,
sphingomyelin and some of phospholipids with a concomitant increase of cerebro-
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 MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWY GANGLIOZYDOZY Gy,

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny DoSwiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr M. J. Mossakowski

Obraz zmian ultrastrukturalnych w moézgu w poszczegélnych przy-
padkach gangliozydozy Gy wykazuje niekiedy dos¢ znaczne zréznico-
wanie przy — identycznych na ogol — zmianach neurochemicznych.

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

MATERIAL I METODY

Wszystkie przypadki dotyczyly dzieci plei meskiej. Dwaj chlopey
zmarli w wieku okolo 1 roku, trzeci miat 5 lat w chwili zgonu. Czas
trwania choroby wynosil w pierwszym przypadku 16 miesiecy, w drugim
14 miesiecy, w trzecim przypadku 4 lata. Rozpoznanie w przypadku
pierwszym zostalo postawione na podstawie badania autopsyjnego i neuro-
chemicznego, w drugim przypadku — w oparciu o wynik badania biopsyj-
nego mozgu, autopsyjnego i neurochemicznego, w trzecim przypadku —
na podstawie badania biopsyjnego i neurochemicznego.

Badanie mikroskopowo-elektronowe przeprowadzono w dwoch przy-
padkach na $wiezej tkance pobranej bezposrednio do badan ultrastruktu-
ralnych, w jednym przypadku — na tkance utrwalonej w formalinie.
Materiat do badan mikroskopowo-elektronowych pobierano z kory pitata
czolowego, krojono na bloczki o wymiarach 1—2 mm?, ktére utrwalano
przez 1,5 godziny w 1% czterotlenku osmu w buforze octanowo-weronalo-
wym o pH 7,4. Tkanke utrwalong uprzednio w formalinie najpierw piu-
kano trzykrotnie w takim samym roztworze buforowym o pH 7,4 a na-
stepnie utrwalano w czterotlenku osmu tak jak material $wiezy. Po
odwodnieniu w roztworach etanolu o wzrastajgcych stezeniach, fragmen-
ty tkanki zatapiano w Eponie 812, a nastepnie skrawano w ultramikro-
tomie f-my Reichert. Ultracienkie skrawki montowano na siatki i bar-



154 T. Majdecki, S. Opalka Nr 2

wiono octanem uranylu i cytrynianem olowiu. Material oglagdano w mi-
kroskopie elektronowym JEM-TA.

Badania neurochemiczne przeprowadzono w jednym przypadku na
Swiezej tkance, w dwu pozostalych na materiale utrwalonym, przy czym
czas przechowywania mozgéw w formalinie nie przekraczal 5 miesiecy.
Badania te dotyczace gangliozydow i ich rozdzialu przeprowadzono w/g
metody opisanej przez Jatzkewitza i wsp. (1955) z zastosowaniem chro-
matografii cienkowarstwowej.

WYNIKI

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

Tabela 1. Rozmieszezenie NANA w 9,9, w poszezegélnyeh frakejach gangliozydow
kory mézgu

Table 1. Distribution of NANA in separate ganglioside fraction of cerebral cortex. 9,

1 Przypadek 1 | Praypadek 2* Przypadek 3 Norma**

Case 1 ‘ Case 2% | Case 3 Norm**
Wiek — Age T o | 5

| 16 miesiecy | 13 miesigey | 5 lat

| 16 monts | 13 monts i 5 years
Go 1,4 1,5 j ot | 3,6
G, (GT,) | 1,9 2,9 1,3 ‘ 15,9
G: (GD,b) ; 6,3 72 2,4 { 16,7
Gs (GD,a) 12,1 15,6 11,2 | 425
Ga (GM,) | 75,8 71,5 75,9 : 18,5
G5 (GM.) ; 1,4 13 i 8.1 2,3
Gs (GM3) | 1,1 — | — i 1

Calkowita ilosé¢
NANA (%% su-
chej masy) | 1,03 1,16 j 1,56 . 0,46—0,67

Total amount of
NANA (%% dry
weight)

* Opublikowany przez Mossakowskiego i wsp. (1971)
Published by Mossakowski et al. (1971)
** Normy podano wedlug Suzuki et al. (1968)
** Norms after Suzuki et al. (1968).

We wszystkich 3 przypadkach stwierdzono wzrost catkowitej ilosci
gangliozydow, przy czym najwieksze wartosci obserwowano w trzecim
przypadku. Rozdzial chromatograficzny sialcgangliozydow wykazal znacz-
ny wzrost frakeji monosialogangliozydu (Guy) przy jednoczesnym ubytku
pozostatych frakcji gangliozydéw w stosunku do normy podanej przez



Nr 2 Ultrastruktura igangliozydozy G 155
Suzuki i wsp. (1967). Frakcje Gg(Gms) oznaczono tylko w jednym przy-
padku (przypadek 1), w pozostaltych dwéch wartosci tej frakcji lezaly
poza granicg czuloéci metody. W 3 przypadku stwierdzono wyzszy po-
ziom frakcji G3(Gue), podwyzszony réwniez w stosunku do normy (ryc. 1).

Charakterystyczne cechy obrazu ultrastrukturalnego trzech badanych
przypadkow przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.

Cechy ultrastrukturalne opisanych przypadkéw gangliozydozy Gy,

Table 2. Ultrastructural characteristics of gangliosidose Gy, cases

Elementy OUN
CNS elements

Przypadek 1
Case 1

Przypadek 2
Case 2

Przypadek 3
Case 3

Komoérki nerwowe

Nerve cells

MCB, ciala podobne
do ,,zebra body™

MCB, bodies resem-
bling ,,zebra body™.

MCB, ciala podobne
do .,zebra body”.

MCB, bodies resem-
bling ,,zebra body’’.

Rzadko MCB 1 ciala
podobne do ,.zebra
body”’. Dominanta
policentrycznych
struktur bloniastych

Rarely MCB and bo-
dies resembling ..ze-
bra body”’. Predomi-
nation of polycentric
membraneous strue-
tures

Komérki glejowe | Male nasilenie zmian.! Przewaga MVB. MVB. Matle nasilenie

(astrocyty). MVB Struktury bloniaste | zmian.
o koncentrycznym
Glial cells \ Slight intensity of | ukladzie. Nasilenie ! Slight intensity fo

zmian wieksze niz
w neurocytach.

{astrocytes) changes. MVB changes. MVB

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

Cbraz mikroskopowo-elektronowy charakteryzowala we wszystkich
irzech badanych przypadkach obecno$¢ mniej lub bardziej regularnie ulo-
zonych struktur bloniastych wystepujacych w cytoplazmie neurocytow.
W 1 i 2 przypadku przewazaly bloniaste ciala cytoplazmatyczne (MCB)
(ryc. 2 i 3) i ciala zblizone wyglagdem do tzw. ,zebra body”’. Zlogi w 3
przypadku charakteryzowalo wieksze zréznicowanie cech ultrastruktu-
ralnych. W neurocytach obserwowano elementy zblizone wyglagdem do
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tzw. ,,zebra body”, ciala wtretowe zawierajgce gesto ulozone struktury
bloniaste o ukladzie policentrycznym lub chaotycznym (ryc. 4) oraz bar-
dzo rzadko bloniaste ciala cytoplazmatyczne (MCB). We wszystkich trzech
przypadkach zlogi w komdrkach nerwowych sprawialy wrazenie elemen-
tow powstalych na skutek skupiania sie struktur bloniastych. W 3 przy-
padku dodatkowo stwierdzono obrazy wskazujgce na lgczenie sie mniej-
szych elementéw juz uformowanych w nieforemne twory wiekszych roz-
miarow (ryc. 5).

Obraz mikroskopowo-elektronowy komoérek glejowych, giéwnie astro-
cytéw charakteryzowala rowniez obecno$¢ struktur bloniastych. Ciala
wiretowe wykazywaly duze zréznicowanie form z przewagg cial wielo-
pecherzykowych (MVB) (ryc. 3). Wyglad tych cial byt odmienny od ob-
serwowanych w komorkach nerwowych. Otaczala je pojedyncza blona,
macierz za$ wypelnial przewaznie policentrycznie utozony, czesto peche-
rzykowy material bloniasty (ryc. 6). W cytoplazmie komoérek glejowych
obserwowano poza tym twory z koncentrycznie ulozonymi strukturami
wloknistymi, kilkakrotnie wieksze od cytoplazmatycznych cial blonias-
tych (MCB) (ryc. 7), oraz mniejsze elementy réwniez o koncentrycznym,
mniej jednak regularnym ukladzie struktur bloniastych (ryc. 8). Nagro-
madzenie zlogéw w cytoplazmie astrocytéw bylo roznie nasilone a w dru-
gim przypadku bylo nawet wieksze niz w neurocytach.

OMOWIENIE

Przedstawione wyniki badan neurochemicznych decyduja o rozpozna-
niu w omawianych trzech przypadkach gangliozydozy G;.

Nasilenie procesu spichrzeniowego w neurocytach stwierdzone mikros-
kopowo-elektronowo bylo podobne we wszystkich badanych przypadkach.
Obraz ultrastrukturalny procesu spichrzania wykazywal jednak dosy¢
znaczne roznice. W trzecim przypadku stwierdzono tendencje do lgczenia
sie mniejszych elementéow w wieksze twory. Przeobrazenia zachodzgce
w tym przypadku w ultrastrukturze cial wtretowych sugerujg wyrod-
nienie zaréowno elementéw pierwotnie dosy¢ regularnej budowy jak
i elementéw zblizonych wygladem do ,,zebra body” lub rzadko typowych
bloniastych cial cytoplazmatycznych.

Obraz mikroskopowo-elektronowy cial wtretowych wystepujacych w
neurocytach w trzecim przypadku sprawial wrazenie procesu starszego
niz w dwoch pozostalych obserwacjach. Roznice w obrazie gangliozydow,
zresztg niewielkie (tab. 1) stanowig dodatkowy element jego odmien-
nosci. Przypadek ten dotyczyl 5-letniego chlopca. By¢ moze pozniejszy
wiek dziecka i dtuzszy czas trwania procesu chorobowego przyczynily sie
do powstania wspommnianych odrebnosci.
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Ryc. 1. Cienkowarstwowe chromatogramy gangliozydow z mozgow trzech opisanych
przypadkow,

Fig. 1. Thin-layer chromatograms of gangliosides from brain of the three examined
cases.
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Ryc. 2. Przypadek 1. Struktury bloniaste w cytoplazmie neurocytu z koncentrycz-
nym ukladem blon (tkanka utrwalona w formalinie). Pow. 30500 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. Komorka nerwowa z bloniastymi cialami cytoplazmatycznymi
(MCB), obok satelitarny astrocyt z cialami wielopecherzykowymi (MVB). Pow.
27500 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. Duze policentryczne ciata bloniaste w cytoplazmie neurocytow

z gestym, czasem chaotycznym ukladem struktur bloniastych. Pow. 19 000 <.

Fig. 4. Large, polycentric membraneous bodies in neurocyte cytoplasm with dense,
often chaotic arrangement of membraneous structures. X 19 000.
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Ryc. 5. Przypadek 3. Ciala wtretowe w cytoplazmie neurocytu sprawiajace wraze-
nie zlewajacych sie w wieksze elementy, o nieforemnych ksztaltach. 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 21000.
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Ryc. 6. Przypadek 2. Wtrety w cytoplazmie astrocytu z policentrycznie utozonym,
miejscami pecherzykowym materiatem bloniastym. Pow. 17500 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. Duze cialo wiretowe w cytoplazmie astrocytu z koncentrycz-
nym ukladem struktur bloniastych. Pow. 16 000 X.

Fig. 7. Case 2. Large inclusion body in astrocyte cytoplasm with a concentric arran-
gement of membraneous structures. X 16 000.



VI T. Majdecki, S. Opatka

Ryc. 8. Przypadek 2. Ciala wtretowe w cytoplazmie astrocytu w niektoérych frag-
mentach podobne do bloniastych cial cytoplazmatycznych (MCB). Pow. 20500 X.
oy - - e  Mren
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 pojawily sie w piSmiennictwie Swiatowym opisy
przypadkéw gangliozydozy Gy o réoznym obrazie klinicznym i morfolo-
gicznym. Derry i wsp. (1968) wycdrebnili dwa typy ganglioczydozy Gay.
Typ I charakteryzuje wczesne ujawnienie sie choroby (przed uptywem
5 miesigca zycia), narastajgcy zespol objawéw uszkodzenia ukladu ner-
wowego, hepato-splenomegalia oraz zmiany w ko$ciach o typie chondro-
dystrofii. Typ II cechuje po6zniejszy poczatek choroby (po zakonczeniu
1 rcku zycia) i zespo6t objawow swiadczacych o zajeciu ukladu nerwo-
wego, bez towarzyszacych zmian w narzadach wewnetrznych i w ukla-
dzie kostnym. Przypadki uznane za II typ gangliozydozy Gy opubliko-
wali Pinsky i wsp. (1968), Kint i wsp. (1969) oraz Hooft i wsp. (1970).
Wender i wsp. (1971) opisali przypadek mlodzienczej gangliozydozy Gyy.

W  przedstawionym przez nas trzecim przypadku pierwsze objawy
chorobowe wystapily w pozniejszym okresie, okolo 1 roku zycia, nie
stwierdzono réwniez hepatosplenomegalii. Uwzgledniajgc podzial podany
przez Derry’ego i wsp. (1968) przypadek ten mozemy z duzym prawdo-
podobienstwem uzna¢ za II typ gangliozydozy Guy. Za stusznoscig wy-
odrebnienia tego przypadku przemawia¢ mogg ponadto wspomniane juz
odrebnosci morfologiczne stwierdzone w badaniach mikroskopowo-elek-
tronowych.

We wszystkich naszych przypadkach zwraca uwage wystepowanie
spichrzanego materialu w astrocytach. Podobne spostrzezenia poczynili
Suzuki i wsp. (1968) w przypadkach gangliozydozy Guy, Terry i wsp.
(1963) w chorobie Tay-Sachsa, Gonatas i wsp. (1965) oraz Seitelberger
i wsp. (1968) w podznodzieciecej postaci idiotia amaurotica i Odor i wsp.
(1¢60) w miodzienczej postaci idiotia amaurotica. Odor i wsp. (1960) uwa-
zaja, ze wtrety obserwowane przez nich w komoérkach glejowych stanc-
wig sfagocytowane elementy cytoplazmy zwyrodniatych neurocytow.
Seitelberger i wsp. (1968) oraz Gonatas i wsp. (1965) twierdzg, ze ztogi
w komoérkach glejowych odpowiadajg zwyrodnialemu materialowi spich-
rzanemu w komorkach nerwowych, ale nie wypowiadaja sie ostatecznie
co do ich pochodzenia. Terry i Weiss (1963) sa zdania, ze w ich przypad-
ku cze$¢ zlogow mogla by¢ utworzona pierwotnie w komorkach glejo-
wych. Adachi i wsp. (1971) omawiajac uszkodzenia astrocytéow w roznych
typach lipidoz wypowiadajg sie rowniez za pierwotnym pochodzeniem
ztogow lipidowych w tych komérkach.

Nagromadzenie materialu spichrzanego w astrocytach osigga w jed-
nym z naszych przypadkéw nasilenie wieksze niz w komoérkach nerwo-
wych. Obraz ten moze sugerowac, ze material wystepujacy w cytoplaz-
mie astrocytéw jest produktem pierwotnego procesu spichrzania, a nie
materialem pochodzacym ze zwyrodnialych neurocytéw. Przemawia za
tym réwniez wystepowanie w astrocytach elementéw o koncentrycznym
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uktadzie struktur bloniastych, zblizonych wyglagdem do bloniastych cial
cytoplazmatycznych uznanych za typowe dla pierwotnego spichrzania
w komorkach nerwowych we wszystkich typach gangliozydoz.

Roznice wystepugce w obrazie ultrastruktury materialu spichrzane-
go w komorkach glejowych i nerwowych nie wylgczajg mozliwosci pier-
wotnego spichrzania lipidéow w cytoplazmie astrocytéw w obserwowa-
nych przez nas przypadkach gangliozydozy Gu;. W neurolipidozach, w,
ktorych spichrzanie wystepuje réowniez w narzgdach wewnetrznych np.
w watrobie czy w splocie krezkowym, charakter zmian i cechy ultrastruk-
turalne spichrzanego materialu byly odmienne od zmian typowych dla
neurocytow osrodkowego uktadu nerwowego (Suzuki i wsp. 18968, Adachi
i wsp. 1969, Themann i wsp. 1970), a pomimo to uznawano je za wy-
kladnik pierwotnego procesu spichrzeniowego. Obraz mikroskopowo-elek-
tronowy produktéow pierwotnego spichrzania w przypadku lipidoz zalezy
nie tylko od rodzaju spichrzanego materiatu ale i od wiasciwosci narzadu
i komorki, gromadzacej produkty nieprawidiowej przemiany.

T. Manpgengkyu, C. Onanaxa
DJIEKTPOHHOMUKPOCKOIIMYECKAA KAPTUHA TAHTJIUO3UITO3A Gmy
PeszomMme

ABTODBI IPeJCTABMIN YALTPACTPYKTYDHBIS i OMOXMMMUYECKie M3MEHeHUs B 3 CJIy-
yasax raaranosunosa Gu,. Matepuas s 37eKTPOHHOMMKPOCKOIMYECKMX MCCieZoBa-
H¥iI B OBYX ClydasxX COCTaBjsja TKaHb, B3ATa 1yTem Omomcum Mo3ra, B OJHOM
cilyyae — ayTOICMIIHBUIA MaTepmaj, paHee sadurcupoBaH B ¢opmaauHe. Bo Bcex
ciayyasax ODHapy:XUBAJIOCh yBeJMuelne OOILEro CoAepIKaHMA TaHTJIMO3UAO0B. Xpoma-
rorpaduyecKmii paszes CHMaJOTAHTJIMO3UIOB COHAPY KU OTYETIMBOe YEBeIMdeHue
mouocuagorauriauo3uga Gy, IPU OJHOBDEMEHHOM CHMMKEHMM OCTaJbHBIX pakumi
TaHTJIMO3ULIOB.

B 5/1eKTPOHHCOMUKPOCKOIIMYECKMX MCCIEeJA0BaHUSX BO BCeX 3 ciydasx cOHapyKeHO
B IMTOILJIa3Me HEeMPOUUTOB HajMuyye LUTOIJIa3MaTUYeCKyu MeMOpaHHbIX ofpazoBaHMit
(MCB) u ofpa3oBaHmii moao0OHBIX K ,zebra bodies”. B oxauom cayyae mnpeobaagainn
TMOJULIEHTPUYHbIE MeMOpaHHble CTPYKTYDBI. OT/IGKEHUA B IIMAJbHBLIX KJETKaX, IJaB-
HbIM 00paszoM B acTPOLMTAX, XAPaKTePU30BAJI0 pazucodpasme yIbTPACTPYKTYPHBIX
CBOMCTB. B 0AHOM M3 IIpeJCTAaBJIEHHBIX CJjyHaeB ObIIO 0DHapyzxeHo 6o0jbllle HArpo-
MazxKJeHye B acTPOUMTAxX 4YeM B Heypouurax. Ha ccHoBanum otoro nabirojgenms
U YyIAbTPACTPYKTYDHBIX CBOVICTB HArpomMazKJacMOT0 MaTepualia B aCTPOLMTaX aBTOPbi
06Cy3K1al0T BO3MOZKHOCTL IEPBUYHOIO HATPOMCHKAEHNUS JMUIMIOB B aCTPOTJIIMM.

T. Majdecki, S. Opatlka
ELECTRON MICROSCOPIC PICTURE OF GANGLIOSIDOSIS Gy
Summary

The authors describe the ultrastructural and biochemical changes in 3 cases
of gangliosidosis Gm;. In two cases the material for electron microscopic studies
was a tissue obtained by brain biopsy, in one it was an autopsy material previously
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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 monosialoganglioside Ga, with a concomitant decrease of the other gan-
glicside fractions. Electron microscopic studies revealed in all 3 cases the presence
in the neuronal cytoplasm of membraneous cytoplasmic bodies (MCB) and bodies
Tesembling ,zebra-bodies”. In one case there predominated polycentric membra-
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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Z POSIEDZENIA KOMISJI NAGROD
STOWARZYSZENIA NEUROPATOLOGOW POLSKICH

ktore odbyto sie w dniu 25 listopada 1972 r.

Komisja w sktadzie:

— Doc. dr M. Dgmbska — Przewodniczaca
— Prof. dr M. Wender
— Doc. dr J. Kulczycki — Czlonkowie

— Doc. dr M. Kozik

przyznala nastepujace nagrody na rok

1971/1972:

1.

Nagrode za najlepsza publikacje w tym okresie przyznano kol. Joze-
fowi Katuzy (Laboratorium Patologii Neurochirurgicznej, Zaklad Far-
makologii PAN) za prace pt. ,,Experimental brain Edema. Comparison
of the brain wound and cryogenic Necrosis” — opublikowang w Acta
Medica Polona 4/1971 — w wysokosci: 3.000 zi

Nagrode za najlepsze doniesienie przedstawione na posiedzeniu Sto-
warzyszenia Neuropatologéw Polskich w roku 1972 przyznano kol.
Krystynie Domanskiej-Janik (Zesp6! Neurochemii CMD i K) za pra-
ce pt. , Tlenowa przemiana glukozy w centralnym uktadzie nerwo-

wym w warunkach prawidlowych i w niedotlenieniu” — wygloszong
29.1.1972 .r.
w wysokosci: 2.000 zt

Nagrode za najlepsza dokumentacje doniesienia przedstawionego na
posiedzeniach Stowarzyszenia Neuropatologow Polskich przyznano
kol. Janowi Korthalsowi (Zespét Neuropatologii CMD i K) za doku-
mentacje do pracy pt. ,,Obraz histologiczny i ultrastrukturalny do-
Swiadczalnej leukoencefalopatii tlenkoweglowej” przedstawiong w
dniu 30.IX.1972 r. w wysokosci: 1.000 zt
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MARIA DAMBSKA, ZOFIA FERENS, JERZY KANSY

NACZYNIAKOWATOSC OPON
W PRZYPADKACH SINICZYCH WAD SERCA*

Zespo6l Neuropatologii CMDIiK PAN
Kierownik: prof. dr M. J. Mossakowski
Oddziat Niemowlecy II Centralnego Szpitala Klinicznego I.K.P. WAM
Ordynator: dr J. Kansy

W przebiegu wrodzonych siniczych wad serca stosunkowo czesto wy-
stepujg zmiany morfologiczne i zaburzenia czynnosciowe w obrebie ukia-
du naczyniowego moézgu (Bochnik 1953, Erbsloh 1958). Zespol ten zwig-
zany przyczynowo z zageszczeniem Kkrwi, zwiekszeniem jej lepkosci
1 zwolnieniem przeplywu, polega na wytwarzaniu sie zastoju, zwlaszcza
zylnego z maksymalnym rozszerzeniem naczyn i wtorng sklonnoscig do
powstawania zakrzepéw. W pewnej liczbie przypadkéw szerokie naczynia
o kretym przebiegu sprawiajg wrazenie, ze sie¢ ich jest pomnozona, a na-
wet przybieraja posta¢ tworéw naczyniakowatych. W zwigzku z tym
wywigzala sie dyskusja, czy i jak czesto sinicze wady serca wspdlistniejg
z wrodzonymi wadami naczyn oponowo-moézgowych niezaleznie od wtor-
nych uszkodzen ukladu naczyniowego. Naczyniakowato$¢ opon rozpozna-
wano tylko wyjatkowo w przypadkach z kilkunastoletnim przezyciem
chorych (Devic i wsp. 1951). Nieliczne sg réwniez opisy wrodzonej na-
czyniakowatosci opon u noworodkéw zmartych z powodu siniczej wady
serca (Pollter 1956).

Obserwowane przez nas przypadki sklaniaja do przedyskutowania za-
gadnienia wspdlistnienia obu tych wad oraz ich wplywu na dojrzewaja-
cy uklad nerwowy.

Opis przypadkow

Przypadek I. J. ,,C” (Nr P 53/71). Noworodek z cigzy pierwszej.
Wywiad rodzinny nieobcigzony. U matki w czasie cigzy stwierdzano ane-
mieg. Urodzony cieciem cesarskim z objawami miewydolnosci krgzeniowc-
oddechowej. Rozpoznano wrodzong wade serca. Dziecko zylo 51 godzin.

* Praca wykonana w oparciu o pomoc finansowa PL 480 U.S. Public Health
Service Agreement 05-028-1.
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Na sekcji ogolnej stwierdzono ubytek w przegrodzie miedzykomorowej
serca, otwarty otwor owalny, przetrwaly przewod Botalla, przerost serca
zwlaszcza prawego, ponadto poszerzenie prawego przedsionka. Pluca wy-
kazywaly niedodme.

Na sekcji moézgu utrwalonego w formalinie stwierdzono na sklepistosci
mézgu i w dolach Sylwiusza obecnos¢ licznych szerokich, kretych, wy-
pelnionych krwia naczyn. Na przekrojach widoczne bylo poszerzenie
ukladu komorowego oraz uogélnione przekrwienie tkanki nerwowej.

Badanie mikroskopowe przeprowadzono na skrawkach obejmujacych
reprezentatywne przekroje przez potkule mozgu, pien i mozdzek. Zasto-
sowano technike parafinows, preparaty barwiono fioletem krezylu, he-
matoksyling-eozyng i met. van Gieson.

W oponach sklepistosci stwierdzono liczne nieprawidlowo uksztalto-
wane naczynia przewaznie zylne. Byly one nadmiernie szerokie, cienko-
Scienne, miejscami o ukladzie zatokowatym. (ryc. 1). Niekiedy swiatto
dwoch naczyn oddzielone bylo jedynie pojedynczag $ciang o niezroznico-
wanej budowie. Tetnice byly zbyt liczne, nadmiernie duze w stosunku
do wieku noworodka, a $ciany ich pogrubiate (ryc. 2). Poza okolicami
o wyraznie wadliwie uksztaltowanych naczyniach, w oponach calego méz--
gu stwierdzono pomnozenie duzych, cienkosciennych zyl (ryc. 3).

Kora mézgu w zawojach sgsiadujacych z nieprawidlowymi naczyniami
wykazywala wadliwe uksztaltowanie miejscami o obrazie mikropoly-
gyrii, miejscami ograniczajace sie do zaburzen w roéznicowaniu zawojow
trzeciorzedowych (ryc. 4).

We wszystkich strukturach szarych, a szczegdlnie w korze neurony
byly uszkodzone, stwierdzono liczne opustoszenia komérkowe, a miejsca-
mi warstwowe wypadanie neuronéw. W istocie biatej widoczne byly pola
martwicy obrzekowej z licznymi przerostymi komoérkami glejowymi.
W calym moézgu stwierdzono maksymalne przekrwienie oraz liczne wy-
broczyny $rodtkankowe i podoponowe.

Przypadek IL. D. W. (Nr 37/69). Dziecko mtodych rodzicow z cig-
7y trzeciej, porod byl prawidlowy. Od urodzenia stwierdzono siniczg wa-
de serca. W dziewigtym miesigcu zycia pojawila sie duszno$¢ wysitkowa,
a w dwunastym wystapit nagle niedowlad polowiczy. W tym stanie zo-
stalo przyjete do leczenia szpitalnego. Stwierdzono uogoélniong sinice
i niedowlad prawostronny. Na podstawie calosci badan rozpoznano tetra-
logie Fallota ze znacznym zwezeniem tetnicy plucnej. W czasie dalszej
obserwacji nasilita sie sinica, wystapily zaburzenia $wiadomosci, drgawki
z przewagg strony lewej, stany gorgczkowe. Na dnie oczu pojawily sie
cechy wzmozonego cisnienia $rodczaszkowego. Dokonano neurochirurgicz-
nej interwencji odbarczajacej, w czasie ktorej zaobserwowano obrzek
potkuli lewej i zmiany zakrzepowe w naczyniach opon. Po przejSciowej
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poprawie dolgczyl sie niedowlad polowiczy lewostronny. Podjeto probe
leczenia chirurgicznego wykonujgc zespolenie lewej tetnicy plucnej
z tetnicg podobojczykows. Nie uzyskano poprawy i w czternastym mie-
sigeu zycia dziecko zmarlo.

Na sekcji ogolnej stwierdzono obecno$¢ ujscia tetnicy gitownej z pra-
wej komory obok niedorozwinietej tetnicy plucnej, ubytek przegrody
miedzykomorowe]j, przerost prawej komory z niedorozwojem lewej, za-
krzepice w prawej przedniej tetnicy podobojczykowej i tetnicach doglo-
wowych. Ponadto stwierdzono obecno$¢ zakrzepu tetnicy krezkowej z za-
watem jelit cienkich, martwice dloni i stop, zapalenie $rodmigzszowe pluc
i widknikowe oplucnej, zwyrodnienie watroby i nerek.

Na sekcji moézgu utrwalonego w formalinie stwierdzono pommnozenie
sieci naczyn oponowych, ich krety przebieg oraz maksymalne wypelnie-
nie ciemng krwig, skrzepta w duzych naczyniach dotu Sylwiusza, zwlasz-
cza po lewej. Na przekrojach stwierdzono obustronnie ogniska rozmieka-
nia: po lewej stronie w placie czolowym, skroniowym i ciemieniowym,
a po prawej w tylnej czesci plata czolowego, w zwojach podstawy i w
placie skroniowym.

Badanie mikroskopowe przeprowadzono na przekrojach przez polkule
mozgu, pien i moézdzek. Skrawki parafinowe barwiono fioletem krezylu,
hematoksyling-eozyna, met. Heidenhaina, Kanzler-Arendta, Mallorego
i van Gieson-orceing.

Przestrzen podpajecza, zwlaszcza w obrebie rowkéw miedzyzawojowych
wypelniona byla nadmierng liczbg naczyn rozdetych, o kretym przebie-
gu, wypelnionych krwig (ryc. 5). Wiele naczyn zylnych, zaréwno duzych
jak Srednich i matych wypelnialy zakrzepy. Czes¢ ich byta zorganizowa-
na i ulegata rekanalizacji (ryc. 6). W niektorych tetnicach widoczny byt
poduszeczkowaty przerost blony wewnetrznej (ryc. 7). W wielu miej-
scach napotkano cate pakiety naczyn zlozone z zy? i tetnic, zaréwno du-
zych jak s$rednich i maltych (ryc. 8). Budowa ich $cian byla przewaznie
nieprawidiowa (ryc. 9). W wiekszo$ci byly cienkoscienne z poprzerywana
blong sprezystg i czesto zwloknialg przydanksg. Zaburzenia w obrebie
scian naczyn doprowadzilty do powstania tworéw zatokowatych o swietle
nieregularnym, poprzedzielanym beleczkami tkanki. Niekiedy jedna Scia-
na rozdzielala dwa s$wiatla naczyniowe. Zakrzepy w naczyniach byty
réznoczasowe, podobnie rézny wiek mialy martwicze zmiany w tkance.
W polach odpowiadajgcych makroskopowo opisanym uszkodzeniom wi-
da¢ bylo $wieze rozmiekanie czesciowo ukrwotocznione. Obejmowalo ono
gléownie kore i w pewnym stopniu istote bialg podkorowa. W korze wys-
py, w polu rozmiekania stwierdzono przerost histiocytéw Scian drobnych
naczyn z tworzeniem olbrzymich komoérek wielojgdrzastych (ryc. 10).
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Stwierdzono réowniez pola starszej martwicy korowej z nowotworzeniem
obfitej sieci drobnych naczyn (ryc. 5). W otoczeniu rozmiekan brak byto
symptomatycznych naciekéw okotonaczyniowych.

OMOWIENIE

W pierwszym z przedstawionych przypadkéw u noworodka z wrodzong
wadg serca naczynia oponowo-modzgowe wykazywaty liczne nieprawidlo-
wosci budowy, kalibru i przebiegu.

W drugim — u czernastomiesiecznego dziecka z tetralogia Fallota,
zmartego z powodu naczyniowych powiklan mézgowych stwierdziliSmy
réwniez rozlane zmiany w obrebie naczyn oponowych. W obu mozgach
obecne byly zmiany tkankowe o typie zaburzen rozwojowych kory, badz
wtérnych martwic o strukturze odpowiedniej do ich wieku i przebiegu
choroby. U starszego dziecka w polach martwicy korowej widoczne bylo
nowotworzenie licznych naczyn.

Nieprawidtowosci naczyniowe stwierdzone u noworodka pozwalajg na
rozpoznanie wad wrodzonych naczyn, tym latwiej, ze nie zacierajg w tym
wypadku obrazu nastepstwa zaburzen krgzenia z niedostatecznym utle-
nowaniem krwi narastajgce w ciggu dluzszego przezycia dzieci obcigzo-
nych siniczymi wadami serca. Trudnosci rozpoznawcze w przypadkach
podejrzanych o nakladanie sie¢ pierwotnych i wtérnych zmian uwzglednit

Rye. 5. Pomnozenie liczby rozdetych, przepemlionych krwig naczyn w rowku mie-
dzyzawojowym. Martwica kory z proliferacjg kapilaré6w (przyp. 2). Mallory. Pow.
60 X.

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

Ryc. 6. Naczynie oponowe z zorganizowanym zakrzepem i rekanalizacjg $§wiatla
(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 blony wewnetrznej tetnicy 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 naczyn w rowku miedzyzawojowym (przyp. 2). Van Gieson. Pow.
60 X.

Fig. 8. Packets of vessels in cortical sulcus (case 2). Van Gieson, X 60.
Ryc. 9. Cienkoécienne zatokowate naczynia oponowe (przyp. 2). Van Gieson-orcei-
na. Pow. 60 X.
Fig. 9. Thin-wall sinusoidal meningeal vessels (case 2). Van Gieson-orcein, X 60.
Ryc. 10. Komoérki wielojgdrzaste w $cianach kapilaréw proliferujgcych w polu roz-
miekania (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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H-E. Pow. 60 X.
Fig. 1. Net of thin-wall veins and subarachnoidal exsanguination (case 1). H-E.
X 60.
Ryc. 2. Pomnozenie naczyn w rowku miedzyzawojowym, ws$rod nich tetnice z po-
grubialymi Scianami (przyp. 1). Van Gieson. Pow. 60 X.
Fig. 2. Multiplication of vessels in cortical sulcus, among them arteries with thicke-
ned walls (case 1). Van Gieson. X 60.
Ryc. 3. Duze cienko$cienne zyly na sklepistoSci moézgu (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. Nieprawidlowe zrbéznicowanie pierwszej warstwy kory moézgu (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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Pollter (1956) rozpatrujac nieprawidlowosci naczyn oponowo-moézgowych
w przypadkach siniczych wad serca. W analizie materialu, obejmujgcego
przypadki w réoznym wieku oparl sie gtéwnie na badaniu dwoch martwo
urodzonych noworodkéw z tetralogig Fallota. Stwierdzil on, ze w niekto-
rych przypadkach tych wad istniejg zaburzenia w uksztaltowaniu sieci
naczyn oponowych. Polegajg one m.in. na braku fizjologicznej redukeji
rozgalezien naczyniowych, wystepujgcej w osmym miesigcu zycia plodo-
wego. Rozpoznanie wrodzenych nieprawidlowosci w skomplikowanym
obrazie narostych w ciggu dalszego zycia uszkodzen mozliwe jest na pod-
stawie: 1) obecnosci licznych malych i $rednich naczyn wsréod przepet-
nionych krwia szerokich zyl, 2) pomnozenia liczby tetnic, 3) nieprawidto-
wosci w budowie $cian naczyniowych.

Cechy te wyraznie widoczne u naszego noworodka mozna bylo ustalic
rowniez u starszego dziecka. Stwierdzenie komoérek olbrzymich, najpraw-
dopodobniej wywodzacych sie z pericytow drobnych naczyn w otoczeniu
jednego z pdl rozmiekania zbliza obserwowang w drugim przypadku
malformacje naczyn do grupy fakomatoz.

W obu opisanych przypadkach zaobserwowano ponadto zmiany w ob-
rebie tkanki nerwowej. Zagadnienie, czy wrodzone wady serca mogg
powodowa¢ w okresie zycia plodowego uszkodzenia mozgowe bylo roz-
nie rozstrzygane (Potter 1957, Fowler i Mellor 1965). W naszym pierw-
szym przypadku powstaly w okresie rozwoju dwa zespoly zmian. Pierw-
szy z nich polegajgcy na nieprawidlowym uksztaltowaniu pasma kory
w zawojach sgsiadujacych z malformacjami naczyniowymi jest z nimi
najprawdopodobniej przyczynowo zwigzany. Zesp6t wtornych zmian nie-
dotlenieniowych w polkulach moézgu moze by¢ nastepstwem zaréwno
miejscowych jak uogélnionych zaburzen krazenia. W przypadku z diuz-
szym przezyciem obraz morfologiczny jest wykladnikiem uszkodzen na-
rastajgcych na skutek zaburzen krazenia wlasciwych siniczej wadzie ser-
ca. Ich rozleglo$¢ mozna wigza¢ rowniez z tym, ze wystgpily one w obre-
bie nieprawidlowo uksztaltowanej sieci naczyniowej.

M. Tombcka, 3. Pepenc, E. KaHchbl

AHTVIOMATO3HOCTH MOSI'OBBIX OBOJIOYEK
B CIOYYAAX IIMAHOSHBIX JEDPEKTOB CEPILA

Pes3oMe

CocbieHne KacaeTcs ABYX CIIYYaeB JeTel C BPOXKAEHHBIMM LMAHOZIHLIMM Jedex-
TamMM cepjana.

TlepBbIM ABJIAETCA HOBOPOXKJAEHHLII, KOTOPbIM LPoxMJ 51 Hac. B HepBHOI cucre-
Me Oniia cOHapy’KeHa BPOXKAEHHAs aHTMOMATO3HCCTL MO3TCBBIX 000J0YeK, Henpa-

Neuropatologia Polska — 2
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-

BuibHaa auddepeHumanmus TsKa KOPbl M BTOPMYHbIE TUIOKCMIIHbIE M3MEHEHMSs
B MO3re.

Bo BTOpOoM ciayuae y pefeHka ¢ Terpajsormeyi dajasiora B Bo3pacTe 12 Mecsien
Habmronasicss KOMILJIEKC IICPaXKeHUA, CHavyaJja IpPaBo-'a 3aTeM JIEBOCTOPOHHErO, OKOH-
YUMBLIMICS MCXOJOM B Bo3pacte 14 mecsanes.

HeriponaTosoruyeckoe uccliefiopalive 00HapyKUJI0 B COCYyJZaX MO3TOBBLIX 00O0JIOYEK
KaK HeNpaBUJIbHOCTM Pa3BUTHUA TaK M TAXKEjble BTOPUYHbIE M3MEHEHUs, BO3HUKILUE
BCJeACTBME HAPYyLIEeHUM KpoBoOoOpallleHMs C HEJ0CTATOYHOM OKCUreHallMell KPOBWU.

Ha cone nHabarozaemblx ciyuaeB obOCyzKJaeTcsl BOIPOC COCYILIECTBOBAHUS BPOIK-
JeHHBIX Me(eKTOB COCY/IOB MO3TOBBIX 000JI0UEeK C LUAHO3HBLIMM AedeKTamMy cepaua
Y UX TICCJIeACTBMSA JAJisl CO3PEBaIllieli HEPBHOM CUCTEMBbI.

M. Dambska, Z. Ferens, J. Kansy
MENINGEAL ANGIOMATOSIS IN CASES OF CYANOTIC HEART FAILURES
Summary

The report concerns two cases of children with inborn cyanotic heart failures.
The first case was a newborn with a 51-hour survival. The central nervous system
was characterized by inborn meningeal angiomatosis, abnormal differentiation of
the cortex and secondary hypoxic changes in the brain. In the second case of
a 12-months child with 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 with insufficient oxygenation of blood. The problem of coexistence of
inborn malformations of meningeal vessels with cyanotic heart failures and their
consequences for the maturating nervous system is discussed.
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PRZYPADEK ENCEFALOPATII KRZTUSCOWEJ
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Kierownik: doc. dr J. Dymecki
Oddzial Obserwacyjny Miejskiego Szpitala Dzieciecego w Warszawie
Ordynator: dr A. Kominek

Powiklania moézgowe w przebiegu krztusca wystepuja w od 1,5% do
14,0% przypadkow (Berg 1961, Strom 1970). Komplikacje te spotyka sie
glownie w najmlodszej grupie wieku (do 2 lat), przy czym Smiertelnosé¢
jest bardzo wysoka i dochodzi do 60—80% (Berg 1961, Strém 1970).
U dzieci, ktére przezyly moézgowe powiklania ksztusca pozostaja czesto
objawy uszkodzenia uktadu nerwowego w postaci zmian w zachowaniu,
trudno$ci w mauce, charakteropatii, a takze objawoéw neurclogicznych,
jak padaczka, porazenia spastyczne, uszkodzenia wzroku, stuchu, choreo-
atetoza, ataksja, porazenia nerwéw czaszkowych (Berg 1959, 1961 Harmik
1970, Strom 1970).

W przypadkach zakonczonych zej$ciem $miertelnym stwierdzono obec-
no$¢ krwotokéw podtwardowkowych, podpajeczynéwkowych, masywnych
krwotokow s$rodmigzszowych oraz zmian krwotocznych o typie purpura
cerebri. Wielokrotnie opisywano rozlegle uszkodzenia komoérek mnerwo-
wych, dajace obraz encefalopatii. Stosunkowo nieliczne sg przypadki za-
palenia mozgu i opon (Berg 1959, Csermely, Faber 1958, Arendt 1962,
Strém 1970). Przypadek stanowigcy przedmiot niniejszego doniesienia
jest przykladem powiklan w przebiegu krztusca, prowadzgcych do ciez-
kiego uszkodzenia mo6zgu o charakterze encefalopatii.

OPIS PRZYPADKU

Przypadek dotyczy 15-miesiecznej dziewczynki K.M. Matka w czasie
ciagzy nie chorowala, poroéd o czasie, bez powiklan. Waga urodzeniowa
dziecka 2950 g. W 7 miesigcu zycia przechodzila biegunke. Szczepiona
jedynie szczepionkg BCG i jeden raz szczepionka Di-Ptr-Te. Choroba
rozpoczela sie kaszlem dwa tygodnie przed przyjeciem do szpitala. Po
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kilku dniach kaszel stal sie meczacy z zanoszeniem sie i czerwienieniem.
Pod koniec drugiego tygodnia choroby dziewczynka zagorgczkowalta do
39°, wystgpily objawy zapalenia ptuc. Leczona byla w domu deteropalem.
Stan dziecka pogarszal sie. W dniu przyjecia do szpitala wystapity dwa
razy drgawki. Do oddzialu przyjeta w stanie ciezkim, nieprzytomna,
reagujaca jedynie na bodzce bdlowe. Badaniem ogdélnym stwierdzono
30% niedoboru wagi ciala, wybitnie nasilone zmiany krzywicze, cieplote
ciata 39,6°C, duszno$¢ (68 oddechéw/min), nad polami plucnymi bardzo
liczne rzezenia, czynno$¢ serca 168/min., watrobe wyczuwalng 5 cm
ponizej tuku zebrowego. Badanie neurologiczne w kilkanascie godzin po
przyjeciu do szpitala wykazalo: dziecko nieprzytomne ze slabg reakcja
na bodzce bolowe, zmiennym napieciem miesniowym, nieréwnymi od-
ruchami z konczyn dolnych. Odruchy chwytne gérne i dolne ujemne.
Odruchy brzuszne ujemne. Odruchy spastyczne nieobecne, objawy opo-
nowe dodatnie (dr Zofia Puckowa). Na dnie oczu stwierdzono obustron-
nie tarcze zastoinows.

Przez 8 dni obserwacji szpitalnej stan dziecka byl bardzo ciezki. Caly
czas bylo mieprzytomne, reagowalo jedynie na bol. Zwiekszyla sie liczba
atakow kaszlu z bezdechem i sinicg. Cieplota ciala utrzymywatla sie
39—41°C. Cztery dni przed zgonem wystapily drzenia raczek, a nastepnic
drgawki polowicze lewostronne oraz okresowe prawej konczyny gérnej.
Na dwa dni przed zgonem, mimo intensywmnego leczenia drgawki uogél-
nialy sie. Dziecko zmarlo na poczatku czwartego tygodnia choroby.

W badaniach dodatkowych stwierdzono niedokrwistos¢ niedobarwliwg,
leukocytoze 42.000, w tym 70% limfocytow, dysproteinemie z wysckim

Ryc. i. Ubytki komérkiowe w korze czolowej Fiolet krezylu. Pow. 100 X.
Fig. 1. Cellular losses in frontal cortex. Cresyl violet. X, 100.

Ryec. 2. Uszkodzone komorki nerwowe w korze moézgowe]j. Fiolet krezylu. Pow. 200 <.
Fig. 2. Damaged nervous cells in cerebral cortex. Cresyl violet. X/ 200.

Ryc. 3. Rozlegle uszkodzenie kory amonalnej. Fiolet krezylu. Pow. 3 X.
Fig. 3. Diffuse damage of hippocampal cortex. Cresyl violet. X 3.

Ryc. 4. Obrzek istoty biatej. H-E. Pow. 100 X!

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

Ryc. 5. Martwica obrzekowa w istocie bialej w okolicy styku ciemieniowo-potylicz-

nego. Weil. Pow. lupowe.
Fig. 5. Oedematous necrosis in white matter in the region of parieto-occipital
border-line. Weil meth. Magn. glass.
Ryc. 6. Niewielki odczyn komoérkowy w obrebie martwicy istoty bialej. H-E.
Pow. 400 <.
Fig. 6. Slight cellular reaction within necrotic area of white matter. H-E. < 400.
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poziomem alfa, globulin (20%). Pierwsze badanie ptynu mézgowo-rdzenio-
wego wykonane ma poczatku obserwacji klinicznej bylo prawidlowe.
W badaniu wykonanym na dwa dni przed zgonem stwierdzono 72 mg%
biatka. W badaniach rtg stwierdzono wybitne zmniejszenie mineralizacji
kosci.

Dziecko leczono: tetraweryng, methicyling, hydrocortisonem, cedilani-
dem, witaminami, w tym witaming D; w dawkach uderzeniowych i leka-
mi przeciwdrgawkowymi (Thiopental). Rozpoznanie kliniczne: encephalo-
pathia pertussea. Pneumonitis bilateralis. Rachitis. Anaemia hypochro-
mica. Hypotrepsia. Enterocolitis.

Na sekcji ogélnej stwierdzono: zapalenie pluc i oskrzeli z martwica
wysieku. Zmiany zapalne w obrebie jelita cienkiego. Zmiany zwyrod-
nieniowe we wszystkich narzadach. Rozszerzenie serca, zwlaszcza komory
prawe]j. Wyniszczenie (dr Krystyna Wolska).

Sekcja mozgu wykazata: moézg symetryczny, o spoistosci obnizonej
obustronnie w okolicach ciemieniowych. Zakrety hipckampa i migdatki
moézdzku wklinowane. Opony nieco zmleczale w glebi rowkoéw. Naczynia
oponowe nastrzykniete krwig. Na przekrojach czolowych przez potkule
moézgowe bylo widoczne zatarcie granicy miedzy kora, a istotg biala,
ktora wykazywala obnizong spoistos¢, a w okolicy styku ciemieniowo-
-potylicznego rozpadata sie — zmiany te byly symetryczne w obu pol-
kulach. W tylnej czesci spoidia wielkiego, po stronie lewej stwierdzcno
kilka wybroczyn. Uktad komorowy byl symetryczny, zacisniety. W pniu
i mézdzku makroskopowo zmian nie stwierdzono.

Badanie mikroskopowe wykonano na skrawkach pobranych przez pol-
kule z okolicy czolowej, na poziomie w pelni rozwinietych zwojow pod-
stawy, platow ciemieniowych i potylicznych oraz $rédmoézgowia, opuszki
i mézdzku. Skrawki barwiono hematoksyling-eozyna, fioletem krezylu,
met. van Gieson i Weila.

W calej korze mozgowej byto widoczne bardzo duze uszkodzenie struk-
tur szarych (ryc. 1), od drobnych plackowatych ubytkéw komorkowych
przez wypadanie calych warstw komoérkowych, gtownie III i IV, do catko-
witego zatarcia budowy warstwowej kory, a zachowaniem jedynie poje-
dynczych, uszkodzonych komérek nerwowych, gleju i naczyn.

Uszkodzenie kory mozgowej bylo najwieksze w okolicy ciemieniowej,
w obszarach sgsiadujgcych z ogniskami rozpadu istoty biatej. Wystepo-
wala tu martwica niezupelna, obejmujgca prawie wszystkie komorki
nerwowe (ryc. 2) i w znacznym stopniu glej z towarzyszacym rozplemem
drobnych naczyn. Kora amonalna byla réwniez uszkodzona — w komorze
Sommera byly zachowane jedynie pojedyncze neurony (ryc. 3). W istocie
bialej wystepowalo zgabczenie, obrzek przydanki naczyn (ryc. 4), a w
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okolicy styku ciemieniowo-potylicznego zmiany martwicze (ryc. 5) z nie-
wielkim odczynem astro- i mikroglejowym (ryc. 6).

Neurony zwojéw podstawy, wzgérza, pnia mézgowego i mézdzku byly
znacznie mniej uszkodzone, niz komoérki nerwowe kory.

OMOWIENIE

Obraz makroskopowy i mikroskopowy moézgu pozwala rozpozna¢ ence-
falopatie z obrzekiem moézgu i martwice istoty bialej na pograniczu una-
czynienia tetnic mézgowych srodkowych i tylnych.

Patogeneza niezapalnych powiklan moézgowych w krztuscu byla i jest
przedmiotem wielu dyskusji. Rozpatrywano mozliwos¢ wystepowania za-
toréw powietrznych w wyniku przechodzenia powietrza z pekajgcych
pecherzykéw plucnych do krwioobiegu. Stosunkowo rzadko stwierdzano
w materiale sekcyjnym zmiany krwotoczne.

Tcoksemia i anoksemia byly przyjmowane jako prawdopodobne przy-
czyny powstawania encefalopatii krztuscowej.

Badania ostatnich lat wykazaly istnienie w $cianie komoérkowej Bor-
detella pertussis substancji, ktora zwieksza wrazliwo$¢ myszek na hista-
ming, serotonine i bradykinine oraz na infekcje i anafilaksje. Substancje
te, ktéra chemicznie jest lipoproteidem nazwano czynnikiem HSF —
histamine sensitizing factor. Czynnik HSF znajduje sie réwniez w szcze-
pionce przeciwkrztuscowej, ktéra jest zawiesing zabitych bakterii. Po-
czatkowo uwazano, ze czynnik warunkujgcy wytwarzanie odpornosci
i HSF stanowig jedng substancje. Dopiero badaczom japonskim Sato
i wsp. (1970) udato sie rozdzieli¢ obie te substancje (Munoz, Bergman
1968, Kopacka 1968). Obecnie przyjmuje sig, ze mechanizm dzialania
HSF polega na blokowaniu f-adrenergicznych receptorow. Wskazujg na
to badania Fishela i wsp. (cyt. wg Munoz, Bergman 1968), ktérzy wyka-
zali, ze czynniki blokujgce B-adrenergiczne receptory, np. propronolol,
na$ladujg dzialanie HSF. Aktualne wyniki badan do$§wiadczalnych moga
wiec sugerowac, ze glowng role w mechanizmie powstawania powiklan
krztuscowych odgrywa czymnik toksyczny (Munoz, Bergman 1968, Kc-
packa 1972). Réwniez obserwacje kliniczne wskazujg na taki ich pato-
mechanizm. Opisano przypadki powiklan moézgowych wystepujacych po
szczepieniu szczepionkg Di-Per-Te o obrazie takim, jak w przebiegu
krztusca. W przypadkach poszczepiennych nie wystepuje niedotlenienie
zwigzane z kaszlem i bezdechem. Po szczepieniu szczepionkg Di-Te nie
obserwowano tego typu zmian (Harmik 1970, Holt 1965).

W przedstawionym przypadku obraz neuropatologiczny moze byé¢ wy-
nikiem nalozenia sie na pierwotne zmiany o charakterze encefalopatii
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toksycznej wtérnych uszkodzen anoksemicznych, spowodowanych przez
zaburzenia krazeniowo-oddechowe, drgawki i obrzek moézgu. Z obrzekiem
mozna rowniez wiaza¢ martwice istoty bialej na pograniczu rejonow
unaczynienia tetnic moézgowych srodkowych i tylnych, bedaca prawdo-
podobnie nastepstwem uci$niecia tetnic moézgowych tylnych do brzegu
namiotu moézdzku.

Zty stan ogélny dziecka przed zachorowaniem (czynna krzywica, duzy
niedobér wagi ciata) mial niewatpliwie wplyw na niepomyslny przebieg
choroby. Przypadki powiklan krztusca obserwowane w Dakarze dopro-
wadzily Lafaixa (1971) do wniosku, ze niedozywienie dzieci, a zwlaszcza
niedoboér biatka wplywajg istotnie na zwiekszenie ich liczby.

B. IImuur-Cunop, 5. Tapranuiua
CIYYAM KOKJIIIIHOM DHIUEDAJOIIATUN
Pe3womMe

IlpexncTaBieHHBI Cayday KacaeTcsda 13-MeCAYHOM JeBOYKM, y KOTOPOJ B IIpolecce
KOKJIIOIIa Iocile 2—3 Hexesb COJIe3EM MMeJja MeCTO TIOTePs CO3HaHMUA M CyAOPTH.
PebeHOK yMmep I0ocjie HeCKOJbKUX JHEN.

Ha BckpbITMM Mo3ra Obiiv oOHapyzKeHBI CBOMCTBA OTeKa C 3aKJMHOBBIBAHMEM
MMUHJQJIMH B 3aTBLJIOYHOE OTBepcTue ¥ 00eCTOPOHEME CHMMEeTPHUYHBIE OdYarm pa3MsAr-
YeHUA B payioHe TeMEeHHO-3aTbIJIOYHOI'O COIpuKacaHms. MUKPOCKOIIMYECKOEe MCCIIe0-
BaHMe 00HAPYZKMUJIO M3MEHEeHMUs TuUria 0000LeHHOM I'MIIOKCUITHOMA SHIledaonaTn, 3Ha-
YUTEJIbHBII OTE€K, OCOOEHHO BBLIPAZXKEHHBLII B TEMEHHO-3aTBIJIOYHOM OKPECTHOCTM M Ha
ero (pboHe ouary HeKpoOza HA IPAHMIE BACKYJAPU3AINM 3aJHUX U CPEJHUX MO3TOBBIX
apTepui.

IIpuHMMaeTcs1, YTO MO3TOBble OCJIOKHEHUs B IPOTEeKaHMM KOKJIOIIA 3aBMCAT TaK
OT BIMAIMA OAKTEPUITHBIX SHAOTOKCUHOB, MMMYHOJIOTMYECKMX PEAKIUI Kak M OT
runokenn. OHM MMEIT MeCTO B O0KO0JIO 129 ciayuyaes. VICKIIOYUMTEJbHO OYpPHBIA XOI
Hone3ny B HabIIOZ@aeMOM Ciy4ae LO3BOJIAET IOAYEDKHYTh B IATOMEXaHU3Me IIOBPeK-

JeHU) POJb OTeKa, IIPOTEKAILIET0 € HaXKMMOM 3a/lHMX MO3TOBBIX apTepuil Kpaem
ITaJIaTKM MO3ZKe4Ka.

B. Schmidt-Sidor, J. Garganisz
A CASE OF PERTUSSIS ENCEPHALOPATHY
Summary
The case concerns a 13 — months girl in which loss of conscience and seizures
appeared after a several day’s course of pertussis. The child died within few 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 in the
parieto-occipital region with necrotic foci on its background situated on the bor-
derline of middle — and posterior cerebral arteries vascularization.

The cerebral complications of pertussis are assumed to be related both to bac-

terial endotoxins and immunological reactions as well 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.

10.
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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 with 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 252
brains in serial slides. Bérard (1965) introduced the name ,carrot”
cells for small elongated cells which may be seen in premature and
mature 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 at 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 matter; 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, premature and mature children
in the perinatal phase. We excluded all children who had lived longer
than 14 days. We took care to select the same number of children with
congenital anomalies in the body as without, wherever situated. We
finally provided reasonably equal numbers of mature and premature
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 morbi.
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were particularly interested in the investigation of the velum medullare
posterius and anterius, of the recessus lateralis and the white matter qui-
te laterally of the nucleus dentatus. The nucleus dentatus on both sides
was examined in all cases. A minimum of 10 slides were studied scrupu-
lously. In several cases all kinds of stainings were carried out but the
majority was seen in haematoxylin — eosin preparations.

Special attention was paid to the migration processes in the white
matter but also in the lamina granularis externa of the cortex. We di-
stinguished the absence of migration (= 0), the presence of migration
(= 1) and the presence of many migration figures (= 2). Migration in
the white matter at this age may be seen in the nodulus and in the distal
lobi, hardly ever in the lingula and in the proximal lobi of the vermis
(Fig. 1).

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

In rare cases we came across of heterotopia of granules, but this
appeared of 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 when 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 deter-
mine with any precision. We considered elongated cells with dark nuclei,
with 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,
migrating cells in the white matter and even microglial cells. The cri-
terion of cluster building is useful, but not so easy to handle. Here again
we 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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It was stated:

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

2. The maturity was judged by body weight, brain weight, anam-
nestic information and by the development of the cerebellar cortex.
The boundary between immature and premature was not only determi-
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 mature, 46 were estimated premature
and 37 — immature.

3. Sixty six of the 127 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 numbers (sc. 1. 66 and 61) were selected intentionally
(Table 1 and 2).

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

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

Heterotopic ‘ Heterotopic
Congenital defects microgyria Carrot | gangl. cells
Wady wrodzone heterotopowe cells ‘ Heterotopowe
drobnouzwojenie | komérki zwojowe

Urogenital 16/18 16/18 13/18
Uklad mocz. plciowy
Digestive tract 21/25 22/25 22/25
Przewéd pokarmowy
Cardiovase. system 28/29 28/29 22/29
Ukl, sercowo-naczyniowy
Trisomia ete. 22/24 22/24 14/24
Trisomia
Centr. nerv. system 28/29 28/29 20/29
Oérodk. uklad nerwowy
No cong. def. 11/66 ‘ 27/66 45/66
bez zaburzen |

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 jednoukladowych

26 cases of congen. def. 1 He.mr()tl?l?‘lc ! Hetv(;rl'otoll)lle
in one system o Carrot x A e
} : . Heterotopowe | | Heterotopowe
26 przypadkéw wad wrodzonych | . cells | *
7 J drobnouzwoje- I komérki
jednoukladowych ! ) | i
nie ! ZWOoJowe
FPTO , Blitd !
Urogenital T o =
Uklad mocz. pleiowy
Digestive tract 1/5 2/5 4/5
Przewéd pokarmowy
Cardiovasc. system 13/13 13/13 9/13
Uklad sercowo-naczyniowy
Trisomia ete. 2/3 2/3 2/3
Trisomia ‘
Centr. nerv. system 6/6 5/6 4/6
Os¢rodkowy uklad nerwowy . |

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

The number of cases with 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 important results of our in-
vestigations are to be seen.

In these figures distinction was made between absence (—) and pre-
sence (+) of heterotopic microgyria, clusters of large neurons and car-
rot cells. Column (1) shows that the frequency with which heterotopic
microgyria occurs in brains of children with congenital malformations is
very much higher than for cases where no malformations were obser-
ved. Column (2) shows that heterotopic large neurons occur with 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 with respect to
carrot cells (column 3).
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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.

Ryc. 1. Schemat robaka moézdzku. Zestawienie obserwacji 13 przypadkéw bez wad
i 6 przypadkow z wrodzonymi wadami.

Fig. 2. Heterotopic microgyria. All elements of the cerebellar cortex may be seen.
Between them ,carrot” cells. White matter. H—E. X 450.

Ryc. 2. Heterotopowe drobnouzwojenie. Widoczne wszystkie elementy kory moézdz-
ku. H—E. Pow. 450 X.
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Fig. 3. ,Carrot” cells in heterotopic microgyria of the cerebellum. H—E. X 860.

Ryc. 3. ,Carrot cells” w heterotopowym drobnouzwojeniu moézdzku. H—E. Pow.
860 X.

: g™
& W~ Ol . -
Fig. 4. ,Carrot” cells in the neighbourhood of a capillary. H—E. X 860.
Ryc .4. ,Carrot cells” w sasiedztwie wloéniczki. H—E. Pow. 860 X.
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Table 3. Relation between congenital malformations and heterotopies
(incl. carrot cells)

Tabela 3. Zaleznos¢ pomiedzy wrodzonymi wadami rozwojowymi a heterotopiami

I (1) (2) ' (3)
' Heterotopic Heterotopic l
Number of cases microgyria large neurons | Carrot cells
Liczba przypadkow | Heterotopowe Heterotopowe

' drobnouzwojenie duze neurony

2o of orhar el ah . Bleteiidebiavs « Blamiele o oo

61 children with cong. mal- TR

formations ‘ 55

6 45 | 16 | 90, il 6
61 dzieci z wrodzonymi wa- | }
dami rozwojowymi ‘ i
66 children without cong.
malformations
€6 dzieci bez wrodzonych 12 54 46 20 2850 " of 38
wad rozwojowych ‘

671 ] 40,0055 UBn ek Mbinl Aol Ly 4

Where we concluded to ,higher frequencies” or ,interrelation” of
phenomena, these conclusions were tested statistically by applying Pea-
rson’s x% — 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 primary and secondary keim-centra. The primary centra are
situated in the , Fliigel” — 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 think they originate from the cells of the roof-
plate which in earlier stages covered the mass of the ,Fliigel” — pla-
tes that had grown medially together (Woodard, 1961). Hanaway (1967)
supported the theory that the lamina granularis externa is formed by
cells which migrate directly from the ventricular keimcentra (chicken).

We know much more about the processes in the perinatal period than
in the early time of pregnancy. With the tritiated thymidine labelling
method (Fujita, 1966; Altman, 1965) it was possible to follow exactly
the migration processes from the primary and from the secondary ke-
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imcentra in mice and rats in the perinatal stage (Larsell, 1952; Uzman,
1960; Ebels, 1969). It is taken for granted that the lamina granularis
externa plays an important part in the formation of the cells content
of the lamina granularis interna and the lamina molecularis. It is Ili-
kely that the Purkinje 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 with
the tritiated thymidin 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 migration and cell differentiation takes place from
the early months of pregnancy to birth 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 that although a rich abundance of cell
material is produced a great number of cells decay completely (Saun-
ders, 1966). It is extraordinary difficult to distinguish between normai
and abnormal cells in these late phases of development. Large neurons
in the white matter of the new born are quite normal, even in clusters.
But it is certain that many 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 third 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 must conclude
that some cells migrate 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 at the , wrong” places.
The third category moreover needs its place of destination for attaining
its architectural arrangement i.c. 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 keimcentra have reached the right places of the full grown
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organism. These migrating cells seem to be extremely vulnerable and
moreover migration processes are easily disturbed. The normal presen-
ce of numerous 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.

Carrot cells — Our hypothesis is that these cells are cells mi-
grating from the keimcentra in the ventricle walls. In the schematic
drawing (Fig. 1) one may see the localization of these ,carrot” cells
and of other clearly migrating cells. Between both categories there is
no essential difference in place. This diagram suggests that the carrot
cells have the same origin as the migrating cells in the nodulus and
in the neigbourhood of the nodulus: the ventricular keimcentra.

Another argument is the disappearance of all migrating 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-
meration of keimcentra cells in the Virchow Robin spaces is very
common, but it is a curicus 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 premature 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 mor-
phelogical basis we have but few starting points (Figs. 2, 3 and 4). Ac-
cording to many 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) medulloblastoma cells (Gullot-
ta, 1967). We did not come across convincing arguments in this way of
approach. Up till this moment no staining or impregnation method has
been described which gives a picture with 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 we seldom find this type of dark and elon-
gated nuclei. The tumour cells are much more 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 matter than in the localization we indicated in Fig. 1. We were
struck by symptoms of cell decay, by pycnotic and fragmented 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 with 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, with 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 migration processes have come to an end.

B. B. [I. Illesk
JUCTEHETUYECKUE DJEMEHTBI B MO3ZKEYKE HOBOPOKJEHHOI'O

Pe3moMme

ITenpro paboTel ObLI0 OOHAPYIKEHME HAIMUMA IMUCIeHETUHYECKUX 3JIEMEHTOB B MO3-
JKeyke B BUJle TeTepPOTPOITHOM MMKPOTUPHUM, I'eTePOTDOIHBLIX IPYNIMPOBOK TaHTJIMO-
HapHBIX KJIETOK a Tak3Ke TAaK Ha3blBaeMbIX ,carrot cells” y HOBOPOKIEHHBIX, YyMepPB-
mmux 10 14 AHA XKM3HM a TakxKe UX Koppeiaanusa C JgedeKTaMu pPasBUTUA JPYTUX
OPraHoOB.

Marepuasa MCCIeNOBaHMI COCTaBIsAJo 127 ciydyaeB, COCTABJSIOI[MX B PaBHBIX
NPONOPUMAX HOBOPOMKAEHHLIX C JOHOIIEHHBIX OepeMeHHOCTeV a TakKxKe He PaHHUX
U IIpeXJeBPeMeHHBIX pPOoAOB. AHAJOTMYHLIM 00pPAa30M CKJAAbIBAJIMCh IPOIOPLUUNIKL
MeXJy CIlydyadaMu C COCYIIeCTBOBaHEMEM U 0e3 COCYilleCTBOBEHUS BPOKIAEHHHLIX Je-
(herToB.

Brlna obHapyzXeHa BBICOKO JACCTOBEPHAs KOPPaNAlMA MEXKAY HaJuyueM BPOK-
JeHHBIX Ae(deKTOB BO BHYTPEHHUMX OPraHax ¥ HANM4YMUEM FeTePOTPONHOM MUKDPOTUPUMM.
Tagas Ke KOppeaalus MMeeTCd MeXK/V HapPylLUeHUAM) B Pas3BUTKHM OPTaHOB M HaJu-
4yyeM TakK Has3bIBaeMbIx ,carrot cells”. OrcyTcrBoRana Xe OHA B Ciyyae I'eTepOTPOII-
HBIX THe3J OOJBIIUX KJIETOK M HaJIWyMA BPOXKJAEHHBIX JAedeKTOB B OpraHax.

ABTOp CuUMTaeT, HENPAaBUJILHOCTHM Pa3BUTUA /jaXke B OTJAeJLHOM OpraHe BCerja
COCYLIECTBYIOT C HAJIMYMeM JAUCPeHeTUYeCKMX 95JIEMeHTOB B IEHTPAJIbHOV HEPBHOJ
cucreme. Ilpexmosaraercs, 4YTO TOT 2Ke (DAaKTOP, KOTOPBI BbI3bIBAET HapyIIeHVH
Pa3BUTUSA OPTAHOB, fABJSAETCHA NMPUYMHON HAPYIUEHMI MUTPALMUI B LIEHTPAJIbHOM HEPE-
HOJ CUcCTeMe.

V. W. D. Schenk

DYSGENETYCZNE ELEMENTY W MOZDZKU NOWORODKA
Streszczemnie

Celem pracy bylo stwierdzenie obecno$ci elementéw dysgenetycznych w mozdi-
ku w postaci heterotopowej mikrogyrii, heterotopowych ugrupowan komorek zwo-
jowych oraz tzw. ,carrot cells” u noworodkéw zmarlych do 14 dnia zycia oraz ich
powigzania z wadami rozwojowymi innych narzadow.
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Material do badania stanowilo 127 przypadkéw obejmujgcych w réwnych pro-
pecrcjach mnoworodki z cigz dcnoszonych oraz z porodow niewczesnych i przed-
wczesnych. Podobnie ukladaly sie proporcje miedzy przypadkami z wspotlistnie-
niem i bez wspéblistnienia wad wrodzonych.

Stwierdzcno wysoce znamienng kcrelacje miedzy wystepowaniem wad wro-
dzonych w marzgdach wewnetrznych a obecno$cig heterotopowego drobnouzwo-
jenia. Taka sama korelacja wystepuje miedzy marzgdowymi =zaburzeniami roz-
wojowymi a cbecno$cig tzw. ,carrot cells”, brak jej natomiast miedzy wystepo-
waniem heterotopowych gniazd duzych komoérek i obecno$cig wrodzonych niepra-
widlowos$ci w narzgdach.

Autor uwaza, ze nieprawidlowos$ci rozwojowe w pojedynczym nawet narzadzie
wspolistniejg zawsze z wystepowaniem elementéw dysgenetycznych w o$rodko-
wym ukladzie nerwecwym. Przypuszcza, Ze ten sam czynnik, ktéry powoduje na-
rzagdowe nieprawidlowosci rozwojowe jest przyczyng zaburzen migracji w o$rod-
kowym ukladzie nerwowym.

REFERENCES

1. Berard-Badier, M., Colmant, H. J., Jacob, H., Solcher, H.: Uber die Spindel-
und Rundzelldysgenesien im Dentatumflies und ihre Genese. Acta Neuro-
path., 1965, 5, 243—251.

2. Brzustowicz, R. J., Kernohan, J. W.: Cellrests in the region of the fourth
ventricle. Arch. Neur. Psych., 1952, 67, 585—591.

3. Daamen, C. B. J.: Perinatale sterfte in Rotterdam, Ac. Thesis, Leiden 1966.

4. Ebels, E. J.: De rijping van het cerebellum. Ac. Thesis, 1969. Uitg. van Den-
deren, Groningen 123 pag.

5. Gullotta, F.: Vergleichende Untersuchungen zur Morphologie und Genese
der sogenannten Medulloblastoma. Acta Neuropath., 1967, 8, 76—83.

5. Hanaway, J.: Formation and differentiation of the external granular layer
of the chick cerebellum. J. Comp. Neur., 1967, 131, 1—14.

7. Larsell, O.: The morphogenesis and adult pattern of the lobules and fis-
sures of the cerebellum of the white raet. J. Comp. Neurol, 1952, 97, 281.

8. Saunders, J. W. Jr.: Death in embryonic systems. Science, 1966, 154, 604—
—612.

9. Schenk, V. W. D.: Lissencephalia. Psych. Neurol. Neurochir., 1969, 69,297—
—303.

10. Uzman, H., Lahut, L.: The histogenesis of the mouse cerebellum as studied
by its tritiated thymidine uptake. J. Comp. Neurol.,, 1960, 114, 137—159.

11. Voort, M. R. M. J. van de: De cntwikkeling van de ruitlijst bij de witte
rat. Ac. Thesis, Nijmegen 1960.

12. Woodard, J. S.: Origin of the external granule layer of the cerebellar cortex.
J. Comp. Neurol., 1960, 114, 65—73.

Authors’ adress: Dr V. W. D. Schenk, Medische Faculteit, Rotterdam, Holland.

Neuropatologia Polska — 2 5



Sprostowanie

W zeszycie 1, tomu 11 ,Neuropatologii Polskiej” we wspomnieniu po§wieconym
pamieci doc. dr med. hab. Andrzeja Gluszcza, pomylono imie opiekuna i wycho-
wawcey doc. A. Gluszcza — prof. dr n. med. Aleksandra Pruszczynskiego, Kierownika
Zakladu Anatomii Patologicznej AM w Eodzi, za co Redakcja i autor wspomnienia
goraco przepraszajg prof. dr A. Pruszczynskiego.



NEUROPAT. POL. 1973 XI 2

DANUTA MASLINSKA, MARIA HONOWSKA

METABOLIZM OKSYDO-REDUKCYJNY W MOZGACH PLODOW
PO NIEDOTLENIENIU *

(Badania chemiluminescency jne)

Zesp6t Neuropatologii CMDIiK PAN
Kierownik Zespolu: prof. M. J. Mossakowski
Zaklad Parazytologii PAN
Kierownik Zaktadu: prof. W. Michajlow

Schorzenia matek w okresie cigzy sa czesto przyczyng uszkodzen
i wtornych zaburzen w rozwoju osobniczym ich potomstwa. Obraz kli-
niczny tych nastepstw zalezy od stopnia zaawansowania cigzy i nasile-
nia czynnikow szkodliwych, dzialajagcych ma pléd (Towbin 1969).

Obserwacje kliniczne noworodkow, ktore w okresie okoloporodowym
przeszly zaburzenia hipoksemiczno-ischemiczne wskazujg, Ze posiadajg
one mniejszg odpornos¢ osobnicza. Noworodki, ktore przezywajg rozwi-
jaja sie gorzej (Nyka 1972, Roszkowski 1 wsp. 1966). Dotychczasowe ba-
dania kliniczne mie doprowadzily do ustalenia bezpo$rednich zaleznos$ci
miedzy stopniem i przebiegiem mniedotlenienia okoloporodowego a
stwierdzanymi u dzieci objawami uszkodzenia ukladu nerwowego (pa-
daczka, opoOznienia rozwoju psycho-ruchowego) (Apgar 1955, Berendes
1968).

W celu rozwigzania tego problemu podejmowane sg badania do$wiad-
czalne na zwierzetach. Z licznych prac poswieconych temu zagadnieniu
wiadomo, ze niedojrzaly mozg ptodu i noworodka ma mniejsze zapo-
trzebowanie energetyczne w porownaniu z ukladem nerwowym doro-
stych w pelni uksztaltowanym i zmielinizowanym. W przypadku niedo-
statku tlenowego niedojrzaly mozg moze przez dluzszy czas pokrywaé
te niedobory na drcdze przemian jedynie w zakresie cyklu glikolitycz-
nego. Stad wynika stosunkowo duza tolerancja na niedotlenienie u nie-
dojrzatych osobnikéw (Mossakowski i wsp. 1968, Seiler 1969). W zwigz-
ku z tym w ukladzie doswiadczalnym, ktéry ma byé¢ podstawa do bada-

* Praca wykcnana w oparciu o pomoc finansowag P. L. 480 U.S. Public Health
Service, agreement 05-028-1.
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nia uszkadzajgcego wplywu asfiksji na uklad nerwowy ptodu i nowo-
rodka nalezy zastosowac¢ takie jej nasilenie, ktére przelamie wyzej przy-
toczone mechanizmy ochronne.

Doniesienie dotyczy doswiadczen podjetych w celu sprawdzenia efek-
tywnosci metody transtozyskowego niedotlenienia plodéw na drodze
ogbélnego niedotlenienia samic ciezarnych. Mialo ono odpowiedzie¢ na
nastepujace pytania:

1. Czy stosowana metoda moze wywola¢ zaburzenia w intensywnosci
procesow oksydo-redukcyjnych w homogenatach tkanki moézgowej plo-
du.

2. Jak dtugi jest czas trwania tych zaburzen.

3. Czy hipoksja przebyta przez ptéd wplywa na intensywnos¢ proce-
sow metabolicznych w rozwoju osobniczym po urodzeniu.

MATERIAL I METODY

Do badan uzyto 16 szczuréw — samic rasy Wistar w 18 dniu cigzy,
z ktorych 10 niedotleniono jednorazowo w szczelnie zamknietej komo-
rze o pojemnosci 800 ml. Zwierzeta oddychaly mieszankg gazowg o sa-
moistnie zmieniajgcym sie skladzie. W miare uplywu czasu nastepowat
spadek zawartosci tlenu i wzrost ilosci dwutlenku wegla. Stopien niedo-
tlenienia okreslano ma podstawie objawow klinicznych. Zwierzeta wyj-
mowano z komory w koncowym okresie spazmatycznych oddechéw pre-
agonalnych.

Zwierzeta podzielono na dwie grupy: Pierwsza grupa liczyla 10 samic,
z ktérych 5 niedotleniono, a pozostate 5 stanowily grupe kontrolng.
Badanie przeprowadzono na homogenatach tkanki moézgowej plodéw
w 1, 3,6, 819 godzin po niedotlenieniu. Druga grupa sktadala sie z 6
samic, z ktorych 4 poddano niedotlenieniu i pozwolono aby urodzity
i wychowaly swoje potomstwo. Potomstwo dwéch samic potraktowano
jak grupe kontrolng. Materialem do badania w tej grupie byly mozgi
milodych szczurow w 2, 7, 8, 9 i 18 dniu zycia.

Intensywnos$¢ proceséw oksydo-redukcyjnych w homogenatach tkanki
mozgowe]j zwierzat doswiadczalnych badano metodg chemiluminescen-
cyjna. Metoda ta jest chetnie stosowana w badaniu materiatu bioclogicz-
nego ze wzgledu na duza dokladnos$¢ i czules¢ pomiaréw (Johnson 1955,
Khan 1964, Tarusow i wsp. 1961, Wasiliew 1762). Zasada jej polega na
przyspieszaniu wybranej reakcji modelowej: pyrogalol + H,0O, przez
homogenaty tkankowe. Zachodzgce w mnich procesy oksydo-redukcyjne
nasilajg chemiluminescencje reakcji podstawowej. Promieniowanie po-
wstajgce podczas reakcji utleniania pyrogalolu wychwytywane przez
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fotopowielacz jest rejestrowane przez uklad licznikéw elektronowych.
Ze wzgledu na mozliwos¢, ze hemoglobina zawarta w ukladzie naczy-
niowym mozgéw moze mie¢ pewien wplyw na intensywnos¢ chemilu-
minescencji w zastosowanym uktadzie badawczym, wprowadzono ba-
danie dodatkowe. Dokonano pomiaréw chemiluminescencji w mozgach
zwierzat perfundowanych przyzyciowo roztworem buforu fosforanowe-
go o pH 7.4.

Badanie przeprowadzono na 4 zwierzetach w 4 dniu ich zycia. Dwa
z mich pochodzily z miotu miedotlenionego transtozyskowo w 18 dniu
zycia Srédmacicznego, dwa nalezaly do miotu kontrolnego. Zwierzeta
perfundowano przez dosercowe wprcowadzenie roztworu buforowego
fosforanowego o pH 7.4.

WYNIKI

Otrzymane w grupie pierwszej wyniki wskazuja na tendencje do ob-
nizania sie aktywnosci metabolicznej w homogenatach tkanki mozgowej
po transtozyskowym niedotlenieniu plodoéw. Zaburzenia te utrzymujg
sie przez 10 godzin od ‘chwili zakonczenia do$wiadczenia i wracaja do
normy po okolo 20 godzinach (schemat 1). W grupie drugiej obserwuje
sie¢ skfonnos¢ do ponownego spadku aktywmnosci procesow oksydo-reduk-
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Schemat 1. Warto$ci $rednie aktywnos$ci proceséw oksydo-redukcyjnych w homo-
genatach tkanki moézgowe] plodéw niedotlenionych transtozyskowo w odniesieniu
do warto$ci kontrolnych.

Diagram 1. Mean values of activity of oxidoreducing processes in brain tissue
homogenates of fetuses subjected to transplacental anoxia in relation to control
values.
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cyjnych w homogenatach moézgowych noworodkéw. Obnizenie aktytw-
nos$ci w mobzgach badanych zwierzat jest najwicksze w pierwszym ty-
godniu zycia, czasem siega do konca drugiego tygodnia (schemat 2 i 3).
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Schemat 2. Aktywno$§é proceséw oksydo-redukcyjnych w homogenatach tkanki
mézgowej mlodych szczuréw z miotu I niedotlenionych translozyskowo w odnie-
sieniu do warto$ci kontrolnych.

Diagram 2. Activity of oxidoreducing processes in brain tissue homogenates of
young rats from the I litter subjected to transplacental anoxia in relation to con-
trol values.
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Schemat 3. Srednie warto$ci aktywnosci procesow oksydo-redukcyjnych w homo-
genatach tkanki moézgowej mlodych szczuréw z 5 miotéw anoksyjnych w odnie-
sieniu do wartosci kontrolnych.

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 zwierzat perfundowanych homogenaty tkankowe zachowu-
ja réznice w masileniu proceséw metabolicznych miedzy zwierzetami
niedotlenionymi i kontrolnymi, mimo bezwzglednego spadku aktywnosci
homogenatéw po usunieciu krwi i znajdujgcej sie w niej hemoglobiny
(schemat 4).
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Schemat 4. Aktywno§é proceséw oksydo-redukcyjnych w homogenatacn tkanki
mozgowej zwierzat perfundowanych roztworem buf. fosf. o pH 7,4. Zestawienie
warto$ci anoksyjnych i kontrolnych.

Diagram 4. Activity of oxidoreducing processes in brain tissue homogenates of
animals perfused with phosphate buffer solution of pH 7.4. Comparison of anoxic
and control values.

OMOWIENIE

Z przytoczonych danych wynika, ze mimo licznych mechanizmow
obronnych plod jest marazony na wplyw asfiksji, dzialajgcej ma ustroj
matki. Metabolizm tkanki mozgowej obnizony po zadzialaniu tego typu
czynnika szkodliwego po kilkugodzinnym zaburzeniu wraca do wartosci
kontrolnych. Pomimo wyrownania metabolicznego zwierzeta te gorzej
znoszg wysilek porodowy i przystosowanie si¢ do nowych warunkow
Srodowiska po urodzeniu.

Powyzsze doniesienie stanowi wynik wstepnych doswiadczen, ktore
bedg podstawg do podjecia dalszych badan morfologicznych i histoche-
micznych, poglebiajgcych znajomos¢ wplywu anoksji transtozyskowej
na rozwijajacy sie uktad nerwowy.
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Ji. MacninHbCKa, M. XOHOBCKa

OKVCJIUTEJBHO-BOCCTAHOBUTEJBHEBEIY METABOJM3M B MO3TAX
IIJIOJICB IIOCJE I'MIIOKCUU

Pe3womMme

CoofuieHme KacaeTCss MCCJEAOBAaHUS BIMAHMS TPaHCHJIALEHTAPHOM TIMUIIOKCUM Ha
OKMCJINTEJIbHO-BOCCTAHOBUTEJbHBIM MeTabosM3M MO3TOR TIJIOJOB M KPEICMHBIX HOBO-
POX/JeHHBIX. BepeMeHHbIe CaMKM I[IOMELIaJiiChb B 3aKPLITOM COCYJe ¥ II0JABEPrajnCi-
BO3JIEMICTBUIO I'MIIOKCUM C TOCJEAYIOIIeN TuIepKarHey. VcejaeaoBaHMs TPOBOIUINUCH
Ha MoO3rax INIOJCB B 1—24 waca M y MOJIOJBIX KpPbIC — 2 — 20 JHEi IIcCjie TUIIOKCUN.
JIHTEeHCUMBHOCTb OKMCJINTEJIHHO-BOCTAHOBUTEJIbHBIX IIPOIECCOB B TOMOT€HATaX MO3TO-
BOJM TKaHM MCCJIeA0BaJlaCh XEMOJIOMMHMCLEHTHBIM METOAOM. Ee NPUHUMUI CBOAUTCH
K YCMJICHMIO MOZeNIbHOM peakuuu (nmpporanoa -+ H,O,) TKaHeBbIMM TOMOTeHaTaMMU.
Bbuio o6HapyzKeHO CHMIKeHMe MeTabOoaMYecKMxX MMpPOIeCCOB B MO3raxX 1008 10 10
HacoB IIOCJIe TUIIOKCMM M BTOPMYHCE CHMZKEHME aKTMBHOCTM B IlePBble OHU TOCTe
PoxKIeHus. ViccnenoBanusa yKasbIBAKOT, YTO HECMOTPA HA MHOTOYMCIIEHHbLIE 0BOPOHU-
TeJIbHbIe MeXaHM3Mbl aC(OUKCUA MaTePU BPEAHO BJIMUSET HA HEPBHYIO CHCTEMY ILJIOZA.

D. Maslinska, M. Honowska

OXYDOREDUCTIVE ACTIVITY IN FOETAL BRAINS AFTER ANOXIA

Summary

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 wére 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 homcgenates was examined with the chemi-
luminescence method, consisting on the manyfold increase of the model reaction
(pyrcgallol + H,0,) 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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MORFOLOGICZNE PODLOZE PROCESU STARZENIA SIE MOZGU

Klinika Neurologiczna Instytutu Choréb Nerwowych i Zmystow
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
Kierownik: prof. dr M. Jarema

Wsrod nie rozwiklanych probleméw neuropatologicznych zagadnienie
starzenia sie moézgu wydaje sie szczegdlnie trudne. Pierwsza przeszko-
de na drodze do opracowania jednolitej teorii starzenia sie tkanki ner-
wowej stanowi budowa mozgu, ktéra nie polega w odrdéznieniu od in-
nych narzadéw migzszowych na powtarzaniu sie takich samych elemen-
tow  strukturalnych, a przedstawia zespol! ukladow  czynnosciowych
o rozmaitych cechach morfologicznych i réznej dynamice rozwoju oraz
inwolucji. Dla morfologa oznacza to duzg zmienno$¢ obrazéw prawidlo-
wych i patologicznych w poszczegolnych okolicach mézgowia i zmusza
do uwzgledniania w ocenie spostrzeganych odchylen wplywu takich
czynnikéw jak cyto-, mielo- i angicarchitektonika, rozmieszczenie
i sklad tkanki glejowej, wlasciwosci biochemiczne i elektro-fizjologiczne.
Najwieksze trudnosci stwarza interpretacja obserwowanych obrazow.
Zaburzenia funkcji tkanki nerwowej moga by¢ w przyblizeniu prawi-
dlowo ,,0dczytane” tylko w przypadkach proceséw chorobowych, tocza-
cych sie z wiekszym dynmamizmem. Inwolucja jest w warunkach fizjo-
logicznych dlugim etapem zycia. Zmiany, ktéore w jej iprzebiegu narastaja,
wywolujg okreslone mechanizmy kompensacyjne i umozliwiajg ich diu-
gotrwate dzialanie. Charakter czynnosci neuronéw mozgu jest tak swois-
ty i dotyczy sfery tak réznej od zakresu dziatania komoérek innych na-
rzagdéw, ze od dawna przestano sie tutaj spodziewa¢ prostej kcrelacji
morfologiczno-fizjologicznej. Te okolicznosci sprawiajg, ze morfolog musi
zachowa¢ jak najdalej idgcg ostrozno$s¢ w odpowiedzi na pytanie, czy
obserwowane przezen zmiany starcze w mozgu sg istotnym wyktadni-
kiem inwolucji i mogg $wiadczy¢ o dezintegracji umystowej. Przykiadem
najbardziej przekonywajacym i budzgcym najmniej kontrowersji z prze-
jawow starzenia sie moézgu jest jego zanik. Zaréwno pneumoencefalogra-
fia jak i autopsja ujawniajg nierzadko znaczne wodoglowie wewnetrzne
i zaniki korowe u starcow, ktérzy do konca zycia byli zupelnie sprawni
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umystowo. Zdarzajg sie rowniez przypadki odwrotne, istotne w wie-
kszych opracowaniach statystycznych, ale nie stanowiace tak przekonywa-
jacego dowodu tych rozbieznosci. Badania mikroskopowe od dawna wyka-
zujg narastajace z wiekiem ubytki i obkurczenia mneuronéw (einfache
Schrumpfung-Spielmeyera), kory moézgu, jgder podstawy, kory moézdzku
i innych skupisk istoty szarej. Opracowana przez Glagoleva metoda ilos-
ciowego oznaczania stosunku powierzchni zajmowanej przez komorki do
okreslonej plaszczyzny preparatu potwierdzila obiektywnie te obserwacje
(cyt. wg Hempla 1969). Wspomniane wyzej roznice topograficzne w ob-
rebie moézgowia utrudniajg ocene klinicznego znaczenia tych zmian. Do-
godniejszym modelem do tego rodzaju badan jest rdzen kregowy, ktore-
go budowa jest juz stosunkowo dobrze poznana zaréwno pod wzgledem
morfologicznym, jak i czynnosciowym. Liczac widkna nerwowe, wchodzg-
ce w sklad korzonkow grzbietowych i powrézkéw grzbietowych rdzenia,
wykryto znaczne ich zanikanie, postepujgce wraz z wiekiem i obejmujg-
ce (w 6—8 dekadzie zycia) do 30% wszystkich wiokien. Temu procesowi
towarzyszy. a nawet go wyprzedza i znacznie przewyzsza zanikanie cia-
lek czuciowych Meissnera w skorze. Ubytki mogag tu dochodzi¢ do 75%
w grupie wieku od 65 do 90 lat (Bolton i wsp. wg Erbsléha 1969). Tym
duzym zmianom zanikowym nie odpowiadajg wieksze uposledzenia czu-
cia epikrytycznego, ani cbnizenie szybkosci przewodzenia w nerwach
obwodowych. Pcdobna sytuacja panuje w zakresie uktadu ruchowego
rdzenia.

Przerzedzenia komorek ruchowych rogéw brzusznych dochodza do
30% powyzej 65 roku zycia, jednak stosowanymi aktualnie metodami neu-
rofizjologicznymi nie znajduje sie w miesniach uchwytnej reakcji odner-
wienia (Morrison 1959, Erbsléh 1969), a histologicznie nie stwierdzono za-
nikéw, ktore mozna by porowna¢ ze zmianami mie$Sniowymi obserwowa-
nymi np. w stwardnieniu zanikowym bocznym.

Proces zanikowy jest tylko jednym aspektem przemian, zachodzacych
z wiekiem w tkance nerwowej. Szereg innych obserwowanych zmian
nie ma wyraznie charakteru zaniku, a nawet nosi pewne cechy zmian
wytwoérczych. Pojawiajgce sie w ich przebiegu w tkance produkty majg
mniej lub wiecej wyrazny zwigzek z nieprawidtowymi przemianami we-
wnatrzkomoéorkowymi. Charakter tych zmian pozwala na wyroznienie w
obrazie mikroskopowym kilku rodzajow dystrofii neuronalnych. Nalezg
tu w pierwszym rzedzie: dystrofia barwikowa, dystrofia z wytrgcaniem
substancji srebrochtonnych i dystrofia neuroaksonalna. Kazda z tych
zmian posiada predylekcje do okreslonych okolic moézgowia i pewnych
rodzajow komorek nerwowych. Najszerzej rozwija sie zwykle dystrofia
barwikowa. Obejmuje ona liczne formacje neuronéw, oszczedzajac tylko
stosunkowo rzadkie skupiska komoérek lipofobnych (Friede 1962). W od-
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réznieniu od niej starcza dystrofia neuroaksonalna dotyczy tylko nielicz-
nych zespoléw komoérkowych (strefa siateczkowata istoty czarnej, we-
wnetrzna czes¢ galki bladej, jadra opuszkowe peczkow grzbietowych).
Dystrofia z wytracaniem produktéw srebrochtonnych jest zbiorczym okre-
sleniem kilku grup zmian: alzheimerowskiego zwyrodnienia wtokienkowe-
go, zwyrodnienia ziarnisto-wodniczkowego i ptytki (plaki) starczej. Dwie
pierwsze uszkadzaja perikarium komorek nerwowych, ostatnia rozwija sie
na pediozu neuropilu. Na ogél sg one zlokalizowane w izocortex z tenden-
cja do wiekszego zageszczania w platach skroniowych. W zakresie allo-
cortex zajmujg przede wszystkim sektor Scmmera (Seitelberger 1989).
Podkorowe formacje istoty szarej, a szczegolnie pien i rdzen kregowy sa
zazwyczaj zaoszczedzone.

Wszystkie wymienione rodzaje dystrofii neuronéw mogg narasta¢ w
starzejgcym sie mozgu bez wyraznej wspolzaleznosci. Rozne ich nasilenie
oraz rozmaity stopien wspélistniejgcych zmian zanikowych prowadzag do
powstawania obrazéw typowych dla poszczegoélnych przypadkow. Odreb-
no$c¢ te podkresla jeszcze rézne nasilenie uszkodzen Scian naczyn krwio-
nosnych (Arteriosclerosis, Physiosclerosis) i odchylenia w reakcji tkanki
glejowej.

Odkrycie dystrofii neuronalnych (z wyjatkiem poézniej opisanej dy-
strofii neuroaksonalnej) mialo miejsce na przetomie XIX i XX wieku,
w okresie bujnego rozwoju mauk morfologicznych. Stalo sie to bodzcem
do intensywnych badan histologicznych, mnad cechami morfologicznymi
nowoodkrytych zmian oraz ich formalng genezg (Braunmiihl 1957). Nale-
zy jednak przypomnie¢, ze juz w pierwszych opisach dystrofii zwroécono
uwage na pojawianie sie tych zmian rowmniez w niektorych precesach
chorobowych. Pdzniejsze badania potwierdzily i uzupelnily pierwsze
spostrzezenia nowymi obserwacjami. Wiadomo dzi$, ze plaki starcze wy-
stepujg niekiedy w przebiegu choréb nowotworowych, w stwardnieniu
zanikowym bocznym, w idiocji amaurotycznej i naleza do obrazu choro-
by Alzheimera. Alzheimerowskie zwyrodnienie wildkienkowe obserwuje
sie w rdzeniowym niedowladzie kurczowym, encefalopatii bokserow,
epidemicznym zapaleniu moézgu i innych. Wzmozone odkladanie sie lipo-
fuscyny wystepuje w neuronach lipofilnych (np. w oliwie dolnej) po
ciezkich infekcjach lub intoksykacjach. Mozna przyja¢, ze nie ma takiej
starczej dystrofii meuronalnej, ktorej nie spotkano w roéznych stanach
chorobowych. Sugeruje to, ze nawet wowczas, gdy zmiany te traktuje-
my jako dowdd starzenia sie tkanki nerwowej, moga one by¢ dowodem
patologii tego okresu zycia, a nie wykladnikiem fizjologicznej inwolucii.
Poréwnanie iloSciowe plak i zmian fibrylarnych w mozgach oséb zmar-
tych z objawami demencji starczej i starcow bez objawodéw otepiennych
wykazalo duzo wieksze nasilenie zmian w pierwszej z tych grup
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(Dayan 1970). Préba wytlumaczenia tych réznic zaburzeniami krazenia
moézgowego nie dala zadowalajgcych wynikéw. Wprost przeciwnie, na
wiekszym materiale wykazano, ze zmiany miazdzycowe w mozgach oséb
z demencjg starczg sg przecietnie mniej zaawansowane, niz w ,,zdrowej”
grupie kontrolnej w tym samym wieku (Gerhard 1969). Inne hipotezy
oparte ma zaburzeniach troficznych mozgu, jak teoria Biirgera (1965)
zmniejszania sie z wiekiem przepuszczalnosci blony podstawowej naczyn
wlosowatych oraz poglad Quadbecka (1969) o decydujacym znaczeniu
przemian glukozy dla zwolnienia synerezy koloidéw komérek nerwo-
wych, nie znalazly dotychczas przekonywajgcego potwierdzenia.

W poszukiwaniu innych ogdlno-ustrojowych zaburzen, mogacych od-
dzialywa¢ na przebieg starzenia sie moézgu, zwrocono uwage na amyloid,
substancje znajdowang u starcow w parenchymie réznych narzadow
i w Scianach naczyn krwiono$nych. Przy uzyciu czerwieni Kongo uzy-
skiwano reakcje typowg dla amyloidu nie tylko w $cianach naczyn moz-
gu, ale rowniez w plakach starczych i zwyrodnieniu wiokienkowym.
W $wietle nowszych badan nie utrzymat sie poglgd na jednorodny charak-
ter chemiczny zlogéw srebrochlonnych i przyjmuje sie, ze plaki starcze
zawieraja amyloid tylko w swym ,jadrze”, a alzheimerowskie zmiany
fibrylarne w ogole go nie posiadajg (Stiller, Katenkamp 1971). To
stwierdzenie nie podwaza znaczenia badan nad amyloidem, miedzy in-
nymi rowniez i dlatego, ze zwrocily one uwage na role czynnikéw im-
munologicznych w morfogenezie zmian starczych (Schwartz 1971). Zna-
lazla tu jeden ze swych punktow wyjscia stosunkowo nowa teoria, kto-
rej glosicielem jest Walford (1967). Zwrocil on uwage na dawno znany
fakt, ze narzady zaliczane do tzw. obwodowego ukladu siateczkowo-$réd-
blonkowego, $iedziona i wezly chlonne ulegaja u czlowieka powieksze-
niu okolo 60 roku zycia. Badania mikroskopowe roéznych narzadéw po-
twierdzaja wzmozong aktywno$¢ i zwiekszenie sie ilo$ci grudek chlon-
nych w tym okresie. Rownolegle do tych przemian wzrasta poziom gam-
ma-globulin w surowicy krwi i zawartos¢ lizozymu w migzszu nerko-
wym. Wszystkie te zjawiska $wiadcza o stymulacji ukladu siateczkowo-
-Srodblonkowego. Wynikiem jej jest zwiekszona produkcja cial odpor=-
nosciowych i wzmozona gotowos$¢ do autoagresji. Badania na zwierze-
tach wykazaly podobne, zwigzane z wiekiem przemiany immunologicz-
ne, a ponadto pozwolily na lepsze zrozumienie ich istoty. W doswiadcze-
niu Schwartza i Beldottiego (cyt. za Walfordem 1967) u cze$ci mlodych
myszy, ktorym wstrzyknieto obce, immunologicznie kompetentne ko-
morki, nie wystapila poczatkowo zadna reakcja obronna. Mozna jg bylo
jednak wyzwoli¢ po kilkunastu miesigcach, poddajagc zwierzeta maswie-
tlaniu promieniami Roentgena. Efekt ten tlumaczy sie przelamaniem
przez naswietlania mechanizmu homeostazy, ktéry hamowal przez
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dtugi czas wystgpienie reakcji immunologicznej. Podobnie proces sta-
rzenia sie ustroju moze prowadzi¢ do ostabienia homeostazy, kon-
trolujgcej tolerancje immunologiczng dla zaréwno obcych, jak i wia-
snych antygenow. Stwarza to warunki do powstawania w organizmie
odczynow autoimmunizacyjnych, ktore w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym, wg pogladéw Schwartza, biorg udzial w wytrgcaniu sie plak star-
czych (Osetowska 1966).

Zaburzenia immunologiczne okresu inwolucji moga wywota¢ w ukla-
dzie nerwowym inne jeszcze znacznie powazniejsze uszkodzenia. U pod-
toza ich lezy wspolistnienie dwoch zjawisk: 1) narastania z wiekiem
zmian w materiale chromozomalnym rozmmnazajacych sie komorek w roz-
nych narzadach i 2) obnizenia sie w tym samym czasie skutecznosci in-
hibicji allogenicznej, ktora stuzy eliminowaniu anormalnych, zmienio-
nych genetycznie komoérek. Miarg narastania wewnetrznego zagrozenia
moga by¢ nastepujace liczby: ilos¢ limfocytéw o mieprawidlowym skta-
dzie chromozoméw wynosi u osobnikéw przed 25 rokiem zycia mniej niz
5%, u ludzi po 75 roku — powyzej 15%. Istotne znaczenie ma tutaj oko-
liczno$¢, ze wobec wspomnianego juz obnizenia homeostazy aktywne,
immunologicznie zmienione (zmutowane) komorki staja sie zdolne do
reakecji przeciwko niezmienionym komorkom ustroju. W osrodkowym
ukladzie nerwowym elementami nie zmieniajgcymi sie genetycznie sg
niezdolne do rozmnazania sie neurony, a ulegajacymi najwiekszej zmien-
nosci — zywotne komorki gleju. Istniejg podstawy do przypuszezen, ze
aktywng role odgrywajg tutaj elementy mikroglejowe, trudno jednak
ustali¢c wplyw tej okreSlonej sytuacji immunologicznej na dysocjacjg
neuronalno-glejowa, widywang w starzejacej sie tkance nerwowej.

W zebranych tu uwagach, nie obejmujacych caloksztattu zagadnienia,
chcialem przede wszystkim wskaza¢, ze mamy coraz wiecej podstaw do
ujmowania obrazéw zmian starczych w moézgu jako wyniku oddziatywa-
nia na tkanke nerwowg zmian inwolucyjnych w innych narzgdach i ukla-
dach. Zmiany w tkance nerwowe] umiejscawiajg sie wedlug okreslonej
patoklizy. Nie powinno to jednak prowadzi¢ do przecenienia czynnika
miejscowego w sensie rozpoznawania ,miejscowego, przedwczesnego sta-
rzenia sie tkanki”. W przysziosci praktyczne znaczenie bedg mialy za-
pewne badania, majgce na celu ujawnienie i neutralizowanie przyczyn
dystrofii neuronalnych, ktére prawdopodobnie posiadaja duze znaczenie
kliniczne. W przeciwienstwie do nich proces zanikowy jest, jak przedsta-
wilem na przyktadzie rdzenia kregowego, przemiana powoli postepujgca,
stwarzajgcg duze mozliwosci kompensacji ubytkow.

Zagadnienie przediuzania zycia ludzkiego jest dzi§ przedmiotem ba-
dan w wielu dziedzinach, ale jest chyba sprawag bezdyskusyjng, ze dgze-
nia te bedg mialy tylko wtedy wlasciwy sens, gdy bedg sie wigzaly z za-
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pewnieniem staremu czlowiekowi pelnej sprawnosci umystowej. Bedzie
to zalezalo w duzej mierze od mozliwosci wyeliminowania zjawisk pato-
logicznych w starzejgcym sie mozgu.

E. Kyabunugu

MOP®OJIOTUYECKOE OCHOBAHUE IIPOLIECCA CTAPEHUSA MC3TA

Pes3wome

HernpomnaTojornyeckas KapTHMHA CTaperollerocs Mo3ra COCTOMT U3 PAAa u3NaBHA
U3BECTHBIX SJIEMEHTOB, Kak: aTpodusa ¥ HEKOTOpble BUIbI AUCTPOMUM HEHPOHOB,
cTapuyecKyie IMJIACTMHKM, aHTMONATHA KOHIOMUALHasA M Apyrue. B HacTosillee BPPeMdA
cyllecTByeT Bce 0OoJiee OCHOBaHMII NpejnoJiaraTb, 4YTO STYU M3MEHEHUs He SABJAKTCH
JIMIITB TIPOCTBIM (DU3MOJIOTMYECKUM 3PMEKTCM CTapeHuA HePBHOM TKaHM, a BbITEKAaloT,
10 KpayHel) Mepe 4YacTMU4HO, ¢ 60Je3HeHHBIX SBJECHMY IPYyIMX OPraHOB {(CepAeYHO-CO-
cyucThbll (QAKTOP, yXyAlieHMe HAeTOKCHMKAUMOHHO# (DyHRUMM IedeHM, MeTaboimyec-
K1e HAPYLIEeHUs).

BrIsficHeHMe pa3HOr0 NaToreHe3a STUX M3MEHEeHMI MOKeT uMeTb 60Jblioe NPUKTV-
YeCKOe 3HaueHue AJsA TePOHTOJIOTMM M TepuaTpuy, He CMOTPS Ha TO, UTO A0 CEero-
JHSIIHETO JHA He Oblila HaliJleHa KOppeasnus MexKAy Iporpeccueli CTapuyeCKUX u3Me-
HEHMII B MO3Ty M yXyJUIEHMEM YMCTBEHHOi1 crioccbHocT uejiorerka. OTcyrcTBUC
OTYETJIMBOM B3aMMO3aBMCUMOCTM 9TUX HABJICHMI MOXKeT INOATBEPXJaTb HEKOTODLIE
KJIMHMYECKMe M HeNpoduanosornyeckue HaOJIOJeHus, YKasbIBaWoIMe Ha TO, Y70
HepBHasA cucrema cbJsanaeT CONBWIMMM BOZMOZKHOCTAMM KOMIIEHCAIMM MOTEPb, YCVi-
JVBAIIMXCA B IIPOlleCCe MHBOJMIOLMM. DTO IONYEPKMBAET ellle 00oJiee OTUCTIMBO I€-
J1ec006pa3HOCTh ¥ BEC MCCJIEJOBAHMII TNMATOT€HE3a CTAPYECKMX MO3IOBBIX M3MEHEHW
¢ orzeyieHMeM (DM3MOJIOTMYECKMX ODOPA30B OT YMCTO GOJE3HEHHLIX M HAXOMXKIeHMeM
KJIMHNYECKU-MOPMOJIOrMYeCKMUX KOPPEeJsAMiA. DTO MMEHHO 3akayy, B PEIIeHUM KOTO-
DPBIX II0 BCeJi BEPOATHOCTM I€PBOHAYAILHYIO DOJIb ChITPAeT HeMPOIATCJOTUH M 0CO-
GeHHO HEeKOTOpbie €e CTPAC/M: CPAaBHUTENILHAH HENPOINATOIOIMS, MCCIeNOBAHIA yib-
TPAaCTPYKTYPhI M XMMMU3Ma HEPBHOII TKaHMU.

J. Kulezycki

MORPHOLOGICAL BASIS OF THE BRAIN AGEING

Summary

The neuropathological picture of ageing brain consists of a number of well-
known elements, such like atrophy and some forms of dystrophy of neurons, senile
plaques, congophilic angiopathy etc. Nowadays there is a good basis to suppose
that these chaniges do not only represent a simple effect of physiological ageing
of the nervous tissue; they result, at 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 geronthology and geriatry, despite that hitherto no clear-cut correlation
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had been found between the progression of senile changes in brain and mental
detericration. The above lack of correlation may confirm a number of clinical and
neurophysiological observations which point to the existence within the nervous
system of great possibilities to compensate the losses which increase in the inwvolu-
tion process. This emphasizes the usefulness and importance of studies on pathoge-
nesis of brain changes with a distinction between the physiological pictures and
the pathologic ones and observations of clinical — morphological correlations.
Neuropathology, and in particular comparative neuropathology, then ultrastruc-
tural studies and neurochemistry are supposed to play the crucial role in solving
the above problems.
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EUGENIA TARNOWSKA-DZIDUSZKO

OBRAZ MORFOLOGICZNY MOZDZKU W PROCESIE
STARZENIA SIE

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

W bogatym piSmiennictwie dotyczacym procesu starzenia sie tkanki
nerwowej zmiany strukturalne w mozdzku sa na ogdét potraktowane
marginesowo (Alzheimer 1895, 1902, Simchowicz 1912, 1913, Spielmeyer
1922, Gellerstedt 1933, Griinthal 1936, von Braunmiihl 1957, Corsellis
1962).

Celem naszych badan byla analiza morfologiczna zmian wystepuja-
cych w moézdzku w wieku podeszlym dla ustalenia obrazu starzenia sie
tej struktury.

MATERIAL I METODY

Material obejmowat 50 przypadkow (28 kobiet i 22 mezczyzn) w wieku
od 60 do 88 lat. Srednia wieku dla catej grupy wynosita 75 lat. Szczego-
towe badania mikroskopowe cytowanych przypadkow znajdujg sie w jed-
nej z poprzednich prac autorki (Tarnowska-Dziduszko 1967).

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki w plaszczyznie czotowej
przez obie potkule mézdzku wraz z robakiem. Preparaty 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 podzialem na naczynia o $rednicy 0—25 u, 25—150 v i ponad 150 w oce-
niano wg zasad proponowanych przez Swiatowg Federacje Neurologii
(1959).

WYNIKI BADAN

Badania makroskopowe mézdzku we wszystkich przypadkach wykaza-
ly niewielkie zmniejszenie objetosci moézdzku. Wysokosé placikow byla
skrocona giéwnie w obrebie czeSci grzbietowej robaka, istota biala pél-
kul mé6zdzku byla zwezona.
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W badaniu mikroskopowym stwierdzono zwezenie poszczegolnych
warstw kory. Warstwa drobinowa byla zwezona w 9 przypadkach, a war-
stwa ziarnista w 14. Zmiany byly szczegélnie wyrazne w obrebie dna
rowkow.

We wszystkich przypadkach liczba komoérek Purkinjego ulegla znacz-
nemu zmniejszeniu zarowno w obrebie placikow (ryc. 1), jak i na dnie
rowkow (ryc. 2). Dno rowkéw i przylegajace czeSci zakretéow w 28 przy-
padkach byly pozbawione komoérek Purkinjego, a znaczne przerzedzenie
obserwowano w 22 przypadkach. W poszczegolnych placikach zwlaszcza
obwodowych, w obrebie wierzcholkéow listeczkow w 12 przypadkach ob-
serwowano rozlegle ubytki komoérek Purkinjego, a w 26 przypadkach
znaczne ich przerzedzenie. Ubytkom komorek Purkinjego towarzyszyto
z reguly przerzedzenie oraz wysepkowate ,,wylysienie” warstwy ziarnis-
tej (ryc. 3). Wystepowalo ono czesciej w obrebie wierzchotkéw placikow
(45 przypadkoéw), rzadziej w obrebie dna rowkow (29 przypadkow). Przy
tym struktura tkanki czesto ulegala rozluznieniu. Ubytki w warstwie
drobinowej obserwowano najrzadziej. Tylko w 14 przypadkach w tej
warstwie ilo§¢ komorek nerwowych ulegla zmniejszeniu.

Zachowane komorki Purkinjego byly w przewazajacej wiekszosci zmie-
nione, najczesciej obserwowano schorzenie ischemiczne (37 przypadkow),
rzadziej stluszczenie (23 przypadki, ryc. 4), najrzadziej za$ schorzenie prze-
wlekle (13 przypadkéw, ryc. 5). W impregnacji srebrem w komorkach

Ryc. 1. Rozlegte ubytki kcemoérek Purkinjego w obrebie wierzcholtkéw poszczegdl-
nych placikow. Wysepkowate wylysienie warstwy ziarnistej. Fiolet krezylu.
Pow. 60 X.

Fig. 1. Extensive losses of Purkinje cells within tops of individual lobules. Islet-like
bald spots in granular layer. Cresyl wiolet. X 60.

Ryc. 2. Zwezenie warstwy drobinowej i warstwy ziarnistej, ubytki komorek Pur-
kinjego na dnie rowkoéw. Fiolet krezylu. Pow. 100 X.

Fig. 2. Reduction of molecular and granular layers, lo:sses of Purkinje cells on the
bottom of sulci. Cresyl violet. X' 109.

Ryc. 3. Wysepkowate ,wylysienie” warstwy =ziarnistej. Fiolet krezylu. Pow. 100 X.

Fig. 3. Islet-like bald spots in granular layer. Cresyl violet. X 100.

Ryc. 4. Stluszczenie komoérek Purkinjego. Grudki lipofuscyny gromadzg sie¢ u na-

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

Fig. 4. Steatosis of Purkinje cells. Grains of lipofuscin accumulating at the basis
of axon. Cresyl violet. X 400.

Ryc. 5. Schorzenie przewlekle komorek Purkinjego. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.

Fig. 5. Chronic disease of Purkinje cells. Cresyl violet. < 400.

Ryc. 6. Pogrubienie wiokienek nerwowych w cobrebie komorek Purkinjego. Met.
Bielschowskiego. Pow. 400 x<.

Fig. 6. Thickening cf neurofibrils in Purkinje cell. Bielschowsky meth. < 400.

Ryc. 7. Poszerzenie dendrytow komorek Purkinjego. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.

Fig. 7. Dilatation of dendrites of Purkinje cells. Cresyl violet. > 400.



XXV

E. Tarnowska-Dziduszko




E. Tarnowska-Dziduszko

XXVI

edd

3wy

% e
it




Nr 2 Proces inwolucji w mézdzku 201

Purkinjego, gromadzacych u nasady wypustki osiowej lipofuscyne, wio-
kienka nerwowe byty pogrubiate i zepchniete ku obwodowi komérki (ryc.
6). Dosy¢ czesto obserwowano poszerzenie dendrytéw (ryc. 7), oraz kulis-
te lub wrzecionowate zgrubienia wypustek nerwowych (ryc. 8).

Komoérki nerwowe warstwy ziarnistej tylko w 13 przypadkach bytly
zmienione (ryc. 9), obkurczone, ciemno wybarwiajgce sie, o nieréwnym
obrysie, znieksztalcone, co moze wg Spielmeyera odpowiada¢ schorzeniu
przewleklemu. W warstwie drobinowej i w warstwie ziarnistej obser-
wowano corpora amylacea.

Nasilenie zanikéw, czy schorzen komoérkowych bylo jednakowe w ro-
baku i w pétkulach moézdzku z tym, ze w czesSciach grzbietowych wy-
mienionych okolic bylo wieksze, niz w czesSciach brzusznych, ponadto
narastalo w kierunku zewnetrznym i obwodu poszczegdlnych listeczkéw.

W jadrach mozdzku, glownie w jadrze zebatym stwierdzono rozsiane
ubytki komorek nerwowych. Zachowane neurony byly catkowicie wy-
pelnione lipofuscyng, czesto obkurczone, miaty lekko skrecone wypustki.
Zanikom i schorzeniom komoérkowym towarzyszyl miernie nasilony, a w
jadrze zebatym wybitny, cdczyn rozplemowy i przerostowy gleju.

W istocie bialej mozdzku rozplem komorek glejowych i ich przerost
wystepowat 5-krotnie czesciej niz w korze. Liczba komoérek glejowych
w warstwie Bergmanna, zwlaszcza w obrebie wierzchotkow listeczkéw,
byla zwiekszona (28 przypadkow, ryc. 10). Komorki ukladaly sie czasami

Ryc. 8. Kuliste i wrzecionowate zgrubienia w obrebie wypustek komoérek Purkin-
jego. Met. Bielschowskiego. Pow. 300 X.
Fig. 8. Spherical and spindle-like thickenings within processes of Purkinje cells.
Bielschowsky meth. X 300.

Ryc. 9. Ciemno wybarwiajgce sie, znieksztalcone komorki nerwowe warstwy ziar-
nistej i sttuszczenie komérek Purkinjego. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.

Fig. 9. Darkly staining malformed nerve cells of granular layer and fatty degene-

ration of Purkinje cells. Cresyl wviolet. X 400.
Ryc. 10. Pobudzenie komoérek glejowych warstwy Bergmanna. Fiolet krezylu.
Pow. 200 X.
Fig. 10. Proliferation of glial cells of Bergmann layer. Cresyl violet. X 200.

Ryc. 11. Glejoza wioknista w runie jgdra zebatego. Met. Kanzler-Arendta.

Pow. 100 X.
Fig. 11. Fibrous gliosis in the fleece of nucleus dentatus. Kanzler-Arendt meth.
X 100.
Ryc. 12. Amorficzna plytka starcza w warstwie drobinowej. Met. Bielschowskiego.
Pow. 400 X.

Fig. 12. Amorphous senile plaque in molecular layer. Bielschowsky meth. X 400.
Ryc. 13. Kiebki naczyniowe w warstwie drobinowej i w warstwie ziarnistej. Met.
Kanzler-Arendta. Pow. 100 X.

Fig. 13. Vascular glomeruli in molecular and granular layers. Kanzler-Arendt
meth. X 100.
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w kilku rzedach i wybarwialy sie bardzo jasno. Glejoza widkniska w ob-
rebie blon granicznych byla miernie rozwinieta. Wybitng glejoze obser-
wowano w runie jgdra zebatego (ryc. 11). Ze zmian wstecznych gleju
tylko sporadycznie obserwowano nagie jadra, astrocytéw z ziarnistoscia-
mi nie obserwowano ani w korze, ani w istocie bialej moézdzku.

Ze zmian starczych wtérnych spostrzegano jedynie ptytki starcze amor-
ficzne w warstwie drobinowej (ryc. 12), byly one jednak mniejsze niz
w korze mozgu, i na ogol wystepowaty w bardzo matej ilosci (2—3 w pre-
paracie).

Kilebki naczyniowe, jako wyraz zaniku tkanki, byly widoczne w 37
przypadkach (ryc. 13) w warstwie drobinowej, a w 25 przypadkach w
warstwie ziarnistej, zas w 13 przypadkach w istocie bialej.

Splowienie i uszkodzenie ostonek mielinowych obserwowano w osiach
zawojow (28 przypadkow), a pelny rozpad w obrebie szczytu placikow
(15 przypadkéw). Ponadto zmienione byly ostonki mielinowe we wnece
jadra zebatego.

Zmiany stwardnieniowe w ukladzie tetnic moézdzkowych ksztaltowaly
sie nastepujaco: w naczyniach srédmigzszowych o $rednicy ponizej 25 u
i 25—150 p obserwowano znaczny rozplem wiokien kolagenowych ze zwe-
Zzeniem $wiatla naczynia, lub zupelne zwldknienie, czy zeszkliwienie
$ciany (III° i IV® zmian) w 16 przypadkach; w pozostalych obserwowano
nieznaczne pogrubienie Scian wlosniczek, czy tetniczek z pojawieniem sie
elementéw kolagenowych (II°). W tetnicach kory moézdzku o $rednicy
ponad 150 p stwardnienie bylo najmniej zaawansowane. Niewielki roz-
plem zewnetrznych warstw przydanki z wnikaniem wlokien kolageno-
wych w tkanke otaczajacg (II°) obserwowano w 18 przypadkach; w po-
zostalych naczynia tego kalibru w korze mézdzku byly prawidiowe.

W obrebie istoty bialej mo6zdzku nasilenie zmian stwardnieniowych w
tetniczkach o $rednicy 25—150 p i ponad 150 v byto wieksze niz w korze
mozdzku. Zmiany II1° i IV w tetniczkach o $rednicy 25—150 u wystepo-
waly w 37 przypadkach, a 1I° w 12 przypadkach. W tetnicach o $rednicy
ponad 150 n stopien uszkodzenia byl znaczny, wiekszy nawet niz w istocie
biatej poétkul moézgu. Najbardziej zmienione byly tetnice we wnece i w
poblizu jagdra zebatego. Rozplem elementéw przydanki z czeSciowym
zwloknieniem i $cienczeniem blony miesniowej (III°), lub pelne zwiok-
nienie czy zeszkliwienie z zanikiem blony miesniowej (IV®) wystepowato
w polowie przypadkéw; w pozostalych za§ obserwowano II° zmian.
Zmiany stwardnieniowe w naczyniach robaka i pétkulach mézdzku ksztal-
towaly sie w podobny sposoéb.

Zmiany okolonaczyniowe jak rozluznienie struktury tkanki oraz jamki
wystepowaly w istocie bialej mozdzku glownie wokodt tetnic o Srednicy
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powyzej 150 n, w korze rozluznienie struktury okolonaczyniowej obser-
wowano sporadycznie.

OMOWIENIE

Rozklad ubytkow komoérek Purkinjego obserwowany w mnaszym ma-
teriale sugeruje ischemiczne podloze zmian (Uhle 1954). Wydaje sie
wiec, ze przyczyny tego zjawiska nalezy szuka¢ w specyfice angioarchi-
tektoniki kory moézdzku.

Z tetnic mézdzku, biegngcych od powierzchni prostopadle w glab tkan-
ki, na poziomie warstwy komorek Purkinjego odchodza pod katem pros-
tym gatgzki, ktore w warstwie komoérek Purkinjego polozone sg juz row-
nolegle do powierzchni kory. One z kolei podobnie jak i dluzsze, przeszy-
wajgce tetnice $rodmigzszowe, oddajg krotkie odgaltezienie do komorek
Purkinjego, odchodzgce réwniez pod katem prostym (Jansen, Brodal 1958).
Ponadto wg Uchimury (1929) warstwa komoérek Purkinjego jest pozba-
wiona wlasnej siateczki wiosniczek. Tak wiec zaklécenia w krazeniu krwi
w gléwnych pniach tetniczych musza doprowadzi¢ do uszkodzenia komo-
rek Purkinjego, a z czasem do ich ubytkéw zaréwno na dnie rowkéow,
jak i w obrebie wierzcholtkow listkow. Warstwy ziarnista i drobinowa
posiadajg oddzielne, bardzo bogato rozwiniete siatki wlos$niczek (Jakob
1928, Campbell 1939) i w zwigzku z tym mogg lepiej kompensowac¢ zabu-
rzenia w ukrwieniu, stad tez ubytki komorek w tych warstwach spo-
strzegane w naszym materiale sg slabiej wyrazone.

Lokalizacja najwiekszych ubytkow komorek Purkinjego oraz komoérek
warstwy ziarnistej w obwodowych, najbardziej powierzchownie lezacych
ptacikach, nasuwa przypuszczenie, ze odpowiedzialne za ich powstawanie
jest zakl6cenie réwnowagi cisnien miedzy przestrzenig nad- i podnamio-
towg.

Przez swoje usytuowanie moézdzek jest marazony ma wszelkie zaburze-
nia krgzenia w wyniku réznicy ci$nien miedzy tymi dwoma przestrze-
niami (Spielmeyer 1922, Lindenberg 1957). Mimo bogato rozwinietej
siatki maczyniowej i licznych anastomoz moézdzek nie moze w pelni skom-
pensowac tych zaklocen, ktére w miare starzenia sie prowadzg do wy-
padania komoérek nerwowych kory w najbardziej obwodowych, powierz-
chownie lezacych placikach mézdzku.

Specyfika angioarchitektoniki jak i usytuowanie moézdzku prawdopo-
dobnie wyznaczaja topografie ubytkow komoérek merwowych kory moézdz-
ku. W naszym materiale wystepowanie ubytkéw nie ogranicza sie do
filogenetycznie jednakowych struktur (Liithy 1930), co réwniez przema-
wia za powyzszg sugestia. Zmiany nie sg najwieksze w robaku, jak to
podkreslali Mass i Scherer (1933) oraz Stork (1967), uwazajgc te struk-
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ture za locus minoris resistentiae w procesie starzenia sie. Zaréwno w
paleo- jak i w meocerebellum wystepuja zmiany o podobnym nasileniu
i lokalizacji. Wydaje sie wiec, ze wiek filogenetyczny struktury nie ma
wiekszego wplywu na rozwo6j zmian w mozdzku, obserwowanych w pro-
cesie starzenia sie. Uogoélnione zmiany zanikowe dotyczg wszystkich
trzech warstw kory, $wiadczy o tym obecnos¢ klebkéw mnaczyniowych
bedacych morfologicznym wykladnikiem procesu zanikowego (Tarnow-
ska-Dziduszko 1970).

Na podkreslenie zastuguje dosy¢ czesto spostrzegana w naszym mate-
riale obecno$¢ lipofuscyny u nasady wypustki osiowej w komoérkach Pur-
kinjego, jako komorek lipopodobnych (Obersteiner 1919), oraz wybitne
sttuszczenie komorek jadra zebatego. Wydaje sie, ze te zmiany sg uza-
leznione od aktywnosci enzymoéow oksydacyjnych (Friede 1962, Kraus-
Ruppert 1964, Friede i Flemming 1964).

Z typowych wtornych zmian starczych obserwowano jedynie mate
plytki starcze, bardziej przypominajgce plackowate zageszczenie piléni
niz typowa strukture ptytki starczej. Za staly objaw starzenia sie Bou-
mann (1928) uwaza wrzecionowate, lub kuliste rozdecie wypustek osio-
wych, czy dendrytéow komorek Purkinjego. Prawdopodobnie odrebna
chemoarchitektonika ksztaltuje i tutaj obraz zmian starczych (Seitelber-
ger 1968, Wender 1970). Splowienie i deformacja wystepujgca w osiach
zawojow, lub pelny rozpad i fragmentacja ostonek na szczycie placikéw
mogg wskazywa¢ na pewien zwigzek miedzy rozwojem a starzeniem.
Proces mielinizacji rozszerza sie w placikach moézdzku od centrum istoty
biatej w kierunku szczytu placikéw listkéw (Scherer 1933), starzenie za$
rozwijatloby sie w kierunku odwrotnym. Maly odczyn rozplemowy lub
wloknisty gleju w moézdzku w procesie starzenia sie obserwowali rowniez
Fickler (1911), Spiegel i Sommer (1919). Wedlug tych autoréw najzywiej
reaguje glej warstwy Bergmanna, co bylo widoczne i w naszym materiale.
Skagpy odczyn widknisty jest prawdopodobnie zwigzany z niewielkg ilos-
cig gleju widknotworczego w korze mozdzku (Schroeder 1928). Wyrazne
nasilenie glejozy wioknistej w runie jadra zebatego moze by¢ odpowiedzig
na toczacy sie zanik komoérek Purkinjego i ich wypustek osiowych. Na
podkreslenie zastuguje mniejsze zaawansowanie zmian stwardnieniowych
we wlosniczkach i tetniczkach kory oraz istoty biatej mézdzku, miz potkul
mozgu, co rowniez w materiale nie wyselekcjonowanym podkresla Kodo-
ma (1926) oraz Baker i Yannone (1959a i b). Nie zaobserwowano rowniez
zwigzku miedzy nasileniem zmian miazdzycowych w ukladzie tetnicy
podstawnej, a zaawansowaniem stwardnienia naczyn s$rédmiezszowych
moézdzku. Tkanka otaczajgca maczynia w korze moézdzku wykazywala,
w poréwnaniu z korg mozgu, rowniez mniejsze uszkodzenie. Wieksze za$
nasilenie procesu rozpadowego wokét tetnic w istocie bialej mozdzku
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ma niewatpliwy zwigzek z wiekszym zaawansowaniem zmian stwardnie-
niowych naczyn te struktury, co podkresla w materiale nie wyselekcjo-
nowanym Dymecki (1963).

WNIOSKI

1. Proces starzenia ksztaltuje sie odmiennie w strukturach moézdzku
niz w potkulach mézgu, podobnie jak nasilenie zmian stwardnieniowych
w naczyniach $rédmigzszowych.

2. Zanik obejmuje wszystkie trzy warstwy kory moézdzku, jednak naj-

wieksze ubytki obserwuje sie w warstwie komorek Purkinjego.

3. Zanik, jak i schorzenia komorkowe ksztaltuja sie w sposob jedna-
kowy we wszystkich cze$ciach moézdzku niezaleznie od ich wieku filoge-
netycznego. Topografia uszkodzen jest prawdopodobnie uzalezniona od
angioarchitektoniki i usytuowania mézdzku pod namiotem.

4. Przyczyny malego nasilenia wtérnych zmian starczych nalezy przy-
puszczalnie szuka¢ w specyfice struktury chemoarchitektonicznej
mozdzku.

. TapHoBcKa-/[3MAyLIKO
MOP®OJIOTUYECKAA KAPTUHA MO3ZXKEYKA B IIPOIIECCE CTAPEHUSA
PezomMme

TIpoBezeH MOPQOJIOTUYECKMIA aHAJIM3 CTPYKTYPbl M Tonorpadum UM3MeHeHnuit B MO3-
ZKedkKe € LeJibI0 IIPOCJIeIUTh IIPOIeCC CTapeHMusl 3TOro obpa3oBaHMs.

MaTepuan oxBaTbiBas 50 yesioBek B Bo3pacte oT 60 no 88 jer.

IIpeobaanarmoime MOPAOJIOrMyYEeCKre M3MEHEeHMs CBOJATCA K: 1) aTpoduy BCexX
TpexX CJIceB KOPbI MO3IKeuka, 2) paszpeXeHMuI0 MM CCTPOBKOBMIHONM IIOTEPU KIIETOK
3ePHUCTOrO CJIosl, 3) OOLIMPHBIM IloTepaM KJjeTok lIypkuHbe Kak B COCTaBe KJIOYKOB
TaKk M Ha JHe KaHABOK a Takyke K KapTHHE MCXEeMMUUECKOTro XPOHMYECKoro 3abonesa-
HUA U IUIuan3anmumu kKjaetoxk Ilyprunbe, 4) gedopMaliy UMX OCEBbLIX OTPOCTKOB M JeX-
IPUTOB.

ATpodus U JereHepaTUBHbIE U3MEHEHMs B HEPBHBIX KJETKaX (POPMMPYIOTCA OJi-
HaAKOBBIM 00pa3oM B (DMJIOTEHETMYECKM Pa3HbIX 4YaCTAX MO3XKeuyKa M UX Tomnorpadus
KaxeTcsa ObITh 3aBUCUMMOM OT 2HIMOAPXMTEKTOHMKM M PACIOJOXKEeHMA MO33Keuka I0N
IaJIaTKOM.

ITo cpaBHEHMIO C MO3TOBBIMM IIOJYUIAPUAMM, B MO3Keuke Ob1o obuapyzeHo
yMepeHHOe BBICTYIIJIEHME TUIEPIIa3uyu M TUIePTPOduM TauM, MEHbIIe CTapueckKye
BTOPMYHbIE M3MEHEHUs a TaKzKe yYMEePEeHHOe Pa3BUTHE CKJIEDOTUYECKUX M3IMeHeHUIT
B ITapeHXMMHBIX COCYyJaxX.

BrisicHeHMs pas3Huil B (DOPMMPOBAHMM IJIMAJBHOM PeakKUuM KakK M BTOPUUHBIX
CTaPYECKMX M3MEHeHMUI MO3zKedKa CJjiefoBajio Obl MCKaTh B clieuudUKe IIMo- U Xe-
MOapXMUTEKTOHMKM MCCJIEJIOBAHHONI CTPYKTY PhI.
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E. Tarnowska-Dziduszkio

MORPHOLOGICAL PICTURE OF CEREBELLUM DURING THE AGEING
PROCESS

Summary

A detailed morphological analysis of the structure nad topography of cerebellar
changes was carried out in order to render the process of ageing therein.

The material comprised 50 cases in the age from 60 to 88 years.

The following morphological changes were observed: 1) atrophy of all thres
layers of cerebellar cortex, 2) rarefaction or patchy cellular loses within the granu-
lar layer, 3) extensive losses of Purkinje cells both within cerebellar lobuli and in
the depth of sulci as well as the picture characteristic of chronic and ischemic
disease of Purkinje cells and their fatty degeneration, 4) deformation of their den-
dritic and axonal processes.

Both atrophy and degenerative changes assume an identical form in phylogene-
tically different parts of cerebellum, whereby the topography of these changes
seems to depend both on angioarchitectonics and subtentorial location of the cere-
bellum.

In comparison with cerebral hemispheres on could observe in cerebellum poor
proliferation and hypertrophy of glia, low intensity of secondary senile changes,
senile plaques and Alzheimer-type changes as well as poor development of sclero-
tic changes in intracerebellar vessels. The glio- and chemoarchitectonics of given
structure seems to be the factor determining the differences information of both
glial reaction and secondary senile changes.
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PIERWOTNY ZANIK KORY MOZDZKU

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

Celem pracy bylta analiza morfologiczna zmian w osrodkowym uktadzie
nerwowym w bardzo rzadko wystepujgcym pierwotnym zaniku kory
mozdzku. \

Material obejmowat 5 przypadkow w wieku 66 do 72 lat (3 kobiety
i 2 mezczyzn). Czas trwania choroby wahat sie od 2 do 27 lat. Pierwsze
objawy choroby wystapily w 5 lub 6 dekadzie zycia. Chorzy skarzyli
sie na zaburzenia réwnowagi, czesto uniemozliwiajgce poruszanie sie,
drzenie rgk, osltabienie konczyn dolnych, niepokdj oraz zaburzenia pa-
mieci, trudno$ci w moéwieniu. Wywiad rodzinny byl negatywny.

Badaniem klinicznym stwierdzano: drzenie zamiarowe w konczynach
gornych, ataksje lokomocyjng, mowe dysartryczng, a w 2 przypadkach
betkotliwg, objawy piramidowe w konczynach dolnych z dyskretnym nie-
dowladem oraz zesp6t psychoorganiczny. Klinicznie rozpoznano w trzech
przypadkach stwardnienie rozsiane, w dwodch otepienie miazdzycowe,
a w jednym z nich ponadto porazenie opuszkowe. Przyczyng zgonu bylo
w 2 przypadkach zapalenie pluc, w pozostatych zator tetnicy plucnej,
krwotok z peknietych zylakéw przetyku i krwotok moézgowy z peknietego
tetniaka lewej tetnicy Srodkowej mozgu.

Sekcja ogoélna nie wykazata w zadnym z przypadkow istnienia procesu
nowotworowego, ani zadnego schorzenia egzogennego mogacego by¢ przy-
czyna zaniku mozdzku.

Makroskopowo we wszystkich przypadkach stwierdzono zanik mozdz-
ku. Zmniejszenie poszczegolnych placikéw bylo najwybitniejsze w grzbie-
towej czesSci robaka i przylegajacych czesciach placikow czworokgtnych
(ryc. 1). W 4 przypadkach stwierdzono wspoélistniejgcy uogolniony zanik
moézgu ze zwezeniem kory i istoty biatej oraz drég spoidtowych.

Do badania mikroskopowego material pobrano metodg duzych skraw-
kow, ktore zatopiono w parafinie; wycinki barwiono fioletem krezylu,
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H-E, met. van Gieson, Weila, Kliiver-Barrera, Bodiana, Bielschowsky’ego,
Kanzler-Arendta i Cajala.

Wsréd zmian morfologicznych na pierwszy plan wysuwa sie uogélnio-
ny, réwnomierny zanik komoérek nerwowych kory moézdzku (ryc. 2).
Zmiany zanikowe wystepowaly réwnomiernie we wszystkich czesciach
zar6wno w centralnych jak i obwodowych placikach. Na powierzchni
grzbietowej mozdzku, zwlaszcza w obrebie robaka zaniki byly bardziej
nasilone, zmniejszaly sie w kierunku powierzchni brzusznej.

W warstwie komoérek Purkinjego byly zachowane tylko pojedyncze
neurony, wykazujgce cechy schorzenia przewleklego lub homogeniza-
cyjnego.

Warstwa ziarnista ulegla wybitnemu zwezeniu i przerzedzeniu, zaréow-
no w obrebie dna rowkéw, jak i szezytu zakretow (ryc. 3). Zachowane
komoérki byly znieksztalcone, barwilty sie bardzo ciemno. Warstwa drobi-
nowa ulegta réwniez zwezeniu. W robaku jak i w placikach czworokat-
nych obserwowano pola zggbczen (ryc. 4). W impregnacji srebrem stwier-
dzono redukcje widkien stycznych w warstwie drobinowej oraz przerze-
dzenie widkien pngcych i kiciastych (ryc. 5). W licznych pustych koszycz-
kach wildkna ulegly zageszczeniu. W warstwie ziarnistej wystepowaty
torpedowate rozdecia aksonéow komorek Purkinjego (ryc. 6).

‘W istocie bialej placikow obserwowano zbledniecie mieliny i frag-
mentacje ostonek (ryc. 7). Zmiany te zmniejszaly si¢ w kierunku cen-
tralnych czesci istoty bialej.

Ubytkom komorek nerwowych towarzyszyl znaczny odczyn reparacy j-
ny ze strony gleju, jak rozrost gleju Bergmanna (ryc. 8), liczne pateczki
mikrogleju w warstwie drobinowej, a w istocie bialej izomorficzna gle-
joza wioknista (ryc. 9).

W jadrze zebatym zwlaszcza w czeSci przysrodkowo-grzbietowej stwier-
dzono znaczne ubytki komoérek nerwowych (ryc. 10). Zachowane neurony
byly wybitnie sttuszczale, sporadycznie obserwowano schorzenie osiowe.
W barwieniu na mieline wystepowala demielinizacja runa jadra zebatego
ze znaczng izomorficzng glejoza.

W korze mozgu stwierdzono uogoélniony zanik komoérek nerwowych
najbardziej nasilony w platach czolowych i skroniowych, gdzie ubytki
w 4 przypadkach doprowadzily do zatarcia budowy warstwowej. Prze-
rzedzenie komoérek nerwowych, zwlaszcza duzych, bylo obecne w lupinie
i w centrum medianum wzgérza. W strefie zbitej istoty czarnej liczba
neuronéw byla zmniejszona, duzo komoérek nerwowych nie miato barwika
(ryc. 11). Ubytki komoérek nerwowych obserwowano réwniez w ugrupo-
waniach przysrodkowych jader wlasnych mostu, w czesciach przysrodko-
wo-grzbietowych, albo w calym polu jadrowym oliwek dolnych (ryc. 12),
w tworze siatkowatym pnia mozgu i w jgdrach n. VIII i XII. Zachowane
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Ryc. 1. Wybitne zmniejszenie poszczegélnych placikow w grzbietowej cze$ci robaka
i przylegajacych czesciach pracikow czworokatnych.
Fig. 1. Great reduction in size of individual lobules in the dorsal part of vermis
and adjoining parts of quadrangular lobules.
Ryc. 2. Uogoélniony =zanik komoérek nerwowych kory moézdzku. Fiolet krezylu.
Pow. 100 X.

Fig. 2. Generalized atrophy of merve cells of cerebellar cortex. Cresyl violet. X 100.
Ryc. 3. Wybitne zwezenie i przerzedzenie warstwy ziarnistej. Fiolet krezylu.
Pow. 60 X.

Fig. 3. A marked reduction and thining out of the granular layer. Cresyl wiolet.
X 60.

Ryc. 4. Pola zggbczen w warstwie ziarnistej. H-E. Pow. 100 X.

Fig. 4. Areas of spongy degeneration in the granular layer. H-E. X 100.

Ryc. 5. Przerzedzenie wiokien pnacych i kiciastych. Zageszczenie widkien w pustych
koszyczkach. Met. Bielschowskiego. Pow. 200 X.

Fig. 5. Rarefaction of moosy and climbing fibres. Condensation of fibres in empty
baskets. Bielschowsky meth. X 200.

Ryc. 6. Kulista torpeda wzdluz aksonéw komorki Purkinjego. Met. Bielschowskiego.
Pow. 200 X.

Fig. 6. Spherical torpedo along Purkinje cell axon. Bielschowsky meth. X 200.
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Ryc. 7. Fragmentacja ostonek mielinowych w obrebie szczytu ptacikow. Met. Spiel-
meyera. Pow. 200 X.
Fig. 7. Myelin sheaths fragmentation within top of lobules. Spielmeyer meth.
X 200.
Ryc. 8. Rozrost gleju warstwy Bergmanna. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.
Fig. 8. Proliferaticn of Bergmann glia. Cresyl violet. X 200.
Ryc. 9. Izomorficzna glejoza widéknista w istocie biatej placikéw. Met. Kanzler-
-Arendta. Pow. lupowe.
Fig. 9. Isomorphic fibrous gliosis in white matter of lobules. Kanzler-Arendt meth.
Magn. glass.
Ryc. 10. Znaczne ubytki komoérek nerwowych w jgdrze zebatym. H-E. Pow. 100 X.
Fig. 10. Marked losses of nerve cells in nucleus dentatus. H-E. X 100.
Ryc. 11. Ubytki komoérek nerwowych w strefie zbitej istoty czarnej. Grudki barwika
leza pozakomoérkowo. H-E. Pow. 100 X.
Fig. 11. Losses of nerve cells in the compact region of substantia nigra. Dye clots
located extracellularly. H-E. X 100.
Ryc. 12. Ubytki komorek 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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komorki nerwowe w korze oraz w strukturach szarych podkorowych
zwlaszcza we wzgorzu byly wybitnie sttuszczale, badz wykazywaly cechy
schorzenia przewleklego.

W barwieniu na mieline obserwowano zbledniecie runa oliwki dolnej,
szlakow oliwkowo-mézdzkowych, odnég dolnych moézdzku.

Ubytkom komoérek nerwowych towarzyszyla zwiekszona ilo$¢ komorek
pateczkowatych w zmienionej istocie bialej — izomorficzna glejoza widk-
nista.

W trzech przypadkach stwierdzono plytki starcze w korze czolowej
i amonalnej oraz w jednym przypadku w istocie szarej nakrywki mostu.
We wszystkich przypadkach byly obecne klebki naczyniowe bedace na-
stepstwem zaniku tkanki mézgowej.

OMOWIENIE

Topografia i struktura zmian w badanym materiale pozwala na roz-
poznanie pierwotnego zaniku kory mozdzku w wieku podesztym. Po raz
pierwszy zostal 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 podkreslaja wybiéreze
lub najwieksze uszkodzenie kory robaka gornego i przylegajacych czesci
placika czworokatnego oraz ubytki neuronéw w jadrach zebatych i na
drodze transneuronalnej w oliwkach dolnych (Marie i wsp. 1922, Liithy
1930, Scherer 1933, Ziilch 1936, Greenfield 1963). W sposob izolowany
zanikajg badz komodrki Purkinjego, badz tez komorki warstwy ziarnistej.
Rownoczesny zanik obu tych warstw nalezy do rzadkosci (Uhle 1957).

Odrebnoscig naszych przypadkow jest: 1) znaczne rozprzestrzenienie sie
zmian zanikowych w mozdzku, obejmujacych swym zasiegiem filogene-
tycznie rozne czesci, najbardziej jednak jest zmieniona struktura robaka;
2) prawie calkowity uogélniony zanik komoérek Purkinjego przy réwno-
czesnym przerzedzeniu komoérek nerwowych w warstwie ziarnistej oraz
zwezeniu warstwy drobinowej; i 3) uszkodzenie innych struktur jak
ukladu piramidowego, wzgorza i kory moézgu.

W etiopatogenezie tego schorzenia pocdnoszono wplyw przewleklego
alkoholizmu (Stender i Liithy 1931, Stork 1967), urazéw czaszki (Fickler
1911), nowotworow zlosliwych (Zilch 1948, 1954), ostrej infekcji szcze-
gblnie wirusowej (Parker i Kernohan 1933), intoksykacji (Schrappe 1954),
zaburzen rozwojowych (Brun 1911) czy abiotrofii (Peters 1970). Pod-
kreslano podeszly wiek jako samodzielny czynnik szkodliwy (Stork 1967,
Burian i Armentsoudis 1970). Inna grupa autoréw uwaza pierwotny za-
nik kory moézdzku za schorzenie uwarunkowane genetycznie, przeka-
zywane w sposOb autosomalnie dominujacy (Holmes 1907). Doszukiwano
sie réwniez istnienia bloku enzymatycznego (Hoffmann i wsp. 1971).
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Przedstawione przypadki reprezentujg posta¢ sporadyczng. Nie stwier-
dzono czynnikéw egzo- czy endogennych mogacych stanowi¢ przyczyne
opisanych zmian. Rozmieszczenie zanikow w moézdzku, mimo wspdtistnie-
nia znacznego nasilenia zmian starczych w moézgu, pozwala na odrzucenie
hipotezy przedwczesnego lub patologicznego nasilenia procesu starzenia
sie tej struktury, jako przyczyny zmian (Tarnowska-Dziduszko 1972).

Nasze przypadki odpowiadaja grupie wyodrebnionej przez Victora
i wsp. (1959), w ktorej bez uchwytnej przyczyny egzo- lub endogennej
wystepuje uogolniony pierwotny zanik kory mozdzku z najwiekszym
nasileniem zmian w obrebie robaka gornego. W naszym materiale do-
lagczylo sie ponadto rozlegle zajecie innych struktur, co jest bardziej
charakterystyczne dla grupy wrodzonej. By¢ moze, ze toczgcy sie proces
zwyrodnieniowy w moézdzku przys$pieszyl i nasilit objawy fizjologicznego
starzenia sie innych struktur.

Podobnie jak w innych schorzeniach zwyrodnieniowych, proces zani-
kowy i w tym zespole obejmuje poza korg mozdzku rowniez inne struk-
tury powigzane czynnosciowo z moézdzkiem, co dodatkowo utrudnia pra-
widlowe rozpoznanie schorzenia za zycia chorego.

Autorka sklada podziekowanie Prof. Dr F. Seitelbergerowi oraz Prof. Dr K. Jel-
lingerowi za udostepnienie materiatu ze zbioru Instytutu Neurologii w Wiedniu.

D TapHOBCKAa-3MAYIIKO
IIEPBMYHAA ATPO®UA KOPbI MO3ZKEYKA

Pe3zmoMe

Ilens paboTbl — MOPGOJOrMYECKMT aHAAN3 M3MEHEHMIA B LIEHTPAJNbHOM HEPBHOM
cucTeMe OYeHb PEAKO CJlydarolleyics IePBUYHOM aTpodumu KOpPbl MO3XKedyKa.

MaTtepuaj OXBaTbIBAeT 5 4YejIoBeK B BO3pacTe oT 66 10 72 jer.

B 00Je3HEHHOM CUMIITOMe IIpeofaajalu clieayioliive MbpdoliormyeckKyue M3MeHe-
HUSA:

1. MMKpOCKOIIMYECK) HalJaeMble M3MEHEHNUs Oo0beMa MO3XKeuyKa,

2. 0600111eHHOE MCUYE3HOBeHUe KJIeTOK IIypKMHBE,

3. 3HauyuUTeJHbHOE CYXKEHMEe MOJICKYJAPHOI'O CJIGA C BBIAIOUIMMCS CYIKSHMEM 3eD-
HUCTOTO CJIOS,

4. cyxeHue 0eJioro BelleCTBa B paloHe KJOYKOB M JIMCTKOB,

5. 3HaYMUTeJbHAS TUNEPIIA3UA U TUNEePTPCMUS TIUHA,

6. mamuyane atrpocdum B 700aBOUHBIX CTPYKTypax (3ybyarToe sApo, HUKHME OJIMBET,
KOpa MO03ra, gApa MocCTa),

7. 3HaUYMTeJIbHAA BBIPAXKEHHOCTbH RTOPMYHBIX CTAPYECKUX M3MEHEeHMiI B GOJbIIMX
NOJIyIIapusaX MO3Tra.

Tomorpacdus M3MeHeHMIT B MO3Ke4Ke yKa3biBaeT Ha 50jiee BHIPAKEHHYIO aTpoduro
B dustoreHeTMyecky 00Jiee JPEBHUX CTPYKTypPax.
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B pabcTe obcyzxkaaeTcs KiaccnMKaUMOHHAS NO3MNIMA NEePBUYHON aTpodum Mo3-
ACUYKA CPeJM CUCTEeMHBIX /Ier€ HEPATMBHBIX M2MeHEHMII a Takze pOJIb HapyXKHbIX
GaKTOPCB B pas3sBuTuyM HalII0JaeMbIx M3MEHEeHMMA.

E. Tarnowska-Dziduszko
PRIMARY ATROPHY OF CEREBELLAR CORTEX

Lrxewwng

The aim of the present work was the morphological analysis of changes in the
central nervous system in @ rare disease syndrom.

The material comprised 5 cases in the age from 66 to 72 years.

The following morphological changes predominated:
Macroscopically detectable changes in teh volume of the cerebellum,
Generalized atrophy of Purkinje cells,
Significant narrowing of the molecular and granular layer,
Narrowing cf the central and lobular white maltter,
Marked proliferative and hypertrophic glial reaction,

6. Involvement by the atrophic process of additional structures of the CNS
(dentate nucleus, inferior olives, brain cortex, pontine nuclei),

7. Marked enhancement of secondary senile changes in brain hemispheres.

L A e

The topography of cerebellar changes suggests a higher intensity of changes
in phylogenetically older structures. The author discussed the position of primary
cerebellar atrophy among systemic degenerative diseases as well as the role
of external factors in the development of the observed changes.
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Kierownik: doc. dr S. Zebrowski

Wyniki badan powolnych infekcji ukiadu nerwowego utrzymujg cho-
robe Jakoba-Creutzfeldta (J-C) w polu zywego zainteresowania.

Wraz z kuru, scrapie i aleucka chorobg norek, choroba J-C zaliczona
zostala przez Gibbsa i Gajduska (1970) do podostrych encefalopatii gab-
czastych. Choroby te tworza jedng z dwu grup ,slow virus infections”
oun. (Thomar 1971). Charakteryzujg sie podobnym obrazem neuropato-
logicznym, podwojnym — dziedzicznym i zakaznym sposobem przekazy-
wania, a ponadto brakiem uchwytnej reakcji immunologicznej oraz pew-
nym pokrewienstwem obrazow klinicznych (Osetowska (1971).

Stosunkowo niewielkg liczbe obserwacji choroby J-C z terenu Polski
(Stefanko i wsp. 1967, Rafatowska i Strugalska 1971, Tarnowska-Dzi-
duszko i Filipowicz 1971) mamy sposobnos$¢ uzupemhmi¢ wlasna.

OPIS PRZYPADKU

U 48-letniej kobiety w kwietniu 1969 wystgpilo podwdjne widzenie,
a nastepnie spowolnienie ruchowe, hypomimia, drzenie rgk i zmiana
usposobienia. Z powodu narastajgcego od kilkunastu lat powiekszenia
tarczycy, w maju 69 r. usunieto subtotalnie wole guzkowe (badanie histo-
patologiczne: Adenoma folliculare cysticum). Po operacji dlugo goracz-
kowala z nie wyjasnionej przyczyny. Dwojenie utrzymywalto sie, drzenie
i zubozenie ruchowe zmalalo w czasie zazywania Parkopanu, ktéry po6z-
niej odstawiono, gdyz nie poprawial juz stanu chorej.

Przy przyjeciu do Kliniki (6.12.1969) stwierdzono rozwiniety zespot
pozapiramidowy z hypokinezg i hypertonia mieSniows, typowy chéd
z retropulsjg, prawostronny zez rozbiezny, krotkotrwate zrywania gatek
ocznych ku gorze i w lewo. Odruchy byly niesymetrycznie wzmozone,
po stronie lewej niestaly odruch Babinskiego. We wszystkich konczynach
wystepowala niezbornos¢ z drzeniem zamiarowym, poza tym zaburzenia
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rownowagi z padaniem w lewo i do tylu. Zaburzenia pamieci, orientacji,
obnizenie krytycyzmu i niepokoj tworzyly ciezki zesp6t psychoorganicz-
ny. U chorej utrzymywat sie czestoskurcz zatokowy, stale gorgczkowata,
pojawily sie napady dusznosci, ktére mimo tracheostomii byty trudne do
opanowania. Hypertonia miesniowa i otepienie narastaly, zanikl kontakt
stowny, wzrosta gorgczka do 40°C. Zmarta 21.1.1970, po 9-ciu miesigcach
choroby.

Ani razu nie stwierdzono leukocytozy. PMR i PEG byly w normie.
Wychwyt J131 przez tarczyce po 24 godz. wyniést 12% (norma ok. 40%,
Gorowski 1968). Poziom cholesterolu catkowitego w surowicy krwi byt
prawidlowy. Dwa zapisy EEG wykazaly niespecyficzne zmiany rozlane
miernego stopnia bez lateralizacji i napadowosci. Rozpoznanie kliniczne:
Morbus Jakob-Creutzfeldt susp.

Sekcja wykazala zapalenie pluc, rozstrzen serca i wole guzkowe (mikro-
skopowo: Struma adenomatosa). Utrwalony w formolu mézg wazyl
1040 g. Widoczny by! zanik kory, zwlaszcza okolic czolowych, umiarko-
wane poszerzenie ukladu komorowego. W korze lewej pétkuli mézdzku
znajdowalo sie ognisko wielkosci wisni o wygladzie $wiezego zawalu
krwotocznego.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z poszczegélnych okolic
kory, zwojow podstawy, pnia, z moézdzku i z kilku pozioméw rdzenia.
Preparaty parafinowe barwiono hematoksyling i eozyng, fioletem kre-
zylu, metodami Bodiana, Heidenhaina, Cajala, Kanzler-Arendta i met.
PAS; skrawki mrozone barwiono Sudanem III. We wszystkich okolicach
stwierdzono zwyrodnienie i uogélnione ubytki neuronalne (ryc. 1 i 2),
zwlaszeza w warstwach srodkowych i dolnych, czasem ogniskowe w II
i ITIT warstwie oraz rozlegle zmiany ggbczaste (ryc. 3). Na granicy z istotg
bialag wybitna satelitoza (ryc. 4). Rozplem gleju komérkowego byl skagpy.
Tylko w dolnych warstwach kory i warstwie drobinowej znajdowano
umiarkowany rozplem astrocytow. Rozlane i ogniskowe zgabczenia do-
minowaly w S$rodkowych lub w goérnych warstwach kory, wigcznie
z pierwszg, a nierzadko obejmowaly calg szerokos¢ kory (ryc. 5). Naj-
bardziej zmieniona byla kora skroniowa (bez amonalnej) oraz potyliczna,
ktorej uwarstwienie bylo przewaznie zniszczone. W area striata i peri-
striata zggbczenia oszczedzaly warstwe IV (ryc. 6). W polach zwyrodnie-
nia gabczastego, przewaznie puste pecherzyki réznej wielkosci tworzyty
nieregularne groniaste uklady dostrzegalne golym okiem w preparacie.

W istocie bialej okolicy czolowej znaleziono pojedyncze ognisko zgagb-
czenia z nielicznymi makrofagami i gemistocytami.

W prazkowiu proces wyrazal sie miedzy innymi réwnomiernym roz-
plemem astrocytéw protoplazmatycznych (ryc. 7). Gatka blada poza mini-
malnym zgabczeniem nie wykazywala zmian. We wzgorzu stwierdzono
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Ryc. 1, Ubytki neuronalne w $rodkowych warstwach kory czotowej. Fiolet krezylu.
Pow. 100 X. §
Fig. 1. Neuronal losses in central layers of frontal cortex. Cresyl wviolet. X 100.

Ryc. 2. Zwyrodniale komorki piramidowe w polu przerzedzenia. Kora czoltowa. Fio-
let krezylu. Pow. 240 X.
Fig. 2. Degenerated pyramidal cells in the area of depletion. Frontal cortex. Cresyl
violet. X 240.
Ryc. 3. Kora skroniowa. Wybitny stan gabczasty, sklerotyczny neuron w III war-
stwie. H-E. Pow. 200 X.
Fig. 3. Temporal cortex. Marked spongy ;xtate, sclerotic neuron in the III layer.
H-E. 200.

Ryc. 4. Satelitoza w dolnych warstwach kory. Zwyrodnialy, dwujadrzasty neuron
z wodniczkg. Fiolet krezylu. Pow. 400 X.
Fig. 4. Satellitosis in lower cortical layers. Degenerated binuclear neuron with
vacuole. Cresyl violet. X 400.
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Ryc 5 Stam gabczasty na calej sze'rokoéca kory skroniowej. Met. Heidenhaina. Pow.

50 8
F1g 5; Spongy degeneration on the whole width of temporal cortex. Heidenhain
meth. X 50.

Ryc. 6. Wy‘blme zm1awny gabczaste w II, III i I warstwie. Area peristriata. Met.
Heldenhama Pow. 50 X.
Fzg 6. Marked spongy state in the II, III and I layer of area peristriata. Heiden-
hain meth. X 50.

Ryc 7. Rozplem aS\trogleJu protoplazmatycznego w putamen. W lewym dolnym
rogu astrocyt z wodniczkg. Met. Cajala. Pow. 240 i 400 X.

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

Ryc. 8. Jadro $rodkowe wzgodrza. Zwyrodnienie tluszczowe neuronow, w jednym

) mata wodniczka. Fiolet krezylu. Pow. 240 X.
Fig. 8. Central thalamic nucleus. Fatty degeneration of neurons, in one of them
small vacuole. Cresyl violet. X 240.
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9. Istota czarna. Skupienie komoérek glejowych, zawierajgcych melanine. H-E.

Pow. 200 X.
9. Substantia migra. Accumulations of (glial cells containing melanin. H-E.
X 200.
10. Rozpadajacy sie neuron w jadrze wilasnym mostu. Fiolet krezylu. Pow.
240

10. Desintegrating meuron in nucleus proprius of pons. Cresyl violet. X 240.

11. Rozplem astrocytow w oliwie dolej. Fiolet krezylu. Pow. 240 X.

11. Astroglial proliferation in cellular band of inferior olive. Cresyl violet.
X 240.

12. Zanik warstwy ziarnistej i zwojowej kory moézdzku. Rozplem gleju Berg-

manna. Fiolet krezylu. Pow. 240 X.
12, Atrophy of granular and Purkinje cells layer of cerebellar cortex. Proli-
feration of Bergmann glia. Cresyl wiolet. X 240.

13. Komoérka Purkinjego, prawdopodobnie -dwujgdrzasta w robaku. H-E. Pow.
400 X.

13. Purkinje cell, probably binuclear, in vermis. H-E. X 400.
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uogolnione zwyrodnienie barwikowe neuronéw (ryc. 8), ponadto w ja-
drach $rodkowych zggbczenie, glejoze i znaczne ubytki komoérkowe.

Wisérod niezmienionych i licznych neuronow istoty czarnej spotykano
pojedyncze skupienia komorek glejowych obladowanych melaning (ryc. 9).
Intensywna glejoza i zmiany ggbczaste wystepowaly w blaszce czwora-
czej, a zwyrodnienie barwikowe w jadrze srodkowym n. okoruchowego.
W przerzedzonych jadrach wilasnych mostu znajdowano komorki z ce-
chami ciezkiego uszkodzenia (ryc. 10).

Oliwy grzbietowe i przysrodkowe byly pozbawione neuronéw. Oliwy
dolne zawieraly mato mieréwnomiernie rozmieszczonych, obkurczonych
i ciemnych, wybitnie stluszczalych komorek, przy wspolistniejgcym in-
tensywnym rozplemie astrogleju (ryc. 11). Podobnie przedstawialy sie
jadra zebate, jednak ubytki komorkowe byly tu mniejsze.

Zanik komorek i ggbczaste rozluznienie stwierdzono réwniez w war-
stwie ziarnistej (ryc. 12). Komoérki Purkinjego odcinkami zanikly zupei-
nie; pozostale wykazywaly wyrazne cechy uszkodzenia. Pojedyncze ko-
morki wydawaly sie dwujadrzaste (ryc. 13). Obserwowano bardzo liczne,
torpedowate rozdecia aksonow komorek Purkinjego. Wyraznie rozdete
byty tez liczne dendryty. Rozplem gleju Bergmanna zaznaczal sie glownie
na wypuklosci placikéw (ryc. 12). Zmiany te dominowaly w goérnym
robaku. W korze lewej potkuli znajdowalo sie Swieze, ostro odgraniczone
ognisko bezodczynowej martwicy.

W rdzeniu, zwtlaszcza ledzwiowym, nieliczne komoérki wykazywaly
uszkodzenie typu przewleklego; w rogach bocznych stwierdzono zgab-
czenie.

Naczynia nie wykazywaly zmian stwardnieniowych poza zwojami pod-
stawy, gdzie tetniczki byly umiarkowanie zwlokniale. W korze mozgu,
wzgérzu i w nakrywce znaleziono klebki naczyniowe.

OMOWIENIE

Wybitny zespél pozapiramidowy, wspoélistniejacy mozdzkowy i zazna-
czony piramidowy, podostro postepujgce wraz z ciezkim otepieniem, na-
sunety podejrzenie choroby Jakoba-Creutzfeldta, mimo nietypowego za-
pisu eeg i towarzyszacej choroby tarczycy.

Obraz neuropatologiczny zawiera elementy potwierdzajgce rozpoznanie:
uogoélnione zmiany neuronalne, rozplem astrogleju i zggbczenie rozlegtych
obszarow kory, przy braku zmian zapalnych i naczyniowych. Elementy
procesu wystepowaly nieréwnomiernie, a poszczegélne okolice wykazy-
waly zroznicowane stadia uszkodzenia. W obrazie morfologicznym do-
minowaly zggbczenia kory skroniowo-potylicznej oraz zanik i zwyrodnie-
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nie neurondéw. Zmiany neuronalne, cho¢ uogdlnione, byly szczegolnie
nasilone w korze moézgu oraz w warstwie drobinowej i zwojowej moézdz-
ku, zwlaszcza w robaku. Odczyn glejowy byl umiarkowany, wyrazni:
zroznicowany topograficznie. Skgpy rozplem gleju w korze skroniowo-
-potylicznej narastal w mmniej uszkodzonej okolicy czolowej oraz w sko-
rupie i wzgérzu. Wybitna glejoza w oliwach sprawiala wrazenie repara-
cyjnej; w istocie szarej potkul mozgu z reguly ustepowala zmianom neu-
ronalnym i gabczastym.

Na warianty strukturalne obrazu patologicznego choroby J-C zwraca-
no uwage w zbiorczych opracowaniach (Kirschbaum 1968, Van Rossum
1968, Garzuly i wsp. 1971). Zmienna topografia procesu i réznorodnosé
obrazéw Kklinicznych sg podstawg rozrozniania trzech gloéwnych postaci
choroby (Kirschbaum 1968).

‘Nasz przypadek mozna zaliczy¢ do najczestszej, rozlanej postaci koro-
wo-podkorowej ze szczegdlnym zajeciem moézdzku. Uszkodzenie mozdzku
ujawnilo sie wyraznym, cho¢ drugoplanowym zespolem klinicznym. Za-
burzenia moézdzkowe sg typowym, jakkolwiek zmiennie wystepujgcym
objawem choroby, ktore nie zawsze znajdujg potwierdzenie w zmianach
morfologicznych (Garzuly i wsp. 1971). Istniejg jednak przyklady mozdz-
kowej lokalizacji prccesu, a w szczegolnosci selektywnego zaniku warst-
wy ziarnistej (Foley, Denny-Brown 1955, Hillemand 1968 i inni). Na tej
podstawie Brownell i Oppenheimer (1965) proponujg wyrozni¢ odmiane
ataktyczng choroby.

W naszym przypadku zajecie mozdzku ma jeszcze dodatkowy aspekt.
Jest nim zbieznos$¢ chorcby moézgu z wykenana juz po wystgpieniu obja-
wow neurologicznych operacjg wola. Ogloszono serie przypadkow obrzeku
Sluzowatego z niezbornoscig odwracalng pod wplywem leczenia substytu-
cyjnego (Cremer i wsp. 1969, Blume, Grabow 1969). Price i Netsky (1966)
znalezli w dwoch przypadkach ,,neuronal myxedema bodies” w moézdzku,
moézgu i rdzeniu, ktore roznicujg z plakami w kuru. W jednym z nich
stwierdzili ponadto ubytki komorek Purkinjego i uszkodzenie warstwy
ziarnistej.

(Nie dysponujemy wynikami badan, ktére pozwalatyby z dostateczng
pewnoscig oceni¢ wydolnosé tarczycy pacjentki. Niewatpliwie bylo brak
klinicznych objawow hypotyreozy. Za wtérng niedoczynno$cig gruczotu,
zdarzajgca sie po strumektomii, mogtaby jednak przemawac¢ obnizona jo-
dochwytnos¢, pomimo prawidlowego poziomu cholesterolu w surowicy
(Gorowski 1968). W Swietle cytowanego piSmiennictwa, w naszym przy-
padku, nie mozna catkowicie wykluczy¢ wplywu zaburzen tarczycowych
na rozwdj zmian w mozdzku. Jednak prawdopodobienstwo zbieznosci
dwu tak rzadkich proceséw, jak choroba Jakoba-Creutzfeldta i struktu-
ralne uszkodzenie osrodkowego ukiadu nerwowego w przebiegu hypoty-
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reozy, ktorej tylko niekiedy towarzyszag objawy moézdzkowe, trzeba uwa-
za¢ za znikome (Blume, Grabow 1969).

Wisrod 150 przypadkoéw choroby J-C znalazly sie dwa ze strumektomig
w wywiadzie, jednak bez wybitnych zmian w mézdzku (Majtenyi 1965,
Kirschbaum 1968). Mimo pewnych podobienstw topograficznych i struk-
turalnych procesu w tych przypadkach i w naszym, brak dostatecznych
danych, aby zachodzaca zbieznos¢ z chorobg tarczycy nie uwazac za przy-
padkowa.

Autorzy dziekuja pani Dr E. Tarnowskiej-Dziduszko z Instytutu Psychoneuro-
logicznego w Pruszkowie za konsultacyjne przejrzenie materiatu mikroskopowego.

C. Kacnepex, B. I'pyasunubcka, P. Iubuc

CJYYAM BOJIE3HU AKOBA-KPEMII®PEJIBATA
PeszwowMme

Y 48-jeTHel KeHUMHBI ITOABMUIIOCH ABOEHME 3PeHMA, CHUKeHMe JEUTraTebHOM akK-
TUBHOCTH, JPOXKEHMe PYK M M3MeHeHue HacTpoeHud. Ilo mpuymHe VCUIMBAIOLIETOCH
C MHOTMX JIeT YBeJMYEeHUs ILUTOBUAHOM ZKeJie3bl MOocje MecAlna Cy0d10TaJbHO yAalnin
y3y0BaThyi 300. B clleaymroinmMx Mecsax IPOSABMIICS TANKEJbII IICMXOOPTaHMYeCKUM
KOMIIJIEKC, TMIIOKMHE3 M MbIllleyHas TUIMEPTOHMS, aTaKCUdA M HapylLUeHMs HOXOAKN.
TeMmnepartypuia, ObLiyM y Hee TaxuKapAUsA M APaMaTUYECKue TNPUCTYIIHI JYIIHOCTIL
Brpuia obHapyzKeHa CHMUIKeHa MOAaAcOop6MPOBaHHOCT:L IUTOBUAHOM Keme3bl {12°/0 B
TeyeHue 24 yacon). He Habmoganncs KIAMHMYECKME CHUMIITGMBI TMIIOTMPEO03a, HU Tulep-
XoJecTepoiieMun. YMepaa nocyie 9 mecsiueB 00Je3HN.

Hernpomnarosioruyeckoe wuccjieioBaHue O0OHAPYZKMJI0 3HAYMUTENIBHOM CTeneHu Iaud-
(y3HbIe NOBPeXKJEHMS Ceporo BellleCTBA MO3TOBBIX IIOJIYINAPMIA, CTBOJIA M MO3KEUKa,
Tonorpacdhuyecku A depeHIMPOBAHHYIO0 TUIIEPIIa3Mi0 aCTPOCINM U UCKJIKOUUTE JIHHO
rybyaToe COCTOAHME KOPBI, OCODEHHO BMCOYHO-3aThIJIOYHOIA.

OTa KapTMHaA NO03BOJIMJIA KJIAMHMYECKM IIOATBEPINTH I0J03peHMe 6Gose3nu fikoba-
-Kpenudeabara.

CBOJICTBOM Clly4asi SBJAETCA MeXKJy MPOYMMM 3HAUMTEJILHOE IOBPEXKEHMEe MO3-
euKa. VM3-3a cy0TOTaNIbHOM CTPYMEKTOMMUM, IIPOBEZEHHOM B MEePHUOJ yIKe MMEKILIMXCS
npu3HakoB Gose3un Sfkoba-Kpermdenbara, aBTOPLI O0CYKAZKT BO3MOIKHOCTH COB-
MECTHOTO IOBPEIKAEHMsI MO3KeyKa B IPOoLecCte BO3IMOXKHOIO T/MIIOTHMPEO3a IIocjie ole-
pauun. B npeacTaBiieHHOM CJlydyae BEePOSTHOCTH COBIIQJIEHMA JBYX TaK PEeJKUX PO -
11€CCOB HYIKHO OAHAKO CYMTATh HMUYTOIKHO MaJIbIM.

S. Kasperek, B. Grudzinska, R. Cibis

A CASE OF JAKOB-CREUTZFELDT DISEASE
Summary

The present case concerns a 48-year-old women with many year history of
hyperthyroidism. In spring 1969, she showed the first parkinsonian symptoms,
exophthalmus and diplopia. Strumectomy was carried out then. Shortly there
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after, those symptoms were joined by mental disturbances. In December, the
following disease symptoms have become manifested: progressing extrapyramidal,
cerebellar and psychoorganic syndrom, enhancement of reflexes, oculomotor distur-
bances and dramatic atacs of dyspnoea The patient died in the ninth month of

Section revealed: bilateral hypostatic pneumonia, moderate brain atrophy, minu-
te fresh cerebellar hemorrhagic infarct.

Microscopic examination manifested general, unequally advanced changes in
the grey matter of cerebral hemispheres, brain stem and cerebellum atrophy and
degenenation of meurons, proliferation of macroglia and spongy degeneration. Mar-
ked meuronal changes were present in inferior olives and other trunk nuclei, in
cerebellum, frontal and temporal cortex, and in part also in thalamus. No massive
astrocytic reactions occurred except for lower cortical layers and grey structures
of brain stem, where microglial reaction coincided with neuronophagia. Advanced
spongy degeneration mostly involved the temporal — occipital cortex.

This case seems to correspond to the most frequent diffuse form of Jakob-
Creutzfeldt disease (after Kirschbaum, 1968), with exacerbation in brain stem and
cerebellar lesions.
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BIOCHEMICAL INVESTIGATIONS OF THE BRAIN
IN TRIETHYL TIN INTOXICATION*

Department of Neurology, Institute of Nervious Disease and Diseases of Sensory
Organs, Medical Academy, Poznan

Triethyl 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 myelin 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 matter together with its sequelae, i.e. demyelination and glial
reactions.

For a better understanding of mechanisms responsible for brain edema,
more data must become available about metabolic alterations of macro-
molecular components of the nervous 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 with 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 Wistar 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 Academy of Sciences (09.4.1.3.2.2)
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Biochemical methods. For protein extraction and electrophoresis —
the nervous tissue was processed according to the method of Karcher
et al. (1959). The white and grey matter (brain cortex) was homogenized
in a porcelain mortar with 0.25 M sucrose 1:1 v/v for 5 min. The
homogenate was then centrifuged for 30 min. in +4°C at 12000 x g.
The supernatant was collected and the precipitate extracted once more
with 0.25 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 determined with the me-
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 Eastman
Kodak (Rochester, N.Y., USA). An aliquot of the supernatant containing
100y of protein was applied to each tube. Electrophoresis was run at
room temperature with 2 mA of current applied to each tube. Proteino-
grams were stained with Amido Black B (Merck, Darmstadt, Germany).
Quantitation of the electropherograms was achieved by means of densi-
tometry using the Vitatron microdensitometer followed by gravimetric
evaluation of the curves obtained (Jackman, 1959).

Lipids were extracted from the nervous tissue using the method of
Folch-Pi et al. (1857) and the obtained extracts of total lipids were
further separated by means of column and thin layer chromatography
according to the method of Svennerholm (1964). The separated phospho-
lipid and cerebroside fractions were estimated quantitatively using the
methods of Bartlett (1959) and Rodin et al. (1955), respectively. Chole-
sterol was determined according to the method of Sperry and Webb
(1950). Gangliosides were separated according to Jatzkewitz et al. (1968)
and estimated according to Suzuki (1964).

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

Frozen sections were stained with the method of Spielmeyer.

RESULTS

The experimental 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 white matter demonstrated 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. Neither was there
any glial or mesenchymal reaction demonstrable in the swollen white
matter. The brain cortex as well as other structures of the grey matter
demonstrated pathological changes of a part of neurocytes, in a form
of either acute or vacuolar degeneration. Apart from that — the Vir-
chow-Robin space appeared slightly expanded.

Table 1. The content of total brain soluble proteins in eytotoxic brair o3dema
produced by TET intoxication (in 9%,)

Tabela 1. Zawartosé bialka rozpuszezalnego w 9, wagi tkanki suchej mézgu
w doswiadezalnym zatruciu tréjetylkiem cyny

Experimental conditions | White matter Grey matter
Warunki do$wiadezenia i Istota biala Istota szara
Control animals 2.764+0.16 | 3.744-0.23
Zwierzeta normalne
5 hrs after TET intoxication 4.054-0.18 5.4340.40
5 godz. po zatruciu TET
24 hrs after TET intoxication 3.244+0.34 4.304-0.17
24 godz. po zatruciu TET
28 days after TET intoxication 3.65+0.14 4.9740.17
28 dni po zatrucin TET

Results are given as mean, + standard error
Srednia -+ $redni blad $redniej

Number of animals in each group : 10
Liczba zwierzat kazdej grupy : 10

The total soluble brain proteins content is presented in table 1. The
obtained results demonstrated that the total soluble protein content,
especially in the white matter was elevated in the acute stage of the
illness. The electrophoretic pattern of soluble proteins of the cerebral
white matter, which is presented in table 2 showed only minor changes
with respect to some globulin fractions, and this only in the white
matter in the acute stage after intoxication. The content of albumin and
prealbumin fractions was quite normal, similarly as the electrophoretic
pattern of soluble proteins of the grey matter (Table 3).

The phospholipid composition of the white and grey matters 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
galactolipid 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 pattern of soluble proteins of the cerebral
white matter in cytotoxic brain oedema produced by TET intoxication
(in %)
Tabela 2. Obraz elektroforetyczny rozpuszezalnych bialek istoty bialej moézgu
w obrzeku cytotoksycznym wywolanym zatruciem tréjetylkiem cyny
(w 9% calosei)

Normal | 5 hrs after | 24 hrs aft;[28 days after

Protein fraction | animals ‘ TET TET ' TET
Frakeje bialka ‘ | intoxication| intoxication intoxication
| Zwierzeta | 5 godz. po | 24 godz. po | 28 dni po
‘ normalne ‘ zatrueciu zatruciu | zatruciu
‘ TET TET ‘ TET
] ‘
Prealbumins 1 ‘ 1.3840.16 | 1.64+0.13 | 1.2440.08 | 2.2140.25
Prealbuminy{ 2 ‘ 3.9540.13 | 4.144-0.29 : 4.204+0.20 | 4.544-0.27
Albumins ] 3 ’ 8.24-4-0.50 | 7.554-0.44 | 8.714-0.51 : 8.4340.48
Albuminy | 3a | 2.784+0.95 | 4.304+0.80 | 2.204-0.84 | 3.924-0.88

Postalbumins | 5.174+0.45 | 5.234+0.66 | 5.114-0.59 | 6.24+0.94

Poalbuminy [ 9.2840.32 110.99i0.38 111.174-0.27 {11.354-0.59
6.69-1-0.41 | 6.534-0.26 | 6.024+-0.34 | 7.744-0.58
Globulins 17.1840.41 |15.0040.54 12.36-0.62 15.894-1.13

+
6
7
Globuliny 8 110.244-0.35 (10.994-0.69 |11.7040.44 | 9.6641.26
9
0
1

122.024-0.78 {19.754-0.56 [22.864-0.46 ’19.15:};1.10
7.36-+0.61
3.514-0.78

12.204-0.83 !10.36:i:0.82 10.4140.93
]0.87i0.47 3.52+0.99 | 3.931-0.93

v — globulins |1
vy —globuliny |1

Results are given as mean -- standard error
Srednia -+ éredni blad $redniej

Number of animals in each group : 10
Liczba zwierzat w kazdej grupie : 10

DISCUSSION

The protein spectrum of the nervous tissue in brain edema has been
the subject of numerous 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 human pathology — there are many contradictory
or inconsistent data reported by the individual authors.

When 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 of soluble proteins of the cerebral
grey matter in cytotoxic brain oedema produced by TET intoxication
(in %)
Tabela 3. Obraz elektroforetyczny rozpuszezalnych bialek istoty szarej mézgu w obrzeku
cytotoksycznym wywolanym zetruciem tréjetylkiem cyny
(w 9 calosci)

|

: | 5 hrs after | 24 hrs after |28 days after
| Normal | TET TET TET
Protein fraction | animals ‘ intoxication| intoxication | intoxication
Frakeje bialka t Zwierzeta | 5 godz. po | 24 godz. po| 28 dni po
i normalne | zatruciu | zatruciu ] zatruciu
| ' TET : TET TET
|

1 | 1.2340.24 | 1.554-0.21 | 1.3540.06 | 1.824-0.20
Prealbuminy 2 | 4.754-0.10 | 4.75+0.37 | 4.83+0.19 | 5.164-0.15
Albumins | 3 | 7.574+0.43 | 6.9940.39 | 7.354-0.35 | 8.3040.44
Albuminy | 3a | 3.434+0.77 | 1.694-0.70 | 2.574+0.71 | 0.92+0.62
Postalbumins [ 4 | 5.154+0.64 | 6.62+1.01 | 5.19-+-0.53 | 7.62-0.65
Poalbuminy { 5 | 9.5640.79 (10.584-0.87 {11.33+0.31 | 9.87+1.04

6

7

Prealbumins {

| 7.3040.74 | 5.4240.42 | 5.99+0.50 | 8.1540.63
17.39+1.08 14.76--0.58 {13.67-0.64 |13.164-0.83

Globulins 8 110.094£0.94 12.6141.11 [11.71-0.74 |12.014-0.97

9 22.00+0.96 (21.54-0.65 [21.134-0.53 |21.55.41.17

y — globulins {10 | 8.68+0.40 8.36+40.66 [10.23+-1.39 | 8.61-0.66
1

y — globuliny | 11 | 2.854-0.83 | 5.13+0.42 | 4.65--1.02 | 2.8340.99

thus indicate, that in the cytotoxic brain edema induced by TET admini-
stration, serum proteins, especially albumins do not penetrate the blood-
brain barrier. TET-induced brain edema may therefore be classified as
a simple edema, without any motable alterations in the soluble brain
protein 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 with those reported by
Kalsbeck and Cumings (1962), who identified in starch gel electrophero-
grams from TET-intoxicated brains an additional albumin 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 with other experimental data
appertaining to this pathological state. According to the results of Katz-
man et al.,, (1963) and Bakay (1965), TET-induced brain edema, consti-
tutes such a type of brain swelling in which the blood-brain 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 TET intoxication (in g/100 g of dry weigh/
Tabela 4. Lipidy istoty bialej mézgu w zatruciu TET (w g/100 g tkanki suchej/

5 hrs after | 24 hrs after |28 days after
' Normal TET TET TET
Lipids animals | intoxication| intoxication /intoxication,
Lipidy Norma | 5 godz. po | 24 godz. po | 28 dni po
zatruciu zatruciu zatruciu
: | TR TET TET
1 ; ‘ |
Lysolecithin | 1.640.06 | 1.340.04 | 1.440.04 | 1.440.06
Lizolecytyna 1 “
Phosphatidyl serine -+ phospho- } i
inosites 4540.06 | 4.340.06 | 4.240.09 | 4.6+0.09
Fosfatydylossryna + fosfoinozytol ‘
Phosphatidyl ethanolamine 7.64+0.08 | 7.64+0.10 | 7.140.14 7.34+0.20
Fosfatydyloetanolamina '
Phosphatidyl choline 5.640.07 | 6.5+0.09 | 6.14-0.09 | 5.24-0.10
Fosfatydylocholina [ i i
Sphingomyelins | 2.640.05  2.9+0.05 254005 | 2.9+0.08
Sfingomieliny
Cerebrosides 6.240.19 | 704029 | 6.04£0.07 | 6.610.14
Cerebrozydy
Sulphatides 2.24-0.10 2.740.14 2.140.06 2.0+40.16
Sulfatydy
Cholesterol 12.74-0.19 | 10.74-0.24 | 10.04-0.28 | 10.84-0.22
Cholesterol ’
Cholesterol esters 0 0.64+-0.08 ! 0.940.14 | 0.0440.01
Estry cholesterolu | {

Results are given as mean - standard error
Srednia + éredni blad $redniej

Number of animals in each group : 10
Liczba zwierzat w kazdej grupie : 10

leaking into the swollen nervous tissue, which dis in sharp contrast to
what happens in inflammatory or traumatic brain edema.

In our own experiments however, like in the investigations of Hauser
et al., (1963) of brain edema induced by implantation of Psyllium seeds
into the brain, an increase of the total soluble protein content both in
the white and grey matter 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 permeability, 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 white matter with diffuse spongy changes in the rat
after TET intoxication. H-E. X 20.

Ryc. 1. Obrzek istoty bialej moézgu z rozlanymi zmianami ggbezastymi u szczura
po zatruciu tréjetylkiem cyny. H + E, X 20.
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Table 5. Lipids of cerebral grey matter in TET intoxication (in g/100 g of dry weight)
Tabela 5. Lipidy istoty szarej mézgu w zatruciu TET (w g/100 g tkanki suchej)

3 w 5 hrs after | 24 hrs after |28 day;after

|
i Nmﬂml. TET TET TET
Lipids animals | intoxication intoxication intoxication
Lipidy Norma | 5 godz. po | 24 godz. po | 28 dni po
’ zatrueiu 1 zatruciu zatrueiu
TET . | el
Lysolecithin 0.74+0.05 1.340.08 ' 1.740.08 | 0.640.01
Lizolecytyna
Phosphatidyl serine -+ phospho-
inositides 264004 | 3.1+0.09 | 2.940.09 | 2.740.10

Fosfatydyloseryna + fosfoinozytol ‘
Phosphatidyl ethano'amine | 4.64+0.05 | 3.740.10 4.140.13 3.9-4-0.03
Fosfatydyloetanolamina
Phosphatidyl choline 4.64+-0.13 5.44+0.06 4.74+0.34 4.240.07
Fosfatydylocholina
Sphingomyelins 1.940.09 | 2.14+0.05 | 1.940.07 1.740.08
Sfingomieliny
Cerebrosides 2.5640.09 | 2.740.09 | 2.040.07 | 2.740.12
Cerebrozydy
Sulphatides 1.54-0.04 | 1.54-0.09 1.740.06 | 0.640.01
Sulfatydy
Cholesterol 6.24-0.09 | 5.140.15 4.24-0.17 5.64-0.12
Cholesterol !
Cholesterol esters 0 0.06+-0.01| 0.14-0.01 0
Estry cholesterolu |

Results are given as mean - standard error
Srednia - éredni blad éredniej

Number of animals in each group : 10
Liczba zwierzat w kazdej grupie : 10

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

Whether 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 marked drop of 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. Pattern of cerebral white matter gangliosides in TET intoxication (in rel. 95)

Tabela 6. Odsetkowa zawarto$¢ frakeji gangliozyd6w istoty bialej mézgu w zatruciu TET

!

24 hrs after | 28 days after

e
il hrs after
Ganglioside ‘ & i & | S
Baibtions : I\qnnal ! . TET ; ‘ TLT - i T'Iz'] ‘
g | animals | intoxication | Intoxication mtoxication
Frakcje | i | :
X ) Norma 5 godz. po | 24 godz. po 28 dni po
gangliozydowe i | : | AR :
i zatruciu TET | zatruciu TET | zatruciu TET
Go | 06014 0 ’ 184064 | 4.640.32
G, (GT,) 1 5.3+0.40 6.44-0.63 6.0+0.51 | 5.54+0.33
G,e (GD;b) | 9.64-0.60 7.0+ 0.37 1 12.64-0.58 |  7.74-0.89
Gy# (GD,b) | 28.84-0.62 22.240.66 | 225+0.61 | 27.6+1.05
CG3 (GDya) | 19.9:£0.98 13.710.84 | 214051 | 21.240.87
Gy (GMy) | 28.34-0.65 3541050 | 2361066 | 18.940.70
Gs (GM:) | 4.240.29 764056 |  9.11+0.59 8.1 0.53
G [ 3.3+0.51 7.740.83 |  3.040.52 6.4+0.43

Results are given as mean - standard error
Srednia - éredni blad éredniej

Number of animals in each group : 10
Liczba zwierzat w kazdej grupie : 10

Table 7. Pattern of cerebral grey matter gangliosides in TET intoxication (in rel. 9)

Tabela 7. Odsetkowa zawartosé frakeji gangliozydow istoty szarej mézgu w zatruciu TET

Ganglioside i NatAL] 1 5 hrs after ! 24 hrs‘ after | 28 da.:\"s after
fractions { animals s TET . 1 J T#‘T ! ; 1 P‘T ;
Fra.kcje ; Norina | intoxication | intoxication mt OXle‘.t on,

gangliozydowe 5 gO(.Jz. e 24 go.dz. po | 28 (l.m po
I | zatruciu TET | zatruciu TET l zatruciu TET
G 1.740.28 0 0.34-0.09 | 4.640.16
G, (GT,) | 4.14-0.31 4.840.43 564+0.35 | 5.24-0.40
G.¢ (GD;b) |  7.6+0.72 9.74+0.57 654039 | 7.840.62
Gof (GD,b) | 98i54-0.87 18.54-0.63 20.54-0.57 | 22.241.05
Gs (GD,a) 33.44-0.75 14.44-0.48 32.74+0.43 | 29.84-0.69
G, (GM,) 23.240.57 41.140.59 2434094 | 19.740.58
G5 (GM.) 4.74-0.62 7.540.31 7.94049 | 5.940.33
Gs ‘ 3.84-0.46 4.040.38 | 2.24-0.31 l 4.840.21

Results are given as mean - standard error
Srednia -+ éredni blad éredniej

Number of animals in each group : 10
Liczba zwierzat w kazdej 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 matter with its myelin sheaths do not show any morphological
signs of damage, it may be concluded that deviations in the cholesterol
metabolism, or at least cholesterol ester deposition and probably also
that of myelin, precede anatomical symptoms of myelin decomposition
as well as any detectable deteriorations of the metabolism of other lipid
classes.

CONCLUSIONS

1. The polyacrylamide gel electrophoretic pattern of soluble white
matter 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 matter protein spectrum does not
show any deviations from the mormal picture.

2. In the cytotoxic brain edema produced by TET-administration there
does not occur any protein, in particular — albumin leakage from the
circulating serum into the swollen nervous tissue. Hence, when 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 with 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 with 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 that this experi-
mental disease, is not accompanied by any serious deviations in the
metabolism of the lipid components of membraneous structures.

6. 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 pathways in the cholesterol meta-
bolism, preceding any morphological symptoms of tissue damage, and
possibly also any detectable alterations in the metabolism of other lipid
constituents.

Neuropatologia Polska — 8
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M. Wender, A. Piechowski, Z. Adamczewska

BADANIA BIOCHEMICZNE MOZGU W ZATRUCIU TROJETYLKIEM CYNY

Streszczenie

Badano zawarto§é i obraz elektroforetyczny rozpuszczalnych bialek oraz skiad
lipid6w mézgu bialych szczuréw w réznych okresach po przebyciu ostreigo zatrucia
trojetylkiem cyny. Zwierzetom podawano dootrzewnowo tréjetylek cyny w iloSci
4 mg/kg wagi ciala. Badania bialek wykonywano przy uzyciu elektroforezy dysko-
wej na zelu poliakrylamidowym, a lipidéw za pomoca techniki chromatografii ko-
lumnowej i cienkowarstwowej.

Jak stwierdzono, obraz elektroforetyczny rozpuszczalnych biatek moézgu wyka-
zuje w obrzeku cynowym w istocie bialej jedynie drobne przesuniecia w zakresic
niektérych frakeji globulinowych. Zawarto§é przedalbumin i albumin jest nato-
miast zupelnie prawidlowa. W obrzeku cynowym wystepuje natomiast wzrost za-
warto$ci biatek rozpuszczalnych mo6zgu, co $wiadczy o zmianach ich whasno$ci fi-
zyko-chemicznych.

Zawarto§¢ fosfo- i galaktolipidéw, a takze spektrum gangliozydéw tkanki ner-
wowej nie wykazuja istotnych zmian w zatruciu tréjetylkiem cyny, co zdaje sie
wskazywaé, ze w tych warunkach do§wiadczalnych nie dochodzi do powazniejszych
zaburzefi w przemianie tych skladnikéw blon komoérkowych. W ostrym obrzeku
cynowym stwierdza sie natomiast spadek zawarto§ci wolnego cholesterolu oraz po-
jawianie sie jego estréw, co wskazuje, ze odchylenia w przemianie cholesterolu
tkanki nerwowej wyprzedzaja morfologiczne objawy jej uszkodzenia jak i zabu-
rzenia w przemianie innych skladnikéw lipidowych.

M. Baugep, A. IlexoBcky, 3. ApamyeBcka

BUOXVIMUYECKUE UCCJEFOBAHUA MO3TA B ITPOLIECCE
VHTOKCUKAIIUU TPUDTUJIOJJOBOM

PesomMme

Boabuioe 3HaYeHMe JJis BBLIACHEHMS MeXaHM3Ma IMTOTOKCUYECKOro OTeKa, Kak
M JPYI'MX TUIIOB OTeKa MO3ra, MMeeT 3HaHMe OTKJOHeHMI MeTaboam3ma MHOIOMOJIE-
KyJSAPHBIX 9JE€MeHTOB U 0COOeHHO IpoCThIX 6ejX0B M JMIMAOB HEPBHOM TKaHM.
B HammMx MCCJeNOBAHMUAX Mbl 3aHSJUCH JIEKTPOGOPETMYECKON KapTUHOI pPacTBOPHM-
MBIX OeJKOB MO3ra ¥ COCTABOM JIMIOIMIAOB HEPBHOM TKaHM 0eJIbIX KphIC B pasHbIX
nepuojiax IIOCJIe OCTPOTO OTPAaBJICHUA TPMUITUIOJOBOM. ZKMBOTHBIM IIapdHTEPaJbHO
BBOAMJIM TPUSTUIIOJIOBO B KoOJuuecTBe 4 Mr/Kr Beca Teja. McenenoBarue GelKOB
NPOBOAMJINM IIPY MCIOJb30BaHMM AMCKOROTO 9JIeKTpothopesa Ha MNOJIMAKPUIAMUAHOM
JKejJjle M JUINUAOB — IIPM IIOMOIIM TEeXHMKM XpoMarorpaduy Ha KOJJOHHAX M TOHKO-
caoitHOM xpomartorpacduy. CocTaB KMPHBIX KMUCJIOT, WM30JMPOBAHHBLIX JIMIUAAHBIX
dpakumit, MCCIeOBANCA NPM IIOMOILIM Ta30BOM Xpomarorpacdumn. OTAeabHO ucciaeno-
Bajock Oejioe M cepoe BeNIECTBO MO3ra a Tak:Ke BbiJesieHHas auddepeHIManbHbIM
1eHTPUyIrMpoBaHMeM MUEINHOBAA (DPaKIMS.

Kak 6bu10 06HapyzKeHO, 9JIeKTPohopeTHdecKass KapTMHA paCTBOPUMBIX OeJIKOB
Mo3ra IpM pasjiejie Ha TOJMAKPUMIAMUIHOM Kejle [IPOABJSET B OTEKe, BHI3BAHHOM
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0JI0BOM, B 0€JIOM BellleCTBE JIMIIL MEJKMUe IepeABNZKEHMUS HEKOTOPBIX IJI00YJHHOBBIX
dpakumii. Cojepkanue IpealbOyMMHOB M anbLOyMuHOB OCTAeTCs IPaBMIBHBIM, I10-
106HBIM 06pa3oM Kak B KapTuHe PACTBOPMMBLIX OEJIKOB CEpPOro BellecTBa Mo3ra. DT
pe3ysbTaTbl CBUAETEJLCTBYIOT, YTO B LMTOTOKCMYECKOM OTEKe MO3ra, BBI3BAHHHBIM
OTpaBJIEHMEM TPMITUJIOJIOBBIM He MMeeT MeCTO Inepexoj] 6eJIKoB CBIBOPOTKM, M B 4acCT-
HOCTM, aJlbOyMMHOB B MO3r. DTOT OTEK, C OMOXMMMYECKON TOYKM 3PEHMs, CJIEAyeT
TI09TOMY K TUIIY IIDOCTOTO OTE€Ka, B KOTOPOM HET 3aMEeTHBIX CABUTOB OEJIKOBOro cocra-
Ba MO3ra.

B wuccrnenoBaHuMsAX JMNNKAOB ObiM OOHApyzKeHLI JMINb He3HAYUTEJbHbIC CABUTU
B COAEPIKAHUM OTAENBHBIX (DochommMnuAnbIX pakumil (IM30JIeUUTHUH, CCOUHTOMMUEINH,
JeuutuH, docdarnaniacepud n gocdarnanisTaHonaMmul) 6esoro u ceporo BellecTBa
Mo3ra. YzXe B DaHHMII Ilepuoj oTpasjieHus (5 wacoB M 2 yaca IOCJe MoJayyu TPUs-
TUJIOJIOBA) MMEeT 3aTO MECTO CYIIeCTBEHHOe IllaJleHue COAepIXKaHus cBOBOJTHOro xoJje-
cTepojia M mosBieHue ero scgupos. Cojepxanue oboux parkumili rajakTOJUNIUIOB
(HeyTpaNbHBIX 1lepebpo3uzoB u cyab@atujos) He obHapyzxuBaeT 60jiee Cepe3HBIX
casuroB. OOHaApPyZXMBAIOTCA B 9TO BPEeMs JIETKMe M3MEHEHMS B IPOIEHTHOM OTHOIIIE-
HUM OTAEJNBHBIX TaHIIMO3UAHBIX (DPaKIMii.

ITagenue akTMBHOCTM CBODOOZHOIO XOJIECTEPOJI2a B MO3TY M TOSBJIEHME ero 3(hUDOB
paccMaTpMBAaeTCA B KayeCTBe OJHOTO0 M3 OCHOBHBIX OMOXMMMYECKUMX IOKa3aTeJelt
aKTMBHOIO Ipouecca JeMuesMHM3aluuu. B cBeTiIe BLIBOJAA, YTO 9TOTO TUMA M3IMEHEHMS
TTOABJIAIOTCH yXK€e B PAHHMII IIePUOJ OCTPOTO NMTHOTOKCHMYECKOTO OTeKa Mo3ra 6e3 Mop-
hONOTUYECKUX TNPMUIHAKOB, CYIECTBEHHBIX /S PACHAZa MMUeIMHOBBIX 0BGOJIOYEK.,
CIeyeT BBIABMHYTEL 3aKJIOUEHMEe, YTO CABMraM B MeTaboJmM3Me XOJECTepoJa MueJsMHA

NPEAMIEeCTBYIOT APYTHe, Kak Ouoxummyeckyme Tak 1 MOPGOJOTMUECKHME TIPU3HAKU €ro
MIOBPEeKJIeHUA.
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ANDRZEJ WAJGT

WPLYW KRAZACYCH PRZECIWCIAL
NA KSZTALTOWANIE ODCZYNU ZAPALNEGO
W ALERGICZNYM ZAPALENIU MOZGU I RDZENIA

Klinika Neurologii AM w Poznaniu
Kierownik: prof. dr med. M. Wender

Istnieje poglad, ze u podloza alergicznego zapalenia moézgu i rdzenia
(EAE) lezg mechanizmy nadwrazliwosci typu komorkowego (Alvord 1970,
Falk i wsp. 1969, Waksman i Adams 1963, Werdelin i Mc Cluskey 1971).
Rola krazacych przeciwcial w przebiegu EAE pozostaje nadal nie wyjas-
niona. Wyniki badan serologicznych (Bornstein i Appel 1961, Bornstein
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) pozwalaja przypuszczaé, ze krazace
przeciwciala majg pewien wplyw na rozwdj uszkodzen tkankowych w
alergicznym zapaleniu moézgu i rdzenia.

W celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych tego zagadnie-
nia przeprowadzono badania serologiczne i morfologiczne u szczuréw
w réznym okresie po uczuleniu mieszaning encefalitogenng zawierajaca
homogenat rdzenia kregowego $winki morskiej.

MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono na 120 szczurach rasy Wistar.

EAE wywolywano podajgc $rodskérnie w poduszki lap tylnych po
0,1 ml mieszaniny encefalitogennej o skladzie zaproponowanym przez
Patersona (1960). Badanie przeprowadzono w trzech grupach: 8, 10 i 12—
16 dni po szczepieniu. W grupie 12—16-dniowej material pobierano w
dniu wystapienia objawow klinicznych, a w razie ich braku 16 dnia po
uczuleniu.

Badanie histologiczne przeprowadzono na preparatach rozmontowa-
nych po wykonaniu i ocenie odezynéw immunohistochemicznych oraz na

http://rcin.org.pl



236 A. Wajgt Nr 2

materiale zatapianym w parafinie. Skrawki barwiono H-+E i metoda
Kliiver-Barrera. Natezenie odczynu zapalnego oceniano w skali od 0
do ++ ++ (Levine 1970).

BADANIA IMMUNOHISTOCHEMICZNE

Bezposredni odczyn immunofluorescencyjny (Coons i Kaplan 1950)
wykonano na przygotowanych w kriostacie, utrwalonych alkoholem 95%,
acetonem i nie utrwalonych skrawkach moézgowia i rdzenia kregowego.
Do badania uzyto znakowanych FITC surowic odpornosciowych przeciw
gammaG i beta,C globulinie oraz albuminie szczura. Wykonano zalecane
odczyny kontrolne.

Surowice szczuréw uczulonych oraz surowice 39 zwierzat kontrolnych
badano posrednim odczynem immunofluorescencyjnym (Weller i Coons
1954) ma utrwalonych acetonem skrawkach rdzenia kregowego szczura
przy uzyciu znakowanej FITC surowicy przeciw gammaG globulinie. Na-
tezenie luminescencji oceniano w skali — do + ++. Tak oceniany po-
ziom przeciwcial odpowiadal mianu oznaczonemu metoda badania kolej-
nych rozcienczen tych samych surowic. Zestawienie wykonanych odczy-
néw kontrolnych swoistosci immunologicznej posredniego odczynu im-
munofluorescencyjnego przedstawia tabela 1.

Surowice odpornosciowe przygotowano uczulajgc kroliki albuming
otrzymang droga elektroforezy surowicy szczura w bloku skrobiowym,
gammaG globuling otrzymang droga chromatografii na DEAE celulozie
i kompleksem zymsan-beta;C globulina (sktadnik C’;).

Frakcje globulinowg surowic znakowang FITC poddano sgczeniu czg-
steczkowemu na sefadexie G-50 i absorpcji proszkiem narzadowym.

OMOWIENIE WYNIKOW

W toku badan przesledzono kolejnos¢ zjawisk w obszarze ognisk za-
palnych w tkance nerwowej w alergicznym zapaleniu moézgu i rdzenia.
Proces zapalny — meningoencephalomyelitis — wystgpit w 66 przypad-
kach (66%) zwierzat badanych 10 i 12—16 dnia po szczepieniu (ryc. 1).
Objawy chorobowe wystgpily wylacznie u 30 szczuréow (41%) badanych
12—16 dnia po szczepieniu. Uzyskane wyniki przedstawia tabela 2.

W odczynie immunofluorescencyjnym z surowicg przeciw gammaG glo-
bulinie, we weczesnym okresie tworzenia sie naciekéw zapalnych spostrze-
gano luminescencje pojedynczych limfocytéw w Scianach naczyn. Wyda-
je sie, ze wykrywano w ten sposéb swoiscie ,,uczulone” limfocyty, me-
diatory odczynu zapalnego. Nie uzyskano natomiast danych $wiadczacych
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Tabela 1. Testy kontrolne swoistosci immunologicznej
posredniej reakeji immunofluorescencyjnej

Table 1. Control tests of the immunological specificity of the indirect
immunofluorescent reaction

Miejsce kontroli Metoda Wynik

Site of control Method Result

A. Antygen  tkan- | 1) reakcja posrednia ze skrawkami rdzenia §winki | pozytywny
kowy morskiej
A. Tissue antigen indirect reaction with the guinea pig spinal | positive
cord sections
2) reakcja poérednia ze skrawkami nerwu kulszo- | pozytywny
wego szezura 1 $winki morskiej
indirect reaction with the rat and guinea pig | positive
sciatic nerve sections

3) reakcja posrednia ze skrawkami watroby i ner- | negatywny
ki szczura
indirect reaction with the rat liver and kidney | negative
sections
B. Badane surowica | 4) reakcja posrednia z surowicami absorbowa- negatywry
(przeciweiato nymi uprzednio homogenatem rdzenia szczura
anty-mozg)
Examined serum indirect reaction with serums previously ab- | negative
(Anti-brain sorbed with rat spinal cord homogenate
antibody)

5

~—~

reakecja posredmia z surowicami absorbowa- | pozytywry
nymi uprzednio homogenatem watroby szczura
indirect reaction with serums previously ab- | positive
sorbed with rat liver homogenate
6) reakcja posrednia z PBS zamiast surowicy | negatywny
badanej
indirect reaction with PBS instead of examined | negative
serum
reakeja posrednia z koniugowang z FITC su- | negatywny

C. Surowica krélika | 7

~

przeciwko ‘ rowicg krélika przeciwko albuminie i beta, C

IgG szczura ‘ globulinie szczura oraz przeciwko IgG $winki
koniugowana J morskiej

z FITC i indirect reaction with FITC conjugated rabbit | negative

FITC conjugated anti-Rat albumin, beta, C globulin and anti-
rabbit anti-Rat -Guinea pig IgG serums

IgG serum
8

—~

reakeja poSrednia z koniugowang z FITC su- | negatywny
rowica przeciwko IgG szczura uprzednio ab-
sorbowana IgG szczura

indirect reaction with FITC conjugated rabbit | negative
| anti-Rat IgG antiserum previously absorbed
with rat IgG
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Tabela 2. Badanie histologiczne, przebieg kliniczny EAE oraz wystepowanie przeciwcia
krazacych przeciwko mielinie u szezuréw uczulanych mieszanina encefalitogenna

Table 2. Histological examingtion, clinical course of EAE and occurrence of circulating
anti-myelin antibody in rats immunized with encephalitogenic emulsion

\ Nasilenie reakeji zapalnej Przebieg Posrednia reakcja

Intensity of inflammatory kliniczny ‘ lmnlmoﬂuore-
Dzieri po " reaction Clinical ’ soguoyina
wstrzyk- Liczba douns ‘ 76 sl\ravx.kmm
nieciu zwierzat | ‘ 'rdzema
The day Number | ot i | | bez ; | Indirect immuno-
i | | . .
after ot B R : \ | obja- } objawy ! fluorescent

ol MR ; T R ] i reactio; ith
injection | animals \ | woéw | porazen. BBI0H T
spinal cord

5
<
o

|

L=+ | ++ | - | 4++++ | lack | paralytic| .
‘ ’ [ j £1 0 signs T v AR
ki i 1 ' signs | Lo |+ ]| ++ | +++

| e SR b AR

8 18 ‘lsi Of LD 0 0 18 DA e 8 8
10 28 - |150100 3| 0| o R 5, 9 #
eI REE Peln TIE C R RE b TR E TR B 33\ o

o syntezie przeciwcial przez komorki plazmatyczne w obszarze naciekow
zapalnych.

Uszkodzenie bariery krew-mozg dla bialek surowicy stwierdzano we
weczesnym okresie powstawania naciekow komoérkowych (ryc. 2, 3, 4).
Obserwowano je w grupach zwierzat badanych 10 i 12—16 dnia po uczu-
leniu. Pozanaczyniowe zlogi albuminy, gammaG i beta,C globuliny ota-
czaly, czasami w postaci rozleglych pierScieni, liczne naczynia wykazu-
jgce obecnos¢ naciekow komorkowych. U kilku szczuréw badanych 10
dnia po szczepieniu spostrzegano nie zawsze zgodne umiejscowienie wy-
sieku i macieku komorkowego (ryc. 5). Rzadkie to zjawisko jest charak-
terystyczne dla tego rodzaju zmian (Barlow 1956, Cutler i wsp. 1967, Lei-
bowitz 1969). Mozna je wytlumaczy¢ uwzgledniajac mechanizmy prowa-
dzace do powstania komoérkowego odczynu zapalnego.

W grupie badanej 8 dni po szczepieniu brak bylo wykiladnikéw mor-
fologicznych procesu zapalnego i przenikania bialek surowicy poza 1o-
zysko naczyniowe. Nie potwierdzono odosobnionych obserwacji (Oldstone
i Dixon 1968) stwierdzajacych, ze w alergicznym zapaleniu moézgu i rdze-
nia uszkodzenie bariery krew-mozg mnastepuje wczesniej niz rozwoéj na-
ciekow komorkowych. Brak byto wiec danych wskazujacych na inicjuja-
cg role krazacych przeciwcial w przebiegu EAE.

Stwierdzono ponadto brak korelacji miedzy obecnoscig przeciwciat
przeciwmozgowych a wystgpieniem procesu zapalnego oraz przebiegiem
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klinicznym alergicznego zapalenia mozgu i rdzenia. W grupach zwie-
rzat badanych 10 i 12-—16 dnia po szczepieniu, niezaleznie od wystgpienia
i nasilenia procesu zapalnego, przeciwciala wykrywano z rowng czestos-
cig. Natezenie odczynu fluorescencji w grupach histologicznie dodatnich
i ujemnych bylo podobne. To samo odnosi sie do zwierzgt z duzym nasi-
leniem zmian zapalnych i umiarkowanym Ilub nieznacznym uszkodze-
niem tkanki. Obserwowano 7 przypadkow (12%) EAE bez wykrywalnych
przeciwcial. CzeSciej spostrzegano odwrotng sytuacje, tzn. wykrywano
przeciwciala w surowicach szezuréw badanych 12—16 dnia po szczepie-
niu bez histologicznych wykladnikéw procesu zapalnego (18 dodatnich
surowic mna 21 histologicznie ujemnych przypadkow tej grupy). Oma-
wiane wyniki przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Badanie histologiczne, przebieg kliniczny oraz wyst¢powenie pizeciwes
przeciwko mielinie 10 oraz 12--16 dma po uczuleniu szezuréw mieszening encefalitogenna

Table 3. Histological examination, clinical course and occurrence of anti-myelin antibody
in rats on 10th and 12—16th day after challenging with encephalitogenic emulsion

[ | |
E | Odezyn zapalny | Przebieg kliniczny Posrednia reakcja
sl ‘ Inflamn'latory Olinical courae immunofluorescen-
p | Liczba | reaction cyjna ze skrawkami
welSEE Bwiavza |~ e e S rdzenia
nigeiu I Number liczb ‘ Indirect immuno-
The day | S | | IEen bez | poraze- | o .
o : .. | zwierzat ] 3 uorescent reaction
after B ivviade | nasilenie | Numb objawéw nie with rat spinal
Sy 5 [ . | er A P §
injection | intensity of [ laf:h of pa.r"alymc TR
w s signs
| animals ’ sl . S .
s | A R e ot e i b e
| | | !
ARFERE G o e R TE R 3
10 1T R S e R 1 0 2 4IRS { 1
‘ g g | BUET i P R
= 21 TR g0 o T0E
P 117 e 1) R i i i
1216 000 1 4 | AR R g ST ieg) |
‘ +++ 15 S .8 S R
| S5 Lsry 7 2 5 g g ] { 2. 1

Uzyskane wyniki wydajg sie wskazywaé¢ na istnienie, chociaz tylko
ograniczonej, roli krazacych przeciwcial w rozwoju uszkodzen tkanki ner-
wowej w EAE. W surowicach 90% uczulonych szczuréw wykryto przeciw-
ciala klasy IgG globulin skierowane wybiorczo przeciw ostonkom rdzen-
nym osrodkowego i obwodowego ukladu nerwowego (ryc. 6).

Wykrywane metodg immunofluorescencji przeciwciala wedlug danych
z piSmiennictwa zdajg sie posiada¢ zalezng od dopelniacza aktywnosé
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mielinotoksyczng (Beutner i wsp. 1958, Bornstein i Appel 1965, Field
i wsp. 1963). Stwierdzony w badaniach wlasnych spadek poziomu prze-
ciwcial w okresie powstawania naciekow zapalnych (tabela 2) mozna by
ttumaczy¢ ich wigzaniem przez narzad tarczowy.

Niektére z naszych obserwacji morfologicznych mogg réwniez wskazy-
waé¢ na role kragzgcych przeciwcial w powstawaniu wuszkodzen tkanki
w przebiegu alergicznego zapalenia moézgu i rdzenia. Wysiek gammaG
globuliny i dopelniacza do tkanki znajdowano regularnie w wiekszosci
ognisk zapalnych. Istnialy wiec warunki do ujawnienia biologicznej ak-
tywnosci przeciwcial w miejscu odczynu zapalnego. Demielinizacja w
niektérych ogniskach byla zdecydowanie bardziej rozlegla niz skapy na-

Ryc. 1. Allergiczne zapalenie moézgu i rdzenia 13 dni po szczepieniu mieszaning
encefalitogenng. Nacieki zapalne w §cianach naczyn zylnych mostu. W otoczeniu
zaznaczony jest odczyn mikrogleju. Parafina. H-E. Pow. 480 X.

Fig. 1. Allergic encephalitis of brain and spinal cord 13 days after injection of
encephalitogenic emulsion. Inflammatory infiltrates in venous vessel walls of pons.
In the vicinity reaction of microglia. Paraffin. H-E. X 480.

Ryec. 2. Barwienie znakowang FITC surowicg przeciw beta; C globulinie. Ztogi do-
pelniacza otaczajg naczynia zylne mostu objete naciekiem komoérkowym; 14 dni po
szczepieniu mieszaning encefalitogenng .Pow. 480 <.

Fig. 2. Staining with labelled FITC antiserum against beta C; globulin. Com-
plement deposits surrounding venous vessels with cellular infiltrate; 14 days after
injection of encephalitogenic mixture. X 480.

Ryc. 3. Barwienie znakowang FITC surowicg przeciw albuminie szczura. Wysigk
otacza naczynie zylne rdzenia kregowego; 14 dzien po szczepieniu mieszaning
encefalitogenng Pow. 480 X.

Fig. 3. Staining with labelled FITC antiserum against rat albumin. Exudation
surrounding venous vessel of the spinal cord; 14th day after injection of encepha-
litogenic emulsion. X 480.

Ryc. 4. Barwienie znakowang FITC surowicg przeciw gamma G-globulinie szczura.
Rozlegly wysiek miedzy komoérkami mnacieku w okolicy podwysciétkowej komory
bocznej; 13 dzien po szczepieniu mieszanina encefalitogenng. Pow. 480 X.

Fig. 4. Staining with labelled FITC antiserum against rat gamma G-globulin.
Wide-spread exudation between infiltrate cells in the subependymal region of the
lateral ventricle; 13th day after injection with encephalitogenic emulsion. X 480.

Ryc. 5. Barwienie znakowang FITC surowicg przeciw gamma G-globulinie szczura.

Delikatny wysiek w okolicy podwysciétkowej komory bocznej w miejscu, w kto-

rym brak bylo uksztaltowanych naciekéw komoérkowych; 10 dzien po szczepieniu
mieszaning encefalitogenng. Pow. 480 X.

Fig. 5. Staining with labelled FITC antiserum against rat gamma G-globulin.

Limited exudation in the subependymal region of the lateral ventricle in the area

free of cellular infiltrations; 10th day after incjection of encephalitogenic
emulsion. X 480.

Ryc. 6. Poéredni odezyn immunofluorescencyjny wykonany na skrawku rdzenia
kregowego. Luminescencja ostonek mielinowych rdzenia po inkubacji z surowicag
szczura uczulonego mieszaning encefalitogenng, a nastepnie z odczynnikiem przeciw
gamma G-globulinie szczura. Pow. 1.000 .
F'ig. 6. Indirect immunofluorescent reaction performed on spinal cord section. Lumi-
nescence of spinal cord myelin sheaths after incubation with rat serum immunized
with encephalitogenic mixture and thereafter with a reagent against rat gamma
G-globulin. X 1 000.
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ciek komoérkowy (Alvord 1970, Barlow 1956, Waksman i Adams 1963).
Mozna zatem sagdzi¢, ze rozpad oslonek rdzennych byl w tych warun-
kach spowodowany przez dyfundujacy czynnik, by¢ moze przeciwciata
pochodzenia surowiczego.

Surowicze przeciwciata klasy gammaG globuliny wykryto takze w su-
rowicy 10 sposréd 39 szezuréw kontrolnych (25%). W tych przypadkach
gammaG globulina wigzala sie réwniez wybiorczo z ostonkami rdzenny-
mi o$rodkowego, rzadziej cbwodowego ukladu nerwowego (4 przypadki).
Wyniki testow kontrolnych swoistosci immunologicznej (tabela 1) wska-
zuja, ze odczyn mial cechy swoistej reakcji immunologicznej. W poréw-
naniu z grupg zwierzgt uczulonych mieszaning encefalitogenng przeciw-
ciala znajdowano jednak znacznie rzadziej (odpowiednio 25% i 90% do-
datnich surowic), a poziom przeciwcial oceniony na podstawie natezenia
luminescencji i granicznego rozcienczenia surowicy byl wyraznie mniej-
szy (odpowiednio 1:8 i 1:64 — 1:256). Zakres wystepowania antygenu
wigzgcego przeciwciala zawarte w surowicy obu grup zwierzat byt jed-
nakowy. Nieswoisty gatunkowo antygen zawarty byl w oslonkach rdzen-
nych ukladu nerwowego.

WNIOSKI

1. Uczulenie szczurow rasy Wistar mieszaning encefalitogenng zawie-
rajgcg homogenat rdzenia $winki morskiej z pelnym adjuwantem Freun-
da powoduje wystgpienie rozsianego odczynu zapalnego w osrodkowym
ukiadzie nerwowym (meningoencephalomyelitis) oraz pojawienie sie su-
rowiczych przeciwciatl klasy gammaG globulin skierowanych wybi6rezo
przeciw mielinie osrodkowego i obwodowego ukladu nerwowego.

2. Uszkodzenie bariery krew-mozg z przenikaniem bialek surowicy do
tkanki nerwowej jest wezesnym objawem w EAE i wystepuje rownoczes-
nie z rozwojem naciekow zapalnych.

3. W przebiegu EAE przeciwciala przeciw mielinie pojawiajg sie w
okresie poprzedzajgcym wystgpienie odezynu zapalnego i w tym okresie
osiggaja najwyzsze miano.

4. Krazace przeciwciala nie odgrywaja decydujgcej roli w rozwoju
odczynu zapalnego w alergicznym zapaleniu moézgu i rdzenia. Brak jest
réwniez korelacji miedzy obecnoscig i poziomem krazacych przeciwcial
a przebiegiem klinicznym choroby.

5. Surowicze przeciwciala wydajg sie spelnia¢ ograniczong role w roz-
woju uszkodzen osrodkowego ukladu nerwowego (demielinizacji) w miej-
scu odczynu zapalnego w EAE.

6. W surowicach zdrowych szczuréw moga znajdowac sie przeciwciala
klasy gammaG globuliny skierowane wybiérczo przeciw mielinie osrod-
kowego i obwodowego ukladu nerwowego.
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7. Antygen wigzacy sie z przeciwcialami zawartymi w surowicach
zwierzat uczulonych mieszaning encefalitogenng i w surowicach zdro-
wych zwierzat jest nieswoisty gatunkowo, ograniczony do mieliny o$rod-
kowego i obwodowego ukladu nerwowego.

A. Baurr

BJIUSHUE AHTUTEJI B KPOBOOBPAIIEHUY HA ®OPMMPOBAHME
BOCIIAJMUTEJBHOJ PEAKIIUU
B AJIJIEPTUYECKOM JOHIE®AJIUTE UM MUEJUTE

Pe3woMe

Poap aHTMTE] KpPOBOOOpAallleHMA B IpOllecce SKCIECPUMMEHTAJbHOrO 9HuedaanTa
M MMeJIMTa BCe OCTaeTcs He BblgCHeHHOM. C 1ieJiblo IoJIyYeHUs J00aBOYHKIX CBEIEHMIX
KacamwIluxes 9TOTO0 BOIIPOCAa IPOBOJAMIMCL CEPOJIOTMYECCKMUE M MopdoJiormyeckue uc-
cirezoBaHuA Ha rpynne 120 Kpbic packl Buctap B pasHbIi IepPUOJ IOCJTIE CEHCUTUBM-
3a1MUM 9HIEMAJIUTOTEHHOM CMEeChIO, COoJepzKallleli TeMOTeHAT reTepPOJIOTMYHOIO NPOJI0-
JoBaToro mo3sra., TKaHb 9THMX Ke ZKMBOTHBIX IIOoJBepraJjlach I'MCTOJOTMYECKOIl OIEeHKE
¥ MMMYHOIMCTOXMMMYECKUM MCCJIEJIOBAHUAM IIPM MCIOJb30BanuM MedeHHbIx FITC
MMMYHHBIX CBIBOPOTOK IpoTuB ramma G u Oera; C ruobynmHy a TakXe albOyMuUHY
KPBICHI.

ITo xozy ONIBITOB IIPOCJIEZKMBAJIACh OYEPEAHOCTb SIBJEHUM B BOCHAIUTEILHBIX
oyarax. B peakumm c ChIBOPOTKOM IpoTus ramma G riobyJiMHY B DPaHHMII ITePUOZ,
obpa3oBaHMA BOCHIAJIUTENBLHBIX MHMUILTPATOB HAGIIOAaNM (hIIyOpeCcHeHIMI0 OTAe b~
HBIX JMM@OIMTHBIX KJIETOK B CTEHKax cocyoB. lloBpexaeHue Gapbepa KpPOBb-MO3I'
nia 6esIKOB CBIBOPOTKM MMeEJIO MECTO B DPaHHMI NEePMOJ BO3HUKHOBEHMsI KJIETOYHBIX
UMHAUIALTPATOB M HabiloJajach TOIZa He BCErja COorJjiacoBaHHAas JIOKaJ M3auus WH-
(bunbTpaTa M KJIOTOYHOrO MH(MpuUIbTpaTa. He ObLM Ke MOATBEPIKAEHBLI OT/EJbHBIE:
Habmosenusa kak Oyaro B npouecce EAE noBpezkjenue Gapbepa KPOBb-MO3T MMEJIO:
MeCTo paHee ueM oOpa3oBaHMe KJIETOYHbIX MHMUILTPATOB. 3aTeM OTCYTCTBOBAJIN:
JlaHHbIe, yKas3blBalolliMe Ha MHULMPYIOIIYI0 POJIb aHTUTeJl KPoBoobOpaleHus B IpoTe-
kauuyu EAE. Kpome Toro obHapyzeHO OTCYTCTBME KOpPpelsaluM MeKJV Haluyuem
CBIBOPOTOYHBIX AHTUTEJ M HaJIM4MeM BOCIMAJMTEJbHOIO IIpolecca a TaKKe KJIMHU-
yeckuM nporexkaHuem EAE.

HeszaBMuCUMO OT BbIlle yKa3aHHbLIX JAaHHBIX HEKOTOPble COGCTBEHHbLIe HAOIIOIEHMS.,
KakK KaxXeTCs, YKa3bIBAIOT HAa OrPAHMYEHHYIO POJIbL AaHTUTEJ KpoBooOpalleHMss B BO3-
HUKHOBEHMM IIOBPeXKJAeHMI HEPBHOM TKauu B npouecce EAE. B cwmiBopoTkax 060Jb-
IIMHCTBA CEHCHMOMIIM3MPOBAHHBIX IKMBOTHBIX OOHApPYXKMBaIMCL MPOTUBOTEJA KJacca
ramma G raobynmnHa, n3bupaTeslbHO HalpaBJieHHB'e NPOTUB MUEJMHY NeHTPaabHOL
u nepudepnyecKom HEPBHON cucTeMbl. CjeslaHHble MOp@OJOrMyecKue HabIoneHus.
KaK KaxeTc#d, TaK¥Ke yKas3blBaloT Ha POJb aHTUTEN KpPoBooOpalieHus B BO3ZHUKHOBE-
HUM TIOBPeXKJeHMit TKauu B npouecce EAE. BuyTpurkanHeBom mHdMiabTpat ramma G
ra06ynMHa ¥ KOMIIJIEMEHTA HAXOAMIM BeJb PeryJsipHO B GOJBIIMHCTEE BOCHAJIATE L -
HBIX 04YaroB. VIMeJIMCh CJIe/I0BaTeJbHO YCJOBUS IJis ODHAPYXKEeHMs OMOJIOrmYeCKOi
AKTMBHOCTM AHTMUTEJ] HA MeCTe BOCIAJIMTENbHONM peaxuun. CBepx TOro, JeMMeIVHVi-
3anua B HEKOTOPBIX ovarax Oblia peumTenbHo Goliee ODIIMPHONM YeM CKYAHBUI KJe-
TOYHBIA MHOMUILTPAT. MOXKHO CJeA0BaTe/LHO I10JAaraTh, YTO pacrajz oceBbIX 0060J10—
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(3]

YeK B 9TUX ycJaoBuax Obin  BeizBaH auddyuaupyoumm (mMu) caxTopom (amu),
MOXKeT OBITh aHTUTEJIOM, CHIBOPOTOYHOIO MPOUCXOXKACHNUA.

A. Wajgt

INFLUENCE OF CIRCULATING ANTIBODIES ON THE FORMATION
OF INFLAMMATORY REACTION IN ALLERGIC ENCEPHALOMYELITIES

Summary

The role of circulating antibodies in the course of EAE still remains unexplai-
ned. In order to acquire additional information concerning this problem, serologi-
cal and morphological studies were carried out on 120 Wistar rats at various times
after they had been made allergic with encephalitogenic mixture containing a hete-
rologous homogenate of spinal cord. The tissue of the same animal was subjected
to histological examinations and to immunological studies with the use of FITC —
labelled immune sera against gammaG-, and beta,C globulins and albumin of rat.

The sequence of events within the inflammation foci was followed. In the early
period of the formation of inflammatory infiltrates, fluorescence of single lympho-
cytic cells in the vascular walls was being noticed in the reaction with antigam-
ma G — globulin serum. The impairment of the blood — brain barrier for serum
proteins used to become manifested in the early time of the formation of cellular
infiltration; at that time the localizations of exudation and infiltration were not
always overlapping. No confirmation was found however, for occasional observa-
tions, as if in the course of EAE the blood-brain barrier injury had precede the
development of cellular infiltration. No data were thus present indicating the
initiating role of circulating antibodies. Furthermore mno correlation was found
between the presence of serum antibodies and the appearance iof the inflammatory
process cr the clinical course of EAE.

Irrespective of the above data, some observations made by the author seem
to be indicative of a centain limited role of circulating antibodies in the formation
impairment of the nervous tissue in the course of EAE. In the sera of the majority
of allergic animals, antibodies of gammaG- globulin type were found, which were
directed selectively against the myelin of the central and peripheral nervous tissue.
The morphological observaticns also seem to suggest the above role of the circula-
ting antibodies; in the majority of inflammatory foci exudations both of gamma
G — globulin and complement were found. Thus there were proper conditions for
the manifestation in the inflammation foci of the antibody activity. Moreover, in
some of the foci, demyelination was much more diffuse than the scant cellular
infiltration. It may thus presumed that the myelin sheath’s degradation was under
these conditicns caused by a diffunding factor, perhaps by serum antibodies.
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29 styczen
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runkach prawidlowych i w niedotlenieniu — K. Domanska-Janik (Ze-
spdt Neurochemii CMD i K, PAN)

Przypadek ostrej encefalopatii pochodzenia watrobowego — B. Kurow-
ska-Hoppe (Zespdét Neuropatologii CMD i K, PAN)
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Zmiany morfologiczne obwodowego ukladu nerwowego i mie$ni w ostrej
przerywanej porfirii — H. Jedrzejowska, J. Rafalowska, A. Fidzianska,
E. Sawicka (Klinika Neurologiczna AM, Warszawa)

Craniopharyngioma (korelacje kliniczno-morfologiczne) — D. Pietrow,
M. Kotacka (Zaklad Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego w
Pruszkowie i Oddzial Neurologiczny Panstwowego Szpitala dla Nerwowo
i Psychicznie Chorych w Pruszkowie)
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nowe — A. Fidzianska (Klinika Neurologiczna AM, Warszawa)
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ka, J. W. Borowicz, B. Gajkowska (Centrum Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN)
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Przypadek glikogenozy typu Pompego -—’AA.bl“ufszczg I. Zelman (Pracow-
nia Neuropatologiczna Zakladu Anatomii Patologicznej AM, E6dz oraz
Zespol Neuropatologii CMD i K, PAN)
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i K, PAN)
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nego zarodkow szczurzych — H. W. Konowalow (Instytut Medycyny Do-
swiadczalnej Akademii Nauk Medycznych, Leningrad, ZSRR)

Zmiany w mozgu w dwu przypadkach zatrucia jadem kietbasianym ——
B. Wuttke (Osrodek Neurolngii Porownawczej CMD i K, PAN, Minsk
Maz.)

Sprawozdanie z rocznego pobytu w Max-Planck-Institute w Kolonii —
E. Simon (Instytut Biostruktury AM, Poznan)
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Obraz morfologiczny moézgu krolika ,,pt” (paralytic tremor — dziedzicz-
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B. Chojnacka (Osrodek Neurologii Poréwnawczej CMD i K, PAN, Minsk
Maz.)
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