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Subacute sclerosing leucoencephalitis (SSLE) (van Bogaert, 1949), or sub­
acute sclerosing panencephalitis (SSPE) (Greenfield, 1950), has long been 
a ttracting  the in terest of clinicists, neuropathologists, immunologists, and 
virologists. The etiology and  pathogenesis of the  disease are still incompletely 
understood. In  commonly encountered Cowdry’s A-type inclusions (Crome, 
Guthrie 1963; Ostrowska, 1967), structures corresponding to  param yxovirus 
have been dem onstrated  by electron microscope (Herndon, Rubinstein, 1968). 
This and the raise of the measles virus antibody t i te r  (Connolly, 1968) provided 
the basis for assuming the measles virus being the etiological agent in SSPE 
(Adams, 1968), especially since immunomorphological studies revealed the  
measles virus antigen (Jenis e t al., 1973). Experim ents w ith inoculating biopsy 
material, however, often gave negative results (Foley, Williams, 1953; Perier 
e t al., 1968).

Recently the measles virus (Edm onton virus) has been shown n o t to  be 
identical with th a t  isolated from SSPE cases. The s tructu re  of protein  M 
in SSPE differs from th a t  of the  measles virus (Hall e t al., 1978; Wechsler, 
Field, 1978).

The results of immunological studies are n o t unequivocal either (Perier 
e t al., 1968). Dem onstration of a statictically  significant raise of the  Epstein  - 
-Bar virus an tibody tite r  (Gotlieb-Stematsky e t al., 1975) suggests th a t  
a different etiology m ay be considered.

The diagnostic, clinical, and morphological difficulties justify  the  presen­
ta tion  of the following case.

CASE R E P O R T

Girl, aged 6 1/2 year; second norm ally delivered child after uncomplicated 
pregnancy; weight a t  b irth  3260 g. Began walking a t  18 m onths; psycho­
m otor development otherwise normal.
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294 A. Fidziańska et al. N r 3

H istory: occasional nasopharyngeal infections; measles a t  12 months. 
Fam ily history uncontributory.

The girl was adm itted  to  the  D epartm ent of Neurology in W arsaw  after
2 m onths of disease, a t  the  age of 4 years and  4 m onths in Septem ber 1973. 
She was found to  suffer from num erous akinetic fits  w ith loss of consciousness 
and droping of the head. Objective abnormalities included exaggerated knee 
jerks, unsteady  gait and clumsiness. Mental development was a t  the  level 
of 3 years old child.

Laboratory findings: routine analyses of blood, urine and cerebro-spinal 
fluid were normal. Serum measles virus antibody titer 1:64, CSF -  1:8.
Conduction velocity in peripheral nerves and biopsy of the sural nerve were 
normal. EEG record revealed burst of delta, theta, sharp waves and spike 
discharges.

During fu rther observation a t  the  ou tpatien t departm ent progressing 
m ental deterioration and an increasing frequency of seizures were noted; 
a t  the  age of abou t 4 years and  10 m onths the  girl stopped walking, speaking 
and obeying the  orders.

Readmitted to the Department in September 1975, at the age of 6 years 
and 4 months, she did neither walk, speak, nor report physiological needs. 
There were very frequent akinetic fits. Her condition worsened rapidly and 
she developed respiratory disturbances with high fever. She died at the age 
of 6 1/2 year, after 2 years and 4 months of illness.

Laboratory findings at the time of in- and outpatient care ruled out an 
inflammatory process, inborn metabolic disorders, metachromatic leuko­
dystrophy, and a proliferative process. The diagnosis was Lennox-Gastaut 
syndrome in a course of CNS degenerative process.

N E U R O P A T H O L O G IC A L  A N D  B IO C H E M IC A L  E X A M IN A T IO N

Autopsy showed passive hyperem ia of viscera, bilateral lobular pneumonia, 
s ta te  after tracheostom y, and clubfeet (Dr. P. B. Kozłowski).

Formalin-fixed and paraffin-embedded sections of the two cerebral hemi­
spheres, mesencephalon, brain stem and many spinal cord segments were 
stained or impregnated with hematoxylin-eosin, van Gieson, Klüver-Barrera, 
Holmes, Cajal (paraffin sections). Mallory's phosphotungstic acid hematoxylin 
and Hortega methods.

For biochemical myelin analyses specimens were taken  from the  white 
m atte r  of the  frontal and occipital lobes and  from the  thoracic spinal cord. 
Corresponding control specimens were obtained from a 5-year old girl who 
died of rheum atic disease and showed only brain edema in gross neuropatho- 
logical examination. The myelin was isolated for all biochemical analyses by 
the  m ethod of Agrawal et al. (1974). The to ta l lipids were determ ined after
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N r 3 Subacute progressive pan encaphalomyeliiitis 295

Skipski and  Barclay (1969) and  neutra l lipids were seperated by the  chro­
m atographic m ethod of Müller and  Vahar-M atiar (1974). The sections for 
electron microscopy were prepared routinely.

Neuropathological exam ination revealed the following:
1) Perivascular and  diffuse hematogenic inflam m atory  infiltra tion of the 

leptomeninges and brain tissue by mononuclears, m ostly  lymphocytes, b u t 
also plasm a cells and  monocytoids, the  la tte r  found m ainly in the  lepto­
meninges.

Cuffing involved principally veins and very fine vessels, in the  grey (Fig. 1) 
and  in the  white (Fig. 2) m atter. Monocytes occasionally infiltra ted  vessel 
walls (Fig. 3); scattered  mononuclear cells were as well present in the cortex 
and  white m a tte r  (Fig. 1 and 2).

The process was diffuse in the  hemispheres and less pronounced in the 
pallidum and  hypothalam us. In  the  areas in which infiltrative changes were 
less pronounced, gliomesenchymal nodules were visible (Fig. 4). The inflam ­
m atory  process, m ost pronounced a t  the  basis of the pons, diminished g ra­
dually down the  brain stem and spinal cord, in which scattered cuffings and 
gliomesenchymal nodules were seen.

Slight loss of neurons in areas with severe inflam m atory changes was 
masked by  diffuse infiltration. Fairly  numerous nerve cells showed features 
of the ischemic and  chronic disease. Tigrolysis was seen in a p a r t  of anterior 
horn motoneurons and in neurocytes of the dorsal root ganglia. Cowdr^’s type 
A in tranuclear inclusion bodies were found in num erous nerve and glia cells 
of the bra in  (Fig. 5 and  6). In  the  white m atte r  glial cells of the frontal and 
tem poral lobes, in light microscopy, under magnification 500 X ,  about 100 
such inclusion bodies were seen in consecutive areas.

Typical in tranuclear and in tracytoplasm ic inclusions were identified in 
numerous neurons and  oligodendrocytes by electron microscopy. Affected 
nuclei (Fig. 5, 6) contained random ly dispersed aggregates of nucleocapsids, 
th a t  usually filled the  entire nucleus except a narrow, peripheral layer of 
chromatin (Fig. 5A, B). The nucleocapsids a t  high magnification, had a hollow 
tubu lar configuration w ith an outer diam eter of 18 nm  and an inner diam eter 
of 8 nm. The nucleocapsids, in longitudinal section, contained a band p a tte rn  
(Fig. 6B) w ith  a longitudinal periodicity od approxim ately 5 nm. The cyto­
plasmic nucleocapsids had  approxim ately  the  same dimensions and tubular 
s tructu re  as the  nuclear elements. The distribution of cells with intranuclear 
inclusions was topographically  consistent w ith the  areas covered by  the  
inflam m atory process.

2) A t the  areas where the  hematogenic in flam m atory  process was prono­
unced there was m arked micro- and astroglial proliferation. In  the grey 
m atte r ,  especially of the  cortex, microglial proliferation dcm inatcd (Fig. 7).

http://rcin.org.pl



296 A. Fidziańska et al. N r 3

Fig.  1. Perivascular and d iffuse in filtration  in subarachnoid  space. O bliteration  o f  cortical
a ich itectu re . H E , x 60.

Rye.  1. O kolonaczyn iow y i rozlany naciek  w przestrzeni podpe-jęczynówkowej. Z atarcie w arstw o-
w ości kory. H E , pow. C 0 x .

Fig.  2. P erivenous and scattered infkvmmatory in filtra tion s in w h ite  m atter.
H E , x 60.

Rye.  2. N ac iek  okołożylny oraz rozproszony w isto c ie  białej. H E , pow . 60 X .

Fig.  3. M ononuclear in filtration  and glia l proliferation in th e  w h ite  m atter. In f iltr a tio n  o f  th e
vessel w alls. H E , x 200.

Rye.  3. N a c iek  z łożony z kom órek jednojądrze.stych oraz rozplem  gleju kom órkow ego w  isto c ie  
białej. N aciek  w śc ian ie  n aczyn ia . H E , pow . X 200.

Fig.  4. P ons. G liom esenchym al nodule. Intranuclear in clu sion  in the n erve cell H E ,
X 400.

Rye.  4. Most. G rudka m ikrog le jow a-astrocy tarn a . W ew nątrzjądrow y w tręt  
w kom órce nerw ow ej. H E , pow . X 400.

This together with the diffuse hematogenic infiltration  sometimes gave the 
appearance of a cell-rich cortex w ith obliterated stratification. In  the  white 
m a tte r  astrocytic cellular gliosis was more distinct and klasmatodendrosis 
was frequent (Fig. 8). Gemistocytic cells were scattered  in the grey and  the
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Fig.  5A.  O ligodendroglia! cell w ith  ty p e  A intranuclear inclusion . H E , x  1000.
Fig.  5B.  An oligodendroglia l cell w ith  a nuclear inclusion  filled  w ith  tubular structures. X 9 500.

Rye.  5A .  W ew nątrz jądrow y w tręt ty p u  A  w  kom órce o ligoden drogie jowej. H E , pow. x  1 000. 
Rye.  5B.  Jądro kom órki oligodendroglejow ej w yp ełn ion e tub u larn ym i stru k tu iam i. P ow . X 9 500-
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Rig.  6A .  N ucleocapsid  filam en ts form a large inclusion  in  the nucleus. X 17 500. F ig . 6 B. H ig h  m a g n ifica tio n  o f  nucleocapsid  filam en ts. N ote  
their tubular structure an d  the  periodic stra tifica tion  on their  outer wall (arrow), x  78 000.

Fyc.  в A .  D u ży  w tręt w ew nątrz jądrow y u tw orzon y  z filam en tów  nukleokapsydów . P ow . X 17 500. R y c . 613. W y cin ek  poprzedniego w b. dużym  
pow iększeniu , Zwraca uw agę tubularna struktura i poprzeczne prążkow anie f ilam en tu  n uk leokapsydu  (strzałka). P ow . X 78 000.
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Nr 3 Subacute progressive рал.encephalomyelitis 299

white m atte r  alike. F ibrous gliosis was not seen outside sub-ependymal 
areas. The distribution of the abnormalities corresponded to th a t  of the 
inflam m atory  changes and  was diminishing in intensity  in the  caudal direction.

3) Spongy degeneration seen in cortical layer I I  and sometimes additionally 
I I I  ,,a” of the  frontal and  the occipital lobes was consistent with the loss 
of neurocytes (Fig. 9). In  the  semioval centre of the frontal lobe there were 
„rain drops” and  other characteristics of edema. Edem atous necrosis was 
present deeper in the  cortical sulci of all lobes and was m ost distinct in the 
frontal and  the  occipital lobes. Venous stasis was prominent.

4) Demyelination was slight and limited to  the semioval centres, the axis 
of gyrus cinguli, the isthmi and axes of the  gyri of the tem poral lobe, the 
lateral pa r ts  of the  corpus callosum, and  the basal ganglia (Fig. 10).

In  the  spinal cord slight secondary demyelination involved the lateral 
pyramidal, rubrospinal, dorsal and ven tra l spino-cerebellar tracts. Sudano- 
philic lipid deposits were only seen in perivascular spaces in the white m atte r  
of the tem poral lobes.

The biochemical results are sum m arized in Table 1.

D IS C U S S IO N

The morphology and localization of the  process allow to include our case 
to the group of SSPE. Nevertheless, it  differs from most of the  cases described 
so far. The differences are ; 1) P aucity  of clinical sym ptoms relative to  the  
abundance of morphological changes in the  central nervous system ; 2) very 
fain t dem yelination; 3) uncom m on localization of vasogenic lesions; 4) absence 
of fibrogliosis.

A num ber of au thors have stressed the  difficulty of correlating the clinical 
picture of SSPE with its morphology (Usunoffetah, 1961; Osetowska, 1974). 
Nonetheless, in m ost of the  cases described, lesions of the basal ganglia and 
brain stem  were associated with various ex trapyram idal and myoclonic 
manifestations, and  in the  term inal stage with rigidity. The increasing de­
m entia syndrom e in our case is accounted for by the intensity  of the inflam ­
m atory  process in the  cerebral cortex and thalam i. W hat is difficult to  explain 
is the to ta l absence of ex trapyram idal sym ptom s in the presence of pronounced 
lesions of the putam en, caudate nucleus and claustrum  and less marked 
ones in the  pallidum and  substan tia  nigra. In  cases with similar lesions of 
the  ex trapyram idal system  structures (Greenfield, 1950; Foley, Williams, 
1953; W ender, Znamierowska, 1958; Mossakowski, Mathieson, 1961; Ose­
towska, 1961 ; Seitelberger, 1961) a varie ty  of extrapyram idal sym ptoms were 
present. One can assume the  age m ight have been an influencing factor. 
A part of Seitelberger’s case 2 and Osetowska’s case 15, the cases which have 
been described in the  literature refer to  children over 7 years old. We do not
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Table 1 B iochem ica l results. In  parentheses results from age —  m atched  control 
Tabela 1 W y n ik i badań b iochem icznych , uzyskane w  o p isy w a n y m  przypadku S S P E  oraz (w naw iasie) w p rzypadku  k ontro lnym

M yelin  iso lated  from the  
w h ite  m atter  of: 

M ielina izolow ana z is to ty  
białej :

A m ount o f  m yelin , 
m g/g  o f  tissue  

Ilość m ie lin y  m g/g  
tkan k i

R atio  o f  m yelin  
fractions*  

Stosunek  frakcji 
m ielinow ych*

L ipids, m g /g  o f  
m yelin  

L ip id y  m g /1 g 
m ielin y

Cerebrosides** % 
o f  neutral lip ids  

Cerebrozydy**  
% lipidów  

o b oję tn ych

E sterified  ch o leste­
rol** % o f  neutral 

lip ids  
E str y  cholesterolu**  

% lipidów  
ob ojętn ych

frontal lobe  

p ła ta  czołow ego

210.8 (292.4) 1:0.1:0.02  

( 1 :0.5:0.2)

110.3 (141.8) 28.3 (37.9) 15.0 (0)

occip ita l lobe 

płata  p oty licznego

188.8 (470.8) 1 :0.7:0.3  

( 1 :0.9:0.7)

58.5 (168.0) 17.1 (35.3) 4.9 (0)

thoracic  sp inal cord 536.9 (610.0) 1:1 .4:0 .2 27.9 (26.4) 36.2 (16.5) 0 (0)

rdzenia piersiow ego (1:3.3:6.9)

* The order is: l igh t m yelin : h eavy  m yelin: m em brane fraction  (light m yelin  taken  as 1.0)
W artości w stosunku frakcji m ielinow ych  oznaczają m ielinę lekką: m ielinę ciężką: frakcję b łonow ą (m ielina lekka p rzyjęta  została  jako 1.0)

** In  h a e v y  m yelin
W artości stw ierdzone w m ielin ie  ciężkiej

300 
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N r 3 Subacute progressive panencephalomyelitis 301

Fig. 7. Superior frontal gyrus. Pro liferating  m icroglial cells. H ortega , x 100.
Rye.  7. Proliferacja m ikrogleju  w zaw oju czo łow ym  górnym . H ortega . P o w . x 100.

Fig.  8. Superior frontal gyrus. C lazm atodendrosis. Cajal. X 400.
Rye.  8. K lazm atod en d roza  w  zaw oju  czo łow ym  górnym . Cajal. P o w . x 400.

Fig.  9. F ron ta l pole. Spongy sta te  o f  U n d  cortical layer. Loss o f  nerve cells.
H E , x 100.

Rye.  9. Z gąbczenie w  I I  w arstw ie kory b iegu n a  czołow ego. O pustoszenia kom órkow e. H E .
P ow . X 100.

Fig.  10. D iscrete d em y e lin a t io n  o f  w h ite  m atter  o f  gyrus c in gu li, lateral part o f  corpus callosum ,  
centrum  sem iova le , basal ganglia  and subcortical zones o f  tem porale lobe. K lüver-B arrera,

X 1.

Rye.  10.  Sp low ien ie  rn ieliny w  istoc ie  białej zakrętu  obręczy, bocznej części sp o id ła  w ie lk iego  
ośrodku półow aln ym , jądrach  podkorow ych oraz w  podkorowej is to c ie  b iałej p ła ta  skron iow ego ,

K lüver-Bari era. P ow . 1 X .

know when exactly  th e  myelination of the  hemispheres is completed, b u t is 
has been described as well advanced in the frontal lobes in the  18th m onth 
of life (Dekaban, 1959). The delaj^ed m otor developm ent in our p a tien t m ay 
perhaps point to  a  delayed m aturation  of the nervous system. The early- 
-childhood forms of H unting ton  chorea and  Wilson disease no t only run
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302 A. Fidziańska et al. N r 3

a more severe and  rapid  clinical course often also show increasing rigidity 
as the  only sym ptom  of extrapyram idal lesions. Perhaps, incomplete CNS 
myelination is responsible for the absence of extrapyram idal clinical symptoms. 
The status dysmyelinisatus in the basal ganglia with absence of sudanophilic 
lipids also m ay be indicative of incomplete myelination. This seems to be 
confirmed by  the  biochemical analysis of myelin (Table 1). This „ im m atu re“ 
proportions of myelin fractions and the much smaller th a n  in controls am ount 
of cerebrosides, which are an indicator of myelination (Cumings e t  al., 1958; 
Svennerholm, Vanier, 1972), seem to point to  a certain delay in the m atura tion  
of myelin. The m ost d is tan t changes are present in the frontal and the  occipital 
lobes. In  the spinal cord m yelination seems to  be less delayed, and  the  only 
sign is the „ im m atu re’ biochemical p a tte rn  of the myelin fractions.

In  our case, the  fairly p ro tracted  course of the disease should have caused 
intense demyelination and  profuse accum ulation of sudanophilic lipids (Ose- 
towska, 1974). Yet, the  demyelination is very discrete. Such was described 
in m any cases (Foley, Williams, 1953; Tariska, 1961; Usunoff e t al., 1961). 
b u t in none of these was the  disease lasting longer th a n  14 m onths. This 
inconspicuous dem yelination is particularly  difficult to  explain in view of 
the very numerous inclusion bodies in the  oligodendroglia. The weak m or­
phological expression of demyelination m ay be due to the  fact th a t  the  p a ­
thological process affected a not yet fully m ature  nervous system.

Our biochemical analysis (Table 1) revealed the greatest abnormalities 
in lipid composition to  have affected the  heavy myelin. The presence in the 
heavy myelin of cholesterol esters is a m anifestation of the  dem yelination 
process (Bowen, Davison, 1976), mild in the  occipital lobe, more pronounced 
in the  frontal lobe, no t discernable in th e  spinal cord. The smaller am ount 
of myelin in our case in comparison to control case m ay point to im m aturity  
as well as to demyelination in the  former.

Correlation of the  morphological findings w ith the biochemical results 
emphasizes the sensitivity of the latter.

Similarly to  o ther cases (Tariska, 1961), our case shows edem atous and 
ischemic changes. They appear in the form of spongy s ta te  of the  cerebral 
cortex in the dep th  of the sulci. I t  is possible th a t  the blood flow disturbances 
related to  edema results in the  ,,rain drops4’ in the semioval centre, in the  
arterial border zone between the anterior cerebral a r te ry  and midcerebral 
artery. Inflam m atory  reaction in the semioval centre is relatively less pro ­
nounced, with features of edema predominating.

More difficult to  explain is the spongy state , which is located in layer I I  
of the  cortex, sometimes additionally in the  sublayer I I I  ,,a” of the  frontal 
lobes. I t  is probably connected with the  paucity  of vascularisation of the 
superficial cortex layers in comparison to  the  deep layers with m uch more 
dense capillary network (Rowbotham, Little , 1963).
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N r 3 Subacute progressive panencephaiomyelitis 303

The inclusion bodies also seen in the astroglial cells, are probably  responsible 
for their regressive changes. The insufficiency of the astroglial is manifested 
by  the  lack of fibrous gliosis. The absence of sclerosis, a feature which dis­
tinguishes our case from m ost of those described in the  literature, appears 
to  lend support to  T ariska’s (1961) definition of the  disease as subacute p ro ­
gressive panencephalitis or, considering the spinal cord involvement, sub- 
acute  progressive panencephalomyelitis.

In inclusion bodies of Cowdry‘s type A, electron microscopy revealed struc­
tures corresponding to measles or parainfluenza viruses of the paramyxovirus 
group. However, since the titer of measles virus antibodies was low in the 
serum and very low in the CSF and demonstration of the measles antigen 
in ultrastructural investigations was not performed, the etiology of our case 
of subacute progressive panencephaiomyelitis cannot be determined with 
any accuracy.

A. F id z iań sk a , I. N iebrój-D obosz , J . R afalow ska, B . R y n iew icz

K O R E L A C Y J N E  B A D A N IA  M O R FO L O G IC Z N E  I B IO C H E M IC Z N E  W  P R Z Y P A D K U  
P A N E N C E P H A L O M Y E L I T I S  S U B A C U T A  P R O G R E S S I V A  W Y W O Ł A N Y M  P R Z E Z

P A R A M Y X O V I R U S

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

D z iew c zy n k a  w w ieku  6 i pół roku zachorow ała w  w ieku  4 la t  i 2 m ies ięcy . N a  czoło obrazu  
k lin iczn ego  w ysuw ała  się  degradacja p sych iczna  oraz liczne n a p a d y  u tr a ty  k on tak tu  z o to cze ­
n iem  i ak in etyczn e . Z gon n astąp ił p o  2 la tach  i 4 m iesiącach  trw ania  choroby.

B a d a n ie  m orfologiczne w yk azało: 1) ok o łon aczyn iow y  i rozproszony n aciek  krw iopochodny  
w  oponach  i tkankach  m ózgu , 2) w y b itn ą  proliferację gleju gw iaźd zistego  i m ikrogleju , 3) l iczne  
w tręty  śródjądrow e ty p u  A C ow dry’ego, które w  badan iu  ME u jaw niły  struktury, od p o w ia d a ­
jące w irusow i odry lub pare,g ryp y  w  grupie param yksow irusów .

B a d a n ia  b iochem iczne lip idów  m ie lin y  w y k a za ły  opóźnien ie dojrzew ania  m ielin y  oraz d y s ­
kretną  dem ielin izację . P rzypadek  różni s ię  od  o p isyw an ych  w  literaturze: ubogą s y m p to m a ­
to lo g ią  k lin iczną  w  stosunku  do bardzo n asilonych  zm ian m orfologicznych , n ik łym  procesem  
d em ie lin izacy jn ym , rzadko sp otyk an ą  lokalizacją  zm ian  n aczyn iop och od nych  oraz brakiem  

g lejozy  w łók n istej.

А. Фидянска, И. Небруй-Добош , Я. Рафалоска, Б. Рыневич

КОРРЕЛЯТИВНЫ Е МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ  
И БИОХИМИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  

В P AN  ENCEPH ALOMYELITIS  S U B A C U T A  PROGRESSIV A,  
ВЫ ЗВАННЫ М  ПАРАМИКСОВИРУСОМ

Р е з ю м е

Авторы описывают случай panencephaiomyel i t is  subacuta progressiva.
Девочка, бѴг-года, заболела в возрасте 4 лет и 2 месяцев. В клинической  

симптоматологии преобладала психическая деградация и множественные при-
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падки мышечной гипотонии с кратковременным отсутствием сознания (акине­
тические припадки). Смертельный исход наступил в 2 года и 4 месяца от 
начала болезни.

Микроскопическое исследование обнаружило:
1) периваскулярный и диф ф узны й гематогенный инфильтрат в мягкой 

мозговой оболочке и в тканях мозга,
2) интенсивную пролиферацию макро-и микрогляльных элементов,
3) множественные внутриядерные включения. Их электронно-микроскопи­

ческое исследование обнаружило структуры вируса кори или парагриппа из 
группы парамиксовирусов.

Биохимическое исследование липидов миелина обнаружило нарушение со­
зревания миелина и небольшую демиелинизацию.

Наблюдаемый случай отличается от описанных в литературе
1) небольшой клинической симптоматологией по сравнению с интенсивными 

морфологическими изменениями,
2) слабо выраженной демиелинизацией,
3) редко встречаемой локализацией сосудистых нарушений и
4) отсутствием фибриллярного глиоза.
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TER TIU S DECIM US GO N G RESSU S 
SOCIETATIS PO LO N ICA E H ISTO R IA E ARTIS MEDICAE 

K A TO W ICE M C M LX X X II

Uprzejmie inform ujem y, że w  dniach 17— 18 września 1982 ,r. odbędzie s ię  w  
K atowicach XIII Z J A Z D ‘POLSKIEGO TOWARZYSTWA HISTORII MEDYCYNY. 
Zjaizd stanowić ma przegląd (działalności h istoryków  medycyny, farmacji i  d ys­
cy p lin  pokrew nych oraz stać Isię ma spotkaniem  m iłośn ików  dziejów służby  
zdrowia.

Tem aty Zjazdu: 1. Polska myśl m edyczna w  organizacji i ochronie zdrowia  
w środowisku przem ysłow ym  (w tym  ,ses je: a — В i one - 
gatywine w arunki środowiska pracy «w X IX  i  X X  w.; b ■— 
Rozwój organizacji ochrony zdrowia; с — Instytucje opie­
ki zdrowotnej w  przem yśle: inspekcja lekarska, ubezpie­
czenia; d — Naukowa, społeazna i polityczna rola środo­
wiska medycznego w miastach i okręgach przem ysłowych).

2. Varia.

Szczegółowe informacje o programie i warunkach uczestn ictw a zostaną roze­
słane do w szystkich zainteresowanych, którzy do dnia 31 grudnia 1981 r. nadeślą  
zgłoszenia udziału. Zgłoszenia oraz streszczenia kom unikatów  i(o objętości 1 strony  
maszynopisu) a także w szelką korespondencję prosim y kierow ać na adres komi­
tetu organizacyjnego: XIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Historii M edycyny, K o­
m itet Organizacyjny, Apteka inr 1 „Pod O rłem ”, — 'Ul. W arszawska 6, 40-006 Ka­
towice.

Przew odniczący Kom itetu Organizacyjnego
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E U G E N IA  T A R N O W S K A -D Z ID U S Z K O , D A N U T A  O ST R O W SK A

ANALIZA KLINICZNO-MORFOLOGICZNA W TÓ RN YCH 
K R W O T O K Ó W  DO P N IA  MÓZGU W P R Z E B IE G U  

NADNAM IOTOW YCH OGNISK RO ZM IĘK A N IA

Zakład N eu rop ato log ii I n s ty tu tu  P sychoneurologicznego  
K ierow n ik  Zakładu: prof. dr J . D y m eck i

W tórne krwotoki do pnia mózgu spotyka się u chorych w przebiegu p ro ­
cesów patologicznych, k tórym  towarzyszy gwałtowne zwiększanie się m asy 
śródczaszkowej w przestrzeni nadnam iotow ej. Najczęściej spostrzega się je 
w przebiegu m asywnych krwotoków śródmózgowych i pierwotnych lub prze­
rzutowych nowotworów mózgu (Dill, Isenhour 1939; Poppen i wsp. 1952; 
Finney, W alker 1962; Friede, Roessmann 1966; Stehbens 1972). Znane są 
również opracowania morfologiczne, w których wymienia się ich powstawanie 
w przebiegu masywnego rozmiękania półkul mózgu (Kulczycki 1964; Cohen 
Aronson 1968; Fields, H alpert cyt. za Stehbensem 1972; Ansari 1974; Krein- 
dler i wsp. 1974). Jednakże w większości opracowań klinicznych i morfolo­
gicznych, a  naw et w podręcznikach, pom ija się zazwyczaj rozmiękanie mózgu 
jako przyczynę w tórnych krwotoków do pnia (Peters 1970; Y ates 1976).

Podobnie w diagnostyce klinicznej rzadko pamięta się o tym  powikłaniu 
w przebiegu procesu rozmięknieniowego toczącego się nadnamiotowo, mimo 
że stanowi ono w istocie przyczynę śmierci chorego.

Celem niniejszego opracowania była analiza morfologiczna wtórnych krwo­
toków do pnia mózgu w przebiegu nadnamiotowych ognisk rozmiękania 
oraz konfrontacja stwierdzonych zmian z klinicznym zespołem chorobowym.

M A T E R IA Ł  I  M E T O D Y

Materiał pochodzi ze zbiorów Zakładu Neuropatologii In s ty tu tu  Psycho­
neurologicznego i obejmuje 33 przypadki sekcyjne, w k tó rych  ogniska krw o­
toczne w pniu mózgu wystąpiły w przebiegu nadnamiotowego rozmiękania.

Do badan ia  histopatologicznego pobrano wycinki z opuszki, m ostu i śród- 
mózgowia, z okolic wklinowania zakrętu  hipokam pa i obręczy oraz z brzegu 
ogniska rozmiękania półkulowego. Wycinki pobierano w płaszczyźnie czołowej, 
utrw alano w formalinie, zatapiano w parafinie. Skrawki barwiono H — E, 
fioletem krezylu, wg m etody Weila, van  Giesona i Kanzler-Arendta.
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W Y N I K I

Dane kliniczne

B adana grupa obejmowała 24 kobiety i 9 mężczyzn w wieku 34—86 lat. 
Średnia wieku wynosiła 65 lat, mediana 69. W  wywiadzie u 21 chorych w y ­
stępowało nadciśnienie tętnicze, 11 chorych przebyło już uprzednio u d ar 
mózgu. W  okresie przedudarowym 22 chorych uskarżało się na  bóle i zaw roty 
głowy, u 10 wystąpiło drętwienie kończyn, przelotne niedowłady (4 przyp.), 
bądź trudności w mówieniu. W  chwili udaru  dom inującym  objawem obok 
niedowładu czy bezwładu połowiczego była bądź całkowita u tra ta  p rzy tom ­
ności (26 przyp.), bądź też przymroczenie (7 przyp.). U 5 chorych obserwo­
wano drgawki połowicze. W  czasie pobytu  w klinice stan  chorych pogarszał 
się, pojawiały się objawy oponowe (6 przyp.), obrzęk tarczy  nerwów wzroko­
wych (8 przyp.). Zajęcie nerwów czaszkowych stwierdzono w 20 przypadkach, 
przy czym najczęściej dotyczyło ono n. I I I  i VI, rzadziej n. IV. W zrost te m ­
peratu ry  do 39°C notowano w 10 przypadkach. Część chorych (14 przyp.) 
ginęła w stanie odmóżdżeniowym. U  25 chorych wykonano nakłucie lędź­
wiowe, po którym  u 18 osób wystąpiło wyraźne pogłębienie zaburzeń p rzy tom ­
ności do pełnej śpiączki mózgowej. Czas przeżycia od chwili udaru  wahał się 
od 6 godzin do 26 dni. W ciągu pierwszej doby od chwili pojawienia się udaru  
zmarło 10 chorych, do 48 godzin — 11, między 3 a 7 dobą — 9; w 2 p rzy­
padkach okres przeżycia wynosił do 2 tygodni, a tylko w 1 — powyżej 3 
tygodni (26 dni).

Klinicznie rozpoznawano najczęściej rozmiękanie mózgu na tle zatoru lub 
zakrzepu (w 20 przyp.). Drugim co do częstości rozpoznaniem był krwotok 
mózgowy nielokalizowany jednak w pniu (11 przyp.). U  pozostałych 2 chorych 
rozpoznano nowotwór mózgu bądź ognisko rozmiękania w pniu mózgu. W 
żadnym  z badanych przypadków nie podejrzewano krwotoków wtórnych do 
pnia mózgu jako przyczyny zejścia śmiertelnego.

Badanie sekcyjne 28 przypadków wykazało w 5 świeży zawał mięśnia ser­
cowego, w 2 — zakrzep w przedsionku serca, w 1 — w odcinku brzusznym 
aorty  i w 1 — zator tętn icy  nerkowej.

Badanie makroskopowe mózgu

Ognisko rozmiękania w półkulach mózgu w 18 przypadkach miało cechy 
świeżego zawału ukrwotocznionego. Rozmiękanie tkank i w 11 przypadkach 
było bardzo rozległe i obejmowało cały obszar unaczynienia t. szyjnej wewn., 
a  w 1 przekraczało naw et jej zasięg i uszkadzało dodatkowo korę i istotę 
białą zaopatryw aną przez t. mózgu przednią po stronie przeciwnej. W 21 
przypadkach rozmiękanie umiejscowione było w obszarze unaczynionyin 
przez t. środkową mózgu, a tylko w 1 w zakresie t. tylnej mózgu. W 12 przy­
padkach stwierdzono zakrzep w śródczaszkowym odcinku t. szyjnej wewnę-
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trznej i/lub t. środkowej mózgu. W  9 przypadkach obserwowano ponadto 
korowo-podkorowe zmiany bliznowate i/lub jam ki w zwojach podstawy.

Miażdżyca naczyń podstaw y obecna była w 19 przypadkach z przewagą 
zmian I i I I  stopnia (15 przyp.) nad  zmianami I I I  i IV  stopnia (4 przyp.).

We wszystkich p rzypadkach  obserwowano cechy obrzęku mózgu. P rze­
puklinę zakrętu  obręczy po stronie ogniska rozmiękania stwierdzono w 22 
przypadkach, wklinowanie haka  zakrętu  hipokam pa po stronie ogniska w 11, 
a obustronnie w 13 przypadkach. W  20 przypadkach obecne było wgłobienie 
migdałków móżdżku. Bardzo często (25 przyp.) układ komorowy był zaciś­
nięty po stronie ogniska półkulowego, a kom ora I I I  przesunięta poza linię 
środkową.

Pień mózgu był powiększony, zniekształcony: spłaszczony w wymiarze 
dwubocznym, a wydłużony w wymiarze grzbietowo-brzusznym ; blaszka 
czworacza i część nakryw kow a m ostu były najczęściej uwypuklone ku stronie 
grzbietowej, wodociąg i kom ora IV spłaszczone i zdeformowane. Ogniska 
krwotoczne rozciągały się od rostralnego odcinka śródmózgowia do środkowej 
części mostu zmniejszając się ku dołowi. W  dolnej części m ostu oraz w opuszce 
nie znaleziono ich w badaniu  m ikroskopow ym  w żadnym  przypadku. K rw o­
toki obserwowano równocześnie w śródmózgowiu i moście (25 przyp.), bądź 
wyłącznie w śródmózgowiu (3 przyp.) lub w moście (5 przyp.).

W tórne ogniska krwotoczne w pniu mózgu były zazwyczaj bardzo liczne, 
różnokształtne — od punkcikow atych wybroczyn obserwowanych pod lupą 
do widocznych gołym okiem kulistych, owalnych, szczelinowatych lub sm u­
go watych wynaczynień, zlewających się często w ogniska o nieregularnych 
zarysach. U system atyzow ane w pewien sposób ich rozmieszczenie pozwala 
podzielić je według 3 schematów.

1) W  13 przypadkach szczelinowate lub owalne ogniska zlokalizowane były 
w linii środkowej śródmózgowia lub śródmózgowia i mostu, a w 5 p rzypad­
kach wyłącznie mostu. Rozprzestrzeniały się one od wyściółki wodociągu lub 
komory IV  do dołu międzykonarowego lub powierzchni brzusznej mostu. 
W moście towarzyszyły im różnej wielkości wybroczyny i krwotoczki pod- 
wyściółkowe. Często ogniska krwotoczne rozchodziły się poprzecznie bądź na  
pograniczu części nakrywkowej i podstawnej mostu, bądź wzdłuż is to ty  
czarnej (ryc. la , b, c, d, e, f).

2) W 12 przypadkach liczne krwotoki były rozsiane bezładnie głównie albo 
wyłącznie w części nakrywkowej pnia mózgu. W 5 z nich krwotoki zlokalizo­
wane były tylko w jednej połowie śródmózgowia i/lub mostu po stronie ogniska 
rozmiękania w półkuli mózgu. Największe zagęszczenie wynaczynień obser­
wowano pod wyściółką w pobliżu wodociągu Sylwiusza lub kom ory IV, przy 
czym malało ono w kierunku brzusznym (ryc. 2). W  niektórych przypadkach 
wybroczyny spostrzegano również we wzgórkach czworaczych,

N e u r o p a t o l o g i a  — 2
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Ryc.  1. N ajczęstsze  um iejscow ien ie w tórnych  krw otoków  do pn ia  m ózgu  w  p o sta c i szcze lin o w a ­
ty c h  lub k u lis ty ch  ogn isk  w  l in i i  środkowej : a) w  l in i i  środkowej śródm ózgow ia , b) w  l in ii  śr o d ­
kow ej śródm ózgow ia  z rozchodzeniem  się k rw otoku  od dołu  m ięd zyk onarow ego  w zdłuż is to ty  
czarnej; drobne w yb roczyn y  w  is to c ie  szarej środkow ej i pok ryw ie , c) i d) k u liste  ogn isk a  k rw o ­
to czn e  w  częśc i nakryw kow ej i podstaw nej w  górnej 1/3 m o stu  u k ładające  s ię  g łó w n ie  w l in i i  
Środkowej, e) szereg zlew ających  się d robn iejszych  o gn isk  w  l in i i  środkow ej m o stu , d och od zą­
cy ch  do w y śc ió łk ik o m o r y  IV  i drobne sym etryczn e  w yb roczyn y  w  b oczn ych  częściach  n ak ryw k i;,  
p o d sta w a  m o stu  w olna od zm ian  k r w o to c z n y c h ,/)  1/3 górna m ostu  —  k u lis te  o gn isk a  k rw o to cz­
n e  w  części podstaw nej m o stu  i bardzo liczn e rozsiane w yb roczyn y  p od  dnem  k om ory  IV . ( l a ,  

c, d,  e —  preparaty  m akrosk op ow e; l b ,  f  —  W eil. pow . lupow e).

Fig.  1. M ost frequent location  o f  second?,ry hem orrhages in th e  brain stem  under th e  from  o f  
round or c left  fo c i in the  m idline: a) in  the  m idbrain  m idline , b) in  the  m idbrain  m id lin e  spreading  
from  th e  in terpeduncu lar fossa a long su b sta n tia  n igra; m in u te  ex tra v a sa t io n s  in  th e  central 
gray m a tter  o f  m idbrain  and tec tu m , c) and d)  round hem orrhages in th e  teg m e n t and basal  
part o f  1/3 upper part o f  pons located  m a in ly  in th e  m id lin e , e) a  num ber o f  coa lescent sm al. 
fo c i  in th e  m idbrain  m id lin e  reaching th e  fourth  ven tr ic le  ep en d ym a an d  m in u te , sym m etr ica l  
ex tra v a sa t io n s  in lateral parts o f  tegm en t;  in ta c t  basal p on tin e  p a r t , / )  1/3 o f  pons —  round h e ­
m orrhagic foc i in the  basal part o f  the pons an d  v ery  num erous d ispearsed  ex tra v a sa t io n s  under  
th e  fourth ventric le  b ottom , ( l a ,  c, d, e —  m acroscopic slides; lb,  / —  W eil, g lass m agn ifica tion).

3) w 3 przypadkach występowały pojedyncze duże ogniska krwotoczne, 
umiejscowione głównie na pograniczu części nakrywkowej i podstawnej 
śródmózgowia i mostu (1 przyp.), bądź tylko mostu (2 przyp.). Drobne w y­
broczyny towarzyszące tym  zmianom były rozsiane w moście głównie na 
jego obwodzie (ryc. 3).

Badanie mikroskopowe mózgu

Ocena mikroskopowa wykazała, że nasilenie wynaczynień w pniu w więk­
szości przypadków (23 na 28 ze zmianami obustronnym i) było większe po 
stronie ogniska rozmiękania w półkuli mózgu. Po tej stronie częściej obser-
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Ryc.  2. O gniska krw otoczne w  pniu  rozsiane g łów n ie  w  części nakryw kow ej p n ia  m ózgu: a),  
b) i c) —  w yraźna przew aga krw otoków  i w yb roczyn  po stron ie ogn isk a  rozm ięk an ia  półkulo- 
w ego, d)  część grzb ietow a m ostu  usiana  ogn isk am i k rw otoczn ym i, n ie liczne w yb roczyn y  p rze­
ch od zą  n a  część podstaw ną w  jej bocznej części (2a, b —  W eil, pow. lupow e; 2c, d  —- p iep a ra ty

m akroskopow e).

Fig.  2. H em orrhagic foci d ispearsed m ain ly  in  th e  teg m e n t part o f  pons: a),  b) an d  c) —  d ist in c t  
predom inance o f  hem orrhages and ex tra v a sa t io n s  on th e  side o f  encephalom a’a t ia  focus in  
th e  cerebral hem isphere, d) dorsal part o f  pons sprinkled  w ith  hem orrhagic fo c i ,  a few  e x tr a ­
v a sa t io n s  w ent to the  lateral basal part (2a, b —  W eil, g la ss m a g n if ica t io n ;  2c, d  —  m acroscopic

slides).

Ryc.  3. D uże ognisko krw otoczne g łów nie na pograniczu  części podstaw nej i nakryw kow ej.
Preparat m akroskopow y.

Fig.  3. Large hem orrhagic focus m ain ly  on th e  border o f  basal and teg m en t part. M acroscopic
slid e

wowano wybroczyny na obwodzie mostu oraz bardzo znaczne przepełnienie 
żył i włośniczek w części podstawnej pnia.

Morfologia ognisk krwotocznych zależała w dużej mierze od ich wielkości: 
duże krwotoki głównie w linii środkowej i w nakrywce miały bizegi nierówne, 
a wśród mas krwi widoczne były fragm enty  porozrywanej tkanki niekiedy 
z zachowanymi komórkami nerwowymi (ryc. 4a). Czasami drobne krwotoki
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układały się wzdłuż naczyń w postaci smug lub pasm rozsuwając tkankę  
bez jej zniszczenia (ryc. 4b).

Trzeci ty p  ognisk miał charak ter wybroczyn, często bardzo licznych i zle­
wających się, ale wyraźnie związanych z naczyniami najmniejszego kalibru 
(ryc. 4c, d). P rzy  bardzo znacznym zastoju żylnym uwidaczniały się w tedy  
am pułkow ato  rozdęte „cieknące” włośniczki. W ybroczyny te umiejscowione 
by ły  zwykle w istocie szarej środkowej śródmózgowia i mostu oraz na  obwo­
dzie pnia.

W  wielu przypadkach, w skutek wrypadania naczyń wraz z masami krwi 
w czasie obróbki technicznej materiału, ustalenie źródła krwawienia było 
utrudnione, a naw et wręcz niemożliwe. Rzadko udawało się uchwycić fragm en­
ty  krwawiącego naczynia ze zmienioną martwiczo ścianą (ryc. 4e). Nie można 
było jednak ustalić czy jest to naczynie żylne czy tętnicze. Niekiedy jednak 
widywano naczynia wykazujące wyraźne zmiany w ścianie: rysunek ich był 
za ta rty ,  były one bądź obrzękłe, bądź też martwiczo zmienione, często ich 
ściana była nasączona barwikiem krwi lub rozwarstwiona przez leukocyty, 
krwinki czerwTone i włóknik (ryc. 4f). Czasami na pograniczu z krwotokiem 
lub w obrębie mniejszych ognisk obserwowano kłębki naczyniowe lub konglo­
m era ty , odpowiadające m ikronaczyniakom (ryc. 5).

Najczęściej ulegały całkowitemu lub częściowemu zniszczeniu: twór siat­
kowaty pnia mózgu, wstęga przyśrodkowa, korzenie i pola jądrowe n. III , 
IV, VI, bardzo rzadko n. VII i V III, istota czarna, jądra własne mostu, 
drogi mostowTo-móżdżkowe, konary mózgu i móżdżku środkowe i górne oraz 
istota szara blaszki czworaczej.

W opuszce, w pojedyńczych przypadkach, obserwowano .nieliczne drobne 
wybroczyny pod dnem komory IV (6 przyp.), uszkadzające pole jądrowe

Ryc .  4:  a) O gnisko krw otoczne o n ierów n ych  brzegach, rozryw ające tkan k i;  obrzęk tk a n k i  
otaczającej; w  p ob liżu  ogniska w idoczne zachow ane neurony. H -E . P ow . 2 0 0 X , b) krw otok  
rozp ych ający  tkan k ę —  zhem olizow ana k ie w  w  przestrzeni okołonaczyniow ej ; w  w yn aczyn ion ej  
krw i w idoczne są leu k o cy ty . H -E . P ow . 100 X ,  c) i d)  m aksym alne w y p ełn ien ie  w'losniczek  
i w y b ro czy n y  w zdłuż ich  przebiegu  w  części grzbietow ej m ostu ; с —  W eil, Pow . 1 0 0 X , d  —  
H -E . Pow . 200 X ,  e) tę tn ica  z uszkodzoną śc ianą , rozw arstw iona, otoczona u k ładającym i s ię  
w arstw ow o krw inkam i czerw onym i. H -E . P ow . 400 X , / )  m artw ica  śc ia n y  naczyniow ej i jej 
rozw arstw ien ie w  obrębie krw otoku; przechodzenie leu k o cy tó w  przez śc ianę naczynia . H -E .

P ow . 200 X .

Fig.  4:  a) H em orrhagic focus o f  irregular shape d isru p ting  t issu es;  edem a o f  surrounding t issu e;  
preserved neurons a t  th e  v ic in ity  o f  the focus. H -E . x 200, b) the  hem orrhage d isten d ing  t issu e  
—  hem olized blood in  th e  perivascular space; leu cocytes  v is ib le  in th e  ex travasa ted  blood. 
H -E . X 100, c) and d)  sewere d isten sio n  o f  саріііагіез and  ex travasa tion s a long th e m  in  
th e  dorsal part o f  pons; с -  W eil, x 100, d  —  H -E . X 200, e) an  artery  w ith  dam aged w all, d e ­
lam in ated , surrounded b y  lam inary  arranged  eryth rocytes. H -E . x 4 0 0 , / )  necrosis o f  th e  arterial 
w all and i t s  d e lam in ation  in  th e  hem orrhage; p ass in g  o f  leu cocytes through the vascular wall.

H -E . x 200.
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n. V III  lub X II , bądź też zlokalizowane we wnęce oliwek dolnych (4 przyp.), 
a w 1 przypadku w oliwce dodatkowej.

Otoczenie ognisk krwotocznych było najczęściej zgąbczałe, nasączone b a r­
wikiem krwi i masami płynu przesiękowego. Osłonki mielinowe były często 
spłowiałe i obrzmiałe (ryc. 6), komórki nerwowe były bądź dobrze zachowane, 
bądź też obserwowano różny stopień ich uszkodzenia: od centralnej tigroli- 
zy — ostrego obrzęku do schorzenia ciężkiego i rozpadu neuronów. Im  dalej 
od ogniska krwotoku tym  zmiany były mniejsze.

Ryc.  5. K onglom erat n aczyn iow y  w m ałym  ognisku  krw otocznym . Van Gieson.
P ow . 200 X .

Fig.  5. Vascular conglom eration  in sm all hem orrhagic focus. V an Gieson. X 200.

Ryc.  6. Spęcznien ie i różańcow ate rozdęcie osłonek m ie lin ow ych  i ich  porozsuw anie w  p olu  
obrzęku otacza jącym  ognisko krw otoczne. W eil. P ow . 400 X .

Fig.  6. Sw elling and d istension  o f  m y elin  sheaths an d  the ir  push ing  ab ou t in th e  edem atous area  
around the hem orrhagic focus. W eil, x  400.
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Odczyn resorpcyjny na brzegu ognisk krwotocznych był minimalny, rzadko 
obserwowano jedynie makrofagi występujące pojedyńczo lub w skupieniach. 
W 2 przypadkach ogniska krwotoczne stwierdzono w obszarze rozmiękania 
znajdującego się w fazie rozbiórki makrofagowej.

Naczynia pnia, zwłaszcza włośniczki zarówno w polach wynaczynień jak  
i poza obrębem ognisk krwotocznych były bardzo znacznie poszerzone i w y­
pełnione krwią. Obserwowano to najczęściej pod wyściółką, w linii środkowej 
i na obwodzie pnia z najmniejszym nasileniem w opuszce. W  świetle drobnych 
naczyń śródmiąższowych stwierdzono zakrzepy leukocytarne (6 przyp.), 
a  w większych —  zrekanalizowane skrzepliny (2 przyp.). Ściany naczyń były 
często zmienione: zwłókniałe w 8 przypadkach  lub zeszkliwiałe w 14. W  10 
przypadkach obserwowano w śródmózgowiu lub moście kłębki naczyniowe 
lub konglomeraty naczyń (5 przyp.).

W eryfikacja mikroskopowa pierwotnych ognisk rozmiękania w półkulach 
mózgu uwidoczniła różne fazy m artw icy w poszczególnych przypadkach 
lub też w tym  sam ym  obszarze objętym  procesem patologicznym: od obrazu 
bezodczynowej m artw icy skrzepowej, poprzez zupełny rozpad tkank i z w y­
bitnym  obrzękiem, zastojem i wybroczynam i okołonaczyniowymi, przecho­
dzeniem krwinek białych i czerwonych per diapedesim do tkank i na  obrzeżu 
martwicy, aż do inwazji makrofagów i proliferacji włośniczek u chorych, 
k tórzy przeżyli ponad 7 dni. W  18 przypadkach  m artwica b lada uległa ukrwo- 
tocznieniu.

Badanie okolic narażonych na ucisk wykazało poza morfologicznymi w y­
kładnikam i obrzęku mózgu liczne wybroczyny na  wypukłości zakrętów 
w zawoju obręczy i w zakręcie h ipokam pa wzdłuż bruzdy po wklinowaniu, 
gdzie w 8 przypadkach wybroczyny zlewały się w spore krwotoczki (ryc. 7a). 
Zmiany te  obserwowano zazwyczaj w przypadkach z krótkim  przeżyciem 
(nie dłużej niż 2 doby). W  korze h ipokam pa n a  wysokości bruzdy po wklino­
waniu komórki nerwowe uległy zniekształceniu, były bardzo wąskie, niemal 
przecinko wate, uciśnięte przez obrzęk. N eurony te były bardzo ciemne, 
s tru k tu ra  ich jąd ra  i cytoplazmy była niewidoczna (ryc. 7a, b).

Ogniskom rozmiękania w 12 p rzypadkach  towarzyszył odczyn nekrotok- 
syczny z przewagą leukocytów w przestrzeni podpajęczynówkowej. W świetle 
naczyń oponowych, jak  i śródmiąższowych (17 przyp.), stwierdzono skrzepliny 
w różnej fazie rozwoju; w 6 przypadkach skrzepliny uległy rekanalizacji. 
W  t. szyjnej wewnętrznej i/lub środkowej mózgu mikroskopowo stwierdzono 
(odpowiednio w 4 i 8 przyp.) zakrzepy lub m ateriał zatorowy podejrzewany 
makroskopowo. Nasilenie zmian mażdżycowych w naczyniach podstaw y 
odpowiadało obserwacjom makroskopowym. Stopień zmian stwardnieniowych 
w naczyniach śródmiąższowych wahał się od I I  do IV  stopnia w 28 p rzypad­
kach. U bytk i komórek nerwowych i nasilenie ich zwyrodnienia odpowiadały 
obrazowi morfologicznemu obserwowanemu zwykle w ty m  przedziale wieku.
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Rye.  7 a) i b). W y b itn e  zm ian y neuronalne w  m iejscu  bruzdy po w k lin ow an iu  zakrętu hipo- 
kam pa. K om órk i zwojow e są  u ciśn ięte , w ąskie, c iem ne, często  ze spiralnie skręconym  dendrytem . 
U k ieru n k ow an ie  ich  jest n iepraw idłow e (wzdłuż bruzdy). W  tkance w idoczne są liczne w y ­

broczyny. F io le t  krezylu . a  —  P ow . 400 X ; b —  P ow . 200 X .

Fig.  7 a) and  b). O utstand ing  neuronal changes in  th e  p lace after h ip pocam p u s invagination . 
N eurons are com pressed, narrow, dark, o ften  w ith  spiral tw is ted  dendrite , their  course (along  
fissure) is abnorm al, there are num erous ex tra v a sa t io n s  in th e  tissu e . Cresyl v io le t , a —  x 4 0 0 ;

b —  X 200.

O M Ó W IE N IE

W obrazie klinicznym badanych  przez nas przypadków  dominował na  ogół 
nagły początek choroby z bezwładem połowiczym, k tórem u od początku 
towarzyszyły zaburzenia przytomności o różnym  nasileniu. Przebieg choroby 
był postępujący, nasilały się objawy pniowe, pojawiała się głęboka śpiączka 
mózgowa, a część chorych ginęła w kró tk im  czasie wśród objawów stanu 
odmóżdżeniowego. W  żadnym  z przypadków, naw et przy dłuższym czasie 
przeżycia, nie udało się w pełni uchwycić w przebiegu choroby kolejności 
zespołów klinicznych wgłobienia i w tórnych wynaczynień z różnych pozio­
mów pnia mózgu, jak  w przypadkach pierw otnych krwotoków do mostu 
spostrzegał Környey (1939), a w procesach rozrostowych Ansari (1974).

Nagły początek i gwałtowny przebieg choroby stały się źródłem rozpozna­
nia u części chorych krw otoku mózgowego z przebiciem do układu komoro- 
wego. Rozpoznając zaś proces rozmięknieniowy w półkulach mózgu, szybkie
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bądź stałe pogarszanie się stanu  klinicznego wiązano raczej z powikłaniami 
n a tu ry  internistycznej, mając na uwadze wiek chorych, przebyte zawały 
serca i współistniejące nadciśnienie tętnicze. W rozważaniach na tem a t przy­
czyny zejścia śmiertelnego w żadnym  przypadku nie wzięto pod uwagę możli­
wości istnienia wtórnych krwotoków do pnia mózgu.

Znanym  z piśmiennictwa neuropatologicznego zjawiskiem jest pojawienie się 
i narastanie obrzęku mózgu w przebiegu niedokrwienia i procesu rozmięknie- 
niowego (Gänshirt 1958; Dymecki 1967; K latzo 1975). Nie bez znaczenia 
dla jego rozwoju może być obecność produktów  rozmiękania tkanki, które 
prowokują reakcję zapalną na  tle immunologicznym, nazyw aną przez k la­
sy 1'óuropatologów sym ptom atyczną (Spielmeyer 1922). Pierwszym
jej cl: ' V  i jest dalsze uszkodzenie bariery naczyniowo-mózgowej i wystą-
ріСПi Or̂ . V - .

W  naszym materiale we wszystkich przypadkach rozległemu rozmiękaniu 
роіііг.іглѵоши, obejmującemu często obszar unaczynienia t. szyjnej wewnę­
trznej towarzyszył obrzęk mózgu, szczególnie nasilony przy rozległych za­
wałach ukrwotocznionych. Szybkie narastanie  ciśnienia śródczaszkowego,
o czym świadczył zarówno obraz kliniczny jak  i czas trw ania choroby, do­
prowadzało do gwałtownego przemieszczania zajętej półkuli mózgu. Spraso­
wanie zakrętów, zaciśnięcie rowków na sklepistości, zaciśnięcie komory bocz­
nej po stronie rozmiękania, przesunięcie komory I I I  wraz ze s truk turam i 
centralnym i poza linię środkową, przepuklina zakrętu  obręczy i zakrętu 
hipokam pa były oczywistymi dowodami obrzęku i zarazem przyczyną wzmo­
żonego ucisku nadnamiotowej części mózgu na nam iot móżdżku i na pień. 
Śródmózgowie i most wykazywały w wielu przypadkach typowe zniekształ­
cenie (spłaszczenie w wymiarze dwubocznym, wydłużenie i skręcenie). De­
formacja ta  opisywana była przez Johnsona i Y atesa (1955, 1956) oraz Yatesa 
(1976) jako przyczyna krwotoków w tórnych do pnia mózgu.

Patom echanizm  krwotoku wtórnego do śródmózgowia i m ostu nie jest 
w pełni wyjaśniony.

B adania doświadczalne nad  hemoclynamiką tylnej jam y czaszkowej, za­
równo dawne jak  i pochodzące z la t ostatn ich (Dill, Isenhour 1939; Finney, 
W alker 1962; K lin tw orth  1965; Goodman, Becker 1973) oraz obserwacje 
kliniczno-morfologiczne, począwszy od publikacji A ttw atera  w 1911 r. (cyt. 
za Ansari 1974), wskazują na  decydujący wpływ wzrostu nad namiot owego 
ciśnienia śródczaszkowego na pojawienie się w tórnych wynaczynień do pnia 
mózgu. Cohen i Aronson (1968) oraz K lin tw orth  (1965) podkreślają, że im 
szybsze i większe jest narastanie nadnamiotowej masy śródczaszkowej tym  
większe jest ryzyko wtórnego krwawienia do mózgu i śródmózgowia. Ucisk 
nadnamiotowej części mózgu na  nam iot móżdżku i na pień powoduje jego 
zniekształcenie i przemieszczenie ku tyłowi i w' dół wzdłuż stoku Blumen- 
bacha, wywołując zakłócenia w odpływie krwi żylnej z tego obszaru (Cannon
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1951; Bromowicz 1953); wgłobienie haka zakrętu hipokam pa do wcięcia 
namiotu, nasilające zniekształcenie pnia, powoduje według Lindenberga 
(1955) bezpośredni ucisk tętnic przez krawędź nam iotu  i zwężenie dołu m ię­
dzy konarowego, co utrudnia, a czasem uniemożliwia, przepływ krwi tętniczej. 
Jak o  skutek przemieszczeń pnia podaje się również zmianę k ą ta  odejścia 
naczyń paramedialnych od tętn icy  podstawnej, co prowadzi do ich naciągania, 
naprężania, a następnie pękania. Uciśnięcie naczyń tętniczych może z kolei 
powodować martwicę ścian tętnic średniego i małego kalibru (Friede, Roes- 
sm ann 1966). Równoczsśnie też zostają odcięte płynowe przestrzenie podna- 
miotowe od nadnamiotowych — narasta  dysproporcja między wysokim ciś­
nieniem żylnym w śródmózgowiu i moście, a niskim ciśnieniem w przestrzeni 
płynowej. W tym  czasie mogą pojawiać się w tkankach  pnia mózgu objaw y 
niedokrwienia i obrzęku, spowodowanego zarówno zaburzeniami hem ody­
namicznymi, jak  i zwiększoną przepuszczalnością naczyń. N iektórzy au torzy  
(Klintworth 1968; Sbehbans 1972; Kreindler i wsp. 1974) zwracają uwagę na 
sprzyjającą rolę nadciśnienia tętniczego oraz stanu  łożyska naczyniowego 
w powstawaniu wtórnych krwotoków do pnia mózgu. W spom ina się również 
niekorzystny wpływ niektórych badań diagnostycznych, m.in. pneumo- 
encafalografii, wentrikulografii i nakłucia lędźwiowego (Loeb, Meyer 1952; 
Роррзп i wsp. 1952; Brom3wicz 1953; Finney, W alker 1962) w okresie roz­
wijającego się obrzęku niedokrwiennego, co potwierdziło się również w naszym  
materiale. U pust płynu mózgowo-rdzeniowego, pogłębiając różnice ciśnień 
między przestrzenią nad- i podnamiotową, wyzwala bądź nasila krwotoki 
w pniu mózgu. Podobnie uciśnięcie żył szyjnych (Finney, W alker 1962) może 
zwiększyć wklinowanie podnamiotowe i przyspieszyć krw otok w tórny  do 
pnia.

Przytoczony przegląd piśmiennictwa wskazuje na złożony patomechanizm 
wtórnych krwotoków do pnia mózgu oraz trudności ustalenia kolejności 
rozwoju zmian. Podobnie trudne wydaje się wykrycie źródła wtórnego krwa­
wienia w moście lub w śródmózgowiu. Niektórzy autorzy (Yates, Johnson 
1955; Johnson, Yates 1956; Blackwood i wsp. cyt. za Klinthworth 1965) 
utrzymują, że wynaczynienia są spowodowane pękaniem tętnic. Inna grupa 
badaczy uważa, że są one skutkiem uszkodzenia żył (Cannon 1951; Pia cyt. 
za Klinthworth 1965), tętniczek, wlośniczek i żył, albo tętnic i żył (Dill, Isen- 
hour 1939; Poppen i wsp. 1952; Lindenberg 1955; Zülch 1968, Ansari 1974). 
Inni wreszcie wyrażają pogląd, że charakteru naczynia będącego źródłem 
krwawienia nie da się zidentyfikować i że dla obrazu i wielkości wynaczynień 
ma znaczenie jedynie kaliber uszkodzonych naczyń (Goodman. Becker 1973).

Pamiętając o mechanizmie patogenetycznym wtórnych krwotoków do 
pnia, każde z wymienionych źródeł krwawienia jest teoretycznie do przyjęcia, 
każda grupa autorów reprezentujących odpowiednie poglądy może więc przy­
toczyć i przytacza przekonywające argumenty poparte wynikami prac doś­
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wiadczalnych. Lokalizacja i wielkość wtórnych ognisk krwotocznych mogłaby 
mieć rozstrzygające znaczenie, ale jak  wynika z badań  Hasslera (1967) zło­
żona i stosunkowo mało poznana angioarchitektonika żylna i zasięg drenażu 
żylnego pnia dodatkowo u trudn ia  rozstrzygnięcie, jakie zm iany są pocho­
dzenia żylnego. W piśmiennictwie spotyka się pogląd, że krwotoki umiejsco­
wione w okolicy nakrywkowej są pochodzenia żylnego (Kulczycki 1964; 
Scheinker cyt. za Yates 1976), a w ystępujące w linii środkowej związane są 
z włośniczkami i tętniczkami (Moore, Stern cyt. za Yates 1976).

W  naszym materiale lokalizacja krwotoków wtórnych towarzyszących nad- 
namiotowym ogniskom rozmiękania nie różniła się od opisywanej w piś­
miennictwie w innych procesach nadnamiotowego uszkodzenia mózgu. P rze­
kraczała ona jednak w większości przypadków nakryw kę śródmózgowia 
i mostu i często odpowiadała umiejscowieniu przyjm owanem u za typowe 
dla pierwotnych ognisk krwotocznych do pnia (Kulczycki 1964). Wielkość 
i ilość wynaczynień była przeważnie większa po stronie półkulowego ogniska 
rozmiękania. Również w naszym materiale, w większości przypadków nie 
udało się ustalić źródła krwawienia, wydaje się jednak, że wszystkie rodzaje 
naczyń biorą udział w powstawaniu wtórnych ognisk krwotocznych do pnia 
mózgu. Sprzyja mu dość często obecność zeszkliwienia i zwłóknienia naczyń 
śródmiąższowych pnia mózgu oraz nierzadkie występowanie nieprawidło­
wości naczyniowych (kłębków i mikronaczyniaków).

Odrębny drenaż żylny i odmienne unaczynienie opuszki mogą tłumaczyć 
rzadkość występowania w niej wybroczyn i wyraźne zmniejszanie się prze­
krwienia żylnego i obrzęku w tej okolicy w porównaniu z wyższymi pozio­
mami pnia.

W N IO S K I

1. W tórne ogniska krwotoczne w pniu mózgu w ystępują w przebiegu p ro ­
cesu rozmięknieniowego toczącego się nadnamiotowo. Ich rozmiary i liczebność 
są większe po stronie zajętej półkuli mózgu. W ydaje się, że wystąpieniu ich 
sprzyja rozległość nadnamiotowego ogniska rozmiękania i jego ukrwotocz- 
nienie oraz obrzęk mózgu, powodujące szybki wzrost ciśnienia w ew nątrz- 
czaszkowego.

2. W  większości omawianych przypadków  przebieg kliniczny jest szybki 
i z reguły zakończony zgonem, co często sugeruje błędne rozpoznanie krw otoku 
półkulowego.

3. Ogniska wtórne są mnogie, często symetryczne i układają się według
3 schematów rozmieszczenia: 1) w linii środkowej pnia, 2) z przewagą w części 
nakrywkowej, 3) głównie na pograniczu części nakrywkowej i podstawnej 
śródmózgowia i mostu.
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4. W tórne ogniska krwotoczne w ystępują na ogół w tkance niezmienionej 
(w 30 na 33 przyp.) i nie towarzyszy im odczyn resorpcyjny.

5. Źródłem krwawienia mogą być wszystkie rodzaje naczyń: tętnice, żyły
i włośniczki.

6. W ydaje się, że przyczyną wtórnych krwotoków do pnia może być zarówno 
u trudniony odpływ żylny i uszkodzenie włośniczek, jak  i m artw ica ścian tętnic, 
spowodowane uciskiem i zniekształceniem pnia w przebiegu obrzęku mózgu.

E. Тарновска-Дзидушко, Д. Островска

КЛИНИЧЕСКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЙ АНА ЛИ З ВТО РИЧНЫ Х  
КРОВОТЕЧЕНИЙ ДО СТВОЛА МОЗГА В ТЕЧЕНИИ СУПРАТЕНТОРИАЛЬНЫ Х

ОЧАГОВ МАЛАЦИИ

Р е з ю м е

Проведено клинический и морфологический анализ 33 секйионных случаев, 
в которых в течении супратенториальных очагов малайии появились вторич­
ные кровотечения до ствола мозга, которые не наблюдались прижизненно.

В большинстве случаев в клиническом течении болезни преобладали: вне­
запное начало болезни, односторонний паралич и расстройства сознания. Время 
выжития не превышало 48 часов у 21 из 33 больных. Момент наступления ство­
ловых синдромов и симптомов внедрения не смогли обнаружить.

Вторичные кровотечения до ствола мозга были паралельными с протяж ён­
ностью очагов малайии, которые охватывали весь участок васкуляризации  
артерий мозга. Авторы обсуждают что наступлению этих кровотечений содей­
ствуют геморрагии в области инфоркта которые вызывают быстрое повышение 
внутричерепного давления.

Вторичные кровотечения до ствола мозга настплывали: 1) в тентральной 
линии ствола; 2) в основном в покрышковой части ствола; в пределах меж ду  
покрышковой и базальной частьями среднего мозга и варолиева моста.

Плотность и размеры кровотёчных участков отмечались преимущественно 
в среднем мозгу и в верхней части варолиева моста, в основном со стороны 
супратенториального очага. Морфологическая картина и локализация вторич­
ных очагов кровотечения ,в стволе мозга свидетельствует о том что источником  
геморрагии могут быть все типы сосудов. Кровотечение не сочетается с ре-  
зорбционной реакцией. Авторы не нашли в стволе мозга вокруг геморрагии 
некротических изменении.

Исходя из данных литературы авторы сопаставляют своё мнение о пато­
генетических механизмах вторичных очагов кровотечения в стволе мозга.

E. Tarnowska-Dziduszko, D. Ostrowska

CLINICAL AND MORPHOLOGICAL ANALYSIS OF SECONDARY HEMORRHAGES 
TO BRAIN STEM ACCOMPANYING SUPRATENTORIAL MALACIA

S u m m a r y

Clinical and morphological analysis comprised 33 autopsy cases, in which in the course of 
of supratentorial foci of malacia, secondary hemorrhages to the stem ocurred but were not 
diagnosed in the life time. In a majority of cases, the clinical course was rapid with a sudden
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on set, w ith  hem iparesis and  d isturbances o f  consc ience  as p red om inatin g  sym p tom s. T he sur. 
v iv a l t im e  w as in  21 cases less th a n  48 hrs. T he m om en t o f  occurrence o f  brain  stem  syndrom es  
and sy m p to es  o f  in vag in ation  rem ained u n d is t in g u ish e d . Secondary hem orrhages to  th e  brainstem  
usually  accom p an y w idespread foci o f  m alacia , com prising th e  w hole region supp lied  b y  internal 
carotid  artery or m idle cerebral artery. Occurrence o f  the  hem orrhages appears to  be fac ilita ted  
b y  b leed ing  in to  the  in fa jc t , lead ing  to  a  rap id  increase o f  in tracranial pressure. Secondary h e ­
m orrhages were loca lized  in: 1) m id lin e  o f  th e  brain  stem , 2 ) m a in ly  or e x c lu s iv e ly  in the  teg .  
m en ta l part o f  th e  brain  stem , and  3) in th e  bordeline betw een  th e  teg m e n ta l and  basal parfc 
o f  m idb rain  and pons, b ein g  m o st  ab u n dan t and o f  largest s ize  in  m esencephalon  and in  th e  
rostral part o f  pons, in  particu lar on th e  s id e  o f  th e  supratentoria l focus. T he m orphological 
p icture and location  o f  secondary hem orrhagic fo c i su ggest  th a t  a ll ty p e s  o f  vessels m ay  to  be  
source o f  b leed ing. H em orrhages are n o t accom p an ied  b y  resorptive reaction . N ecrotic  changes  
were observed  in the  v ic in ity  o f  ex tra v a sa tio n s . T he p ath ogen etic  m ech an ism s o f  secondary  
h em orih ag ic  foci are d iscussed  w ith  reference to  litera tu re  data.
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R Y S Z A R D  P L U T A

ZMIANY p 0 2, p C 0 2 i pH  W T Ę T N IC Z E J K R W I K R Ó L IK A  
W  CAŁKOW ITYM  30-MINUTOWYM N IE D O K R W IE N IU

MÓZGOWIA

Zespół N eu rop ato log ii Centrum M ed ycyn y  D ośw iadczalnej i K linicznej P A N  
K ierow nik  Zespołu: prof, dr M. J . M ossakow ski

Zmiany zachodzące w mózgowiu w wyniku całkowitego niedokrwienia 
dotyczą zarówno jego metabolizmu, czynności bioelektrycznej i struktury. 
Procesy patologiczne są następstwem naruszenia oddechowej, odżywczej, 
perfuzyjnej oraz buforowej funkcji krążenia w obrębie mózgowia. W wyniku 
całkowitego długotrwałego niedokrwienia dochodzi do zakwaszenia tkanek 
mózgowia (Hossmann, Zimmermann 1974) i płynu mózgowo-rdzeniowego 
(Zaks 1976). WTiąże się to ze zniesieniem możliwości wypłukiwania przez krew 
kwaśnych produktów metabolicznych, głównie kwasu mlekowego (Linden- 
berg 1963; Hossmann, Sato 1970; Kleihues i wsp. 1975).

Zaobserwowano, że w grupie zwierząt o takim samym okresie niedokrwienia 
nie zawsze stwierdza się powrót czynności bioelektrycznej mózgowia (Hoss­
mann, Kleihues 1973; Pluta, Kapuściński 1980; Pluta i wsp. 1980). W7ydaje 
się, że zakwaszenie oraz zaburzenia procesów metabolicznych mózgowia 
(Müller i wsp. 1970; Kleihues i wsp. 1975) i płynu mózgowo-rdzeniowego 
mogą w istotny sposób wpływać na wyżej wymienione funkcje także w krą ­
żeniu układowym, zarówno w czasie niedokrwienia, jak i w okresie poniedo­
krwiennym. Dodatkowym czynnikiem pogłębiającym powyższy stan w okresie 
poniedokrwiennym może być brak powrotu czynności bioelektrycznej móz­
gowia, a w szczególności ośrodków naczynioruchowych. Stosunkowo mało 
wiadomo o zależnościach pomiędzy tymi zmianami, a jeszcze mniej odnośnie 
możliwości zapobiegania im, bądź wykorzystania w celu przewidywania 
rokowania w okresie poniedokrwiennym.

Celem pracy była analiza zmian p 0 2, pC 02 i pH tętniczej krwi u zwierząt, 
u których zarówno dochodziło, jak i nie dochodziło do powrotu czynności 
bioelektrycznej mózgowia po jego całkowitym 30 min. niedokrwieniu.

M A T E R IA Ł  I M E T O D Y

Doświadczenia wykonano na 20 królikach, samcach, o masie ciała 2,6— 3,4  

kg, u których dojściem nadmostkowym bez wykonywania torakotomii wy­
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woływano całkowite niedokrwienie mózgowia, przez wewnątrzklatkow e 
zamknięcie pnia ramiennogłowowego, lewej tętnicy podobojczykowej oraz 
obu tętn ic piersiowych wewnętrznych. W celu uniknięcia obocznego napływ u 
krwi do mózgowia zmniejszano obwodowe ciśnienie tętnicze do 70—50 mm Hg, 
m etodą kontrolowanego skrwawiania przez tętnicę udową do kom pensatora 
ciśnienia (Pluta, Kapuściński 1980).

Zwierzęta były usypiane pentobarbitalem (Nembutal, 30—40 mg/kg masy 
ciała) podawanym dożylnie, następnie wykonywano tracheotomię i po unie­
ruchomieniu Tricuranem (3—4 mg/kg dożylnie) były one sztucznie wenty­
lowane powietrzem. W razie potrzeby podczas trwania doświadczenia poda­
wano dodatkowe dawki Nembutalu i Tricuranu. Jedna tętnica i jedna żyła 
udowa były cewnikowane w celu pomiaru ciśnienia krwi i podawania leków. 
Następnie odsłaniano kości czaszki na poziomie szwu strzałkowego i wień­
cowego w celu umocowania elektrod do zapisu elektrokortykogramu (ECoG). 
W czaszce wiercono trzy otwory o średnicy około 2 mm nad lewą półkulą 
mózgu w okolicy ciemieniowo-potylicznej, czołowo-ciemieniowej oraz zatoki 
czołowej nie uszkadzając opony twardej. Do otworów wprowadzano srebrne 
elektrody igłowe, uzyskując kontakt z oponą twardą. Elektrody rejestrujące 
znajdowały się w odległości 1—5 cm od siebie, w zależności od wielkości 
czaszki. Stosowano jedno odprowadzenie dwubiegunowe oraz dwa odprowa­
dzenia jednobiegunowe.

Przed rozpoczęciem niedokrwienia mózgowia ustalano param etry sztucznej 
wentylacji tak, aby zawartość C 02 w powietrzu wydechowym oraz p0 2 
i pC 02 w krwi tętniczej wahała się w takich samych granicach jak u zwierząt 
oddychających samoistnie po uśpieniu pentobarbitalem. Poziom p 0 2, pC 02 
i pH oznaczano w próbkach krwi pobieranych z tętnicy udowej w 15 i 30 min. 
niedokrwienia oraz w 30, 60, 90, 120, 150, 180 min. po niedokrwieniu przy 
pomocy aparatu Astrupa (BMS3-Radiometer). Zawartość C 02 w powietrzu 
wydechowym rejestrowano przy użyciu kapnografu (Medical Gas Analyzer 
LB-2, Beckman).

W czasie niedokrwienia mózgowia i po niedokrwieniu, ciśnienie tętnicze 
krwi utrzymywane było przy pomocy retransfuzji własnej krwi zwierzęcia 
oraz dożylnej kroplówki noradrenaliny (1 mg noradrenaliny na 100 ml 0,9% 
NaCl). Zwierzęta były obserwowane przez okres co najmniej 3 godzin po nie­
dokrwieniu. Powrót czynności ośrodków naczynioruchowych oceniano na 
podstawie czasu, od którego zwierzę było w stanie samo utrzymać ciśnienie 
tętnicze krwi. Jako powrót czynności ośrodków oddechowych przyjmowano 
natomiast pojawienie się własnego oddechu zwierzęcia po niedokrwieniu, 
bądź w końcu doświadczenia, gdy przestawały działać środki zwiotczające 
mięśnie.

W doświadczeniach rejestrowano następujące dane, posługując się 8-ka- 
nałowym aparatem EEG (Accutrace-8, Beckman): ECoG, EKG za pomocą
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dwóch igłowych elektrod umocowanych w przedniej prawej i tylnej lewej 
kończynie (odprowadzenie II), układowe ciśnienie tętnicze. Kontrolowano 
również term oelektrodą (Elektrolaboratoriet Ellab-A/S) ciepłotę ciała zwierząt 
w rectum, u trzym ując ją po niedokrwieniu na poziomie 36— 38°C. Czas 
przygotowania doświadczenia zamykał się w granicach 1—-1,5 godz. U wszyst­
kich zwierząt przeprowadzono badanie sekcyjne.

Obliczenia HCOg” i całkowitego C 02 (TC'02) dokonano w oparciu o tablice 
Siggaard-Andersena (1964). Znamienność sta tystyczną uzyskanych wyników 
oceniano przy zastosowaniu tes tu  t-S tudenta.

W Y N I K I

Zamknięcie naczyń doprowadzających krew do mózgowia wywoływało 
reakcję wTazopresyjną w postaci gwałtownego podwyższenia ciśnienia tę tn i­
czego krwi, osiągającego w ciągu kilku sekund wartość około ICO mm Hg 
przy średnim wyjściowym poziomie ciśnienia w ahającym  się w granicach 
od 75 do 100 mm Hg. Okres ten  trwał około 1 min., po czym przez kon tro ­
lowane skrwawianie zwierzęcia ,obniżano ciśnienie krwi do 70 — 50 mm Hg 
w celu uniknięcia obocznego napływu krwi do mózgowia. W  wyniku powyż­
szego postępowania do kom pensatora ciśnienia wypływało w przybliżeniu 
70 ml krwi w ciągu 3—4 min. Po 3 — 6 min. od początku niedokrwienia móz­
gowia, ciśnienie tętnicze wykazywało wyraźną tendencję spadkową poniżej 
50 mm Hg. W celu jego podtrzym ania dokonywano zwrotnego przetoczenia 
krwi z kom pensatora ciśnienia, a gdy to nie było skuteczne, podawano dożyl­
ne wlewy kroplowe noradrenaliny. Czas powrotu krwi z kom pensatora ciś­
nienia do układu naczyniowego zwierzęcia nie przekraczał 12 min. od począt­
ku niedokrwienia. W  czasie odnowy krążenia krwi w mózgowiu, ciśnienie 
tętnicze wahało się w granicach od 65 do 100 mm Hg.

Przed okresem niedokrwienia mózgowia kontrolowano w krwi tętniczej 
poziom p 0 2, pC 02 i pH. Prężność tlenu we krwi wahała się od 79 ,8^5 ,5  do 
8 4 ,5 ^4 ,3  mm Hg, natomiast pC 02 od 2 8 ,9 ^ 4 ,6  do 3 6 ,9 ^ 1 ,3  mm Hg. W ar­
tości pH  zawierały się w granicach od 7,416^0,028 do 7,424^0,028. Nato­
miast poziom HCO3” od 18 ,8^2 ,9  do 2 3 ,5 ^ 1  J  mEq/l, a TC 02 od 19,6^2 ,9  
do 24 ,6^1 ,7  mMol/1. Zawartość C 02 w powietrzu wydechowym wynosiła 
od 3 do 4,5%.

W tabeli 1 przedstawiono zmiany prężności gazów i pH  w krwi tętniczej 
6 królików, które podczas całego doświadczenia wentylowane były powie­
trzem. W czasie niedokrwienia mózgowia nie obserwowano istotnych zmian 
w prężności tlenu we krwi, natom iast w 30 min. po przywróceniu krążenia 
dochodziło do spadku prężności tlenu w obwodowej krwi tętniczej z 84 ,5^4 ,3  
mm Hg w kontroli do 5 1 ,3 ^7 ,2  mm Hg (p <0,001). Prężność C 02 w końco­
wym okresie niedokrwienia obniżała się z 3 6 ,9 ^ 1 ,3  do 32 ,2 ^1 ,3  mm Hg

N e u r o p a t o l o g i a  — 3
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Tabela 1. Z m iany prężności gazów  i p H  w  tętn iczej  krwi królików  sztuczn ie  w en ty low an ych  
pow ietrzem  podczas n iedokrw ienia  i po ca łk o w ity m  30 m in  n iedokrw ien iu  m ózgow ia

Table 1. Changes o f  gases ten sion  and p H  in  arterial b lood  o f  rab b its  artific ia lly  v en tila ted  w ith  
air during ischem ia and after com p lete  30 m in  cerabral ischem ia

Badane
param etry

In vestiga ted
param eters

K ontrola
Control

N  iedokrw ienie  
Ischem ia

Okres po n ied o ­
krw ieniu  

P eriod  after  
ischem ia

15 m in 30 m in 30 m in

p 0 2 m m  H g 8 4 ,5 ± 4 ,3 * 8 2 ,0 ± 5 ,0 8 2 ,4 ± 4 ,0 51,3 ±  7,2
p < 0,001

pCO 2 m m  H g 3 6 ,9 ± 1 ,3 3 2 ,8 ± 3 ,2 3 2 ,2 ± 1 ,3 4 7 ,3 ± 1 ,8
p < 0,02 p < 0,001 p < 0,001

H C O 3-  m E q /1 2 3 ,5 ± 1 ,7 1 5 ,3 ± 1 ,0 1 5 ,0 ± 0 ,8 1 1 ,5 ± 0 ,5
p <  0,001 p < 0,001 p < 0,001

TC O , m M ol/1 24 ,63; 1,7 1 6 ,4 ± 1 ,1 1 6 ,0 ± 0 ,8 12,8 ± 0 ,5
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

p H 7 ,4 1 6 ± 0 ,0 2 8 7 ,2 9 0 ± 0 ,0 3 7 7 ,2 7 9 ± 0 ,0 2 3 7 ,0 1 0 ± 0 ,0 3 3
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

* —  W artości średnie ±  od ch ylen ie  standardow e  
M ean va lues ±  S .D . 

p —  praw dopodob ieństw o  
probab ility
K ażda  grupa dośw iadczalna obejm ow ała 6 zw ierząt  
E ach  experim enta l group included  6 an im als

(p <0,001). W  30 min. po wznowieniu krążenia w mózgowiu obserwowano 
wzrost prężności C 0 2 we krwi dochodzący do 4 7 ,3 ^ 1 ,8  mm Hg (p <0,001). 
Podobny przebieg zmian w okresie niedokrwienia zaobserwowano w poziomie 
HCOg i T C 0 2, jednakże spadek tych  wartości był większy i pogłębiał się 
nadal po przywróceniu krążenia mózgowego. W 30 min. niedokrwienia pH

Tabela 2. Z m iany prężności gazów  i p H  w  tętn iczej krw i królików  z
P o  n iedokrw ien iu  m ózgow ia  w en  

Table 2. Changes o f  gases ten sion  and p H  in arterial b lood  o f  rabbits
A fter cerebral ischem ia  v en tila t io n

B adane
param etry

In v est ig a ted
param eters

K ontro la
Control

N iedokrw ien ie Isch em ia Okres po

15 m in 30 m in 30 m in

p 0 2 m m  H g 7 9 ,8 ± 5 ,5 * 83,1 ± 8 ,5 8 4 ,4 ± 8 ,5 1 1 0 ,7 ± 2 5 ,5 X
рСОг m m  H g 2 8 ,9 ± 4 ,6 2 8 ,5 ± 6 ,2 2 8 ,0 ± 3 ,1 3 4 ,2 ± 6 ,4
HCO 3-  m E q /1 1 8 ,8 ± 2 ,9 1 3 ,9 ± 3 ,5 X 13,6 ±  2 ,2X 1 4 , 7 ± 3 , l x
TC O , m M ol/1 1 9 ,6 ± 2 ,9 1 4 ,9 ± 3 ,4 X 1 4 , 5 ± 2 , l x 1 5 , 7 ± 3 , l x
p H 7 ,4 2 4 ± 0 ,0 2 8 7 ,3 0 2 ± 0 ,1 2 7 x 7 ,2 9 9 ± 0 ,0 9 6 x 7 ,2 5 0 ± 0 ,1 3 x

x W artości średnie ±  odchylen ie  standardow e  
Mean values ±  SD  

p —  p raw dopodob ieństw o, x  —  p <  0,05  
p rob ab ility
K ażda  grupa dośw iadczalna obejm ow ała  6 zw ierząt  
E ach  experim enta l group included  6 an im als
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krwi tętniczej obniżało się z 7 ,416^0,028 w kontroli do 7 ,279^0,023 (p <0,001). 
Zakwaszenie krwi w 30 min. po niedokrwieniu zwiększało się dochodząc do 
pH  7,010^0,033 (p <0,001).

W  tabeli 2 przedstawiono zmiany prężności gazówT i pH  w krwi tętniczej 
krółików, u k tórych po całkowitym 30 min. niedokrwieniu powracała czyn­
ność mózgowia. Zwierzęta te w okresie odnowy krążenia w mózgowiu, wen­
tylowane były mieszaniną powietrza z tlenem o szybkości przepływu tlenu 
do 0,25 l/min. W  tej grupie doświadczalnej u wszystkich zwierząt stwierdzono 
powrót czynności ośrodków naczynioruchowych i ośrodków oddechowych; 
u 5 zwierząt rejestrowano pierwsze objawy powrotu ECoG oraz ciągłą ak tyw ­
ność bioelektryczną. Tylko w jednym  przypadku nie stwierdzono powrotu 
czynności ECoG. Wiązało się to, jak  wykazało badanie sekcyjne, ze zniszcze­
niem kory mózgu przez masywne wylewy krwi. W  czasie niedokrwienia 
obserwowano nieznamienny wzrost prężności tlenu we krwi. Po niedokrwieniu 
przez cały okres obserwacji, prężność tlenu była znamiennie podwyższona, 
osiągając najwyższą wartość 119,9^20,1 mm Hg w 60 min. odnowy krążenia. 
Prężność C 0 2 w okresie zatrzym ania krążenia mózgowego praktycznie nie 
zmieniała się. N atom iast w okresie odnowy krążenia prężność C 0 2 była nie- 
znamiennie podwyższona, a najwyższą wartość 3 4 ,5 ^7 ,2  m m  H g osiągała 
w 60 min. W  dalszych przedziałach czasowych utrzym yw ała się ona w g ra ­
nicach kontrolnych. Dwuwęglany i T C 0 2 obniżały się w sposób postępujący 
przez cały okres doświadczenia. W  30 min. niedokrwienia obserwowano 
spadek pH  z 7 ,424^0,028 w kontroli do 7 ,299^0,096 (p< 0 ,05 ).  Zakw a­
szenie krwi pogłębiało się w okresie poniedokrwiennym osiągając w 60 min. 
najniższą wartość pH  — 7,173^0,130, na tom iast od 90 min. następował

pow rotem  czynności m ózgow ia  po ca łk o w ity m  3 0 -m in  n iedokrw ien iu , 
ty lacja  m ieszan iną  pow ietrza  z t len em
w ith  recovery o f  cerebral fu n ction  after 30—m in  com p lete  ischem ia ,  
w ith  air and oxy g en  m ixtu re

niedokrw ien iu P eriod  after ischem ia

60 m in 90 m in 120 m in 150 m in 180 m in

1 1 9 ,9 ± 2 0 , l x
3 4 ,5 ± 7 ,2
1 2 ,3 ± 2 ,6 X
1 3 ,4 ± 2 ,6 X

7 ,1 7 3 ± 0 ,1 3 0 x

1 1 0 ,3 ± 3 0 ,0 X
3 0 ,3 ± 3 ,1
12, 1± 2 ,8X
1 3 ,1 ± 2 ,7 X

7 ,2 1 4 ± 0 ,0 9 3 x

9 3 ,4 ± 9 ,8 X
3 0 ,7 ± 4 ,5
1 2 ,3 ± 3 ,3 X
1 3 ,4 ± 3 ,3 X

7 ,l'1 4 ± 0 ,0 9 7 x

97,1 ± .21 ,7  
3 0 ,6 ± 5 ,0  
1 2 ,9 ± 3 ,9 X 
1 3 ,9 ± 3 ,9 X 

7 ,2 3 4 ± 0 ,1 0 6 x

9 9 ,8 ± 1 1 ,6 X 
28,2 ± 5 ,1  
1 2 ,0 ± 3 ,9 X 
1 2 ,9 ± 3 ,9 X 

7,232 +  0 , I I I х
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Tabela 3. Z m iany prężności gazów  i p H  w tętn iczej krw i kró lików  bez
P o  n iedokrw ien iu  m ózgow ia  w en ty  

Table 3. Changes o f  gase3 tension  and p H  in  arteriol b lood  o f  rabbits
After cerbral ischem ia  v en tila t io n

B adane
param etry

In v est ig a ted
param eters

K ontro la
Control

N iedokrw ienie Isch em ia Okres po

15 m in 30 m in 30 m in

p 0 2 m m  H g 8 0 ,0 ± 4 ,3 * 7 6 ,7 ± 7 ,8 76 ,2 ±  10,8 1 0 5 ,0 ± 2 3 ,9
(8) (8) (8) (7)

pCO 2 m m  H g 3 1 ,8 ± 4 ,4 2 9 ,4 ± 5 ,9 2 9 ,2 ± 5 ,8 35 ,9 ±  13,2
(»)" (8) (8) (7)

НСОз~ m E q / l 2 0 ,5 ± 2 ,3 1 4 ,4 ± 2 ,7 X 1 2 ,9 ± 3 ,3 X 9 ,5 ± 3 ,6 X
(8) (8) (8) (7)

T C 0 2 m M ol/1 2 1 ,5 ± 2 ,4 1 5 ,4 ± 2 ,7 X 1 3 ,9 ± 3 ,4 X 10,7 ± 3 , 7 X
(8) (8) (8) (7)

p H 7,422 ± 0 ,0 2 9 7 ,3 0 9 ± 0 ,1 1 5 x 7 ,2 5 3 ± 0 ,1 2 1 x 7 ,0 4 9 ± 0 ,1 3 9 x
(8) (8) (8) (7)

x w artości średnie ±  odchylen ie  standardow o  
m ean  values i  SD  

p -  praw dopodobieństw o x  —  p <  0,05  
p ro b a b ility
W  naw iasach  liczba zw ierząt  
I n  parentheses num ber o f  an im als

powolny wzrost pH  osiągający wartość 7 ,234^0,106 w 150 min. W  trzech 
obserwowanych przypadkach pH  wzrastało do 7,317 w 180 min. odnowy 
krążenia mózgowego.

Wszystkie zwierzęta z tej grupy doświadczalnej po zakończeniu doświad­
czenia były uśmiercane.

Tabela 3 przedstawia zmiany w prężności gazów i pH  krwi tętniczej zwierząt, 
u k tórych nie nastąpił powrót czynności mózgowia, bądź też obserwowano 
jedynie kró tkotrw ały  przejściowy powrót pojedynczych czynności. W  3 
przypadkach stwierdzono krótkotrw ały  powrót czynności naczynioruchowej 
z następczym jej w tórnym  nieodwracalnym zanikiem. W  żadnym  badanym  
przypadku nie stwierdzono powrotu czynności ośrodków oddechowych. 
Pierwsze objawy powrotu czynności ECoGr rejestrowano u 3 zwierząt, po 
czym u 2 z nich czynność bioelektryczna kory wtórnie zanikła. Pow rót ciągłej 
aktywności bioelektrycznej kory mózgu zarejestrowano w jednym  przypadku, 
jednakże mimo to królik padł w 180 min. doświadczenia. P rzyczyną śmierci 
był postępujący spadek ciśnienia krwi i pogłębiające się nawodnienie zwią­
zane ze stosowaniem wlewów z noradrenaliną.

W  czasie niedokrwienia mózgowia uwidocznił się nieznam ienny spadek 
prężności tlenu we krwi z 80 ,0^4 ,3  w kontroli do 76 ,2^10 ,8  m m  Hg. W en­
tylacja  zwierząt mieszaniną powietrza z tlenem w czasie odnowy krążenia 
mózgowego pozwalała na  u trzym anie prężności tlenu we krwi w granicach 
od 86,3^32 ,9  do 111 ,1^30 ,9  mm Hg. Prężność C 02 we krwi w tej grupie
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pow rotu  czynnośc i m ózgow ia  po ca łk ow itym  3 0 -m in  n iedokrw ien iu , 
lacja  m ieszan in ą  pow ietrza z tlenem
w ith o u t  recovery o f  cerbral fun ction  after 3 0 -m in  com plete  ischem ia, 
w ith  air and  ox y g en  m ix tu re

niedokrw ien iu P eriod  after ischem ia

60 m in 90 m in 120 m in 150 m in 180 m in

111,1 ± 3 0 , 9X 1 0 8 ,9 ± 3 1 ,2 X 105,8 ±  21 ,4х 1 0 8 ,9 ± 3 6 ,8 X 8 6 ,3 ± 3 2 ,9
(8) (7) (8) (7) (6)

4 0 ,0 ±  18,4 3 4 ,3 ± 1 2 ,1 3 2 ,1 ±  10,7 3 1 ,8 ± 1 0 ,4 33 ,9 ±  12,3
(8 ) (7) (8) (7) (6)

8 ,7 ± 4 ,2 X 7 ,7 ± 2 ,8 X 7 , 5 ± 3 , l x 6 ,7 ± 2 ,6 X 6 ,2 ± 1 ,9 X
(8) (6 ) (7) (7) (5)

9 ,9 ± 4 ,5 X 8 ,9 ± 3 ,0 X 8 ,7 ± 3 ,3 X 7 ,8 ± 2 ,7 X 7 ,5 ± 2 ,0 X
(8) (6) (7) (7) (5)

6,964 ± 0 ,1 2 4 x 6 ,9 1 2 ± 0 ,1 2 0 x 6 ,9 2 6 ± 0 ,1 4 4 x 6 ,9 3 7 ± 0 ,1 2 8 x 6 ,8 4 4 ± 0 ,1 2 7 x
(8) (7) (8) (7) (6)

zwierząt w czasie niedokrwienia mózgowia obniżała się nieznamiennie z 3 1 ,8 ^  
4,4 do 2 9 ,2 ^ 5 ,8  mm Hg, natom iast w okresie poniedokrwiennym w 60 min. 
osiągała najwyższą wartość 40 ,0^18 ,4  mm Hg. Dwuwęglany i T C 0 2 w yka­
zywały postępującą tendencję spadkową przez cały czas trw ania doświadcze­
nia. Podobnie jak  u zwierząt z powrotem czynności mózgowia i w tej grupie 
doświadczalnej odnotowano znamienny spadek pH  z 7,422^0,029 do 7 ,253^
0,121 (p  <0,05) лѵ końcu okresu niedokrwienia. Stopień zakwaszenia krwi 
pogłębiał się drastycznie w okresie odnowy krążenia mózgowego, osiągając 
w 60 min. wartość 6 ,964^0,124. Od tego czasu obserwowano powolne obni­
żanie się pH , którego wartość w 180 min. wynosiła 6 ,844^0,127. Wszystkie 
zwierzęta w tej grupie doświadczalnej padły  w trakcie doświadczenia.

O M Ó W IE N IE

J e s t  znanym, faktem, że skład p łynu mózgowo-rdzeniowego odzwierciedla 
stan  metabolizmu mózgowia, a zawartość mleczanów w płynie (Zaks 1973) 
oraz pH  kory (Hossmann, Zim merm ann 1974) są czułym wykładnikiem 
uszkodzenia mózgowia. Z drugiej s trony wydaje się, że kierunek zmian zacho­
dzących we krwi obwodowej jest podobny do zmian w tkankach  mózgu. 
Dotyczy to szczególnie obniżenia stężenia jonów wodorowych w czasie nie­
dokrwienia, a także poziomu dwuwęglanów oraz całkowitego C 0 2. Zakwa­
szenie krwi tętniczej w czasie całkowitego zatrzym ania krążenia mózgowego
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należ}7- wiązać, między innymi, z powrotem zakwaszonej krwi z kompensatora 
ciśnienia do układu krążenia organizmu oraz z możliwością wymiany m eta ­
bolicznej pomiędzy płynem mózgowo-rdzeniowym, znajdującym się w kanale 
kręgowym, a naczyniami otaczającymi kanał. Nie można wykluczyć również, 
przynajmniej okresowej możliwości zasysania z naczyń żylnych mózgowia 
resztek zakwaszonej krwi poprzez ruchy oddechowe klatki piersiowej. Hoss- 
mann i wsp. (1980) przypisują istotną rolę w tym  okresie między innymi koa­
gulacji wewnątrznaczyniowej. Według nich koagulacja wewnątrznaczyniowa 
działa na pozamózgowe narządy silniej niż na sam mózg. Jest to zatem do­
datkowy czynnik stresowy, który może być przyczyną dodatkowyeh po­
wikłań. Wyniki przedstawionych badań są zgodne ze spostrzeżeniami Kawa- 
kami i Hossmanna (1977), ale odbiegają od spostrzeżeń innych autorów 
w podobnym modelu doświadczalnym (Hossmann, Zimmermann 1974; 
Kołata 1979; Pulsinelli, Brierley 1979). Różnice w wynikach mogą być spo­
wodowane między innymi tym, że Hossmann i Zimmermann (1974) dokony­
wali w czasie niedokrwienia mózgowia zmian parametrów pompy wentylacyj­
nej oraz podawali związki buforowe celem wyrównania zaburzeń równowagi 
kwasowo-zasadowej. Kołata (1979) w czasie niedokrwienia mózgowia wenty­
lował zwierzęta mieszaniną tlenu z halotanem, i podobnie jak Pulsinelli 
i Brierley (1979), nie stosowa! upustu krwi.

Tkanki mózgu charakteryzujące się bardzo wysokim wskaźnikiem zużycia 
tlenu i przemiany materii posiadają znikome rezerwy energetyczne i są cał­
kowicie uzależnione od stałego dopływu tlenu i substratów energetycznych. 
Niedokrwienie mózgowia powoduje wstrzymanie dopływu zarówno tlenu jak 
i substratów energetycznych oraz uniemożliwia odprowadzanie dwutlenku 
węgla i innych produktów metabolizmu. Przywrócenie krążenia mózgowego 
powoduje zatem zwiększone zapotrzebowanie na tlen, czego potwierdzeniem 
są wyniki uzyskane przy wentylacji zwierząt powietrzem po okresie niedo­
krwienia. Przy takim sposobie wentylacji dochodziło do obniżenia prężności 
tlenu w krwi tętniczej do 51 ,3 ^7 ,2  mm Hg, a to z kolei powodowało wzrost 
C 0 2 do 4 7 ,3 ^ 1 ,8  mm Hg oraz dużego stopnia spadek pH do 7,010^0,033. 
Obserwacje te wskazują na to, iż wentylację zwierząt w okresie odnowy 
krążenia mózgowego należy prowadzić mieszaniną powietrza z tlenem o szyb­
kości przepływu tlenu 0,25 l/min. Prowadzenie w taki sposób wentylacji 
w grupie zwierząt, u których następował powrót czynności mózgowia, jak 
i u tych, u których go nie stwierdzono, pozwalało na utrzymanie prężności 
tlenu w krwi tętniczej w granicach zbliżonych do 100 mm Hg. Taki sposób 
postępowania miał także istotny wpływ na prężność C 0 2 w czasie odnowy 
krążenia mózgowego. Odmiennie jednak kształtował się poziom pH w obu 
grupach. U zwierząt z powrotem czynności mózgowia w 30 min. odnowy 
krążenia mózgowego pH obniżało się do 7,250^0,130, a w grupie bez powrotu 
czynności aż do 7,049^0,139.
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W yniki przeprowadzonych badań  wskazują, że 60 m inuta po niedokrwieniu 
jest krytycznym  okresem. W tym  czasie dochodzi do najgłębszego obniżenia 
p H  odpowiednio w grupach — do 7 ,173^0,130 i do 6 ,964^0,124. W grupie 
bez powrotu czynności mózgowia w tym  czasie obserwowano wzrost prężności 
C 0 2 we krwi tętniczej dochodzący do 40 ,0 ^1 8 ,4  mm Hg. Powyższy stan, 
szczególnie w drugiej grupie doświadczalnej, należy wiązać z nieodwracalnymi 
uszkodzeniami mózgowia, gdyż jak  wykazano w poprzednich doświadczeniach 
(Pluta, Kapuściński 1980), w przedziale czasu od 30 min. do 60 min. po nie­
dokrwieniu zaczynają zazwyczaj powracać kolejno funkcje ośrodków na- 
czynioruchowych i oddechowych oraz czynność bioelektryczna kory mózgo­
wej. Powrotowi tych  funkcji towarzyszy wzrost pH , natom iast b rak  powrotu 
związany jest z obniżeniem pH  aż do 6 ,844^0,127. Z przeprowadzonych 
badań  wynika, że w całkowitym długotrwałym niedokrwieniu mózgowia 
w ystępują bardzo silne zaburzenia równowagi kwasowo-zasadowej obwodo­
wej krwi. Charakter przedstawionych zmian w okresie odnowy krążenia 
mózgowego jest zbliżony do zmian obserwowanych w innych modelach nie­
dokrwienia mózgowia (Hossmann, Zim merm ann 1974; Snyder i wsp. 1975; 
Kawakami, Hossmann 1977; Kapuściński 1978).

J a k  wspomniano poprzednio, skład płynu mózgowo-rdzeniowego odzwier­
ciedla stan  metabolizmu mózgowia, a zawartość mleczanów w płynie jest 
wskaźnikiem patologicznych zmian w mózgowiu. Normalizacja zawartości 
mleczanu oraz p H  płynu mózgowo-rdzeniowego odpowiada tak im  sam ym  
zmianom we krwi (Zaks 1976). P rzy braku oznaczeń równowagi kwasowo-za­
sadowej w płynie mózgowo-rdzeniowym, zmiany pH  obwodowej krwi t ę t ­
niczej mogą, jak  się wydaje, spełniać funkcję takiego samego wskaźnika 
w przypadkach niedokrwienia mózgowia. Po zatrzym aniu krążenia mózgo­
wego dynam ika zmian p H  we krwi obwodowej oraz stopień jego obniżenia 
może mieć prognostyczne znaczenie podczas resuscytacji. W ydaje się bowiem, 
że o ciężkości niedokrwienia mózgowia w późniejszych okresach resuscytacji 
można sądzić na  podstawie wartości pH  w układowej krwi tętniczej.

W N IO S K I

1. Po 30 min. całkowitym niedokrwieniu mózgowia przedział czasowy 
pomiędzy 30 a 60 min. odnowy mózgowego krążenia krwi jest okresem 
krytycznym  i decyduje o dp.lszym losie zwierząt.

2. Przy braku oznaczeń równowagi kwasowo-zasadowej w płynie mózgowo- 
-rdzeniowym po całkowitym niedokrwieniu mózgowia w warunkach 
doświadczalnych, prognostyczne znaczenie w okresie odnowy mózgo­
wego przepływu krwi ma dynam ika postępującego obniżenia pH uk ła­
dowej krwi tętniczej.

3. Po długotrwałym  całkowitym niedokrwieniu mózgowia zwierzęta należy 
wentylować mieszaniną powietrza z tlenem.
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Р. Плута

ИЗМЕНЕНИЯ p 0 2) р С 0 2 И pH АРТЕРИАЛЬНОЙ КРОВИ КРОЛИ КА  
В ПОЛНОЙ ЗО-МИНУТНОЙ ИСХЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Р е з ю м е

У 20 кроликов во время 30-минутной полной исхемии мозга и в период  
180 мин. после исхемии определялось р 0 2, р С 0 2, НСОд , Т С 0 2 и pH системной 
артериальной крови. Исхемия мозга вызывалась посредством пережатия плече-  
-голового ствола, левой субключичной артерии и обеих внутренних грудных  
артерий с одновременным снижением системного давления крови до 70—50 мм 
Hg контролируемым кровопусканием.

Полученные результаты указывают, что при постоянной контролируемой  
вентиляции во время остановки мозгового кровообращения имеет место досто­
верное снижение pH и Н С 0 3— и Т С 0 2 в системной артериальной крови. Пар­
циальное ж е  давление кислорода и углекислого газа колеблется в границах  
контрольных величин. У держ ание парциального давления кислорода в крови 
в границах 100 мм Hg во время возобновления кровообращения мозга требует  
исскуственной вентиляции животных смесью воздуха с кислородом при скоро­
сти протекания кислорода около 0,25 л/мин. Возобновление кровообращения  
в мозге вызывает дальнейшее падение pH и величин НСОк и Т С 0 2 • 30—60 мин. 
после исхемии у 6 животны х наблюдалось (возвращение активности мозга, 
а у 8 этого не наблюдалось. Критический период для снижения pH в обеих  
опытных группах — это 60 мин. возвращения мозгового кровообращения. У ж и ­
вотных с возвращением активности мозга pH в это время снижается до  
7,173 +  0,130, а к 90 мин. обнаруживает медленный рост величины. У животных  
без возвращения активности мозга pH снижается до 6,964 ±  0,124 и впоследствии  
кислотность периферической крови углубляется достигая к 180 мин. величину 
6,844 ±  0,127.

R . P lu ta

C H A N G E S OF р 0 2, р С 0 2 A N D  p H  IN  T H E  A R T E R IA L  B L O O D  OF R A B B IT  IN  30-M IN U T E  
C O M P L E T E  C E R E B R A L  ISC H E M IA

S u m m a r y

T he p 0 2, р С 0 2, HCO3 , T C 0 2 and  p H  va lu es in the system ic  arterial b lood  w ere determ ined  
in  20 rabbits in th e  period o f  30-m in  com plete  cerebral ischem ia and in the  p ostisch em ic  period  
up to  180 m in . Ischem ia  w as produced  b y  occlusion  o f  brachiocephalic trunk, le f t  su b clav ian  
artery  an d  b oth  internal carotid  arteries w ith  concom m itant low ering o f  th e  peripheral b lood  
pressure b y  controlled  b leed ing d ow n  to  70— 50 m m  H g. The resu lts in d ica te  th a t , under co n ­
trolled  v en tila t io n , com plete arrest o f  the  cerebral blood f low  is accom p an ied  b y  a  s ign if ican t  
d ecrease o f  th e  p H , H C O 3 and  T C 0 2 va lu es in  the  system ic  arterial b lood , w h ile  th e  p 0 2 and
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p C 0 2 va lues rem ain in  the  control range. M aintainance o f  рОг close to  100 m m  H g  in th e  period  
o f  restitu tion  o f  cerebral circu lation, requires a rtific ia l v e n t i la t io n  o f  th e  an im al w ith  a  m ix tu re  
o f  ox y g en  an d  air, a t  th e  rate o f  0.25 1/min.

R es titu tio n  o f  cerebral c irculation leads to  the  further decrease o f  p H , HCO^~ a n d  T C 0 2 

values. In  th e  period o f  30— 60 m in  after ischem ia , a recovery o f  cerebral fu n ct io n  w a s observed  
to  occur in  6 an im als b u t  w as n o t apparent in  8 an im als . T h e  period  o f  60 m in  o f  res titu tio n  
o f  cerebral circu lation  w as critical for blood p H  decrease in  b o th  groups o f  rabb its . I n  a n im als  
w ith  cerebral recovery, p H  reaches a t  th a t  t im e  7.173 ± 0 .1 3 0 ,  sh ow in g  a  gradual increase in  
th e  period b eyon d  90 m in. In  an im als w ith o u t  recovery, p H  levels o f  to  6 .9 6 4 ^ 0 .1 2 7  after  
60 m in  and  further to  6 .8 4 4 ^ 0 .1 2 7  after 180 m in.
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K R Y S T Y N A  R E N K A W E K

LOK A LIZACJA U L T R A ST R U K T U R A L N A  ENZYMÓW  
N U K LEO TY D O W Y C H  W  HO D O W LI O RG A N O TY PO W EJ 

MÓŻDŻKU W W A RUN K ACH PRA W ID ŁO W Y C H  
I W N IE D O T L E N IE N IU

Zespół N eu rop ato log ii Centrum  M ed y cy n y  D ośw iadczalnej  
i K lin icznej P A N  

K ierow n ik  Zespołu: prof, dr M. J . M ossakow ski

Występowanie enzymów nukleotydowych w błonach komórkowych jest 
cechą wspólną dla wielu tkanek  i narządów. W większości bowiem blon ma 
miejsce czynny transpo rt  substancji, dla którego energia uzyskiwana jest 
głównie z wysokoenergetycznych metabolitów fosforanowych. W  ośrodkowym 
układzie nerwowym istnieją szczególne warunki s truk tu ra lne  regulujące 
wymianę płynów i substancji między naczyniami a tkanką. Z dotychczaso­
wych prac prowadzonych in vivo i in vitro wynika, że naczynia mózgu s tano ­
wią „barierę” dla wielu związków przechodzących z krwi do tkank i w wyniku 
odmiennych od naczyń innych narządów nie tylko właściwości struk turalnych , 
ale również „w yposażenia” enzymatycznego (Joó i wsp. 1967; Van Gelder 
1968; Orłowski i w'sp. 1974; Renkaw ek i wsp. 1970; Djurcic i wsp. 1978). 
Między innymi brak enzymów hydrolizujących fosforany nukleotydowe 
w śródbłonku naczyń większości obszaru mózgu przy jednoczesnym ich w y ­
stępowaniu w naczyniacli „bezbarierowych” (Torack, B arrne tt 1964) uważany 
jest za swoistą właściwość naczyń ośrodkowego układu nerwowego, związaną 
z tym i właśnie funkcjami transportow ymi. Ponadto  ograniczona do 10—15 
nm  przestrzeń międzykomórkowa w mózgu pozwala sądzić, że glej pełni 
w nim funkcję „przestrzeni” między naczyniami i neuronami, przez k tó rą  
znaczna ilość substancji przechodzi z krwi do tkanki na drodze aktywnego 
transportu  przez komórki glejowe do neuronów.

Celem pracy było określenie, czy aktywność enzymów nukleotydowych 
jest związana z określonym stopniem dojrzałości naczyń jak  również ustalenie 
wpływu pełnego niedotlenienia na lokalizację aktywności enzymatycznej. 
Dodatkowo określono umiejscowienie enzymów w komórkach glejowych 
i nerwowych w procesie ich dojrzewania i różnicowania in  vitro zarówno 
w warunkach prawidłowych jak  i patologicznych.
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M A T E R IA Ł  I  M E T O D Y

Hodowle organotypowe móżdżku prowadzono we flaszkach Carrela do 
55 dnia in vitro (DIV). W  mikroskopie świetlnym prowadzono obserwacje 
naczyń wyrastających z eksplantatów  hodowli móżdżku. W  odstępach co ty­
godniowych wybrane hodowle poddawano 3 i 30— minutowej anoksji poprzez 
ich utrzym ywanie w atmosferze czystego azotu w zm odyfikowanych flaszkach 
Carrela. Czas przeżycia po niedotlenieniu wynosił 48— 72 godziny dla każdej 
g rupy doświadczalnej hodowli (DIV). W  hodowlach z każdej g rupy doświad­
czalnej przeprowadzono reakcje histoenzymatyczne dla ujawnienia a k ty w ­
ności następujących enzymów: guanozynotrójfosfatazy (GTP-azy), cyto- 
zynotrójfosfatazy (CTP-azy), inozynodwufosfatazy (IDP-azy) i adenozyno- 
trójfosfatazy (ATP-azy). Hodowle utrwalano w formalinie Beckera (5 min) 
do mikroskopu świetlnego i w 2% glutaraldehydzie (30 min) do mikroskopu 
elektronowego. Następnie hodowle zanurzano w roztworach inkubacyjnych 
zawierających poszczególne substra ty  dla ujawnienia aktywności odpowied­
nich enzymów w tem peraturze 37°C i w tem peraturze pokojowej przez 20— 30 
min. Roztwory inkubacyjne przygotowano wg m etody W achsteina i Meisela 
(1957). Hodowle przeznaczone do oglądania w mikroskopie elektronowym 
płukano w buforze, zanurzano na kilka sekund w czterotlenku osmu i zatapiano 
w Eponie. Skrawki oglądano w mikroskopie JE M  7 A i TESLA 500 BS.

W Y N I K I

Obserwacje w mikroskopie świetlnym

W  mikroskopie świetlnym hydroliza substratów  nukleotydowych uwidacznia 
się w pojedynczych naczyniach włosowatych, w kom órkach glejowych i n e r­
wowych eksplantatów  i w otaczającym  neurony neuropilu. Znacznie nasilony 
stopień reakcji enzymatycznej występuje w nisko zróżnicowanych kom órkach 
glejowych w yrastających z eksplantatów do strefy wzrostu hodowli i w nowo- 
tworzących się naczyniach w hodowlach jednotygodniowych (rye. 1). W  ho­
dowlach 30— 55-dniowych wysoka aktywność enzym atyczna charakteryzuje 
wszystkie typy  komórek glejowych rosnących w odległej strefie wzrostu 
hodowli oraz niektóre naczynia włosowate. Aktywność poszczególnych en­
zymów dla wszystkich substratów  wykazuje podobne umiejscowienie i nasi­
lenie reakcji. Najniższa aktywność enzym atyczna dotyczy A TP-azy w n a ­
czyniach w strefie wzrostu przy jednocześnie nasilonym odczynie w kom ór­
kach glejowych. Aktywność ATP-azy występuje zarówno w astrogleju jak  
i oligodendrogleju, zwłaszcza w eksplantatach hodowli. W  strefie wzrostu 
najwyższą aktywność obserwuje się w nisko zróżnicowanych skąpo w ypustko- 
w ych kom órkach glejowych i w astrocytach.

Spośród pozostałych 3 enzymów najbardziej nasilona reakcja enzym atyczna 
w komórkach glejowych i niektórych naczyniach włosowatych do tyczy  GTP- 
-azy.
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Aktywność tych samych enzymów w anoksji m a podobne nasilenie i to 
samo umiejscowienie jak  w w arunkach standardowej norm y (ryc. 2).

Obserwacje w mikroskopie elektronowym

Aktywność poszczególnych enzymów zlokalizowana jest w błonach k o ­
mórkowych gleju zarówno w eksplantacie, w nisko zróżnicowanych kom órkach 
glejowych w strefie wzrostu hodowli (11— 14 DIV), jak  i w luźno rosnących 
komórkach w odległej strefie wzrostu w hodowlach 30— 55 DIV. Szczególnie 
intensywne nagromadzenie elektronowo-gęstego p roduk tu  reakcji występuje 
po hydrolizie substra tu  dla GTP-azy. P ro d u k t reakcji enzymatycznej nagro­
madzony jest w błonach sąsiadujących kom órek glejowych i nerwowych, 
w w ypustkach glejowych, dendry tach  i n iektórych aksonach (ryc. 3, 4).

Pozostałe enzymy (CTP-aza, ID P-aza) m ają  podobną lokalizację; rzadziej 
występują w wypustkach glejowych i nerwowych, częściej na tom iast w błonach 
perikarialnych przylegających do siebie komórek. Szczególnie wysoką a k ­
tywność wypustek glejowych obserwuje się w badaniu  ATP-azy. Różnice 
w stopniu aktywności poszczególnych hydrolaz są niewielkie i widoczne jedynie 
w eksplanta tach hodowli między 3—7 DIV. W  niedojrzałych kom órkach 
glejowych produk t reakcji enzymatycznej w ystępuje niekiedy na  całej po ­
wierzchni błony perikarialnej komórek glejowych (ryc. 5). Najniższą a k ty w ­
ność enzym atyczną widoczną sporadycznie w błonach sąsiadujących kom órek 
glejowych i neuronów wykazuje IDP-aza.

W  kolejnych tygodniach obserwacji hodowli in  vitro lokalizacja i stopień 
nasilenia reakcji enzym atycznych nie ulega is to tnym  zmianom. Najwyższą 
aktywność wykazują: GTP-aza, CTP-aza, najniższą ID P-aza. W  strefie 
wzrostu hodowli najbardziej intensywne nagromadzenie produktów  reakcji 
enzym atycznych W}^stępuje w przylegających błonach perikarialnych k o ­
m órek i w stykających się ze sobą w ypustkach glejowych. Znaczne nagrom a­
dzenie elektronowo-gęstych produktów  reakcji stwierdza się również w ściśle 
przylegających błonach komórek wyściólki (ryc. 6).

Aktywność żadnego z badanych enzymów nie występuje w cytoplazmie 
perikarialnej i wypustkowej komórek glejowych i neuronów. Niekiedy p ro d u k t 
reakcji o różnym  stopniu zagęszczenia widoczny jest w pęcherzykach pino- 
cytarnych wpuklonych do cytoplazm y perikarialnej i wypustkowrej komórek 
glejowych (ryc. 7, 8).

Aktywność enzymów nie występuje w śródbłonku naczyń włosowatych 
eksplantatów  i nie pojawia się w no wo tworzących się i dojrzewających n a ­
czyniach w strefie wzrostu. P roduk t reakcji enzym atycznych umiejscowiony 
jest sporadycznie w błonie podstawnej naczyń, stale natom iast widoczny 
jest w błonach komórek glejowych otaczających naczynie oraz w błonach 
w ypustek astroglajowych przylegających bezpośrednio do błony podstawnej 
naczyń (ryc. 9).
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Bye.  1. H od ow la  7 D IV . A k tyw n ość  G T P -azy w  w yrastających  z ek sp lan ta tu  n a czy n ia ch  w ło ­
sow atych  m óżdżku. W ysoka  ak ty w n o ść  w  kom órkach  glejow ych  w  strefie  w zrostu . P o w . 60 X • 
Fig .  1. 7 D IV  culture. G T Pase a c t iv i ty  in capillaries grow ing from  the exp lan t. H ig h  a c t iv ity  

in  g lia  cells in  ou tgrow th  zone. X 60.
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Ryc.  4. H o d o w la  11 D IV . A k tyw n ość  G T P -azy  w  błonach  kom órkow ych  gleju , neuronów  i w y ­
p u stk ach  kom órkow ych . P ow . 9 000 X .

Fig.  4. 11 D I V  culture. G T Pase a c t iv i ty  in  th e  m em branes o f  g lia , neurons and their  processes.
X9 000.

W w arunkach niedotlenienia, po 2— 3 dniach przeżycia hodowli po doś­
wiadczeniu, występuje uszkodzenie elementów struktura lnych  komórek n er­
wowych i glejowych. Obserwuje się rozrzedzenie s tru k tu ry  cytoplazm y 
astrocytów  i ich wypustek. Ponadto  zarówno w neuronach jak  i w kom órkach 
glejowych mitochondria są obrzmiałe, rozdęte, z zanikającymi i uszkodzonymi

Ryc .  2. H o d o w la  15 D IV . A k ty w n o ść  C T P -azy  w  kom órkach  n erw ow ych , g lejow ych i ich  w y ­
p ustkach  w  ek sp lan tacie . A noksja  3 m in. P ow . 100 X .

Fig .  2. 15 DIv^ culture. C TPase a c t iv i ty  in neurons, g lial cells and  their processes s itu a te d  in
the e x p la n t, 3 m in  an ox ia . X 100.

Ryc.  3. H o d o w la  5 D IV . A k tyw n ość  G T P -azy  w  błonach  kom órek  w zajem nie  do sieb ie  p rzy ­
legających . P ow . 22 000 X .

Fig .  3. 5 D I V  culture. G T P ase a c t iv i ty  in  th e  m em branes o f  adhering cells. X 22 000.
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Rye . 5. H od ow la  11 D IV . A k tyw n ość  G T P -azy  w  Ыопіѳ kom órkow ej niedojrzałej kom órki
glejow ej. P ow . 9 000 X •

Fig.  5. 11 D I V  culture. G TPase a c t iv i ty  in  the  m em brane o f  im m ature
glial cell. X 9 000.

grzebieniami. Pojawia się znaczna ilość pęcherzyków pinocytarnych, wakuoli, 
rozdętych kanałów siatki śródplazm atycznej. Zmianom morfologicznym to ­
warzyszy wzrost aktywności hydrolaz nukleotydowych. Znaczne nagrom a­
dzenie produktów  końcowych reakcji enzym atycznych występuje w miejscu 
styków błon komórkowych i wzajemnie przeplatających się w ypustek  glejo-

Ryc.  6. H o d o w la  11 D IV . A k tyw n ość  G T P -azy  w  b łonach  k om órkow ych  w y śc ió łk i  ok o licy
okolokom orow ej. P o w . 6 0 0 0 X .

Fig .  6. 11 D I V  culture. G T Pase a c t iv i ty  in the  m em b ran es o f  ep en d ym al cells o f  periventricu lar
area. X 6 000.

Rye . 7. H o d o w la  11 D I V . A k tyw n ość  CTP-azy. L iczne p ęcherzyk i p in ocytarne i b ło n y  są s ia ­
dujących  kom órek  z w ysoką  a k ty w n o śc ią  enzym u. P ow . 8 000 X .

Fig .  7. 11 D I V  culture. C TPase a c t iv ity .  N um erous p in o cy tic  ves ic le s  a n d  ad h erin g  cell m e m ­
branes w ith  h igh  a c t iv ity .  X 8 000.
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N e u r o p a t o l o g i a  — 4

http://rcin.org.pl



342 K. Renkawek N r 3

Rye. 8. H od ow la  11 D IV . N agrom adzenie produktu reakcji en zym atyczn ej C T P -azy  w  p ęch e­
rzykach  p inocytarnych . P ow . 12 000 X .

Fig.  8. 11 D I V  culture. A ccu m u lation  o f  the product o f  en zy m a tic  reaction  o f  C TPase in  p in ocytic
vesicles. X 12 000.

Rye. 9. H od ow la  11 D IV . A k tyw n ość  C TP-azy w pęcherzykach  p in o cy ta r n y c h  i b łon ie kom ór­
kow ej a strocy tu  przylegającego do naczynia . L —  św iatło  n aczyn ia . P ow . 8 0 0 0 X .

Fig.  9. 11 D IV  culture. C TPase a c t iv i ty  in p in o cy tic  ves ic les  and  in  th e  m em brane o f  astrocyte  
bdhoring to th e  vessel. L —  lum en o f  th e  vessel, x  8 000.
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wych rosnących w strefie wzrostu hodowli (ryc. 10). Lokalizacja ATP-azy, 
GTP-azy, CTP-azy w warunkach niedotlenienia jest taka sama jaką opisano 
powyżej w warunkach standardowej normy. Aktywność enzymów oprócz 
umiejscowienia w błonach pojawia się również w błoniastych strukturach 
śródplazmatycznych neuronów i gleju głównie w pęcherzykach i kanalikach 
aparatu Golgiego (ryc. 11). Aktywność ATP-azy wykazuje intensywne nasi­
lenie w błonach komórkowych i w wypustkach astrocytów nawet wówczas 
gdy występuje znacznie nasilone ich obrzmienie. Wokół niektórych komórek 
występuje paciorkowate, nieciągłe nagromadzenie produktów reakcji w są­
siadujących błonach komórek glejowych i neuronów.

O M Ó W IE N IE

Aktywność badanych fosfataz nukleotydowych jest charakterystyczną 
i stałą cechą metaboliczną błon komórkowych obydwu typów komórek gle­
jowych i neuronów, a szczególnie ich wypustek. W  całym okresie obserwacji 
hodowli (4— 55 DIV) przy wysokiej aktywności gleju, naczynia włosowate 
charakteryzują się brakiem aktywności wszystkich badanych enzymów 
w kom órkach śródbłonka. Aktywności enzymatycznej nie obserwuje się w n a ­
czyniach o różnym stopniu dojrzałości obecnych zarówno w eksplantach 
jak  i w strefie wzrostu. Nie pojawia się ona również w żadnej strukturze  
naczyń (błona podstawna, cytoplazma i błona komórkowa śródbłonków) 
w warunkach niedotlenienia hodowli, kiedy stwierdza się wysoką aktywność 
w błonach komórek glejowych. Jedynie sporadycznie w ystępują grube, elek­
tronowo gęste ziarna produktu  reakcji enzymatycznej w błonie podstawnej 
niektórych naczyń o szerokim świetle utworzonym  przez dwie lub kilka ko­
mórek śródbłonka. Rzadkie i sporadyczne występowanie aktywności enzym a­
tycznej w naczyniach w hodowli wiązać się może ze stopniem wykształcenia 
się błony podstawnej, k tó ra  jak  wynika z poprzednich badań, rozwija się 
znacznie później niż formowanie światła nowopowstającego naczynia włoso­
watego (Renkawek 1979). Należy jednak podkreślić fakt, że mimo wykszta ł­
cenia się ciągłej i szerokiej błony podstawnej o cechach ultrastruk tura lnych  
świadczących o jej całkowitej dojrzałości (Bär, Wolff 1972), aktywność 
nukleotydaz występuje rzadko. W ydaje się więc, że przynajmniej w warunkach 
hodowli pozaustrojowej obecność lub brak aktywności tych  enzymów w błonie 
podstawnej nie decyduje o „barierow ych” właściwościach naczyń włoso­
watych.

Aktywność badanych fosfataz jest cechą metaboliczną błon komórek tkanki 
nerwowej. Śródbłonki naczyniowe tej właściwości nie mają, co stanowi jeszcze 
jedną dodatkową i prawdopodobnie istotną cechę różnicującą w kształto­
waniu i różnicowaniu funkcji naczyń włosowatych w ośrodkowym układzie 
nerwowym. Brak aktywności enzymatycznej w naczyniach stanowić może
o ich „ochronnej” funkcji dla tkanki nerwowej w procesie przechodzenia
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Rye.  10. H o d o w la  11 D IV . A noksja  30-m in, 2 godz. po anoksji. W y so k a  a k ty w n o ść  A T P -azy  
w  b łonach  w y p u stek  kom órkow ych w  stre fie  w zrostu  h odow li. P o w . 7 000 X .

Fig .  10. 11 D I V  culture. 30-m in  o f  an o x ia , 2 hrs after an ox ia . H ig h  a c t iv i ty  o f  A T P ase in the  
m em branes o f  cellular processes in the  outgrow th  zone. X 7 000 .
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substancji z krwi poprzez ścianę naczyń włosowatych. W świetle spostrzeżeń 
Toracka i B arn e tta  (1964) oraz Gabryela (1973) brak aktywności badanych 
hydrolaz w ścianie naczyniowej lub obniżenie ich aktywności w błonie pod- 
stawnej stanowi wskaźnik upośledzonego przeznaczyniowego transpo rtu  
substancji. D odatkow ym  argum entem  przemawiającym za powiązaniem 
obecności enzymów z „barierow ym i” właściwościami naczyń mózgu jest ich 
obecność w naczyniach włosowatych tzw. obszarów „bezbarierowych” mózgu 
tzn. w polu ostatn im , szyszynce, splocie naczyniówkowym (Torack, B arne tt  
1963). H ipotezę o braku  tej g rupy swoistych fosfataz w naczyniach mózgu, 
świadczącym o właściwościach ochronnych naczyń potwierdzają również 
prace doświadczalne prowadzone w warunkach zatruć i niedotlenienia. W  za­
burzeniach hem odynam icznych w okresie uogólnionego niedokrwienia ośrod­
kowego układu  nerwowego dochodzi do zmian w lokalizacji i nasileniu odczy­
nów histoenzym atycznych, powiązanych ze stopniem uszkodzenia „bariery” 
krew-mózg (Arsenio-Nunes i wsp. 1973; Baramidze, Zelman 1974; Ostenda 
i wsp. 1978). W  obrzęku naczyniopochodnym, w zatruciu CO, w niedotle­
nieniu i po naświetleniu promieniami jonizującymi, wczesne zmiany w prze­
puszczalności naczyń w yrażają się zanikiem aktywności enzymatycznej 
w błonie podstawnej naczyń mózgu, pojawieniem się jej w śródbłonku naczyń, 
a  zwłaszcza wzrostem aktywności w miejscu złącza naczyniowo-glejowego 
(Szumańska 1973; Szum ańska i wsp. 1976; Ostenda, Szumańska 1979). O d­
rębności obrazów histoenzym atycznych stwierdzane w badaniach różnych 
autorów  należy wiązać zapewne z szeregiem czynników, takich jak  mechanizm 
patogenetyczny niedotlenienia, okresy badania tkank i po niedotlenieniu 
i różnice gatunkowe zwierząt doświadczalnych. Najgłębsze zmiany w ak ty w ­
ności enzymatycznej naczyń w w arunkach niedotlenienia i zatrucia tlenkiem 
węgla związane były  z t ą  fazą nieprawidłowości mikrokrążenia mózgowego, 
w której ogniskowe zaburzenia ukrwienia nakładały  się na cechy uogólnio­
nego przekrwienia (Mossakowski 1975). Różnice w enzym atycznym  wyposa­
żeniu naczyń w s tanach  prawidłowych i patologicznych mogą być więc zwią­
zane z całym kompleksem czynników hemodynamicznych, oddziałujących 
bezpośrednio n a  właściwości metaboliczne komórek śródbłonka. Odrębność 
obrazu histochemicznego naczyń w hodowli może być następstwem  ich wyizo­
lowania spod wpływu złożonego mechanizmu krążenia.

Odrębności obrazów histochemicznych komórek glejowych i komórek śród­
błonka, występujące zarówno w warunkach normy, jak i w niedotlenieniu, 
mogą świadczyć o różnicach w ich właściwościach transportowych.

Ry c .  11.  H o d o w le  15 D I V . A n ok sja  3-m in , 72 godz. p o  anoksji. A k tyw n ość  G T P -azy  w  błonach  
kom órkow ych  i w  aparacie G olgiego. P ow . 14 000 X .

Fig .  11. 15 D I Y  culture. 3-m in o f  a n o x ia , 72 hrs after an ox ia . G T Pase a c t iv i ty  in  th e  cellular  
m em branes and  Golgi apparatus. X 14 000.
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Is to tną  rolę w transporcie czynnym substancji z krwi do tkank i odgrywają 
nie tylko śródblonki, ale również inne elementy złącza naczyniowo-tkanko- 
wego. Charakterystyczną i niezmienioną cechą tkank i nerwowej jest w ystę­
powanie aktywności enzymatycznej w miejscu przylegania błon kom órko­
wych i wypustek astrocytów do ściany naczyń włosowatych. W  hodowli 
tkankowej, okołonaczyniowe wypustki astrocytów  otaczają komórki śród- 
błonka, tworzące światło naczynia w tej fazie gdy nie są one jeszcze otoczone 
błoną podstawną. Wszystkie badane fosfatazy nukleotydowe wykazują 
wysoką aktywność wypustek wokół nowotworzących się i dojrzewających 
naczyń. Można więc sądzić, Ż3 połączenie glej-naczynie jest miejscem ak ty w ­
nego transportu  tych substancji, które prawdopodobnie przechodzą przez 
błony komórkowe śródbłonka drogą dyfuzji lub innych mechanizmów nie 
wymagających dostarczenia energii. W ysoka aktywność enzym atyczna 
błon komórkowych i wypustek komórek glejowych i neuronów jak  również 
pojawienie się aktywności enzymów w pęcherzykach i kanalikach śródplazma- 
tycznych w warunkach niedotlenienia, świadczy o nasilonym ak tyw nym  pro­
cesie transportu.

Umiejscowienie aktywności fosfataz nukleotydowych w błonach kom órko­
wych i wypustkach glejowych wskazuje na  miejsce źródła energii dla transpor­
tu  czynnego. W poprzedniej pracy, prowadzonej na hodowli organotypowej 
móżdżku, wykazano istnienie transportu  czynnego dla węglowodanów w bło­
nach komórek glejowych (Renkawek i wsp. 1978).

Badane enzymy z wyjątkiem ATP-azy uczestniczą w wdelu procesach me­
tabolicznych, między innymi w syntezie lecytyny, kefaliny i sfingomielin 
oraz w przemianach węglowodanów (Szczeklik 1974). Udowodniony jest 
również udział GTP-azy w biosyntezie białek w etapie przenoszenia am ino­
kwasu związanego z niskocząsteczkowym RNA na  łańcuch peptydowy. 
W ysoka aktywność badanych enzymów w błonach gleju jest więc wyrazem 
ich ciągłego, aktywnego udziału w transporcie substancji.

Stwierdzone cechy histochemiczne tkank i glejowej wskazują, że in vitro 
spełnia ona te same złożone funkcje metaboliczne jakie obserwowane są in 
situ.

Odmienną funkcję od pozostałych enzymów pełni A TP-aza zależna od 
jonów N a + i K +. Dokładna lokalizacja enzymu nie jest znana, wiadomo n a ­
tomiast, że odgrywa ona zasadniczą rolę w u trzym aniu  prawidłowego roz­
mieszczenia elektrolitów wewnątrz- i zewnątrzkomórkowych w w arunkach 
prawidłowych i patologicznych (Torack, B arne tt 1963; Schiffer 1973). ATP-aza 
występuje głównie w błonach komórkowych astrocytów, a zablokowanie jej 
czynności przez ouabainę prowadzi w efekcie do wybiórczego obrzmienia 
astrogleju in vitro (Renkawek i wsp. 1970). Szczególnie wysoka aktywność 
ATP-azy, pojawiająca się w hodowli w w arunkach niedotlenienia, może być 
wyrazem nieprawidłowości w przemianie elektrolitowej w niedotlenionych
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komórkach. W ydaje się, że w niedotlenieniu dochodzić może do wzmożonej 
wym iany jonów i ich przemieszczenia między komórkami.

Aktywność ATP-azy w hodowli jest szczególnie wysoka w błonach kom ór­
kowych, w wypustkach glejowych, w aksonach i dendrytach. Należy jednak 
podkreślić znacznie wyższą i częściej spotykaną aktywność w kom órkach 
i wypustkach glejowych niż w wypustkach komórek nerwowych. Może to 
być związane z ak tyw nym  uczestnictwem komórek glejowych w gospodarce 
wodno-elektrolitowej.

Uzyskane wyniki są odmienne od tych, które otrzymali Stahl i Broderson 
(1976); obserwowali oni znacznie niższą aktywność histochemiczną ATP-azy 
w komórkach glejowych niż w wypustkach neuronów. Aktywność ATP-azy 
w hodowli była szczególnie wysoka w obrzmiałych w ypustkach komórkowych 
w w arunkach niedotlenienia. W ydaje się więc, że obrzmienie komórek w w a­
runkach in vitro może być katalizowane enzymatycznie, ta k  jak  to ma p raw ­
dopodobnie miejsce w doświadczalnym obrzęku mózgu in situ.

W  badanym  materiale nie obserwowano istotnych różnic w nasileniu od­
czynu enzymatycznego między 3- i 30-minutowym niedotlenieniem. P raw do­
podobnie tylko znaczny niedostatek tlenu wpływa istotnie na ak tyw ny  tra n s ­
po rt jonów.

Mimo braku bezpośrednich dowodów na swoistość enzymu, obecność 
ATP-azy w błonach komórek gleju, jej szczególnie wysoka aktywność w w y­
pustkach  komórkowych, świadczy o niewątpliwym udziale tego enzymu 
w regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej. Aktywność badanych enzymów 
potwierdza proponowaną hipotezę o istotnej roli komórek glejowych w tras- 
porcie substancji między naczyniami a komórkami nerwowymi oraz pomiędzy 
sąsiadującymi komórkami i wypustkam i. Odczyny histochemiczne poszczegól­
nych badanych enzymów, a zwłaszcza ATP-azy, wyznaczają prawdopodobne 
miejsce działania mechanizmów transportu  czynnego.

W N IO S K I

1. Aktywność badanych enzymów nukleotydowych obecna w błonach 
komórkowych gleju, neuronów i w wypustkach komórkowych jest wyrazem 
aktyw nych przemian i transportu  międzykomórkowego.

2. Wysoka aktywność ATP-azy, zależnej od N a + i K + przemawia za udzia­
łem gleju w gospodarce wodno-elektrolitowej.

3. Nasilenie aktywności enzymatycznej w niedotlenieniu wynika z wzmo­
żonego metabolizmu tkankowego, głównie astrogleju i zwiększonej wymiany 
substancji między glejem i neuronami.

4. B rak aktywności enzymów w naczyniach włosowatych mózgu można 
wiązać z „ochronnym i” właściwościami naczyń oraz z odmiennymi właści­
wościami metabolicznymi i transportow ym i błon komórkowych śródbłonka, 
gleju i neuronów in vitro.
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К. Ренкавек

У Л Ь Т Р А С Т Р У К Т У Р Н А Я  Л О К А Л И З А Ц И Я  Н У К Л Е О Т И Д Н Ы Х  Э Н З И М О В  
В  О Р Г А Н О Т И П О В О Й  К У Л Ь Т У Р Е  М О З Ж Е Ч К А  В  Н О Р М А Л Ь Н Ы Х  У С Л О В И Я Х

И В О  В Р Е М Я  Г И П О К С И И

Р е з ю м е

Проводились ультраструктурные исследования локализацией гидролитичес­
ких энзимов в ткани можечка, выращиваемого ин витро. Активность энзимов 
была локализирована в мембранах глиальных и нервных клеток. В  условиях  
аноксии кроме активности в мембранах обнаруживалось ее  наличие в Гольджие-  
вом аппарате. Не обнаруживалась активность энзимов в клетках эндотелия ка­
пилляров, находящ ихся в культуре; имела она место лишь, в месте соприкосно­
вения выпячиваний астроглии к стенке сосудов.

К . R enkaw ek

T JL T R A ST R U C T U R A L  L O C A L IZ A T IO N  OF N U C L E O T ID E  E N Z Y M E S  I N  O R G A N O T Y P IC  
C E R E B E L L A R  C U L T U R E  I N  C O N D IT IO N S OF N O R M O X IA  

A N D  A N O X IA

S u m m a r y

E n zy m es h yd roliz in g  various nucleoside phosphatases in g lia l and  neuronal m em branous  
structures h ave  been  loca lized  in t issu e  culture b y  m eans o f  electron  m icroscopy . T he a c t iv i ty  
w a s presen t in th e  in terspace betw een  th e  p lasm a m em branes o f  g lia , neurons and their  processes. 
A fter  a n o x ia  th e  en zy m a tic  a c t iv i ty  w as prom inent on  th e  m em branous structures and  w as 
also  found  in  th e  G olgi apparatus o f  neurons and glia , but w as absent in end oth e lia l cells 
of cerebellar capillaries in  v itro . T he nucleoside phosphatases w ere located  in  close v ic in ity  o f  
th e  end oth e lia l cells, in  th e  p lasm a m em brane o f  g lial end-feet ab b u tin g  aga in st  th e  vessel.
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SPRA W OZDA N IE 
Z VII ZJA ZD U  STO W ARZYSZEN IA NEU R O PA TO LO G II NRD 

(22— 24. kw ietn ia  1981, M agdeburg)
K olejny zjazd Stowarzyszenie Neuropatologii NRD został zorganizowany przez 

Zakład Patologii Akademii Medycznej w  Magdeburgu (dr M. Becher) oraz Szpital 
Nueropsychiatryczny w  Uchtsp ringe (dr hab. H. Schumann). Główna tem atyka  
kon,gresu określona jako paidoneuropatologia obejm owała anatom ię rozw ojową  
mózgu, izaburzemia rozwojowe ośrodkowego układu nerw owego, .nieprawidłowości 
przemiany, zapalenia mózgu i guzy ośrodkowego układu nerw ow ego w ieku  dzie­
cięcego. Ponadto zorganizowana została sesja preparatowa z pokazem  interesują­
cych przypadków z całego .zakresu neuropatologii. W kongresie w zię ło  udział po­
nad 100 .neuropatologów i neurologów  z NRD, Polski, Węgier, Czechosłowacji, 
RFN, ZSRR, Belgii, Szwajcarii i Danii, co nadało izjazdowi praw dziw ie m iędzy­
narodowy charakter. •

Po w stępnym  w ykładzie historycznym Schierhorna z Magdeburga ina tem at  
dziejów neurcpatologii w  .rejonie berlińskim, wprowadzeniem  do tem atu k onfe­
rencja były dwa 'referaty .główne: Wendera (Po.znań) na temat w pływ u czynników  
zewnętrznych .na rozwój ośrodkowej mielimy oraz Hauga (Lubecka) o rozwoju  
i dojrzewaniu kory wzrokowej. Interesujący fragment tego ostatniego referatu  
stanowiło stwierdzenie oparte na w ynikach badań w ykonanych m etodam i morfo­
m etrycznymi o w pływ ie  deprywacji wzrokowej na rozwój kory w zrokowej ikota.

Z dalszych doniesień w ygłoszonych  na pierwszej sesji naukow ej duże zainte­
resow anie wzbudziła praca Ullricha i Dietzmanna i(Magdeburg) na tem at zaburzeń  
dojrzewania kory mózgowej u szczurów w  aspekcie topoc hem i czny m u matek  
poddanych działaniu alkoholu. Badania 'rozwoju mózgu iu dzieci z zespołem  Downa  
oparte o duży materiał 60 przypadków przedstawiła Schmidt-Sidor z  Instytutu  
Psychoneurologicznego w  Warszawie. Również obszerny materiał (44 przypadki) 
stanowił podstawę do analizy neuiropatologicznej zespołu holoprosercefalii — ar- 
hinoencefalii, przedstawionego przez Jellingera, Grossa i Grisolda (Wiedeń).

W następnej sesji p ierwszego dnia obrad Kozik i  Sowińska-W igowska i(Poznań) 
przedstawili morfologiczne a histoc hemiezne zmiany w  mózgu w  rozległej prze­
puklinie oponowej okolicy potylicznej. Interesującą próbę wyjaśnienia w  oparciu  
o badania angioarchitektcnilczne (rozwijającego się mózgu, różnego typu okołopo­
rodowych uszkodzeń .niedokrwiennych ośrodkowego układu nerw ow ego przedsta­
wił De Reuck (Gandawa). Na podstawie tych badań autor w ysunął koncepcje d o ­
tyczące patomechanizmu ośrodkowej krwotocznej encefalopatii, izolowanych k rw o­
toków podpajęczynówkowych, torbielowatego stwardnienia ośrodka półow alnego, 
korowej martwicy torbielowatej oraz .stanu marmurkowatego.

Podobnie duże zainteresow anie wzbudziło doniesienie Goertehen z B em burga  
na temat zastosowania metod morfometrycznych do badania w pływ u okołoporo­
dowego niedotlenienia ina stan struktur komórkowych pnia mózgu.

W czasie drugiego dnia obrad szeroką dyskusję w zbudziła praca Ullricha z  Ba­
zylei na tem at leukodystrofii. Autor sto i na stanowisku, ze oprócz dwóch g łó w ­
nych typów  leukodystrofii to jest lizosomalnej choroby spichrzeniowej (sulfatydo-

(C.d. na str. 368)
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W O JC IE C H  H IL G IE R

ZAWARTOŚĆ AMONIAKU ORAZ AKTYWNOŚĆ SYNTETAZY 
GLUTAMINOWEJ I GLUTAMINAZY W MÓZGU 

W DOŚWIADCZALNEJ ENCEFALOPATII W ĄTROBOWEJ

Zespół N eu rop ato log ii Centrum M edycyny  D ośw iadczalnej i K lin icznej P A N  
K ierow nik  Zespołu: prof, dr M. J . M ossakow ski

W wielu przypadkach nieswoistych uszkodzeń wątroby dochodzi do wzrostu 
poziomu amoniaku w surowicy krwi. Amoniak przedostaje się z łożyska n a ­
czyniowego do ośrodkowego układu nerwowego i tu  podlega dalszemu me­
tabolizmowi. W przeciwieństwie do innych tkanek, amoniak w mózgu wiązany 
jest głównie przez a-ketoglutaran z wytworzeniem glutaminianu, w związku 
z czym miernikiem jego detoksykacji jest poziom syntezy i dalszego m etabo­
lizmu glutaminianu (Bessman, Bessman 1955; Mc Ilwain, Bachelard 1971; 
Duffy i wsp. 1974). Dotychczasowe badania pozwoliły ocenić większość 
etapów tego procesu, czego dokonano mierząc, zarówno poziom jego poszcze­
gólnych substratów i produktów (a-ketoglutaranu, glutaminianu, glutaminy), 
jak i aktywności biorących w nim udział enzymów (transaminazy glutaminy
i glutaminazy) w modelach chemicznego uszkodzenia wątroby oraz zespolenia 
wrotno-układowego (Hilgier, Mossakowski 1979: Hilgier 1980, 1981).

W niniejszych badaniach przeprowadzono analizę zawartości amoniaku 
w tkankach ośrodkowego układu nerwowego oraz aktywności syntetazy 
glutaminowej i glutaminazy w dwu modelach doświadczalnej encefalopatii 
wątrobowej, związanej z toksycznym uszkodzeniem wątroby i pozawątro- 
bowym przepływem krwi wrotnej.

M A T E R IA Ł  I  M E T O D Y

B adania przeprowadzono na 198 szczurach, samicach, rasy W istar, o cię­
żarze 180— 220 g.

Zastosowano dwa układy doświadczalne: model zespolenia żyły wrotnej 
z żyłą główną dolną (Lee, Fischer 1961); model chemicznego uszkodzenia 
wątroby wywołanego podawaniem czterochlorku węgla (Georgijew i wsp. 
1968; Hilgier 1981 ).
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Material do badań  (półkule mózgu) pobierano w następujących  czasach: 
w modelu 1 — po 3, 5, 10, 14 i 21 dniach od założenia zespolenia; w modelu
2 —  po 2, 4 i 6 miesiącach od rozpoczęcia injekcji czterochlorku węgla.

Aktywność synte tazy  glutaminowej (ligaza L-glutaminian : am oniak (ADP)), 
E.C.6.3.1.2. oznaczano według metody Rowe i wsp. (1970). Do badań  używano 
5%  hom ogenaty mózgowe w 0,25 M sacharozie ochłodzonej do tem pera tu ry  
ok. 0°C. H om ogenat w ilości 0,2 ml dodawano do mieszaniny inkubacyjnej, 
k tó ra  w końcowej objętości 0,9 ml zawierała 50 jimoli buforu imidazol-HCl 
(pH 7,2), 20 jimoli 2-merkaptoetanolu, 50 jimoli glutam inianu sodu, 10 jimoli 
hydroksylam iny, 20 jimoli chlorku magnezu i 10 jimoli A TP. P róba ślepa 
zam iast glu tam inianu sodu zawierała wodę redestylowaną. Inkubację  prow a­
dzono przez 15 min. w temp. 37°C. Reakcję przerywano przez dodanie 1,6 ml 
roztw oru chlorku żelazowego (0,37 M FeCl3; 0,67 N HC1 i 0,2 M kwas trój- 
chlorooctowy (TCA)), a następnie próby wirowano przy 2.000 x  g max. Gęstość 
optyczną nadsączu oznaczano w fotokolorymetrze Spekol p rzy  długości fali 
520 nm. Aktywność enzymu wyrażano w |imolach powstałego y-glutamylo- 
hydroksam inianu/g tkanki/godz.

Aktywność glutam inazy (amidohydrolaza L-glutaminy, EC .3.5.1.2.) ozna­
czano w homogenatach mózgowych w 0,32 M sacharozie według m etody 
Mardaszewa i wsp. (1967) i Tw eit’a i wsp. (1970). Mieszanina inkubacyjna 
w objętości 1 ml zawierała: 20 mM glutam iny, 50 mM N a2H P 0 4, 0,2 E D TA  
(pH 8,0) i ok. 1 mg białka. Inkubację prowadzono w tem p. 37°C przez okres 
30 min. Reakcję przerywano przez dodanie 0,5 ml 10% TCA oziębionego do 
tem p. ok. 0°C. P róby  wirowano przez 10 min. przy 2.000 X g max. Następnie 
zbierano 0,25 ml nadsączu, dodawano 4,75 ml wody redestylowanej i 0,5 ml 
odczynnika Nesslera. Gęstość optyczną roztworu oznaczano w fotokolory­
metrze Spekol przy  długości fali 420 nm. Aktywność enzymu wyrażano 
w jimolach uwolnionego am oniaku/m g białka/godz.

Poziom am oniaku oznaczano m etodą Sadasivudu i wsp. (1977). Sporządzono 
1% hom ogenaty w 10% TCA oziębionym do tem p. ok. 0°C. P róby  wirowano 
przez 10 min. przy  2.000 X g max. Do 1 ml uzyskanego nadsączu dodawano 
odczynnika Nesslera i odczytywano gęstość optyczną w fotokolorymetrze 
Spekol przy  długości fali 420 nm. Poziom amoniaku wyrażano w jimolach 
am oniaku/kg tkanki.

W Y N I K I

Poziom am oniaku i aktywność syntetazy glutaminowej w mózgach zwierząt 
kontrolnych i doświadczalnych z wszystkich grup doświadczalnych przedsta­
wiono w tabelach 1 i 2.

Z uzyskanych danych wynika, że w modelu chemicznego uszkodzenia 
w ątroby po dwumiesięcznym okresie podawania czterochlorku węgla nie
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Tabela 1. Zawartość am oniak u  oraz ak tyw ność  sy n te ta z y  g lu tam inow ej w m ózgu  szczura w n astęp stw ie  przew lekłego zatrucia  czterochlorkiem
w ęgla

Table 1. The am m onia  con ten t and g lu tam ine syn th etase  a c t iv ity  in the  rat brain fo llow ing chronic in to x ica t io n  w ith  carbon tetrachloride

S yn teza  g lu tam in ow a  (ц т о іе  у-g lu ta m y lh y d ro k sa m in ia n u /
Ig  tkank i/godz.)

G lutam ine syn th etase  (jimoles y -g lu ta m y lh y d ro x a m a te /g  
tissu e/h )

K ontro la

Okres zatruw ania  
(miesiące) 

In to x ica t io n  period  
(m onths)

A m on iak  ( |im ole/kg  tkanki)  
A m m on ia  (jim oles/kg tissue)

K ontro la
Control CCI, Control

0 ,2 2 ± 0 ,0 3 *  (12) 

0 ,2 2 ± 0,02  ( 12) 

0 ,2 2 ± 0 ,0 3  (12)

0,22± 0,02 (12) 

0 ,3 6 ± 0 ,0 3  (13)

0 ,4 6 ± 0 ,0 3  (12)

nz

< 0,01

< 0,01

54,7 i  7,98 (12)

59 ,8 ±  7,13 (12)

5 6 ,6 ± 8 ,6 1  (12)

CC14

G 0 ,1 0 ± 5 ,3 9  (12)

7 1 ,6 0 ± 6 ,5 6  (12)

5 0 ,5 0 ± 6 ,2 5  (12)

< 0 ,0 5

< 0,01

nz

* średnia  ary tm etyczn a  ±  SD  
arith m etic  m ean ±  SD  

p —  praw dopodobieństw o  
p rob ab ility  

nz—  różn ica  sta ty sty c z n ie  n ieznam ienna  
difference sta t ist ica lly  in sign if icant  
W  naw iasach  liczba zw ierząt  
In  parentheses num ber o f  an im als

со
слсо
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Tabela 2. Zawartość am oniak u  oraz ak tyw ność  sy n te ta z y  glu tam inow ej w  m ózgu  szczura w  n astęp stw ie  zespolen ia  w rotno— układow ego
Table 2. The am m on ia  con ten t and g lu tam in e syn th etase  a c t iv ity  in the  rat brain  fo llow ing p o r to -ca v a l shunt

Okres trw ania  zesp o­
len ia  (dni) 

D u ration  o f  shunt

A m on iak  (jjm ole/kg tkanki)  
A m m on ia  (jjmoles/kg tissue)

S y n te ta za  g lu ta m in o w a  ( д т о іе  y -g lu ta m y lo h y d ro k sa -  
m in ian u /g  tkank i/godz.)

G lutam ine sy n th e ta se  ((imoles 'y -g lu tam ylh yd roxam ate /g  
tissu e/h )

(days) K ontrola
Control

Zespolenie
S hunt P

K ontro la
Control

Zespolenie
Shunt P

3 0 ,2 4 ± 0 ,0 3 *  (6) 0 ,2 3 ± 0 ,0 3  (7) nz 5 3 ,9 0 ± 7 ,5 9  (6) 5 3 ,8 0 ± 6 ,5 1  (7) nz

5 0,21 ± 0 ,0 2  (6) 0 ,2 4 ± 0 ,0 2  (7) < 0 ,0 1 5 1 ,5 0 ± 6 ,1 0  (6) 6 0 ,5 0 ± 3 ,7 4  (7) < 0 ,0 1

10 0 ,2 5 ± 0 ,0 1  (6) 0 ,3 2 ± 0 ,2  (6) < 0 ,0 1 5 0 ,5 0 ± o ,7 1  (6) 6 1 ,0 0 ± 2 ,3 5  (7) < 0 , 0 5

14 0 ,3 0 ± 0 ,0 2  (6) 0 ,4 3 ± 0 ,0 1  (8) < 0 ,0 1 5 1 ,0 0 ± 6 ,3 5  (6) 6 6 ,4 0 ± 5 ,6 5  (7) < 0 ,0 1

21 0,27 ± 0 ,0 4  (6) 0 ,5 7 ± 0 ,0 3  (8) < 0 ,0 1 5 4 ,9 0 ± 4 ,8 0  (6) 6 1 ,4 0 ± 9 ,2 3  (8) nz

* średnia  ary tm e ty czn a  ±  SU  
a r ith m etic  m ean  ±  SD  

p—  p raw dopodob ieństw o  
p rob ab ility  

nz—  różnica s ta ty sty czn ie  n ieznam ienna  
difference a ta tis tica lly  in sign if icant  
W  naw iasach  liczba zwierząt 
In  parentheses num ber o f  an im als
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Nr 3 Amoniak w encefalopatii wątrobowej 355

dochodzi do zmian w zawartości am oniaku w stosunku do wartości kon tro l­
nych. N atom iast w następnych przedziałach czasowych, tj. po 4 i 6 m iesią­
cach, następuje wyraźny wzrost poziomu tego związku, k tóry  wynosi odpo­
wiednio 64 i 110%. W  tym  samym modelu doświadczalnym, po 2 i 4 miesią­
cach trw an ia  doświadczenia, obserwuje się odpowiednio ok. 10 i 20% wzrost 
aktywności syn te tazy  glutaminowej natom iast po 6 miesiącach jej nieznaczne, 
nieznamienne obniżenie.

W modelu zespolenia wrotno-układowego w pierwszym etapie doświadcze­
nia, tj. po 3 dniach od w ykonania zabiegu chirurgicznego, nie stwierdza się 
zmian w zawartości am oniaku. N atom iast w pozostałych przedziałach cza­
sowych, tj. po 5, 10, 14 i 21 dniach od założenia zespolenia, obserwuje się 
system atyczny, s ta tystycznie znamienny wzrost zawartości amoniaku, k tóry  
wynosi odpowiednio: 14, 28, 43 i 111%.

Również w tym  sam ym  modelu doświadczalnym, w 3 dniu zespolenia, 
nie stwierdza się różnic w aktywności synte tazy  glutaminowej w stosunku do 
wartości kontrolnych. Po 5, 10 i 14 dniach trw ania zespolenia dochodzi do 
wzrostu aktywności enzymu, k tóry  wynosi odpowiednio ok. 18, 31 i 30%. 
W  21 dniu doświadczenia aktywność enzymu jest wyższa od wartości kontro l­
nych, ale różnica jest statystycznie nieznamienna.

Tabela 3. A k tyw n ość  g lu ta m in a zy  (цшоіе N H s/m g  b ia lka /godz.) w  m ózgu szczura w  n a stęp stw ie
zespolen ia  w rotno— układow ego  

Table 3. The g lu tam in ase  a c t iv ity  (^m oles N H s/m g  prote in /h ) in  th e  rat brain fo llow ing porto—
— caval sh u n t

Окгез trw ania  
гезроіепіа (dni) 

D u ration  o f  
sh u n t (days)

K ontrola
Control

Zespolenie
S hunt P

3 3 ,3 2 ± 0 ,9 1 *  (5) 3 ,4 8 ± 0 ,6 3  (7) nz
5 3 ,G 5± 0 ,71  (5) 3 ,7 5 ± 1 ,0 6  (6) nz

10 3 ,3 5 ± 0 ,7 5  (5) 3 ,4 6 ± 0 ,9 2  (5) nz
14 3 ,2 3 ± 0 ,4 9  (5) 2 ,9 3 ± 1 ,0 6  (8) nz
21 3 ,9 5 ± 0 ,3 9  (5) 3,44 ± 0 ,3 6  (7) nz

* —  średnia a r tm e ty czn a  ±  S D  
arith m etic  m ean  ±  SD  
p rob ab ility  

p—  p raw dopodob ieństw o  
nz—  różnica s ta ty sty c z n ie  n ieznam ienna  

difference s ta t ist ica lly  insign ificant  
W  naw iasach  liczb a  zw ierząt  
In  parentheses num ber o f  an im als

Aktywność g lu tam inazy w modelu zespolenia wrotno układowego przed­
stawiono w tabeli 3, a dla porównania, odpowiednie wartości, uzyskane 
w modelu chemicznego uszkodzenia w ątroby (tab. 4) zacytowano z poprzedniej 
pracy (Hilgier, Mossakowski 1979). Podczas, gdy w modelu zespolenia ak-
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Tabela 4. A k tyw n ość  g lu tam in azy  (цш оіе N H 3)/m g b ia łk a /god z.) w  m ózgu  szczura w  n a s tę p ­
stw ie  przewlekłego zatrucia  czterochlorkiem  w ęg la +)

Table 4. The g lutam inase a c t iv ity  ((imoles N H s/m g  protein /h) in  th e  rat brain  fo llow ing chronic  
in to x ica t io n  w ith  carbon te trach lor id e+ )

Okres trw ania  z a ­
truw ania  

(miesiące)  
In to x ica t io n  

period  (months)

K ontro la
Control CC14 P

2 2 ,2 6 ± 0 ,0 4 *  (4) 2,38 ± 0 ,0 9  (4) nz

4 2,81 ± 0 ,2 3  (5) 4 ,0 2 ± 0 ,2 6  (6) < 0 ,0 1
6 2 ,9 6 ± 0 ,1 8  (5) 5 ,9 4 ± 0 ,1 3  (7) < 0 ,0 1

* —  średnia  a ry tm ety czn a  ±  SD
a rith m etic  m ean  ±  SD  

p —  praw dopodobieństw o  
p rob ab ility  

nz —  różnica s ta ty sty czn ie  n ieznam ienna  
—  difference sta tist ica lly  in isgn ificanty  

W  naw iasach  liczb a  zw ierząt  
I n  parentheses num ber o f  an im als

* Z pracy H ilg ier W ., M ossakow ski M .J. : A k tyw n ość  1 -g lu ta m in o -a m id o -h y d r o la z y  w  m ózgu  
szczurów w  dośw iadczalnej encefa lop atii  w ątrobow ej.

* F rom  the paper H ilg ier  W ., M ossakow ski M.J. : „T h e glu tam ineam idohydrolase  a c t iv ity  in  
rat brain  in  experim ental h ep atic  en cephalopathy .

tywność ta  u trzym uje się niezmiennie na  poziomie wartości kontrolnych, 
w modelu uszkodzenia chemicznego stwierdza się brak  zmian aktywności 
enzymu po 2 miesiącach, a następnie 43% wzrost po 4 miesiącach oraz 2-krot- 
ny  wzrost po 6 miesiącach podaw ania czterochlorku węgla.

O M Ó W IE N IE

W  niniejszej pracy wykazano stały  wzrost poziomu am oniaku w obu m o­
delach doświadczalnych, zbieżny w czasie ze stwierdzonym w poprzednich 
badaniach wzrostem stężenia g lutam iny (Hilgier 1981). Tendencja t a  jest 
potwierdzeniem spostrzeżeń D uffy’ego i wsp. (1974), k tórzy wykazali, że 
stężenie glutam iny w mózgu jest funkcją zawartości amoniaku i wzrasta 
proporcjonalnie do podwyższenia jego poziomu. Zwraca uwagę zbieżność 
zachowania się badanych etapów cyklu detoksykacji am oniaku w obu mode­
lach we wczesnej ich fazie. Wzrostowi poziomu am oniaku i g lu tam iny w m o­
delu zespolenia wrotno-układowego nie tow arzyszy wzrost aktywności glu­
tam inazy, co może świadczać o powolnym metabolizmie g lutam iny na  szlaku 
jej rozkładu do glutam inianu, w reakcji katalizowanej przez ten  enzym. 
Również w modelu chemicznego uszkodzenia w ą troby  m am y do czynienia 
ze stosunkowo powolnym metabolizmem glu tam iny  na  tej drodze, chociaż 
dochodzi tu ta j  do niewielkiego wzrostu aktywności glutaminazy. W arto 
zaznaczyć, że uprzednio wykazano wystąpienie n a  tym  etapie (w obu mode-
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lach) znacznego wzrostu aktywności transarainazy glutam iny, co przypusz­
czalnie prowadzi do gromadzenia się innego neurotoksycznego p roduktu  
m etabolizmu g lu tam iny  — a-ketoglutaram inianu. Zjawisko to  nie odgrywa 
jednak  zasadniczej roli w ogólnym bilansie g lu tam iny  (Hilgier 1981).

W wyniku dłużej trwającego doświadczenia, w obu modelach zarysowały 
się różnice pomiędzy skutkami zespolenia, a chemicznego uszkodzenia wątro­
by. Późny okres w modelu zespoleniowym charakteryzuje się nadal powolnym 
metabolizmem glutaminy, co można tłumaczyć m.in. hamującym wpływem 
wysokiego poziomu amoniaku na aktywność glutaminazy (Cremer i wsp. 
1975; Matheson, Van den Berg 1975). Sytuacja ta  prowadzi w konsekwencji 
do znacznego przeciążenia amoniakiem układu detoksykacyjnego. W przy­
padku encefalopatii toksycznej, na tym  etapie dochodzi do szybkiego me­
tabolizmu glutaminy, związanego ze znacznym wzrostem aktywności, gluta­
minazy, przy czym uwalniany w reakcji glutaminazowej amoniak dodatkowo 
obciąża cykl detoksykacyjny. Obserwowany na skutek długotrwałego dzia­
łania czynnika uszkadzającego wzrost aktywności enzymu może odzwier­
ciedlać jego wzmożoną, adaptacyjną syntezę de novo. Hipoteza ta  wymaga 
potwierdzenia doświadczalnego.

Interesujący jest fakt, że zmiany w poziomie glutaminy zachodzą przy 
niezmienionej lub nieznacznie zmienionej aktywności syntetazy glutamino­
wej. Należy jednak zaznaczyć, że taki wynik oznaczenia in vitro nie wyklucza 
wcześniejszych zmian aktywności enzymu in vivo, które nie były uchwytne 
w warunkach oznaczeń in vitro.

В. Хильгер

СОДЕРЖ АНИЕ АМ М ИАКА И АКТИВНОСТЬ ГЛУТАМИНАТСИНТЕТАЗЫ  
И ГЛУТАМИНАЗЫ В МОЗГЕ 

В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ПЕЧЕНОЧНОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ

Р е з ю м е

Были проведены исследования содерж ания аммиака и активности глута- 
матсинтетазы и глутаминазы в мозгах крыс в модели химического повреждения  
печени четыреххлористым углем и в модели анастомоза ниж ней главной вены  
с воротной веной .

Наблюдали общий для обеих моделей увеличивающийся во времени рост 
содержания аммиака, который в конечной ф азе  составлял около 110% кон­
трольных величин. Обнаружены небольшие прирашения активности глутамат- 
синтетазы в обоеих моделях в начальной ф азе  и отсутствие изменений в актив­
ности этого энзима в конечной ф азе  опыта. Активность глутаминазы возрастала  
в модели химического повреждения и оставалась не измененной в модели  
с анастомозом, что указывает на то, что только в первом случае увеличенное 
разлож ение глутамина является одним из источников чрезмерного нагромож­
дения аммиака в мозге.

N e u r o p a t o l o g i a  —  5
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W . H ilg ier

T H E  AM M O N IA  C O N T E N T  A N D  G L U T A M IN E  S Y N T H E T A S E  A N D  G L U T A M IN A S E  
A C T IV IT Y  I N  B R A I N  IN  E X P E R I M E N T A L  H E P A T IC  E N C E P H A L O P A T H Y

S u m m a r y

The am m onia  co n ten t  and  g lu tam in e syn th etase  and g lu tam in ase  a c t iv it ie s  w ere in vestiga ted  
in  th e  brains o f  rats subjected  to  carbon tetrachloride trea tm en t ( in d u ction  o f  l iver  cirrhosis) 
and to  p orto-caval shu n ting . A n  ob servation  com m on to  b o th  m o d e ls  w as th a t  o f  a  gradual 
increase o f  am m on ia  con ten t, reach ing  in th e  fina l stage  ab o u t  200%  o f  contro l value.

In  b oth  m odels, a  s l ig h t  increase o f  th e  g lu tam ine sy n th e ta se  a c t iv i ty  w a s observed  in  th e  
early  b u t  n o t  th e  la te  ph ase  o f  th e  experim ent. The g lu tam in ase  a c t iv i ty  rose in  th e  chem ical 
m odel, rem ain ing unchanged  after sh u n ting  w hich  in d icates th a t , in  tho form er case, enhanced  
glu tam ine degradation  m a y  be one o f  the  sources o f  am m on ia  excess in th e  brain.
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E W A  M A T Y JA , K R Y S T Y N A  R E N K A W E K , M IE C Z Y SŁ A W  ŚM IA Ł E K .
M IR O SŁ A W  J . M O SSA K O W SK I

P R Z Y PA D E K  E N C E FA L O PA T II W Ą T R O B O W E J O O BRA ZIE 
NEUROPATOLOGICZNYM  CHOROBY W ILSONA

Zespól N eu rop ato log ii Centrum  M ed ycyn y  D ośw iadcza lnej i K lin icznej P A N  
K ierow nik: prof, dr M. J . M ossakow ski

Obraz neuropatologiczny rozwiniętej encefalopatii wątrobowej stanowiący 
następstw o nieswoistego uszkodzenia w ątroby lub nieprawidłowego przepływu 
krwi wrotnej, pomijającego krążenie wątrobowe, jest podobny do zmian 
w ystępujących w chorobie Wilsona, stanowiącej ściśle zdefiniowaną rodzin- 
no-dziedziczną chorobę metaboliczną (Mossakowski 1966). Mimo znacznych 
podobieństw uszkodzeń s trukturalnych  mózgu, szczególnie zaznaczonych 
w niektórych przypadkach, stanowiących przedm iot odrębnych opisów ka- 
zuistycznych (Baltazan i wsp. 1957; Mossakowski, Szymchel-Paluszkiewicz 
1964) —  istnieje zespół charakterystycznych zmian tkankow ych, do których 
należy między innymi umiejscowienie procesu chorobowego, ty p  i nasilenie 
gliopatii, pozwalające na prawidłowe rozpoznanie morfologiczne. Is to tnym  
czynnikiem rozstrzygającym jest również obraz i przebieg kliniczny oraz 
wyniki badań  biochemicznych. Istn ieją  jednak przypadki, w których zarówno 
dane kliniczne, wyniki badań biochemicznych, jak  i obraz patomorfologiczny 
ośrodkowego układu nerwowego nie pozwalają na postawienie jednoznacznego 
rozpoznania. Ilustracją  tego jest przedstawiony poniżej przypadek, k tóry  
łączy obraz klinicznej encefalopatii wątrobowej z morfologicznymi i bioche­
micznymi wykładnikami zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego.

O PIS P R Z Y P A D K U

Chory, A. J .,  la t 15, uczeń, został p rzyjęty  do I Kliniki Chirurgicznej AM 
w Krakowie, z powodu ogólnego osłabienia, nagłego zasłabnięcia oraz masyw­
nych, powtarzających się od kilku tygodni krwotoków z żylaków przełyku. 
Z wywiadu od chorego i od rodziny wiadomo, że przed 6 la ty  przebył on za­
palenie w ątroby o ciężkim przebiegu z trzyk ro tnym  naw rotem  objawów 
żółtaczkowych. Innych chorób nie przechodził. W ywiad rodzinny bez zna­
czenia.
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W czasie pobytu  w Klinice Chirurgicznej w Krakowie choremu kilkakrotnie 
przetaczano krew grupy jednoimiennej, do uzyskania prawidłowego obrazu 
morfologicznego krwi. Następnie wykonano operacyjne zespolenie żyły śle­
dzionowej z żyłą nerkową. S tan chorego po zabiegu operacyjnym  pogarszał 
się. K ilkakrotnie wystąpił s tan  śpiączkowy. W  4 miesiące po zabiegu opera­
cyjnym, w stanie narastającej śpiączki wątrobowej, został on przeniesiony 
do I Kliniki Chirurgicznej AM w Warszawie, gdzie wykonano perfuzję krwi 
przez w ątrobę heterogenną. Po zabiegu chory, nie odzyskując przytomności, 
zmarł wśród objawów głębokiej śpiączki wątrobowej.

Z badań  dodatkowych stwierdzono: poziom bilirubiny we krwi 13,7 m g% , 
mocznika 16 m g% , cukru 80 m g% . Oznaczeń poziomu miedzi i aktywności 
ceruloplazminy we krwi nie wykonano. Chory nigdy nie był badany przez 
neurologa i okulistę.

Rozpoznanie kliniczne: Śpiączka wątrobowa. Marskość wątroby. Stan po 
wykonaniu zespolenia śledzionowo-nerkowego. Perfuzja krwi przez hetero­
genną wątrobę.

Na sekcji ogólnej, z istotnych nieprawidłowości, stwierdzono czynną mars­
kość wątroby, żółtaczkę, krwawiące żylaki przełyku, stan po zespoleniu 
śledzionowo-nerkowym, wodobrzusze.

W badaniu  makroskopowym stwierdzono mózg duży, o ciężarze 1600 g, 
symetryczny, z wyraźnym spłaszczeniem zakrętów kory i zaciśnięciem row­
ków. Na przekrojach przez półkule mózgu widoczne było symetryczne roz­
rzedzenie u tkan ia  obu jąder soczewkowatych.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki kory i isto ty  białej z repre­
zentatyw nych okolic półkuli mózgu, zwojów podstawy, śródmózgowia, 
mostu, opuszki, móżdżku oraz rdzenia kręgowego. Formalinowe bloki tk a n ­
kowe przeprowadzano do parafiny, a skrawki parafinowe barwiono hemato- 
ksyliną-eozyną, fioletem krezy lu oraz wg metod van Giesona, Heidenhaina 
i Kanzler-Arendta. W ykonano także odczyn PAS wg m etody McMagnusa.

Formalinowe bloki tkankowe z kory i istoty białej p łata czołowego, jądra 
ogoniastego, skorupy, gałki bladej i wzgórza pobrano do oznaczeń zawartości 
miedzi, które wykonano wg metody Edena i Greena (1940) z użyciem dwu- 
etylodwutiokarbaminianu sodu.

Badania mikroskopowe: Dominującą nieprawidłowością w obrazie mikros­
kopowym były symetryczne ogniska m artwicy, zlokalizowane w jądrach  
podstawy i najbardziej zaawansowane w części grzbietowo-bocznej skorupy 
oraz w głowie jąd ra  ogoniastego (rye. 1). Miały one charak ter m artw icy 
gąbczastej, bez reakcji ze strony komórek żernych i reparacyjnego, włókniste­
go odczynu glejowego (ryc. 2). Jedynie wokół nielicznych naczyń, zachowanych 
w ogniskach martwicy, stwierdzało się pojedyncze m akrofagi wypełnione 
barwnikiem krwiopochodnym. Drugą nieprawidłowością obrazu neuropato- 
logicznego był uogólniony rozplem astrocytów , w ystępujący zarówno w sza­
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rych jak  i białych s truk tu rach  mózgu z wyraźną predylekcją do jąder pod­
staw y i pnia mózgu. N a tym  tle występowały obficie typowe komórki Alz­
heimera ty p u  I I ,  najliczniejsze w skorupie i w jądrze ogoniastym, w otoczeniu 
znajdujących się tu  ognisk m artwicy oraz w istocie czarnej, w jądrach własnych 
mostu, a także w oliwie dolnej i ruchowych jądrach  nn, czaszkowych opuszki 
(ryc. 3). W s truk tu rach  tych miały one wygląd typowych nagich jąder, d u ­
żych, o nieregularnych obrysach, wykazujących charakterystyczne pofałdo­
wanie błony jądrowej. Niekiedy zawierały pojedyncze grube ziarna chroma- 
ty n y  jądrowej, sprawiające wrażenie jąderek. Nie stwierdzono w nich n a ­
tom iast PAS-dodatnich wtrętów śród jądrowych. K om órki Alzheimera ty p u  
I I  występowały również obficie w korze mózgu, wykazując tu  stosunkowo 
równomierny rozkład w poszczególnych warstwach, bez zaznaczonej predy- 
lekcji do w arstw  głębokich. W korze mózgu, częściej niż w innych okolicach, 
spotykano tzw. postacie przejściowe komórek Alzheimera ty p u  II .  Nagie 
jąd ra  nie występowały w ogóle w móżdżku i w korze zakrętu  hipokampa.

Stwierdzono również występowanie komórek Alzheimera typu  I  (ryc. 4) 
i komórek Opalskiego (ryc. 5). Były one najobfitsze w otoczeniu ognisk m a rt­
wicy w skorupie i w jądrze ogoniastym. Kom órki Alzheimera ty p u  I  wyróż­
niały się obfitą, nieregularnie obrysowaną cytoplazmą, a  komórki Opalskiego 
obecnością PAS-dodatnich ziarnistości w cytoplazmie.

K olejną nieprawidłowością obrazu mikroskopowego mózgu były zmiany 
naczyniowe dotyczące zarówno włośniczek, jak  i drobnych tętniczek (ryc. 6). 
Były one najbardziej zaawansowane w otoczeniu ognisk m artw icy w zwojach 
podstawy, choć spostrzegano je również w innych okolicach mózgu. Zmiany 
naczyniowe wyrażały się rozplemem włośniczek w otoczeniu ognisk rozpadu 
tkank i i zaburzeniami w struk turze tętniczek. Większość z nich charak tery­
zowała się pogrubieniem i zwłóknieniem ścian. Niektóre wykazywały cechy 
zeszkliwienia. W części tętniczek występował przerost i rozplem komórek 
śródbłonka.

We wszystkich okolicach kory mózgu stwierdzano rozległe ubytk i komórek 
nerwowych, prowadzące niekiedy do zatarcia jej warstwowej budowy. Za­
chowane komórki nerwowe kory wykazywały cechy nieswoistego zwyrod­
nienia, najczęściej pod postacią schorzenia ischemicznego i przewlekłego. 
Zwracało uwagę stosunkowo niewielkie w porównaniu z innymi okolicami 
kory mózgu, uszkodzenie neuronów kory amonalnej. Podobnie niewielkie 
uszkodzenia komórek nerwowych stwierdzono w móżdżku.

N a pograniczu korowo-podkorowym płatów  czołowego i ciemieniowego 
występowało nieznaczne rozrzedzenie u tkania, nie m ające jednak cech zwy­
rodnienia gąbczastego. W  korze wszystkich płatów, ze szczególnym zajęciem 
kory zakrętu  hipokam pa, obecne były drobne ogniska m artwicy okołona- 
czyniowej. Obraz neuropatologiczny uzupełniało rozległe rozluźnienie tkanki

http://rcin.org.pl



362 E. Matyja i wsp. N r 3

http://rcin.org.pl



Nr 3 Encefalopatia wątrobowa 363

wokół układu komorowego, zwłaszcza w otoczeniu rogów czołowych komór 
bocznych.

Chemiczne oznaczenia zawartości miedzi w tkankach  mózgu wykazafy jej 
znaczny wzrost we wszystkich badanych struk tu rach  (Tabela 1). Był on 
największy w skorupie i we wzgórzu.

Tabela  1. T opografia ilościow a m ied zi w m ózgu  w  p rzedstaw ionym  przypadku w  porów naniu
z jej praw idłow ą zaw artością  

Table 1. Q u an tita tive  topography o f  copper con ten t in  the  presented  case com pared to  norm al
values

Struktura m ózgu  
B rain  structure

Zawartość Cu w  m ózgu  
chorego w  ng/g  suchej tkan k i  
Copper con ten t in the  brain  

o f  th e  presented  case in  
j.ig/g dry tissu e

P raw id łow y  p oziom  Cu w  
m ózgu  w  (ig/g suchej tkan k i  
N orm al copper level in  the  
brain  in  jag/g o f  dry tissue

I s to ta  b ia ła  p łata
czołow ego 293,4 19,1

W h ite  m atter  o f  the
frontal lobe
I s to ta  szara p łata

czołow ego 271,6 27,3
G rey m atter  o f  the  fron­

ta l lobe
Jądro  ogon iaste 382,00 34,4
C audate nucleus
Skorupa —  P utam en 473,8 40,7
G alka blada 366,7 33,5
G lobus pallidus
W zgórze —  Thalam us 411,5 25,6

R ye .  1. R ozleg ła  m artw ica w  zw ojach  p o d sta w y  obejm ująca skorupę i g łow ę jądra ogon iastego.
H eid en h a in . P ow . lupow e.

F ig .  1. W idespread necrosis in  th e  basal ganglia  con fined  to  p u tam en  and  cau d ate  nucleus.
H eid en h a in . Magn. glass.

Rye.  2. B ezodczynow e ogn isko m artw icy  w  zw ojach  p o d sta w y . H -E . P ow . 60 X .

Fig. 2. N ecrotic  focus w ith o u t  glial reaction  in  the basal ganglia . H -E . x 60.

R y e .  3. K om órk i A lzheim era ty p u  I I  z ostro obrysow aną błoną jądrow ą i gru b ym i ziarnam i
ch rom atyn y . H -E . P ow . 400 X .

F ig .  3. A lzheim er cells ty p e  I I  w ith  sharply  delin eated  nuclear m em brane an d  coarse granules
o f  chrom atin . H -E . x 400.

Rye. 4. K om órka A lzheim era  ty p u  I  z o b fitą  cy top lazm ą. H -E . P ow . 400 X-  

Fig. 4. A lzheim er cell, ty p e  I  w ith  ab u n dan t cy top lasm . H -E . X 400.

Rye.  5. K om órka O palskiego z c iem n y m  jądrem  p o łożon ym  odśrodkow o oraz z o b fitą  d rob n o­
ziarn istą  cy top lazm ą. H -E . P ow . 400 X .

Fig. 5. O palski cell w ith  ex cen tric  dark nucleus an d  ab u n dan t fine-granular cytop lasm . H -E .
X 400.

Rye.  6. R ozp lem  drobnych n a czy ń  w  pob liżu  ogn isk a  m artw icy  w  zw ojach  p od staw y . H -E .
P ow . 200 X .

Fig. 6. P roliferation  o f  sm all b lood vesse ls in  th e  v ic in ity  o f  t is su e  necrosis.
H -E . x 200.
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O M Ó W IE N IE

Przedstawiony przypadek w całokształcie swojego obrazu kliniczno-mor- 
fołogicznego nastręcza istotne trudności diagnostyczne, k tórych nie rozstrzy­
gają uzupełniające badania zawartości miedzi w mózgu. Obraz kliniczny 
przypadku: przebyte wirusowe zapalenie w ątroby, stanowiąca jego następ­
stwo postępująca marskość, doprowadzająca do wykształcenia pozawątro- 
bowego obocznego krążenia żylnego w postaci żylaków przełyku, krwawienia 
z żylaków, nawracające stany  śpiączkowe, podwyższony poziom amoniaku 
we krwi i wreszcie zejście śmiertelne w stanie śpiączki wątrobowej — s ta ­
nowią argum enty  na  rzecz klinicznego rozpoznania encefalopatii wątrobowej 
w następstwie nieswoistego uszkodzenia w ątroby. B rak  badania neurolo­
gicznego, okulistycznego oraz oznaczeń poziomu miedzi i aktywności cerulo- 
plazminy we krwi ograniczają możliwości dyskusji co do rozpoznania choroby 
Wilsona.

Obraz morfologiczny mózgu, przy znanym podobieństwie uszkodzeń s ta ­
nowiących podłoże zarówno nieswoistej encefalopatii wątrobowej jak  i zwy­
rodnienia wątrobowo-soczewkowego, odpowiada zmianom charakterystycz­
nym  dla tego ostatniego procesu. Przemawia za tym  charakter symetrycznych 
uszkodzeń prążkowia, stanowiących w istocie m artwicę tkanki, a nie jej 
zwyrodnienie gąbczaste, znamienne dla encefalopatii wątrobowej i encefalo­
patii wrotno-układowej (Mossakowski, Szymchel-Paluszkiewicz 1964; Mos­
sakowski 1966), nasilenie i cechy gliopatii oraz obecność uszkodzeń naczy­
niowych. Gliopatia m ająca charakter pierwotnego procesu patologicznego 
stanowi zjawisko wspólne dla obu zespołów chorobowych. W nieswoistej 
encefalopatii wątrobowej m a ona cechy uogólnionego rozplemu i przerostu 
astrocytów ze współtowarzyszącym ich zwyrodnieniem, na k tóre nakłada się 
obecność charakterystycznych patologicznych postaci gleju, znanych pod 
nazwą komórek Alzheimera ty p u  II .  W znacznej liczbie przypadków zarówno 
w nagich jądrach jak  i w jądrach niezmienionych astrocytów w ystępują 
w trę ty  glikogenowe. Komórki Opalskiego stanowią rzadkie zjawisko, a ko­
mórki Alzheimera typu  I nie były dotychczas opisane w żadnym przypadku 
nieswoistej encefalopatii wątrobowej. Gliopatia Wilsonowska różni się obec­
nością zarówno komórek Alzheimera typu  I jak  i komórek Opalskiego oraz 
brakiem astrocytarnych glikogenowych wtrętów śród jądrowych. Wreszcie 
zmiany naczyniowe, w postaci zwłóknienia i zeszkliwienia oraz przerostów 
śródbłonkowych drobnych tętniczek, obecne w przedstawionym przypadku, 
są znamienne dla choroby Wilsona, a nietypowe dla nieswoistej encefalopatii 
wątrobowej. Za rozpoznaniem zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego prze­
m awiają również wyniki oznaczeń zawartości miedzi w poszczególnych s tru k ­
tu rach  mózgu. Przewyższa ona około dziesięciokrotnie prawidłowy poziom
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miedzi w mózgu i jest znacznie wyższa od stwierdzonej w przewlekłych (Wiś­
niewski i wsp. 1967; Wender, Kozik 1973) i ostrych (Śmiałek, Mossakowski 
1974) przypadkach encefalopatii wątrobowej.

Wobec przedstawionych powyżej rozbieżności obrazu klinicznego i morfo- 
logiczno-biochemicznego interpretacja przypadku mogłaby pójść w dwóch 
podstawowych kierunkach.

Pierwszy z nich to przyjęcie, że mamy w istocie do czynienia z przypadkiem 
choroby Wilsona, w którym  przebyte wirusowe zapalenie wątroby pogłębiło 
jej uszkodzenie i przyspieszyło oraz zaostrzyło kliniczny przebieg choroby, 
doprowadzając do śmierci w stanie śpiączki wątrobowej. Przeciwko tej kon­
cepcji przemawia brak jakichkolwiek danych klinicznych i anamnestycznych, 
wskazujących na ewentualność zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego. Trud­
no również przypuścić, żeby przy stwierdzonym zaawansowaniu procesu 
patologicznego w ośrodkowym układzie nerwowym, zespół chorobowy prze­
biegał bez symptomatologii neurologicznej, zauważalnej mimo braku specja­
listycznego badania neurologicznego i okulistycznego.

A lternatyw ą przedstawionej koncepcji jest potraktow anie przypadku jako 
nieswoistej encefalopatii wątrobowej z wyjątkowo m asywnym  uszkodzeniem 
ośrodkowego układu nerwowego. W  jego rozwoju is to tną  rolę mogłyby odegrać 
pow tarzające się krwotoki z przewodu pokarmowego, stanowiące znany 
czynnik wyzwalający zespoły neurologiczne w przypadkach uszkodzenia 
w ątroby  i pogłębiający zespół nieprawidłowości struk tu ralnych  w mózgu 
(Fischer 1974). N a ich rolę mogłyby wskazywać w naszym przypadku m a­
sywne ubytk i komórek nerwowych i liczne rozsiane ogniska martwicy około- 
naczyniowej.

Przypadki o podobnie ciężkich uszkodzeniach ośrodkowego układu ner­
wowego w przebiegu encefalopatii wątrobowej znane są w piśmiennictwie 
neuropatologicznym. Należy do nich między innymi przypadek Baltazana 
i wsp. (1957), opisany zresztą jako nietypowe zwyrodnienie wątrobowo-so- 
czewkowe. Wydaje się, że masywność i „nietypowość” uszkodzeń tkankowych 
w naszym przypadku, należy rozpatrywać w kontekście wyjątkowo wysokiej 
zawartości miedzi w tkankach ośrodkowego układu nerwowego. Jej neuro- 
toksyczne działanie zostało wykazane między innymi w badaniach doświad­
czalnych Wiśniewskiego i wsp. (1966). Spostrzeżenia Śmiałka i Mossakowskie­
go (1974), wskazują z kolei na zależność topograficzną uszkodzeń mózgu od 
stężenia miedzi w tkance. W badaniach prowadzonych na hodowrli tkankowej 
stwierdzono, że miedź jest czynnikiem wywołującym nieprawidłowości struk­
turalne astrocytów, charakterystyczne zarówno dla choroby Wilsona, jak 
i encefalopatii wątrobowej, włącznie z pojawieniem się komórek Alzheimera 
typu I I  i I oraz komórek Opalskiego (Mossakowskiego i wsp. 1970a). Prze­
chodzeniu miedzi z krwi do tkanek ośrodkowego układu nerwrowego sprzyjają

http://rcin.org.pl



366 E. Matyja i wsp. N r 3

zaburzenia mechanizmów bariery krew-mózg. W warunkach doświadczalnej 
marskości wątroby stwierdza się wzmożoną przepuszczalność naczyń mózgu 
dla metali ciężkich (Mossakowski i wsp. 1970b). Nie bez znaczenia dla stanu 
mechanizmów barierowych krew-mózg w przedstawionym przypadku, mogły 
być wspomniane uprzednio masywne krwawienia z żylaków przełyku. Gro­
madząca się w tkance miedź mogła prowadzić również do uszkodzeń s truk tu ­
ralnych naczyń mózgowych. Ich zmieniona przepuszczalność sprzyjała dal­
szemu gromadzeniu się jej w tkance stwarzając mechanizm błędnego koła. 
Przedstawiony przypadek wydaje się ilustrować postulowaną uprzednio 
zależność intensywności i charakteru uszkodzeń tkanek ośrodkowego układu 
nerwowego od stopnia nagromadzenia miedzi (Baltazan i wsp. 1957; Śmiałek 
Mossakowski 1974), wskazującą, że obraz morfologiczny encefalopatii w ątro­
bowej tym  bardziej zbliża się do zmian charakterystycznych dla choroby 
Wilsona, im wyższe jest stężenie miedzi w tkankach mózgu.

E. Матыя, К. Ренкавек, М. Сьмялек, М. Я. Моссаковски

СЛУЧАЙ ПЕЧЕНОЧНОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ  
С НЕЙРОПАТОЛОГИЧЕСКОЙ КАРТИНОЙ БОЛЕЗНИ УИЛЬСОНА

Р е з ю м е

Описан случай печеночной энцефалопатии, возникшей в результате цирроза 
печени, вызванного вирусным воспалением.

Картина нейропатологических изменений — почти идентична с такой в за ­
болеванию Уильсона. В морфологической картине имеются обосторонние не­
крозы в базальных ядрах, диф ф узия  и гиперплазия астроглил с наличием  
клеток Алзгеймера I и II  типов, а также клеток Опальското и д и ф ф узи я  
сосудов. Значительно повышенный уровень меди в структурах мозга каж ется  
быть решающим фактором в картине морфологических изменений.

Е . M atyja , K . R en k aw ek , М. Śm ialok, М. J. M ossakow ski

A  C ASE OF H E P A T O G E N IC  E N C E P H A L O P A T H Y  W IT H  N E U R O P A T H O L O G IC A L  
F E A T U R E S  OF W IL S O N ’S D IS E A S E

S u m m a r y

A  case o f  h ep atogenic  en cep h alop ath y  due to liver cirrhosis fo llow ing  v ira l in fection  is d escr i­
bed. N europatholog ica l p icture  closely  resem bled th a t  b ein g  ty p ic a l for W ilso n ’s d isease . I t  
con sisted  o f  b ilateral necrosis in basal ganglia , proliferation and h yp ertrop hy  o f  astrog lia , occur' 
ren ce  o f  A lzheim er cells ty p e  I  and I I  O palski cells and vascular proliferation . M arkedly e n ­
hanced  copper level in  th e  brain  structures seem s to  be  responsib le  for th e  d ev e lo p m en t o f  m o r­
p h o log ica l changes.
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(dalszy ciąg ze ®tr. 350)
zy i cerebrozydozy) oraz choroby Pelizaeuisa-Merzbachera i podobnych, należy  
jeszcze wyodrębnić taik aw ane adrenoleukodystrofie. Charakteryzują się orne m or­
fologicznie obecnością Wtrętów cytoplazmatyczmych w  kom órkach kary nadnerczy  
i ośrodkowego układu nerw owego, a chem icznie spichrzaniem  złogów  o bardzo 
długim  łańcuchu k w asów  tłuszczowych. Pomim o dużej rzadkości, uw arunkowanej 
być może trudnościami iw rozpoznaniu przyżyciow ym  a n aw et pośm iertnym  pod­
ostrej zam artwiającej encefalopatii (Leigha), zespół ten  om ówiono aż w  4 donie­
sieniach, pochodzących z szeregu ośrodków neuropatologicznych (Diemer, K open­
haga; Holzhausen i Gerlach, Halle; C ervôs-Navarro, Berlin; Lahl, Halle). W ym ie­
nieni autorzy stoją na stanow isku, ż e  zespół m oże w ystęp ow ać n ie  tylko u m a ­
łych  dzieci, ale n a w et w  w ieku  m łodzieńczym , przy czym istnieje możlijwość zróż­
nicowania tego zespołu od encefalopatii dziecięcej typu W ernickego. Kilka don ie­
sień (Elleder, Praga; Barz i współprac., Berlin; MajdeCki, Wa,rs.zawa) p ośw ięco­
nych było uogólnionej i ograniczonej do układu nerw ow ego iceroidolipofuscynozie.

Wśród prac dotyczących zapalenia mózgu w ieku dziecięcego na uw agę zasłu­
guje przede (wszystkim ze w zględów  epidem iologicznych, praca R ose (Magdeburg), 
dotycząca zapaleń m ózgu i rdzenia u noworodków, w yw ołanych  przez /wirus C ox­
sackie — Вь Вз i B5.

Schreiber, Gerlach i Jänisich (Erfurt, Halle i Berlin) przedstaw ili dobrze udo­
kum entowaną tezę, opartą o porów nanie rozległego m ateriału sekcyjnego i w y ­
n ik i badań doświadczalnych przy zastosow aniu  karcinogennyeh substancji neuro- 
tropow ych oraz w irusów  neuroonkogennych, że duża część guzów  ośrodkowego  
układu nerw owego w czesnego (wieku dziecięcego jest w yw ołan a  przez czynniki 
egzogenne. W yjaśnienie istoty tych czynników  rw patologii ludzkiej jest jednak  
jeszcze niedostateczne.

VII Kongres N europatologów  NRD wykazał, podobnie jak poprzednie sym po­
zja, duży postęp w  .zakresie neuropatoiogii klinicznej w  N iem ieckiej Repulblice D e­
mokratycznej, przy czym  jedynie j,ako m etody pomocnicze stosuje isiię badania 
u Itr a strukturalne, histochem iczne i biochemiczne. Jak dotychczas mało jest jesz­
cze badań, które m ożnaby określić jako patologiczną neurobiologie, staiwiającą na 
rozwiązanie problem ów  patologii układu nerw ow ego na poziom ie molekularnym .

Mieczysław Wender
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U R S Z U L A  W Y S M Y K -C Y B U L A , J A N  A L B R E C H T

ZAWARTOŚĆ K W ASU y-AMINOMASŁOWEGO (GABA) ORAZ A K T Y W ­
NOŚĆ D EK A RB O K SY LA ZY  G LU T A M IN O W EJ (GAD) W  MÓZGU 
SZCZURA W W A RU N KA CH  D O ŚW IA DCZA LN EJ H IP O G L IK E M II

Zespól N eu rop ato log ii Centrum  M ed ycyn y  D ośw iadcza lnej i K lin icznej P A N  
K ierow n ik  Zeepolu: prof, dr M. J . M ossakow ski

Hipoglikemii towarzyszy charakterystyczny zespół objawów klinicznych 
w postaci naprzemiennie w ystępujących stanów śpiączkowych i drgawek. 
Od wielu lat prowadzone były badania, mające na  celu wyjaśnienie bioche­
micznego podłoża tej dysfunkcji układu nerwowego. Opisane zmiany były 
przesłanką do podjęcia badań  nad  metabolizmem kwasu y-aminomasłowego 
(GABA), związku o udowodnionej roli neuro transm itera  hamującego (B axter 
1976). N a możliwość wystąpienia zaburzeń w metabolizmie GABA w skazy­
wały dane, dotyczące jego bezpośredniego prekursora —  kwasu glu tam ino­
wego. Ju ż  z wczesnego doniesienia Dawsona (1950) wynikało, że hipoglikemii 
towarzyszy spadek poziomu glutam inianu. Obserwacja ta  znalazła pełne 
potwierdzenie w badaniach późniejszych (Agardh i wsp. 1978). Kilku autorów 
dokonało bezpośrednich pomiarów zawartości GABA w mózgu w w arunkach 
ostrej hipoglikemii, stwierdzając zgodnie spadek poziomu tego związku 
(Tews i wsp. 1965; Norberg, Siesjo 1976; Agardh i wsp. 1978); badania  te  
dotyczyły jednak wyłącznie półkul mózgowych. W  niniejszej pracy uwzględ­
niono dodatkowo inne okolice mózgu: prążkowie —  s truk tu rę  o najwyższej 
zawartości GABA (Fahn 1976) oraz móżdżek. Równolegle w tych sam ych 
s truk tu rach  oznaczano aktywność dekarboksylazy glutaminowej (GAD) 
(E.C.4.1.1.I5) —  enzymu odpowiedzialnego za syntezę GABA. Przebadano 
dynam ikę zmian w poziomie aminokwasu i enzymu w różnym  czasie po pod­
skórnym  podaniu insuliny, co miało na  celu dokonanie oceny korelacji z p o ­
ziomem glukozy we krwi.

M A T E R IA Ł  I  M E T O D Y

Do badań użyto szczury rasy W istar o ciężarze ciała 180— 200 g. Zwie­
rzętom, głodzonym przez 18 godzin, podawano podskórnie insulinę w dawce 
1 j/100g  wagi ciała (Albrecht i wsp. 1979). Każdej grupie zwierząt doświadczał-
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nych odpowiadała grupa kontrolna, trak to w an a  w ten  sam sposób, z w y ją t­
kiem podawania insuliny. Szczury dekapitow ano w różnych odstępach czasu 
po podaniu insuliny (tab. 1 i 2).

Aktywność GAD oznaczano wg B ax tera  (1972), w m odyfikacji Morina 
i W esterlaina (1977), mierząc poziom 14C 0 2 uwolnionego w reakcji GLU

p ^ p ^  G A B A + C 0 2. Poszczególne s tru k tu ry :  korę, prążkowie, móżdżek

i pień pobierano z mózgu oziębionego w suchym  lodzie. Mózgi homogenizo­
wano w 10 objętościach oziębionego 0,1 M buforu fosforanowego pH  6,5, 
zawierającego 1 X Ю"4 M fosforan pirydoksalu (PLP), 1 X 10'2 M zreduko­
w any g lutation  oraz 0,25% Triton X-100. Mieszaninę zawierającą 0,05 |il 
[1— 14C] kwasu glutaminowego, 0,8 ц т о іа  zimnego kwasu glutaminowego 
w objętości 10 |il oraz 20 ці homogenatu, inkubowano w w arunkach  beztle­
nowych przez 1 godz. w tem p. 37°C, a p ro d u k t reakcji wchłaniał się do 1 ml 
NCS. Do prób dodawano następnie 20 ці 0,5 M N a H C 0 3 oraz 20 ці 6 N H 2S 0 4 
i inkubowano je przez noc w tem p. pokojowej. R adioaktyw ność prób mierzono 
po dodaniu do fiolek scyntylacyjnych 2,5 ml toluenowego p łynu scynty la­
cyjnego.

Poziom kwasu y-aminomasłowego (GAB A) oznaczano fluory  metrycznie* 
nieznacznie zmodyfikowaną m etodą G raham a i Aprisona (1964). Mózgowie 
pobierano z głów szczurów zamrożonych w ciekłym azocie, bezpośrednio po 
dekapitacji i dzielono na: prążkowie, półkule mózgu bez prążkowia oraz móż­
dżek (bez pnia). GABA ekstrahowano 75% etanolem. E k s tra k ty  po wysu­
szeniu rozpuszczano w wodzie destylowanej. Do oznaczeń pobierano 25 |il 
porcje wodnego roztworu GABA, które, po uprzednim odparowaniu, inkubo­
wano w medium o składzie opisywanym przez autorów  m etody z tą  różnicą, 
że 1 mM N A D P zastąpiono 5 mM. Inkubację  prowadzono w tem p. 38°C 
przez 45 min., po czym reakcję przerywano, a następnie nadm iar N A D P 
degradowano n a  drodze inkubacji w buforze fosforanowym o pH  11,4 przez 
15 min. w tem p. 60°C. Fluorescencję pochodnej N A D P powstałej w wyniku 
10-minutowej reakcji N A D PH  z 0,05% H 20 2 w tem p. 60°C, mierzono w spek- 
trofluorym etrze Aminco Bowman, przy długości fali wzbudzenia 365 nm 
i emisji 465 nm. Wyniki wyrażono w jimolach GABA na g świeżej tkanki.

W Y N I K I

W tabeli 1 przedstawiono dynam ikę zm ian poziomu GABA po jednorazo­
wym podaniu insuliny. W  warunkach kontrolnych najwyższą zawartość 
GABA stwierdzono w prążkowiu: wahała się ona w granicach 2,3— 2,7 (jmoli 
GABA na gram tkanki. W półkulach oraz móżdżku poziom am inokwasu 
mieścił się w zakresach: 1,28— 1,76 ц т о іа  oraz 0,9— 1,52 ц то іа . W  30 m i­
nucie po podaniu hormonu nie zaobserwowano zmian w zawartości GABA
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w stosunku do wartości kontrolnych w żadnej z badanych s truk tu r. Po 2 
godz. od podania insuliny nastąpiło obniżenie poziomu GABA w prążkowiu 
o 27% oraz wzrost w półkulach o ok. 30%, nie stwierdzono natom iast żadnych 
zmian w móżdżku. Po 3 godz. spadek zawartości aminokwasu w badanych 
okolicach mózgu zaznaczył się również, jednakże był mniejszy niż po 2 godz. 
Nadal nie notowano żadnych zmian w móżdżku. Po 6 godz. zaobserwowano 
wzrost zawartości GABA w móżdżku o ok. 14%, a w półkulach o 20%, pod­
czas gdy poziom tego związku w prążkowiu nie odbiegał od wartości kontrol­
nych. Po 24 godz. zanotowano powrót poziomu GABA do norm y we wszyst­
kich badanych s truk turach .

Tabela 1. P oziom  kw asu  y-am inom asłow ego  (GABA) w  w ybranych  strukturach  m ózgu szczura
w  w arunkach  h ipoglikem ii  

Table 1. y -a m in o b u ty r ic  acid  level (G ABA) in  se lected  structures o f  the  rat b ra in in  the c o n d it i­
ons o f  exp erim en ta l h yp og lycem ia

Czas po  
pod an iu  h or­

m onu  
T im e after  

horm one  
adm in istra­

tio n

P o zio m  G A B A  ( ц т о іе /g  św ieżej tkanki)  
G A B A  level ([лm o les /g w et  tissue)

Grupa
Group m óżdżek

cerebellum

półkule m óżdżku  
bez prążkow ia  

cerebral hem ispheres  
w ithou t str ia tum

prążkow ie
str ia tu m

30 m in К 1 ,5 2 ± 0 ,0 8 (4) 1 ,7 6 ± 0 ,1 0 (4) 2 ,7 5 ± 0 ,2 0 (5)
D 1,41 ± 0 ,1 0 (4)* 1 ,5 2 ± 0 ,2 0 (5)* 2 ,7 3 ± 0 ,1 0 (5)

2 godz. К 1 ,0 8 ± 0 ,0 5 (4) 1 ,3 8 ± 0 ,1 0 (5) 2 ,5 6 ± 0 ,2 0 (5)
hours D 1,11 ± 0 ,1 0 (4) 0 ,9 5 ± 0 ,Ю (4) 1 ,8 6 ± 0 ,1 0 (4)

3 godz. К 0,9 ± 0 ,1 0 (5) 1,28 ± 0 ,1 6 (5) 2 ,4 0 ± 0 ,1 0 (4)
hours D 1,0 ± 0 ,1 0 (5)* 0 ,9 0 ± 0 ,2 0 (4) 1,97 ±  0,10 (4)

6 godz. К 1,01 ± 0 ,0 5 (3) 1 ,4 4 ± 0 ,0 7 (4) 2 ,3 2 ± 0 ,4 0 (4)
hours D 1 ,1 6 ± 0 ,0 7 (5) 1 ,7 3 ± 0 ,0 5 (5) 2,04 ± 0 ,0 8 (5)*

24 godz. К 1 ,0 6 ± 0 ,1 4 (4) 1 ,4 9 ± 0 ,0 4 (4) 2 ,4 7 ± 0 ,3 2 (4)
hours D 1 ,0 7 ± 0 ,1 0 (2)* 1 ,3 7 ± 0 ,0 5 (2)* 2,31 ± 0 ,2 2 (2)*

—  W y n ik i przedstaw iono  jako w artości średnie ±  od ch y len ia  standardow e; w  naw iasach  
liczba d ośw iadczeń
R esu lts  are m ean  ±  S D , w ith  num ber o f  exp erim en ts in parentheses

—  Z w y ją tk iem  p ozycji oznaczonych  różnice p om iędzy  w y n ik iem  z grup kontrolnych  
i h ip og lik em iczn ych  b y ły  sta ty sty c z n ie  znam ienne (p < 0 ,0 5 )

— difference sta t is t ica lly  in s ig n if ic a n t  (p < 0 ,0 5 ) .  In  the rem ain ing  groups differences  
sta t is t ica lly  s ig n if ica n t

—  К  —  grupa kontrolna —  control group
—  D  —  grupa d ośw iadczalna (insulina) —  exp erim en ta l group (insulin)

W  tabeli 2 przedstawiono wyniki pomiarów aktywności GAD w różnych 
czasach po podaniu insuliny w trzech struk tu rach  mózgu: korze, prążkowiu 
oraz móżdżku. Podobnie jak  w przypadku GABA, w w arunkach kontrolnych 
najwyższą aktywność dekarboksylazy stwierdzono w prążkowiu, a najniższą 
w móżdżku (odpowiednio 14 i 6,8 fjmola uwolnionego 14C 0 2/g/godz). W tabeli 
nie umieszczono danych dotyczących pnia mózgu, charakteryzującego się 
niższą aktywnością enzymu niż pozostałe s truk tu ry . Niewielki wzrost aktyw -
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Tabela 2. A k tyw n ość  d ekarboksy lazy  g lu tam in ianow ej (GAD) w  w yb ran ych  strukturach  
m ózgu szczura w  w arunkach dośw iadczalnej h ipoglikem ii  

Table 2. G lutam ic acid  decarboxylase (GAD) in  se lected  structures o f  the  rat brain  in  th e  c o n d i­
t io n s  o f  exp er im en ta l h yp og lycem ia

Czas po A k tyw n ość  G A D  ( д т о іе  14C 0 2/g  św ieżej tkank i)
p odan iu  G A D  a c t iv i ty  (^imoles 14CC>2/g  w et  tissue)
horm onu Grupa ______________________________________________________________________

T im e after Group
horm one kora prążkow ie m óżdżek

adm inistra- cortex  str ia tu m  cerebellum
tion

20 m in К 1 1 ,9 ± 1 ,7 (6) 1 1 ,7 ± 0 ,9 (6) 9 0 ± 1  1 (6)
D 1 0 ,6 ± 2 ,2 (5) 1 3 ,5 ± 1 ,1 (6)* 8,1 ± 1 , 4 (6)

30 m in К 8 ,6 ± 0 ,2 (6) 1 0 ,0 ± 0 ,8 (5) 6 ,8 ± 0 ,8 (6)
D 8 ,6 ± 0 ,8 (6) 1 0 ,3 ± 1 ,8 (6) 7 ,2 ± 0 ,5 (6)

1 godz. К 1 5 ,0 ± 1 ,8 (Ю) 1 6 ,6 ± 3 ,8 (Ю) 11,7 ±  1,4 (6)
hours D 1 4 ,5 ± 2 ,6 (Ю) 1 6 ,6 ± 2 ,6 (10) 11 9 ± 1 , 2 (6)

3 godz. К 1 1 ,9 ± 2 ,7 (8) 1 4 ,1 ± 2 ,3 (8) 8 ,2 ± 1 ,6 (7)
hours D 1 2 ,4 ± 2 ,5 (8) 1 4 ,8 ± 3 ,0 (7) 9 ,3 ± 2 ,0 (8)

6 godz. К 8 ,6 ± 1 ,0 (4) 1 0 ,3 ± 1 ,3 (4) 6 ,8 ± 0 ,5 (4)
hours D 7 ,6 ± 0 ,3 (4) 8 , 9 ± 1 , 7 (4) 6 ,4 ± 0 ,2 (4)

—  W y n ik i przedstaw iono jako, w artości średnie ±  od ch ylen ie  standardow e; w  n aw iasach  liczba  
dośw iadczeń
R esu lts  are m ean  ±  S D , w ith  num ber o f  exp erim en ts in  parentheses

—  * —  różnice znam ienne s ta ty sty c z n ie  (p <  0,05) ; w  p ozosta łych  grupach różnice n ieznam ienne
sta ty sty czn ie
difference sta t ist ica lly  s ig n if ica n t  (p < 0 ,0 5 ) ;  in  the rem ain ing  groups d ifferences s ta t i s t i ­
cally  in sign if icant  

К  —  grupa kontrolna —  control group
D  —  grupa dośw iadczalna ( in su lin a )— exp erim en ta l group (insulin)

ności enzymu zaobserwowano w prążkowiu w 20 min. W  pozostałych czasach: 
w 30 min. oraz w 1, 3, 6 i 24 godz. po podaniu insuliny nie stwierdzono zmian 
w żadnej ze struk tur.

O M Ó W IE N IE

Oznaczeń poziomu kwasu y-aminomasłowego oraz aktywności dekarbo­
ksylazy glutaminowej dokonano w tak ich  czasach po podaniu insuliny, 
k tóre wydawały się ważne w obserwowanym narastan iu  objawów hipogli­
kemii. Okres 20 i 30 m inu t po podaniu horm onu charakteryzuje się jedynie 
niewielkim spadkiem poziomu glukozy we krwi (Albrecht i wsp. 1979), w związ­
ku  z czym można założyć, że jeszcze na tym  etapie u jaw nia się bezpośredni 
wpływ insuliny na  tran sp o rt i metabolizm glukozy w mózgu (Mellerup, Ra- 
faelson 1963; Prassannan  1972). W  2 i 3 godz. po podaniu insuliny obserwuje 
się najwyższy (70%) spadek poziomu glukozy we krwi, co jest zbieżne z po­
jawieniem się najostrzejszych objawów klinicznych hipoglikemii (Albrecht 
i wsp. 1979). W 6 godz. po podaniu horm onu poziom glukozy we krwi zbliża 
się do wartości kontrolnej, czemu jednakże nie towarzyszy ustępowanie 
objawów śpiączki.
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Do oznaczeń w ybrano te s tru k tu ry  mózgu, które charak teryzują się dużą 
zawartością GAB A i wysoką aktyw nością enzymu. Z zestawienia danych 
z lite ra tu ry  opublikowanych przez F ah n a  (1976) wynika, że najwyższą 
aktywnością GAD charakteryzują się: gałka blada, substancja czarna i wzgór­
ki górne, natom iast s truk tu ram i o najw yższym  poziomie GABA są: substancja 
czarna, gałka blada, podwzgórze, wzgórki dolne oraz jądro  zębate móżdżku. 
Substancji czarnej nie pobierano ze względu na trudności związane z jej pow­
tarzalnym  izolowaniem, a ograniczono się do prążkowia oraz kory w przy­
padku  oznaczeń GAD oraz całych półkul bez prążkowia do oznaczeń GABA. 
Móżdżek uwzględniono, opierając się na  doniesieniach o roli GABA jako 
neuro transm itera hamującego, występującego w synapsach zakończeń akso- 
nalnych komórek Purkinjego na kom órkach jąder Deitersa (Obata 1976).

Spadek poziomu GABA w prążkowiu oraz półkulach był zbieżny zarówno 
z największym obniżeniem poziomu glukozy we krwi, jak  i z wystąpieniem 
najostrzejszych objawów patofizjologicznych. Obserwacje te  są zgodne ze 
spostrzeżeniami innych autorów, k tó rzy  wykazali niewielki spadek poziomu 
tego aminokwasu w półkulach mózgu w głębokiej śpiączce przy izoelektrycz- 
nym  E E G  (Levis i wsp. 1974; Norberg, Siesjö 1976; A gardh i wsp. 1978). 
Tak jak  stwierdzili ci autorzy, zm iany te  są prawdopodobnie bezpośrednim 
następstwem  spadku poziomu glukozy — kluczowego substra tu  w syntezie 
glutam inianu i GABA w mózgu (Ferrendelli, Chang 1973). Po upływie 6 godz. 
od podania horm onu pojawiła się pierwsza is to tna zm iana poziomu glukozy 
w móżdżku —  wzrost o 14%. Zaobserwowano również podwyższenie poziomu 
GABA w półkulach, przy  b raku  zm ian w prążkowiu. Zaobserwowany wzrost 
zawartości aminokwasu w omawianych s truk tu rach  m ożna wiązać ze stwier­
dzonym  w 6 godz. powrotem poziomu glukozy we krwi do wartości bliskich 
normie (Albrecht i wsp. 1979), a ty m  sam ym  ze zwiększeniem ilości substratu . 
Zm iana ta  może mieć charakter kompensacyjny. Nie ujawnienie się takiego 
efektu w prążkowiu m ożnaby tłumaczyć, między innymi, wzmożonym tran s­
portem  nowozsyntetyzowanego GABA do zakończeń nerwowych na  szlaku 
prążkowie-substancja czarna (Okada 1976). Przyjęcie takiej interpretacji 
wyjaśniałoby również obserwowany wzrost zawartości GABA w półkulach. 
Pow staje py tan ie  czy objawy towarzyszące hipoglikemii można wiązać 
z zaobserwowanymi zmianami w poziomie GABA. W  stosunku do okresu 
głębokiej hipoglikemii (tzn. 2—3 godz. po podaniu insuliny) należałoby dać 
odpowiedź negatyw ną. Stwierdzony w tym  czasie spadek poziomu neuro- 
m ediatora hamującego odpowiadałby raczej za wystąpienie stanów drgaw­
kowych niż śpiączki. Łatwiej natom iast byłoby powiązać s tan  śpiączki, 
towarzyszący okresowi pohipoglikemicznemu (6 godz.), ze wzrostem poziomu 
GABA w móżdżku i w półkulach, choć przy obecnym stanie wiedzy trudno 
ocenić znaczenie tych  zmian w układzie GABA-ergicznym. In terpretację  
patologiczną u trudn ia  brak  danych na  tem a t zachowania się innych neuro-
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transm iterów  w warunkach hipoglikemii. W arto  nadmienić, że Ferrendelli 
i Chang (1973) wiązali objawy śpiączki z ogólnym spowolnieniem metabolizmu 
energetycznego mózgu, wynikającym ze spadku poziomu glukozy. Niezależnie 
od roli zmian w poziomie GABA, towarzyszących hipoglikemii, z niniejszej 
pracy wnioskować można, że nie są one następstwem  zaburzeń w poziomie 
aktywności GAD — enzymu bezpośrednio odpowiedzialnego za jego syntezę. 
Nie w ydaje się, aby  nieznaczny wzrost aktywności enzymu w prążkowiu 
w 20 min. po podaniu insuliny pozostawał w jakimkolwiek związku przyczy­
nowym z późniejszymi wahaniami w poziomie GABA.

У. Высмык-Дибуля, Я. Альбрехт

СОДЕРЖ АНИЕ АМИНОМАСЛЯННОЙ КИСЛОТЫ (GABA)
И АКТИВНОСТЬ ГЛУТАМАТДЕКАРБОКСИЛАЗЫ  (GAD) В МОЗГЕ КРЫСЫ  

В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГИПОГЛИКЕМИИ

Р е з ю м е

В работе проводились измерения уровня аминомаслянной кислоты (GABA) 
и активности глутаматдекарбоксилазы (GAD) в мозге крысы в условиях гипо­
гликемии, вызванной однократной подкожной ин’екцией инсулина в дозе 
1 е/100 г веса тела. Исследования проводились в разное время после подачи 
гормона. Среди мозговых структур учитывались полосатое тело, характери­
зую щ ееся самым высоким содержанием GABA и мозговые полушария, а также  
мозжечек. В начальный период после подачи гормона (20 и 30 мин.), при 
небольшом падении глюкозы в крови, наблюдалось лишь незначительное  
увеличение активности GAD в полосатом теле, не сопровождающ иеся однако 
изменениями в уровне GABA ни в одной из исследованных структур. В период 
самой глубокой гликемии (2—3 часа после подачи инсулина) имело место пат 
дение уровня GABA в коре и полосатом теле. Во время прохож дения гипогли­
кемии, т.е. спустя 6 часов после подачи гормона, наблюдалось увеличение содер­
жания GABA в мозжечке и больших полуш ариях одновременно с его сниж е­
нием к контрольной величине в полосатом теле. С упомянутым исключением  
активность GAD оставалась не измененной за все время опыта во всех струк­
турах, что указывает на то, что изменения в уровне GABA связаны в основном 
с колебаниями глюкозы как субстрата для ее синтезы. Полученные результаты  
указывают на возможность определенного участия нарушений метаболизма 
GABA в патомеханизме гипогликемических изменений в мозге.

U . W ysm yk-C ybula , J , A lbrecht

T H E  y-A M IN O B U T Y R IC  A C ID  (G ABA) C O N T E N T  A N D  G L U T A M IC  A C ID  D E C A R ­
B O X Y L A S E  (GAD) A C T IV IT Y  I N  R A T  IN  T H E  C O N D IT IO N S OF  

E X P E R I M E N T A L  H Y P O G L Y C E M IA

S u m m a r y

The y-am inobutyric  ac id  (GABA) lev e l and  glutam ic ac id  decarboxylase (G AD) a c t iv ity  
were determ ined  in the  brains o f  the  rats in w hich  h yp oglycem ia  w as induced by on e su bcuta­
neous in jection  o f  in su lin  in a  1 pt./100 g  b od y  w eigh t dose. T he a ssa y s  were perform ed a t  various
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t im e s  a fter  horm one ad m in istra tion  and  th e  brain  structures under in vestiga tion  included: 
s tr ia tu m , norm ally  characterized  b y  th e  h ig h est  G A B A  c o n ten t, cerebral hem ispheres and  
cerebellum- In  th e  in itia l period  (20 and  30 m inu tes) , characterized  b y  a m oderate drop o f  blood  
glucose , on ly  a  s l ig h t  decrease o f  G A D  a c t iv i ty  in  str ia tu m  w as observed , n o t  accom panied  b y  
ch an ges in th e  G A B A  level in e ith er  o f  th e  structures. In  th e  period  o f  m o st  severe h yp og lycem ia  
(2— 3 hrs a fter  horm one adm in istration) a  decrease o f  G A B A  level becam e m anifested  in the  
cortex  an d  str ia tum . W ith  receding h yp og lycem ia  (6th  hour after  insu lin  in jection) th e  G ABA  
co n ten t  increased  ab ove  control level in  th e  cerebral h em ispheres a n d  cerebellum  and returned  
to  control in  th e  str ia tum . W ith  th e  ex cep tio n  m en tion ed , th e  G A D  a c t iv i ty  rem ained  unchanged  
in  a ll th e  structures through ou t, in d ica tin g  th a t  th e  changes in  G A B A  level are m a in ly  related  
to  th e  f lu c tu a tio n s  o f  g lucose a v a ila b ility  a s a substrate. T h e  resu lts in general p o in t  a t  the  
p o ss ib il ity  o f  th e  p a rtic ip a tio n  o f  d isturbances o f  G A B A  m eta b o lism  in th e  pathom echan ism  
o f  h y p o g ly cem ic  changes in th e  brain.
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M IE C Z Y SŁ A W  Ś M IA Ł E K , M IR O SŁ A W  J . M O SS A K O W S K I

PATOMORFOLOGIA OŚRODKOWEGO UKŁADU NERWOWEGO 
SZCZURÓW W ZATRUCIU ZWIĄZKAMI MANGANU

D O N I E S I E N IE  W S T Ę P N E

Zespół N eu rop ato log ii, Centrum  M ed ycyn y D ośw iadcza lnej i K lin icznej P A N  
K ierow n ik : Prof. dr M. J . M ossakow ski

Zatrucie związkami manganu u ludzi, spotykane w warunkach przemysłowej 
długotrwałej ekspozycji na ich działanie, prowadzi do uszkodzenia ośrodkowe­
go układu nerwowego, wyrażającego się zespołem psychoorganicznym oraz 
objawami pozapiramidowymi łączącymi cechy zwyrodnienia wątrobowo-so- 
czewkowatego i zespołu parkinsonowskiego (Mena i wsp. 1967). Dokumentacja 
neuropatologiczna, nielicznych zresztą przypadków poddanych dokładnemu 
badaniu histopatologicznemu, potwierdza na ogół lokalizację najbardziej 
zaawansowanych uszkodzeń tkankowych w zwojach podstawy (Meyer 1963). 
Ponadto mniej nasilone zmiany, przede wszystkim o cechach ubytków i zwy­
rodnień komórkowych, z towarzyszącą reakcją glejową i uszkodzeniem 
drobnych naczyń, opisywano również w innych okolicach ośrodkowego układu 
nerwowego, a także w obwodowym układzie nerwowym i w mięśniach (Abou- 
daram i wsp. 1958; Kircher i wsp. 1960; Kircher, R itter 1961; Mena i wsp. 
1967). F ak t równoczesnego uszkodzenia nerek, a zwłaszcza wątroby, skłaniał 
Pentschewa (1964) do przyjęcia koncepcji o wtórnym charakterze zmian 
mózgowych, związanych z pierwotną patologią tych właśnie narządów wew­
nętrznych, stanowiących główną drogę wydalania metalu z organizmu.

Liczne badania doświadczalne, podejm owane bądź w celu wyjaśnienia 
mechanizmów patogenetycznych zatrucia związkami m anganu, bądź też dla 
uzyskania zwierzęcego modelu zwyrodnieniowych chorób ośrodkowego układu 
nerwowego, tak ich  jak  choroba Wilsona lub choroba Parkinsona, wskazują 
na  stałe zajęcie ośrodkowego układu nerwowego, jakkolwiek rzadko udawało 
się uzyskać charakterystyczny zespół objawów neurologicznych (van Bo- 
gaert, Dallemagne 1946; Makarczenko 1956; Szabor 1957; Pentschew i wsp. 
1964; Jonderko  1970). Zwraca przy ty m  uwagę ogromne zróżnicowanie zmian 
neuropatologicznych przypisywane zazwyczaj odmiennościom gatunkow ym  
zwierząt doświadczalnych, różnym drogom podaw ania środka uszkadzającego, 
jak  i wreszcie różnym związkom m anganu (Meyer 1963).
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Przedstaw ione w niniejszej pracy badania stanowiły kolejną próbę stw o­
rzenia zwierzęcego modelu uszkodzenia układu pozapiramidowego, naśla­
dującego zespół parkinsonowski.

M A T E R IA Ł  I M E T O D Y

Badania przeprowadzono na 12 szczurach, samcach szczepu W istar w wieku 
6 tygodni na  początku doświadczenia (ciężar ciała ok. 150 g), k tó rym  siedmio­
krotnie w okresie 4 tygodni podano dożylnie chlorek m anganaw y (MnCl2) 
w roztworze fizjologicznym chlorku sodowego. Dwie pierwsze dawki w yno­
szące w przeliczeniu na M n++ 20 mg/kg ciężaru ciała zwierzęcia podawano w od­
stępie jednodniowym. Kolejne 3 zwiększone do 40 mg M n++/kg ciężaru ciała 
podano w równych odstępach czasu w ciągu jednego tygodnia. N astępną 
po upływie dalszego tygodnia, a ostatn ią  po 2 tygodniach. Po ostatniej iniekcji 
chlorku manganawego zwierzęta pozostawiono w obserwacji klinicznej na 
okres 4 tygodni. Bezpośrednio po pierwszym podaniu środka toksycznego 
obserwowało się krótkotrw ałe pobudzenie zwierząt, po k tó rym  następowało 
spowolnienie ruchowe oraz sinica. Występowało zwolnienie oddechów z 80/min 
do 30/min, a następnie ich przyspieszenie do ok. 100/min. Sinica zanikała 
po upływie ok. 10 min, a spowolnienie ruchowe po godzinie. Kolejne iniekcje 
wywoływały jedynie 1-godzinne obniżenie ruchliwości zwierząt. W czasie 
trw ania doświadczeń zginęło 7 zwierząt. Padały  one zazwyczaj w czasie lub 
bezpośrednio po podaniu chlorku manganawego. Przeżyło doświadczenie 5 
zwierząt, k tóre w okresie 4-tygodniowej obserwacji zachowywały się norm al­
nie. Nie stwierdzono u nich żadnych objawów neurologicznych. Jedynie  
w końcowym okresie życia były nieco mniej ruchliwe i m iały nieco gorszy 
apety t. Ich sierść stała się matowa.

Zwierzęta uśmiercano przez otwarcie klatki piersiowej i wykonanie przez- 
sercowej perfuzji zobojętnionym do pH  7,2 10% roztworem formaliny. Per- 
fuzję przeprowadzano pod ciśnieniem 90— 100 mm Hg. Do badania  pobierano 
mózgowie, nerki i wątrobę. Mózgowie po wyjęciu z jam y czaszki krojono 
w płaszczyźnie czołowej na bloki o grubości ok. 2 mm. Do badania  pobierano 
skrawki z poziomu przednich i w pełni rozwiniętych jąder podstawy, śród- 
mózgowia, mostu z móżdżkiem, opuszki i górnego odcinka szyjnego rdzenia 
kręgowego. Formalinowe bloki tkankowe przeprowadzano w sposób ru tynow y 
do parafiny. Skrawki z mózgowia barwiono hem atoksyliną i eozyną oraz wg 
metody K lüver-Barrery i Kanzler-Arendta. W  przypadku narządów wew­
nętrznych ograniczono się do barwienia hem atoksyliną i eozyną.

W Y N I K I

W badaniu makroskopowym zarówno mózg, jak  i narządy wewnętrzne nie 
wykazywały odchyleń od stanu  prawidłowego.
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W obrazie mikroskopowym w ątroby zwracała uwagę obecność gruboziar­
nistej zawartości w cytoplazmie hepatocytów, rozluźnienie układów beleczek, 
zatarcie obrysów poszczególnych komórek oraz zróżnicowanie wielkości 
jąder komórek wątrobowych (rye. 1). W nerkach stwierdzono obecność 
dyskretnych śródmiąższowych nacieków limfocytarnych w korze, oraz cechy 
uszkodzenia i złuszczania komórek nabłonkowych kanalików zbiorczych 
w części rdzennej (ryc. 2).

R yc .  1. W ątroba. R ozluźn ien ie  beleczkow ego układu, zróżnicow anie rozm iarów  jąder. H -E .
Pow . 200 X .

Fig . 1. L iver . S light loosening o f  th e  trabecular arrangem ent. D ifferen t s ize  o f  cell nuclei. H -E .
X 200.

Ryc . 2. Część rdzenna nerki. U szk odzen ie  i z łuszczenie n ab łonków  k an alików  zbiorczych . H -E .
P ow . 400 X .

Fig.  2. M edullary portion o f  k id ney . E n d oth elia l abnorm alities in co llective  ce«naliculi. H -E .
X 400.

W obrazie mikroskopowym mózgu dominowały nieprawidłowości istoty 
białej. Polegały one na obecności licznych lub bardzo licznych jam ek o różnym 
stopniu zagęszczenia, których nagromadzenie składało się na obraz zgąbczenia 
s tru k tu r  włóknistych mózgu. W ystępowały one praktycznie w całej istocie 
białej mózgowia. Szczególnie wyraźne były w spoidle wielkim, w pęczkach 
strio-palidarnych zwojów podstawy (ryc. 3), w istocie rdzennej móżdżku 
(ryc. 4), w struk turach  białych mostu (ryc. 5) i rdzenia kręgowego (ryc. 6). 
W ystępowały one również, acz mniej obficie i w sposób mniej uogólniony 
w formacjach szarych mózgowia, wykazując tu  wyraźne zróżnicowanie w posz­
czególnych strukturach. W  korze mózgu obecne były wyłącznie w głębszych 
warstwach zaoszczędzając niemal całkowicie jej warstw y powierzchowne. 
Nie występowały w ogóle w istocie szarej prążkowia, wykazując stosunkowo 
duże nasilenie we wzgórzu (ryc. 7). Były również obfite w jądrze oliwy dolnej
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Rye. 3. S kupien ia  jam ek w pęczkach strio-pallidarnych  skorupy. K lüver-Barrera.
P ow . 200 X .

Fig. 3. A ccu m u la tion  o f  vacuoles in strio-pallidaj bundles o f  th e  p u tam en . Klüver-Barrera.
X 200.

Rye.  4. Z m ian y  gąbczaste blaszek is to ty  białej m óżdżku  przy n iezm ien ion ym  obrazie kory.
K lüver-Barrera. P ow . 100 X .

Fig. 4. S p on g iosis  o f  the  cerebellar w h ite  m atter  w ith  com p lete ly  u n changed  cortical structure.
K lüver-Barrera. X 100.

Rye.  5. Z m ian y  gąbczaste w p iram idzie i w łóknach  łu k ow atych  m ostu . K lüver-Barrera. P ow ,
100 X .

Fig. 5. S p on gy  abnorm alities in  the  cortico-sp inal tract an d  in arcuate fibres o f  th e  pons. K lüver-
Barrera. X 100.

Rye. 6. Z m ian y  gąbczaste w  podopuszkow ej częśc i rdzenia szyjnego. N ajsiln iej zajęte pasm a  
piram id . K lüver-B arrera . P ow . 100 X .

Fig. 6. S p on gy  abnorm alities in  the w h ite  m atter  o f  th e  subbulbar portion o f  the  spinal cord. 
M ost severe changes seen in  th e  p yram idal tracts. K lüver-Barrera. X 100.
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(ryc. 8) oraz w rogach przednich rdzenia, co kontrastow ało z niezmienionymi 
rogami tylnymi. Nie występowały w ogóle w zawoju hipokam pa, korze móż­
dżku i jądrach  własnych mostu.

Jam ki, składające się na  obraz s tanu  gąbczastego, wykazywały stosunko­
wo małe zróżnicowanie wielkości, jakkolwiek zdarzały się również większe 
położone wśród populacji drobnych. N a ogół odnosiło się wrażenie, że jamki 
występujące w pniu mózgu i w rdzeniu kręgowym były większe niż w s truk ­
tu rach  półkul mózgu, jąder podstaw y i móżdżku. Zwracało uwagę dobre 
zachowanie barwliwości osłonek mielinowych w otoczeniu jamek. W  poje­
dynczych spośród nich udało się wykazać obecność położonych centralnie 
lub obwodowo jasnych, kulistych tworów, k tóre mogą odpowiadać bądź 
jądrom  komórek glejowych bądź też poprzecznie przeciętym włóknom osio­
w ym (ryc. 9). N a przekrojach podłużnych pęczków włókien nerwowych udało 
się wykazać, że jam ki bądź rozsuwają pojedyncze włókna nerwowe, bądź też 
przeryw ają ich ciągłość (ryc. 10). W  niektórych s truk tu rach  mózgu, takich 
np. jak  spoidło wielkie lub is to ta  biała półkul stanowi gąbczastem u towarzyszył 
rozplem komórek glejowych (ryc. 11) oraz wzmożona produkcja włókien 
gleju (ryc. 12).

Uszkodzenia komórek nerwowych stanowiły na  ogół rzadsze zjawisko. 
W ystępow ały one stale w nowej korze w postaci pojedynczych, rozsianych, 
ciemnych, obkurczonych neuronów. Zmiany tego ty p u  dotyczyły głównie 
kom órek piramidowych, zwłaszcza dużych (ryc. 13). Widoczne były również 
w  korowych s truk tu rach  węchomózgowia, przy zupełnie prawidłowym obrazie 
komórkowym zwojów podstawy, wzgórza, większości jąder pnia mózgu 
oraz kory  móżdżku. Ciemne, obkurczone neurony występowały często w jąd ­
rach oliwy dolnej. Miejscem powtarzalnych uszkodzeń komórkowych była 
w arstw a komórek dwupiramidowych rogu Amona. W ystępow ały tu  obficie 
neurony z cechami zwyrodnienia kwasochłonnego (ryc. 14) oraz ubytk i ko­
mórkowe położone na  granicy sektorów H 2 i H 3.

Specjalną pozycję zajmowały sym etryczne uszkodzenia is to ty  czarnej. 
W yrażały  się one zmniejszeniem populacji komórek nerwowych oraz zwy­
rodnieniem części zachowanych neuronów. Stwierdzane tu  nieprawidłowości 
komórkowe miały przede wszystkim charakter „schorzenia przewlekłego” 
rzadziej tigrolizy (ryc. 15). Zwracał przy tym  uwagę prawidłowy obraz m or­
fologiczny części spośród zachowanych komórek nerwowych. Przebiegające 
pośród nich zmielinizowane włókna wykazywały nierówne zarysy, związane 
z odcinkowym obrzmieniem osłonki. Stwierdzało się ponadto  skupienia 
drobnoziarnistego m ateriału, wybarwiającego się trw ałym  błękitem alcjanu 
ta k  samo jak  prawidłowe osłonki mielinowe (ryc. 16). W  barwieniu wg Kanz- 
ler-A rendta uwidoczniało się zwiększenie włókienek glejowych.
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O M Ó W IE N IE

Spostrzegane nieprawidłowości s truk turalne  różnią się w isto tny  sposób 
od większości znanych opisów encefalopatii manganowej, zarówno u ludzi 
jak  i u zwierząt doświadczalnych. Dom inującym  elementem obrazu neuro- 
patologicznego są bowiem w naszym przypadku zm iany w istocie białej w y­
kazujące cechy jej zwyrodnienia gąbczastego z towarzyszącym  komórkowym 
i włóknistym odczynem glejowym, przy niezmienionym na ogół obrazie 
osłonek mielinowych. Uderza przy tym  nikłość uszkodzeń komórek nerwo­
wych, ograniczonych wyłącznie do kory mózgu, zwłaszcza zakrętu  hipokampa 
i niektórych tylko formacji pnia. Zwyrodnienia komórkowe o różnym zresztą 
nasileniu i umiejscowieniu dom inują w obrazie mózgu w doświadczalnej en ­
cefalopatii manganowej (van Bogaert, Dallemagne 1946; Makarczenko 1956; 
Pentschew i wsp. 1964; Jonderko 1970). B rak  również w naszym materiale 
nieprawidłowości w struk turze naczyń, opisywanych jako charakterystyczne 
zarówno w zatruciach u ludzi (Kircher, R itte r  1961), jak  i u zwierząt 
doświadczalnych (Makarczenko 1956). Zwraca w nim natom iast uwagę niemal 
wybiórcze uszkodzenie istoty czarnej, dotyczące zarówno jej populacji k o ­
mórkowej, jak  i włókien nerwowych. Zasługuje ono na  szczególne podkreśle­
nie W4)bec całkowicie prawidłowego obrazu komórkowego zwojów podstawy. 
Odnotować również warto brak uszkodzeń kory móżdżku, a zwłaszcza ko­
mórek Purkinjego, których zwyrodnienie stanowi is to tny  element doświad-

Ryc . 7. Z m iany gąbczaste  w© w zgórzu w śród p raw id łow o zach ow an ych  kom órek nerw ow ych .
H -E . P ow . 200 X .

Fig .  7. Thalam us. V acuoles surrounded b y  un ch an ged  n erve  cells. H -E . x 200.

Rye.  8. Z w yrodnien ie kom órek o liw y  dolnej, w  której część kom órek  n erw ow ych  w y k a zu je  
cech y  c iem n ych  neuronów . H -E . P ow . 200 X .

Fig.  8. Inferior o live . P art o f  neurons w ith  features o f  th e  so-called  dark neurons. H -E . x 200.

Rye.  9. P ęczek  striopallidarny  w  str ia tum  w  o toczen iu  p raw id łow o zach ow an ych  kom órek n er­
w ow ych . W  jam kach w id oczn e są jasne, okrągłe, ostro  ob rysow ane stru k tu ry  (strzałki). K lüver-

Barrera. P ow . 400 X .

Fig.  9. S tr io-pallidal bundle surrounded b y  unchanged  nerve cells. L ig h t , round, sharply  d e l i ­
n ea ted  structures (arrows) w ith in  th e  vacuoles. K lüver-B arrera. X 400.

Rye. 10. P ęczk i w łók ien  nerw ow ych  w  rogu przedn im  rdzen ia  kręgow ego. N a  ich  przeb iegu  
drobne jam k i przeryw ające ich  c iąg łość lub rozsuw ające poszczególne w łókna. K lü ver-B arre ia.

P ow . 400 X •

Fig .  10. B u n d les o f  th e  nerve fibers p is s in g  the  anterior sp in a l cord. Sm all holes d isru p ting  
th e ir  c o n tin u ity  or separating  particular fibers are seen. K lüver-Barrera. X 400.

Rye. 11. S poid ło  w ie lk ie  m ózgu. W śród jam ek  sk ład ających  s ię  na obraz zgąbczen ia  w id o czn y  
rozplem  kom órek  g lejow ych . H -E . P ow . 200 X .

Fia .  11. Corpus callosum . P roliferation  o f  g lial n u cle i b etw een  holes lead in g  to  sp o n g y  appearance
o f  th e  t issu e. H -E . X 200.

Rye. 12. F ibroglejoza w isto c ie  b iałej pó łk u li m ózgu . K an zler-A rendt. P ow . 400 X .

Fig.  12. F ib roglios is o f  th e  cerebral w h ite  m atter . K anzler-A rendt. X 400.
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Rye .  13. D u że  kom órki piramiclowe kory m ózgu z cecham i zw yrodnien ia . K lüver-B arrera.
P ow . 400 X .

F ig .  13. D egen erated  le,rge p yram idal cells in  th e  cerebral cortex . K lüver-B arrera. x 400. 

R ye . 14. K w asoch łon n e zw yrodnien ie kom órek p iram id ow ych  rogu A m ona. H -E . P ow . 400 X • 

Fig .  14. E osin oph ilic  degeneration  o f  th e  p yram idal A m m o n ’s horn neurons. H -E .
X 400.

R ye . 15.  I s to ta  czarna. Z m niejszenie populacji kom órek  n erw ow ych , schorzen ie przew lekłe  
części neuronów  z w idocznym i z iarn istościam i zew nętrznej s iec i G olgiego (strzałka), po łożon ych  
w śród kom órek  o praw idłow ej strukturze. N ieregu larne ob rysy  w łók ien  nerw ow ych . K lüver-

Barrera. P ow . 400 X .

Fig .  15.  S u b sta n tia  nigra- R educed  neuronal p op u la tion , „chron ic ch a n g es” w ith  perineuronal 
g ran u la tion s (arrow) o f  som e neurons L a y in g  b etw een  unch an ged  cells , irregular o u tlin es  o f  

som e nerve fibers. K lüver-B arrera. X 400.

R y e .  16. I s to ta  czarna. S k upien ie  z iarn istego m ater ia łu  o b arw liw ośc i identycznej z o słon k am i  
m ielin o w y m i (strzałki). N ieregularne ob rysy  zach ow an ych  w łók ien  nerw ow ych . K lüver-B arrera.

P ow . 400 X .

Fig.  16. S u b sta n tia  nigra. A ggregations o f  a granular m ateria l w ith  m y e lin  lik e  sta in in g  p ro­
p erties  (arrows). Irregular ou tlin es o f  th e  rem ain ing  n erve fibers. K lüver-B arrera. x 4 0 0 .
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czalnej encefalopatii manganowej (van Bogaert, Dallemagne 1946; Jonderko 
1970).

W poszukiwaniu podobieństw do już opisanych nieprawidłowości struktu ­
ralnych stanowiących następstwo zatrucia związkami manganu, przypomnieć 
należy, że Jonderko (1970) wspomina w swoich badaniach o możliwości wy­
stąpienia stanu gąbczastego w istocie białej z towarzyszącym żywym od­
czynem mikroglejowym. Porównanie dokumentacji mikroskopowej pozwala 
na stwierdzenie całkowitej odrębności procesu patologicznego w jego m a­
teriale i w naszym. Obserwowane przez nas zmiany w istocie białej w swoim 
podstawowym wzorcu histopatologicznym przypominają nieprawidłowości 
występujące w zatruciu cyjankami (Wender i wsp. 1972) oraz dichlorfosem, 
fosforo-organicznym preparatem owadobójczym (Zelman 1977). Te ostatnie 
w badaniach mikroskopowo-elektronowych okazały się wykładnikami uszko­
dzenia włókien osiowych komórek nerwowych i wewnętrznych blaszek osłonek 
mielinowych (Zelman, Majdecki 1979).

Zarówno zmiany towarzyszące zatruciu cyjankami, jak i fosforo-organicz- 
nymi pestycydami stanowią morfologiczne odpowiedniki określonej odmiany 
obrzęku cytotoksycznego mózgu, przebiegającego bez uszkodzenia mechaniz­
mów barierowych, w którym nieprawidłowe nagromadzenie płynu obrzękowego 
występuje w strukturach zmielinizowanego włókna osiowego. Przez analogię 
do nich wydaje się możliwe zaliczenie obserwowanych przez nas nieprawidło­
wości do tej samej kategorii zjawisk. O prawidziwrości tego przypuszczenia 
rozstrzygną badania mikroskopowo-elektronowe.

Zagadnieniem otwartym pozostaje mechanizm odrębności strukturalnych 
uszkodzeń stwierdzonych w naszym materiale w stosunku do innych znanych 
doświadczalnych modeli encefalopatii manganowej. W próbie ich wyjaśnienia 
należy, jak się wydaje, brać pod uwagę swoistości gatunkowe zwierząt, drogę 
podania substancji toksycznej, jej dawkę, a także sam schemat doświadczenia. 
Wszystkie te czynniki mogą w sposób istotny modyfikować zarówno charakter 
jak  i intensywność nieprawidłowości tkankowych.

Mimo szczupłości przedstawionego materiału i ograniczenia badań do histo­
patologicznej analizy wyłącznie jednej grupy zwierząt, uniemożliwiającego 
próbę patogenetycznej oceny zmian, wydawało się celowe jego przedsta­
wienie ze względu na unikalność obrazu neuropatologicznego.

М. Сьмялек, М. Я. Моссаковски

ПАТОМОРФОЛОГИЯ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ КРЫС  
В ОТРАВЛЕНИИ СОЕДИНЕНИЯМИ МАНГАНА

Р е з ю м е
В нахождении экспериментальной модели синдрома Паркинсона были про­

ведены исследования на 12 крысах, отравленных хлористым манганом в общей 
дозе  240 мг/кг веса животного в пересчете на Мп+ + , вводимой в 7 внутривен-

http://rcin.org.pl



386 M. Śmiałek, М. J. Mossakowski N r 3

ных ин’екциях в течение 4 недель После последнего отравления животны х  
содержали в течение дальнейших 4 недель без применения экспериментальных  
мероприятий.

Предметом патоморфологической оценки были мозги, печени и почки ж и ­
вотных. Обращающим на себя внимание структурным нарушением в централь­
ной нервной системе был обобщенный спонтиоз белого вещества внушающий  
картину цитотоксического отека мозга. Этим изменениям сопутствовал незначи­
тельный, регионально дифференцированный фиброзный и клеточный глейоз. 
Опонгиозные изменения в серых образованиях были менее выражены и огра­
ничивались к глубоким слоям мозговой коры, таламуса, нижней оливы и перед­
них рогов спинного мозга.

Повреждения нервных клеток были незначительны и обнаруживались в но­
вой коре и Аммоновой коре. Кроме того было обнаруж ено симметрическое  
повреждение черного вещества с отсутствием нервных клеток, их дегенерацией, 
набуханием и распадом миелиновых оболочек.

М. Śm iałek , М. J . M ossakow ski

N E U R O P A T H O L O G Y  O F M A N G A N E S E  IN T O X IC A T IO N  IN  R A T S  
P R E L IM IN A R Y  C O M M U N IC A T IO N

S u m m a r y

In  search for an  exp erim en ta l m odel o f  P a rk in son ian  syndrom  p ath om orp h olog ica l s tu d ies  
w ere carried o u t  on  12 rats sub jected  to  m anganese  in to x ica t io n . M anganous ch loride (in  to ta l  
d osis o f  240 m g/k g  o f  b od y  w eigh t, counted  o f  M n + + ) w as in tra v en o u s ly  in jected  in  7 doses  
during th e  period  o f  4 weeks. F or fo llow ing 4 w eek s a n im als w ere n o t  su b jected  to  a n y  ex p er i­
m en ta l trea tm en t. T he an im als w ere sacrificed  b y  intracardiac perfusion  w ith  neutral 10%  
form aline. B ra ins, livers and k id n ey s were stu d ied  h isto log ica lly .

The m o st  str ik in g  neuropathological fin d in g  co n sis te d  in  generalized  v a cu o liza t io n  o f  th e  
w h ite  m atter , su ggestin g  th e  featu res o f  th e  c y to to x ic  brain  edem a. T he a b o v e  m en tio n ed  a b ­
n orm alities w ere accom panied  b y  s lig h t cellular a n d  fibrous g lio s is  o f  reg ion ally  d ifferen t in ­
ten sity . I n  th e  grey  m a tter  sp on gy  changes w ere less  in te n s iv e  an d  l im ite d  to  som e structures  
su ch  as deep  layers o f  th e  n eocortex , tha lam us, in ferior o liv es  and  anterior horns o f  th e  sp inai 
cord .S ligh t neuronal a b n orm alit ies  w ere found  in th e  cerebral cortex  a n d  A m m o n s horn. B ila tera l  
sym etrica l changes w ere p resent in  su b sta n tia  n igra . T h ey  c o n sis te d  m  neuronal loss and  d e ­
generation , a s  w ell a s  in sw ellin g  an d  breakdow n o f  m y e lin  sh eath s.

V ery s lig h t ab n orm alities  o f  b o th  liv er  and k id n e y s  su ggest  th e  prim ary  n atu re  o f  th e  brain  
les ion s .
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A N T O N I G O D L E W S K I

ZMIANY MORFOLOGICZNE I HISTOENZYMATYCZNE 
NEUROGLEJU W MÓZGU SZCZURA POD WPŁYWEM 

WYSOKICH DAW EK CYNKOTOXU

Z akład N eu rop ato log ii AM , P ozn ań  
K ierow n ik : prof, dr M. B . K o z ik

Cynkotox jest szeroko stosowanym środkiem grzybobójczym, zawierającym 
65% etyleno-dwutiokarbam inianu cynku jako substancję czynną. Związek 
ten może być toksyczny dla ludzi i zwierząt (Rusiecki 1973). Jako  p repara t 
stosowany w rolnictwie, ogrodnictwie i sadownictwie może przenikać do orga­
nizmu człowieka, bądź podczas prac przy opryskiwaniu upraw  rolnych, 
bądź też w wyniku spożycia zebranych w okresie karencji warzyw i owoców.

Z dotychczasowych badań  wynika, że w następstwie zatrucia cynkotoxem 
dochodzi do rozległych zm ian w ośrodkowym układzie nerwowym z wyraźnym  
dotknięciem elementów glejowych (Kozik 1980). Skłoniło to  do szczegółowej 
analizy wpływu wysokich dawek cynkotoxu na  morfologię i aktywność 
enzymatyczną neurogleju w mózgu szczura. W ydawało się to  tym  bardziej 
celowe, ponieważ zm iany glejowe są jedną z charakterystycznych cech neuro- 
patologicznego obrazu zatrucia różnymi związkami cynku (Kozik i wsp. — 
1980).

M A T E R IA Ł  I  M E T O D Y

Badania przeprowadzono na 18 dojrzałych płciowo szczurach rasy Wistar, 
obu płci, o ciężarze ciała 160— 180 g, którym  przez 10 kolejnych dni podawano 
dożołądkowo po 1 g cynkotoxu w postaci wodnej zawiesiny. Po zakończeniu 
doświadczenia zwierzęta uśmiercano w narkozie eterowej przez przecięcie 
serca i wykrwawienie. Materiał przeznaczony do badań morfologicznych 
utrwalano w temp. pokojowej w płynie Bakera i zatapiano w parafinie. Skraw­
ki barwiono hematoksyliną i eozyną, fioletem krezylu oraz wg metody K anz­
ler-Arendta oraz wg metody PAS. Materiał przeznaczony do badań enzy­
matycznych utrwalano w temp. 4°C przez 16 godz. również w płynie Bakera, 
skrawki cięto na mikrotomie mrożeniowym i oznaczano w nich aktywność 
następujących enzymów: pyrofosfatazy tiaminowej (TPPazy) — E.L.

N e u r o p a t o l o g i a  — 7
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2.5.1.3.*, wg metody Novikoffa i Goldfischera (1961). Inkubacja w temp. po­
kojowej przez 30 min.: esterazy nieswoistej (NsE) — E.L.3.1.1.1., wg metody 
N achlasa i Seligmanna (1949). Inkubacja  w tem p. 37°C przez 15 min.; ace- 
tylocholinesterazy (AChE) — E .L .3 .1J  .7., wg m etody Gerebtzoffa (1953). 
Inkubacja  w temp. 37°C przez 120 dni; butyrylotiocholinoesterazy (BuTJ) — 
E.L.3.1.1.8., wg m etody Gerebtzoffa (1953). Inkubacja  w temp. 37°C przez 
180 m in.; fosfatazy zasadowej (FZ) — E.L.3.1.3.1., wg m etody Gomoriego 
(1953). Inkubacja  w temp. 37°C przez 30 m in.; fosfatazy kwaśnej (FK) — 
E.L.3.I.3.2., wg m etody Gomoriego. Inkubacja  w tem p. 37°C przez 50 min.: 
adenozynotrójfosfatazy (ATPazy) —  E.L.3.6.I.3., wg m etody W achsteina 
i Meisela (1957). Inkubacja  w tem p. 37°C przez 45 min.

Grupę kontrolną stanowiło 6 szczurów, k tórym  wprowadzano dożołądkowo 
po 2 ml wody destylowanej przez 10 kolejnych dni. Tok postępowania z m a­
terialem kontrolnym był taki sam, jak  w przypadku zwierząt doświadczalnych.

W Y N I K I

Zmiany morfologiczne

W  całym mózgowiu obserwuje się rozplem komórek glejowych, a zwłaszcza 
oligodendrocytów. Rozplem oligodendrogleju manifestuje się najwyraźniej 
w korze mózgowej i spoidle wielkim (rye. 1). W  innych okolicach mózgu 
rozrost oligodendrogleju widoczny jest również, ale głównie jako proces to ­
warzyszący zmianom zwyrodnieniowym neurocytów. Sytuacja tak a  m a 
miejsce w niektórych jądrach wzgórza, w korze amonalnej i w moście. W  
jądrach  kresomózgowia i w korze móżdżku rozrost oligodendrogleju jest

* N u m er m iędzynarodow ej k lasy fik acji en zym ów  (F lork in , S to tz  1973).

Rye.  1. Spoidło  w ielk ie . R ozrost oligodendrogleju , n iek tóre  o ligod en d rocyty  skup iają  się  po  
k ilk a  w  m ałe grupy. F io le t  krezylu . P ow . 510 X .

Fig .  1. Corpus callosum . P ro liferation  o f  o ligod en d rocytes. Som e oligod en d rocytes grouped  
in  sm all clusters. Cresyl v io le t .  X 5 10 .

Rye . 2. O kolica  pod w yśció łk ow a  kom ory  bocznej. U m iark ow an a  glejoza w łók n ista . M et. K anzler -
A rendta. P ow . 510 X .

Fig.  2. Subependym al reg ion  o f  lateral ventric le . M oderate f ib r e m  g liosis . K anzler-A rendt.
X 510.

Rye.  3. O kolica  pod w yśció łk ow a kom ory bocznej. W y ra źn y  rozplem  gleju  n iezróżnicow auego.
H -E . P ow . 510 X .

Fig .  3. Subependym al reg ion  o f  lateral ventr ic le . D is t in c t  p ro liferation  o f  ind ifferen tia ted  g lia .
H -E . X 510.

Rye .  4. S poid ło  w ielk ie . G rupa dośw iadczalna. O dczyn  P A S -d o d a tn i w  rozrastającym  się  o l i ­
godendrogleju . P ow . 760 X .

Fig .  4. Corpus callosum . E xp er im en ta l group. P A S -p o s it iv e  reaction  in p roliferating oligo-
dendroglial cells, x 760.
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niewielki. Obok rozplemu oligodendrocytów miejscami dochodzi do przerostu 
astrogleju. Najczęściej widuje się zm iany przerostowe astrocytów w moście 
i wzgórzu w postaci typow ych gemistocytów. Jedynie  pod wyściółką komór 
bocznych widoczna jest um iarkow ana glejoza włóknista (ryc. 2). Komórki 
mikrogleju słabo reagują na zatrucie cynkotoxem, dochodzi jedynie do poja­
wiania się niewielkiej liczby komórek pałeczkowatych w korze mózgu i w ją ­
drach kresomózgowia. W korze móżdżku zwraca uwagę intensywny rozrost 
gleju Bergmanna. Ponadto  bardzo wyraźnie rozrasta się niezróżnicowany 
glej pod wyściółką komór bocznych (ryc. 3).

Zmiany histochemiczne i histoenzymatyczne

R eakcja PAS. Stwierdzone zm iany polegają głównie na pojawieniu się 
reakcji PAS w wielu oligodendrocytach (ryc. 4). Są to przeważnie komórki 
z pyknotycznym  jądrem, znajdujące się w okresie poprzedzającym podział 
mitotyczny lub bezpośrednio po jego dokonaniu. Inne oligodendrocyty, za­
równo w grupie doświadczalnej, jak  i kontrolnej (ryc. 5) nie w ykazują do­
datniej reakcji PAS. W niektórych przerośniętych astrocytach protoplazma- 
tycznych we wzgórzu i korze amonalnej pojawia się dość silny odczyn PAS 
(ryc. 6).

Pyrofosfataza tiam inowa (TPPaza). W  grupie kontrolnej aktywność en­
zym atyczną T P Pazy  przejawiają tylko w ypustki niektórych przynaczyniowo 
położonych astrocytów protoplazm atycznych. Pod wpływem zatrucia do­
chodzi do wzrostu aktywności T P Pazy . Obserwuje się silny odczyn histoen- 
zym atyczny w licznych, przynaczyniowo położonych astrocytach, zwłaszcza 
w prążkowiu, spoidle wielkim (ryc. 7), moście i korze amonalnej. Aktywność 
enzym atyczna T P Pazy  pojawia się też w wielu oligodendrocytach, szczególnie 
w obrębie sklepienia (ryc. 8).

Esteraza nieswoista. (NsE). W porównaniu z grupą kontrolną dochodzi 
do wzrostu aktywności enzymatycznej w komórkach glejowych. Dodatni 
odczyn histochemiczny obserwuje się w licznych oligodendrocytach spoidła

Ryc. 5. Spoid ło  w ielk ie. Grupa k ontrolna. O ligod en drocyty  n ie  w yk azu ją  reakcji P A S. Pow .
760 X .

Fig.  5. Corpus callosum . Control group. A bsence o f  P A S  reaction  in o ligodendrocytes. X 760. 

Ryc.  6. K ora am onalna. P rzerośn ięte  a stro cy ty  P A S-d od atn ie . P ow . 510 X .

Fig .  6. A m m on ’s horn. P A S -p o s it iv e  h ypertrophied  astrocy tes , x 760.

Ryc. 7. Spoidło w ie lk ie . A k ty w n o ść  T P P a z y  w  gleju. P ow . 510 X .

Fig.  7. Corpus callosum . T P P -a se  a c t iv i ty  in astroglia , x 510.

Ryc. 8. Sklep ien ie. W yraźna a k ty w n o ść  T P P a z y  w  oligod en d rocytach  i częściow o w  ścianach
n a c z y ń  krw ion ośn ych . P ow . 240 X .

Fig.  8. F orn ix . Strong T P P -ase  a c t iv i ty  in  o ligod en d rocytes an d  partly  in  b lood  vessel walls.
X 240.
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wielkiego, sklepienia oraz istoty białej móżdżku. Aktywność enzym atyczną 
w ykazują również liczne astrocyty  w rogu Am m ona i moście, a także roz­
rasta jący  się niezróżnicowany glej podwyściółkowy.

Acetylocholinesteraza (AChE). Nie obserwuje się aktywności enzymatycznej 
AChE w komórkach glejowych zarówno w mózgu szczurów kontrolnych jak  
i doświadczalnych.

Butyrylotiocholinoesteraza (BuTJ). Aktywność enzym atyczna w ystępuje 
głównie w ścianach naczyniowych i w niektórych neurocytach jąder wzgórza. 
Komórki glejowe w grupie kontrolnej i w grupie doświadczalnej nie w ykazują 
aktywności B uT J.

Fosfataza zasadowa (FZ). Komórki glejowe w w arunkach prawidłowych 
i po zatruciu nie wykazują odczynu histochemicznego, ujawniającego ak ­
tywność FZ.

Fosfataza kwaśna (FK). Po zatruciu cynkotoxem dochodzi do niewielkiego 
wzrostu odczynu wykazującego aktywność enzym atyczną F K  w neurogleju. 
W zrasta odczyn enzymatyczny w niektórych oligodendrocytach sklepienia, 
pojawia się w wielu komórkach glejowych w moście oraz w rozrastającym  się 
gleju Bergm anna w korze móżdżku. Niewielki dyfuzyjny odczyn histoche- 
miczny daje się zauważyć także w niezróżnicowanym gleju podwyściółkowym.

Adenozynotrójfosfataza (ATPaza). W  grupie kontrolnej aktywność enzy­
m atyczną A TPazy obserwuje się w licznych przynaczyniowych w ypustkach 
astrocytów protoplazmatycznych (ryc. 9), zwłaszcza we wzgórzu i w korze 
amonalnej. Pod  wpływem zatrucia dochodzi do spadku aktywności enzym a­
tycznej A TPazy w neurogleju (ryc. 10). Tylko gdzieniegdzie obserwuje się 
słaby odczyn histochemiczny w niektórych przynaczyniowo położonych 
astrocytach.

O M Ó W IE N IE

Wyniki przeprowadzonych badań  wskazują, że stosowanie wysokich dawek 
cynkotoxu prowadzi do rozrostu oligodendrogleju oraz częściowo niezróżni- 
cowanego gleju podwyściółkowego, a także do przerostu niektórych astro ­
cytów protoplazmatycznych. Procesom tym  towarzyszy szereg zmian ak ­
tywności enzymatycznej fosfataz i esteraz.

N a podstawie dotychczasowych obserwacji in terpre tacja  tych  zm ian jest 
trudna. Znany jest fak t dużej roli cynku i jego soli w metabolizmie organizmu 
(Szmigielski, Litwin 1964). Związki cynku w ystępują również w ośrodkowym 
układzie nerwowym. Szczególnie dużo tego pierwiastka zawiera kora am onalna 
(Fleischhauer, H orstm ann 1957; F jerdingstad  i wsp. 1977). Jo n y  cynku 
zawarte w podaw anym  szczurom cynkotoxie mogą być inhibitorem lub a k ty ­
watorem wielu enzymów, mogą też wypierać inne metale ciężkie z ich ważnych 
biologicznie połączeń z białkami.
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Ryc. 9. W zgórze. Grupa kontrolna. S łaba ak tyw ność A T P a zy  w  gleju  p rzyn aczyn iow ym  oraz 
o d czy n  na A T P azę w  śc ian ie  n aczyn ia . P ow . 510 X .

Fig .  9. Thalam us. E xp er im en ta l group. W eak  A T P -ase  a c t iv i ty  in  perivascular g lia  and  in
a  vesse l w all, x 510.

Ryc.  10.  W zgórze. Grupa dośw iadczalna. Spadek a k ty w n o śc i A T P a z y  w  astrogleju  i w  ścianach
n aczyń . P ow . 510 X .

Fig.  10. T halam us. E xp er im en ta l group. D ecreased  A T P -ase  a c t iv ity  in  astrog lia  an d  in  vascular
w alls. X 510.

Penetracja  jonów cynku do mózgu może być ułatwiona dzięki uszkodzeniu 
śródblonków naczyń włosowatych, którego obecność wykazano w innych 
badaniach z tego samego cyklu (Kozik 1980; Kozik i wsp. 1980). P a to ­
logiczne działanie podawanych w nadmiarze związków cynku może być 
również potęgowane zaburzeniami w ukrwieniu mózgu, związanymi z ten ­
dencją do nadkrzepliwości krwi podczas zatrucia związkami cynku (Guja 
1977).

We wszystkich skrawkach obserwowano rozpleni komórek gleju niezróż- 
nicowanego. Być może jest to spowodowane stym ulującym  wpływem cynko- 
toxu  lub produktów jego rozpadu na podziały mitotyczne mało zróżnicowanych 
komórek glejowych. W arto tu  wspomnieć, że p roduk ty  metabolizmu cynko- 
toxu, takie jak  np. etylenotiomocznik, mogą być substancjam i karcinogen- 
nymi (Kozik 1980).

W zrost aktywności Г К  i NsE związany jest prawdopodobnie z czynnością 
lizosomalną. Enzym y te są bowiem biochemicznymi m arkeram i tych  s truk tu r 
(Wachstein i wsp. 1961).
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W zrost aktywności T P P azy  przemawia za uszkodzeniem apa ra tu  Golgiego 
i występuje również w innych procesach patologicznych, np. w schorzeniu 
przewlekłym neuronu (Kozik 1969).

Spadek aktywności A TPazy w przynaczyniowych w ypustkach astrocytów  
może być wykładnikiem upośledzenia transportu  naczyniowo-mózgowego.

Wyraźnie widoczne w licznych kom órkach glejowych złogi substancji 
PAS-dodatnich nie są odczynem swoistym. Do wzrostu zawartości substancji 
PAS w neurocytach i komórkach glejowych dochodzi w wielu stanach p a to ­
logicznych spowodowanych przez różne czynniki takie między innymi, jak  
niedotlenienie, niedokrwienie, zatrucia, urazy, promieniowanie i inne (Mossa­
kowski, Zelman 1979).

WNIOSKI

1. Dożołądkowe podawanie wysokich dawek cynkotoxu prowadzi do uogól­
nionych zmian rozplemowych neurogleju. Zjawisko to dotyczy zwłaszcza 
oligodendrogleju, a w mniejszym stopniu niezróżnicowanego gleju podwyściół- 
kowego.

2. Obserwuje się topograficzne różnice w nasileniu patologicznych zmian 
glejowych. Szczególnie wyraźne są one we wzgórzu, moście i rogu Am m ona 
oraz w spoidle wielkim.

3. Zatrucie cynkotoxem powoduje niewielki wzrost aktywności enzym a­
tycznej T PPazy, F K  i NsE w neurogleju oraz spadek aktywności enzym a­
tycznej A TPazy w astrocytach protoplazmatycznych.

А. Годлевски

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И ГИСТОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ НЕЙРОГЛИИ  
В МОЗГЕ КРЫСЫ, ВЫ ЗВАННЫ Е БОЛЬШИМИ ДОЗАМИ ЦИНКОТОКСА

Р е з ю м е

Проводились исследования влияния больших доз цинкотокса на морфологи­
ческую картину и энзиматическую активность некоторых ф осф атаз и эстераз 
в нейроглии мозга крысы. Опыты ставились на 18 крысах породы Вистар, 
которым вводили в ж елудок в течение 10 очередных дней по 1 г цинкотокса.

Проведенные опыты обнаружили: гиперплазию олигодендроглии и н ед и ф ф е­
ренцированной субэпендимальной глии, гипертрофию протоплазматической  
астроглии, а также повышение активности ТФФазы, Ф К и НЭ в этих клетках  
с одновременным снижением активности АТФ -азы. Описана такж е топографи­
ческая разница выраженности и характера пролиферации нейроглии.
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A . G odlew ski

M O R PH O L O G IC A L  A N D  H IS T O E N Z Y M A T IC  C H A N G E S IN  R A T  B R A IN  N E U R O G L IA  
FO L L O W IN G  H IG H  D O S E S  OF „ C Y N K O T O X ”

S u m m a r y

T he s tu d ies  dea lt w ith  th e  effect  o f  h igh  doses o f  „ C y n k o to x ” on  th e  m orpholog ica l p icture  
a n d  th e  a c t iv it ie s  o f  a n um ber o f  p hosphatases and esterases in  ra t brain neuroglia . T he exp er i­
m e n ts  w ere perform ed on  18 W istar  rats w hich  w ere g iv en  in tragastr ica lly  1 g  d oses o f  „C yn k o­
t o x ” during 10 co n secu tiv e  d a y s . The ob servation s in cluded  proliferation  o f  o ligodendroglia  
a n d  n on-d ifferentia ted  su b ep en d ym al g lia , hyp ertrop hy  o f  protoplasm ic astroglia  and increased  
T P P -a se , a c id  ph osp h atase  an d  non -sp ecific  esterase a c t iv it ie s  in  these  cells, w ith  a  con com itan t  
decrease o f  A T P -ase  a c t iv ity .  The p ro liferative ch an ges o f  neuroglia  differed topographically  
b o th  in  th e ir  character and  in te n s ity .
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M A R E K  P IE T R Z A K

W PŁYW  DŁUGOTRWAŁEGO PODAWANIA ZnCl2 NA NEURO- 
SEK R EC JĘ  UKŁADU PODWZGÓRZOWO-PRZYSADKOWEGO

Zakład N eu rop ato log ii AM, P oznań  
K ierow nik: prof, dr M. B . K ozik

Jo n y  cynku (Zn+ + ) pełnią ważną rolę w rozwoju i funkcji ośrodkowego 
układu nerwowego. Z opisów skutków niedoboru, a także nadmiernej podaży 
tego pierw iastka wynika, że mogą one spowodować zmiany patologiczne 
w różnych częściach mózgowia (Buell i wsp. 1977; Kozik 1979).

Jąd ra  neurosekrecyjne podwzgórza stanowią integralną część centralnego 
układu nerwowego o wyspecjalizowanej funkcji wydzielania dokrewnego. 
Ze względu na brak w dostępnym piśmiennictwie opisu zmian w tych ważnych 
dla ustroju ośrodkach pod wpływem niedoboru lub nadmiaru jonów cynko­
wych, postanowiono zbadać wpływ przewlekłego podawania ZnCl2 na morfo­
logię jąder nadwzrokowych i przykomorowych podwzgórza oraz części ner­
wowej przysadki mózgowej.

M A T E R IA Ł  I M E TO D Y

Badania przeprowadzono na 4 dojrzałych płciowo szczurach rasy W btar, 
którym podawano dożołądkowo, za pomocą odpowiedniej sondy, przez 21 
dni po 50 mg ZnCl2 w roztworze wodnym. Grupę kontrolną stanowiły 4 szczu­
ry, którym zamiast chlorku cynku podawano dożołądkowo po 1 ml wody 
destylowanej.

Po przeprowadzonym doświadczeniu zwierzęta obu grup uśmiercano przez 
przecięcie serca i wykrwawienie w narkozie eterowej. Pobierano mózgowia 
i przysadki mózgowe, które utrwalano w płynie Zenkera z 10% dodatkiem 
formaliny przez 1 godz., a następnie w płynie Zenkera przez 24 godz. Skrawki 
parafinowe grubości 7 (.im barwiono hematoksyliną chromową wg Gomoriego 
oraz fioletem krezylu. W ykonywano również reakcję PAS wg Mc Manus 
Hotchkissa.

Przedmiotem oceny histopatologicznej były jądra nadwzrokowe i przy ko­
morowo podwzgórza oraz część nerwowa przysadki mózgowej. Dokonano
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również pomiarów morfometrycznych powierzchni przekroju komórek i jąder 
komórkowych w jądrach nadwzrokowych i przy ko morowych. Posłużono się 

a • b
w tym  celu wzorem n —^—  , gdzie a i b oznaczają dwie prostopadłe średnice.

Pomiarów tych dokonano w środkowych częściach jąder nadwzrokowych 
i przykomorowych. Średnie wyniki grupy doświadczalnej i kontrolnej oce­
niono statystycznie.

W Y N I K I

Barwienie metodą Gomoriego

Grupa kontrolna

Cytoplazma neuronów jądra nadwzrokowrego zawiera na ogół umiarkowane 
ilości substancji barwiących się metodą Gomoriego (rye. 1). Zwraca jednak 
uwagę nierównomierne rozmieszczenie neurosekretu w poszczególnych neuro- 
cytach. Obok komórek, zawierających znikome ilości neurosekretu lub nie 
zawierających go wcale, widoczne są neurony, barwiące się intensywnie he- 
matoksyliną chromową. W tych ostatnich, drobne ziarenka neurosekretu 
wypełniają równomiernie całą cytoplazmę lub układają się na obwodzie 
perikarionu w postaci pólksiężycowatych pasm lub pierścieni. Nieco więcej 
substancji Gomoriego zawierają aksony komórek jądra nad wzrokowego, 
biegnące w drodze nadwzrokowo-przysadkowej. Neurosekret skupia się 
w nich w różnej wielkości pasma, grudki, a niekiedy w duże konglomeraty 
i tzw. kule Herringa.

Neurocyty jądra przy komoro wego zawierają również niewiele substancji 
barwiących się hematoksyliną chromową. Charakterystyczne jest duże zróż­
nicowanie zawartości neurosekretu w poszczególnych neuronach (ryc. 2). 
Spostrzega się zarówno komórki zawierające znikome ilości substancji Go­
moriego, rozmieszczone na obwodzie cytoplazmy, jak i nieliczne komórki, 
w których drobne ziarenka neurosekretu wypełniają cały obszar perikarionu. 
Wypustki neuronów jądra przykomorowego zawierają różnej wielkości grudki, 
kule i pasemka neurosekretu.

Ryc .  1. Jądro  nadw zrokow e. G rupa kontrolna. U m iark ow an a zaw artość ziaren neurosekrecyjnych  
w  p erikarion ie i w  w y p u stk a ch  neuronalnych . M et. G om oriego. P ow . 900 X .

Fig .  1. Supraoptic  nucleus. C ontrol group. M oderate am o u n t o f  neurosecretory granules in  
perik aryon  an d  neuronal processes. G om ori. x 900.

Ryc . 2. Jąd ro  przykom orow e. G rupa kontrolna. Z różn icow ana zaw artość neurosekretu  w  cyto-  
p la zm ie  poszczególn ych  n euronów . W id oczn a  obecność neurosekretu  w  w yp u stk ach  aksonalnych .

M et. G om oriego. P ow . 1000 X .

Fig.  2. P araventricu lar nucleus. Control group. V aryin g  a m o u n ts o f  neurosecret in cytop lasm  
o f  particu lar neurons. N eu rosecret in  axon a l processes. G om ori. x 1000.
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W nerwowej części przysadki widoczne są różnej wielkości ziarna, grudki 
i kule neurosekretu skupione na  ogół wokół drobnych naczyń krwionośnych 
(ryc. 3).

Grupa doświadczalna

W wyniku 21-dniowego zatruw ania chlorkiem cynku, w większości komórek 
jądra  nadwzrokowego stwierdza się wyraźnie zwiększoną zawartość substancji 
Gomoriego. Cytoplazma wielu neuronów jest całkowicie wypełniona ziarnis- 
tościami intensywnie barwiącymi się hematoksyliną chromową (ryc. 4). 
Jednak  obok takich komórek, zawierających bardzo dużo neurosekretu, 
widoczne są również komórki mniej liczne, w których neurosekret występuje 
w umiarkowanej ilości i skupia się na  obwodzie perikarionu lub jest rozpro­
szony w postaci „pyłku” w całej cytoplazmie oraz komórki całkowicie pozba­
wione substancji Gomoriego (ryc. 4). W ypustki neuronalne również zawierają 
więcej złogów neurosekretu niż w prepara tach  z grupy kontrolnej. Szczególnie 
w początkowym odcinku drogi nadwzrokowo-przysadkowej widoczne są 
liczne grudki, kule i pasma neurosekretu wyznaczające przebieg aksonów.

W cytoplazmie neurocytów jąd ra  przy komoro wego zawartość substancji 
Gomoriego jest również wyraźnie większa, w porównaniu z grupą kontrolną. 
Podobnie jak  w jądrze nadwzrokowym ilości ziarenek neurosekretu, w ystę­
pujące w poszczególnych kom órkach są bardzo zróżnicowane (ryc. 5). W ięk­
szość neurocytów zawiera jednak  duże ilości neurosekretu rozproszonego 
równomiernie w całej cytoplazmie, niekiedy z zagęszczeniami na obwodzie 
perikarionu. Przebiegające między komórkami jądra  przykomorowego w y­
pustki neuronów zawierają również dużo neurosekretu, wypełniającego nie­
kiedy dłuższe ich odcinki lub układającego się w różnej wielkości grudki 
i kule (ryc. 5).

Aksony kończące się w tylnym płacie przysadki mózgowej zawierają bardzo 
dużo złogów neurosekretu. Cała część nerwowa przysadki wypełniona jest 
równomiernie różnej wielkości grudkami i kulami neurosekretu, zlewającymi 
się często w duże konglomeraty (ryc. G).

Ryc. 3. Część nerw ow a przysadki. Grupa kontrolna. R óżnej w ielkośc i z iarna, grudki i ku le  
neurosekretu . M et. G om oriego. P ow . 600 X .

Fig.  3. N eurohypophysis . Control group. G ranules, grains and balls o f  neurosecret o f  d ifferent
size. G om ori. X 600.

Ryc.  4. Jądro  nadw zrokow e. Grupa d ośw iadczalna. N agrom adzen ie ziaren neurosekrecyjnych  
w  cytop lazm ie  w ie lu  neuronów . M et. G om oriego. P ow . 900 X •

Fig.  4. Supraoptic nucleus. E x p er im en ta l group. A ccum ulation  o f  neurosecretory granules  
in cytop lasm  o f  num erous neurons. G om ori. x 900.
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Barwienie fioletem krezyln 

Grupa kontrolna

W  cytoplazmie neurocytów jądra  nadwzrokowego i przykomorowego sub­
stancja Nissla uk łada się na ogół na  obwodzie perikarionu, z pozostawieniem 
wolnej przestrzeni wokół jądra  komórkowego (ryc. 7). Jąderko  i przylegające 
do niego substancje przyjąderkowe barwią się intensywnie.

Ryc. 7. Jąd ro  przy kom oro wo. Grupa kontrolna. O bw odow e rozm ieszczenie hom ogennej substancji
N issla . F io le t  krezylu . P ow . 1000 X .

Fig .  7. P araventricu lar  nucleus. Control group. P eripheral location  o f  hom ogeneous N iss l su b s­
tance. Cresyl v io le t . X 1000.

Grupa doświadczalna

21-dniowe podawanie szczurom chlorku cynku prowadzi do zwiększenia 
zawartości substancji Nissla w cytoplazmie neuronów obu badanych jąder 
podwzgórza.

Ryc.  5. Jąd ro  przykom orow e. Grupa dośw iadczalna. W yraźn y  w zrost zaw artości neurosekretu  
zarów no w  p erikarion ie, jak i w  w yp u stk ach . M et. G om oriego. P ow . 1000 X .

Fig.  5. P araven tricu lar  nucleus. E xp er im en ta l group. M arkedly increased num ber o f  neurosecret  
b o th  in perikaryon and  processes. G om ori. x  1000.

Ryc. 6. Część nerw ow a przysadk i. Grupa dośw iadczalna. B ardzo duże  
nagrom adzen ie  neurosekretu. M et. G om oriego. Pow . 600 X .

Fig .  6. N eu roh yp op h ysis . E xp er im en ta l group. A bundance o f  neurosecret. Gomori. x  600.

N e u r o p a t o l o g i a  —
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W komórkach jądra nadwzrokowego wzrost zawartości tigroidu jest umiar­
kowany i przejawia się nieco intensywniejszym zabarwieniem obwodowych 
części cytoplazmy oraz nieznacznym zmniejszeniem obszaru wokół jądra 
komórkowego, pozbawionego tigroidu.

N atom iast w jądrze przykomorowym cytoplazma większości neuronów 
barwi się bardzo intensywnie (ryc. 8). Substancja Nissla zajmuje prawie cały 
obszar perikarionu, z wyjątkiem wąskiego rąbka cytoplazmy wokół jąd ra  
komórkowego. W  niektórych p reparatach  widoczne są zmiany degeneracyjne 
w neuronach jąd ra  przykomorowego w postaci schorzenia przewlekłego 
Nissla (ryc. 9).

Reakcja PAS

Grupa kontrolna

W cytoplazmie neuronów jądra nadwzrokowego niewielkie ilości drobnych 
ziarnistości PAS-dodatnich widoczne są w bezpośrednim sąsiedztwie jądra 
komórkowego na obszarze pozbawionym na ogół substancji Nissla i neuro- 
sekretu (ryc. 10). Niekiedy słaba reakcja PAS widoczna jest również w jąderku 
i substancjach przyjąderkowych. Natomiast w wypustkach neuronalnych 
reakcja PAS jest dodatnia w tych miejscach, w których metodą Gomoriego 
wykazano obecność neurosekretu. Intensywny odczyn PAS stwierdza się 
w ścianach naczyń krwionośnych (ryc. 10).

Komórki jądra przykomorowego zawierają nieco więcej ziarnistości PAS-do­
datnich niż w jądrze nadwzrokowym. Ziarnistości te skupione są również 
w pobliżu jądra komórkowego. W wypustkach neurocytów jądra przykomo­
rowego widoczna jest dodatnia reakcja PAS, w tych miejscach, w których 
metodą Gomoriego wykazano obecność neurosekretu.

W nerwowej części przysadki reakcja PAS występuje również w obrębie 
neurosekretu.

Grupa doświadczalna

W większości neuronów jądra nadwzrokowego reakcja PAS jest intensyw­
niejsza niż u szczurów z grupy kontrolnej. Ziarnistości PAS-dodatnie skupione 
są na ogół л ѵ  pobliżu jądra komórkowego (ryc. 11). Częściej jednak niż u zwie­
rząt kontrolnych, widoczna jest dyfuzyjna reakcja PAS, obejmująca cały

Ryc. 8. Jądro przykom orow e. Grupa dośw iadczalna. W  w iększości kom órek  nerw ow ych w idać  
zn aczn y  w zrost zaw artości su b stan cji N iss la . F io le t  krezylu . P ow . 1000 X .

Fig .  8. P araven tricu lar  nucleus. E xp er im en ta l group. Increased a m o u n t o f  N issl substance  
in  m o st nerve cells. Cresyl v io le t . X 1000.

Ryc.  9. Jądro  przykom orow e. Grupa d ośw iadczalna. In ten sy w n ie  barw iące się  obkurczone  
n eu ro cy ty  oraz rozrost neurogleju . F io le t  krezylu . P ow . 1000 X .

Fig .  .9. P araventricu lar nucleus. E xp er im en ta l group. In ten siv e ly  sta ined  shrunken neurons  
an d  proliferation  o f  neuroglia . Cresyl v io le t . X 1000.
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obszar perikarionu. Tylko nieliczne neurocyty w ykazują całkowity brak ziar­
nistości PAS. Również w w ypustkach stwierdza się więcej złogów reagujących 
dodatnio z odczynnikiem Schiffa.

Zawartość substancji PAS-dodatnich w neuronach jąd ra  przykomorowego 
ulega także zwiększeniu po 21-dniowym podaw aniu _ZnCl2. Zwraca uwagę 
występowanie w większej liczbie komórek pozytywnej reakcji Mc Manus 
Hotchkissa na całym obszarze cytoplazmy. Rzadziej obserwuje się skupienia 
ziarnistości PA S-dodatnich wokół jąd ra  komórkowego. W  w ypustkach neu- 
ronalnych na terenie jąd ra  przykomorowego stwierdza się intensyw ny odczyn 
PAS w tych  miejscach, w których barwieniem m etodą Gomoriego wykazano 
obecność neurosekretu.

W  nerwowej części przysadki obserwuje się wyraźne nagromadzenie subs­
tancji PAS-dodatnich (ryc. 12), równoległe do wzrostu zawartości złogów 
neurosekretu.

Pom iary norfometryczne

W grupie kontrolnej wykonano 206 pomiarów powierzchni przekroju neu- 
rocytów i jąder komórkowych jąd ra  nadwzrokowego oraz 213 pomiarów 
w jądrze przykomorowym. W grupie doświadczalnej liczba pomiarów po­
wierzchni przekroju komórek i jąder komórkowych wynosiła w jądrze nad- 
wzrokowym 170, a w jądrze przykomorowym 237. W yniki pomiarów i opra­
cowań s tatystycznych  obu grup przedstawiono w tabelach 1 i 2.

Przeprowadzone pom iary wykazały, że 21-dniowe zatruwanie szczurów 
ZnCl2 powoduje znaczne zmniejszenie komórek i jąder komórkowych, za­
równo w jądrze nadwzrokowym, jak  i w jądrze przykomorowym.

O M Ó W IE N IE

Długotrwałe podawanie szczurom ZnCl2 prowadzi do zwiększenia zawartości 
neurosekretu w perikarionach jąd ra  nadwzrokowego i przykomorowego oraz 
w ich wypustkach, biegnących do tylnego p ła ta  przysadki. Obserwacje te  
nie pozwalają jednak  na  wyciągnięcie jednoznacznych wniosków o nasileniu 
czynności wydzielniczej neuronów jąder neurosekrecyjnych podwzgórza,

Ryc . 10. Jąd ro  nadw zrokow e. Grupa kontrolna. N iew ie lk ie  ilo śc i drobnych ziaren P A S w  cy to -  
p lazm ie p ojedyn czych  neuronów  oraz in tensyw n a  reakcja  P A S  w  śc ianach  n a czy ń  krw ionośnych .

Pow . 1000 X .

Fig .  10. Supraoptic  nucleus. Control group. Sm all am ou n ts o f  f in e  P A S  granules in  cy top lasm  
o f  several neurons and  in ten sive  P A S reaction  in  vascular  w alls, x 1000.

R y c .  11. Jądro  nadw zrokow e. Grupa dośw iadczalna. W  przew ażającej liczb ie  kom órek  in ten syw n y  
od czy n  P A S w  cy top lazm ie . P ow . 1000 X .

Fig .  11. Supraoptic  n ucleus. E xp er im en ta l group. In  m o st  cells in te n s iv e  cy top lasm ic  P A S
reaction . X 1000.
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Rye. 12.  Część nerw ow a przysadki. G rupa dośw iadczalna. N agrom adzen ie substancji PA S-  
d o d a tn ich  w  p ostaci różnej w ie lk ośc i ziaren, grudek i kropli. P ow . 600 X .

Fig .  12.  N ou roh yp op h ysis . E xp er im en ta l group. A ccu m u lation  o f  P A S -p o s it iv e  su b stan ces  
in  th e  form o f granules, gra ins and drops o f  d ifferent size, x 600.

Tabela 1. P o m ia ry  pow ierzchn i przekroju kom órek  i jąder kom órkow ych  jądra nadw zrokow ego  
Table 1. M easurem ents o f  surface areas o f  cells and  cell nuclei o f  supraoptic  nucleus

K om órki
Cells

D an e sta ty sty czn e  
S ta t ist ica l data

L iczba pom iarów
N um ber o f  m easurem ents
Średnia a ry tm e ty czn a  m  ((im2)
A rth m etic  m ean
B łąd  stan d ard ow y  średniej 5
S tandard  error o f  the  m ean
R óżn ica  średnich  a ry tm ety czn y ch  Д т
D ifference o f  a rith m etic  m eans
B łąd  stan d ard ow y  różn icy  średnich 6 Л т
Standard  error o f  the  difference
o f  the  m ean s
P raw d opod ob ień stw o p 
P rob ab ility

Grupa
kontrol.
Control
group

206

217,87

4,81

Grupa
dośw iadcz.
Е х р е г іт .

group

170

160,41

3,46

57,46

5,92

0,01

Jądra  kom órkow e  
Cell nuclei

Grupa Grupa
kontrol. dośw iadcz.
Control E xp er im .

group group

206 170

63,63 50,55

1,33 0,88

13,08  

1,59

0,01
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Tabela 2. P om iary  pow ierzchni przekroju kom órek i jąder kom órkow ych jądra przykom orow ego  
Table 2. M easurem ents o f  surface areas o f  cells and  cell nuclei o f  paraventricu lar nucleus

K om órk i
Cells

Jądra  kom órkow e  
Cell n u cle i

D an e s ta ty sty czn e  
S ta tist ica l data

Grupa Grupa 
kontrol. dośw iadcz. 
Control E xp er im . 
group group

Grupa
kontrol.
Control
group

G rupa
dośw iadcz.
E xp er im .

group

L iczba pom iarów  
N um ber o f  m easurem ents

213 237 213 237

Średnia ary tm ety czn a  m (|jm 2) 
A rith m etic  m ean

187,39 145,31 67,31 51,11

B łąd  standardow y średniej 5 
Standard  error o f  the m ean

3,71 0,97 0,97 0,62

R óżn ica  średnich a rtym etyczn ych  
D ifference o f  ar ithm etic  m eans Am

42,08 16,20

B łą d  stan d ard ow y różn icy  średnich 5 Д т  
Standard  error o f  the difference  

o f  the m eans

3,83 1,15

Praw dopodob ieństw o p 0,01 0,01
P rob ab liity

ponieważ, jak  wynika z wcześniejszych doniesień (Miętkiewski, Kozik 1961; 
Miętkiewski i wsp. 1974), s tan  tak i może być wynikiem zarówno zwiększonej 
sekrecji neurowydzieliny, jak  i zahamowania uwalniania neurosekretu z ner­
wowej części przysadki do krwiobiegu.. Zdaniem niektórych autorów (Ber- 
kowitz 1965; Miśkowiak 1980) cennych informacji o stanie czynnościowym 
komórek mogą dostarczyć pomiary morfometryczne jąderek, jąder kom ór­
kowych oraz całych komórek sekrecyjnych. Stwierdzone w wyniku przepro­
wadzonego doświadczenia, zmniejszenie wymiarów neuronów i jąder kom ór­
kowych wskazuje na zahamowanie wytw arzania neurosekretu.

Substancja Gomoriego w cytoplazmie neurocytów jąder nadwzrokowego 
i przykomorowego na ogół nie reaguje z odczynnikiem Schiffa, natom iast 
neurosekret zgromadzony w w ypustkach neuronalnych daje intensywną 
reakcję PAS. Je s t  to  interpretowane w piśmiennictwie (Stahl i wsp. 1955; 
Miętkiewski, Kozik 1961) jako wynik zmian biochemicznych neurosekretu 
w czasie transportu  z perikarionu do nerwowej części przysadki. N agrom a­
dzenie substancji PAS-dodatnich w cytoplazmie neurocytów może w skazy­
wać na to, że zahamowanie uwalniania neurosekretu z nerwowej części p rzy­
sadki do krwiobiegu prowadzi do nagromadzenia „dojrzałego” neurosekretu 
również w cytoplazmie perikarionów.

Obok zaburzeń neurosekrecyjnych spotykano także zm iany degeneracyjne 
pojedynczych neurocytów jądra  przykomorowego. Obserwowane uszkodzenia 
komórek są podobne do spotykanych w innych częściach mózgowia po dłu­
gotrwałym  podawaniu ZnCl2 (Kozik 1979), a także do zmian wywołanych 
zatruciem innymi m etalam i ciężkimi (Pietrzak 1979).
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P O D SU M O W A N IE

1. Długotrwałe podawanie szczurom ZnCl2 prowadzi do nagromadzenia 
neurosekretu w cytoplazmie neuronów jądra  nadwzrokowego i przyko- 
morowego oraz w nerwowej części przysadki.

2. Pomiary morfometryczne wykazały istotne statystycznie zmniejszenie 
wymiarów komórek i jąder komórkowych w jądrze nadwzrokowym 
i przykomorowym podwzgórza.

3. W  wyniku przeprowadzonego doświadczenia stwierdzono zwiększenie 
zawartości tigroidu i substancji PAS w cytoplazmie neurocytów obu 
badanych jąder.

4. Poczynione obserwacje wskazują na  zmniejszone wytwarzanie i uwal­
nianie hormonu antydiuretycznego.

М. Петшак

ВЛИЯНИЕ ПРОДОЛЖ ИТЕЛЬНОЙ ПОДАЧИ ZnCl2 
НА НЕЙРОСЕКРЕЦИЮ ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНОЙ СИСТЕМЫ

Р е з ю м е

Были проведены опыты касающиеся влияния ZnCl2 на ф ункцию  гипоталамо- 
-гипофизарной системы крыс породы Вистар, которым вводилл в ж елудок по 
50 мг ZnCl2 в течение 21 дня.

В результате проведенного эксперимента наблюдалось нагромаждение ней­
росекрета в клетках супраоптического и перивентрикулярного ядер гипотала­
муса, а также в нейрональных отростках нервной доли гипофиза. Одновре­
менно проведенные морфометрические измерения обнаружили уменьшение  
клеточных ядер и целых нейроцитов, как в супраептическом так и в пери- 
вентрикулярном ядрах. Обнаруживали также повышенное содерж ание тигроида 
и ПАСК-положительны х веществ в цитоплазме нейронов.

Наблюдения эти могут указывать на торможение образования нейросекрета  
и уменьшение освобождения АДГ в кровообращение.

М. P ie trzak

E F F E C T  O F L O N G -TE R M  A D M IN IS T R A T IO N  OF ZnCl2 O N  N E U R O S E C R E T IO N  IN  
T H E  H Y P O T H A L A M O -H Y P O P H Y S E A L  SY ST E M

S u m m a r y

S tu d ies w ere perform ed on W istar rats w hich  w ere g iv en  pe r oa 50 m g  ZnCI2 for 21 days. 
N eurosecret w as observed  to  accu m u late  in  th e  cells o f  th e  supraoptic  an d  paraventricular  
n u cle i and in  neuronal processes o f  n eurohypophysis. M orphom etrie m easu rem en ts revealed  
a  decrease in  vo lu m e o f  cell nuclei an d  w hole neu rocytes in b o th  th e  su p raop tic  an d  p araventri­
cular nucleus. B eside, there w as an  increased  am oun t o f  tigro id  and  P A S -p o sit iv e  substances  
in  neuronal cytop lasm . The ob servation s m ay  be in d ica tiv e  o f  decreased neurosecret production  
an d  in h ib it io n  o f  release o f  A D H  to  blood.
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WYKAZ CZASOPISM
P A Ń S T W O W E G O  Z A K Ł A D U  W Y D A W N I C T W  L E K A R S K I C H  N A  R O K  1981

Lp. Tytuł czasopisma
Rodzaj
czaso­
pisma

Cena prenumerat y Cena
poj.
n-ru

zł

kwart.
zł

pólr.
zł

roczna
zł

1 Acta Haematologica Polonica kwart. 60.— 120.— 30.—
2 Ącta Mcilica Polona kwart. — 50,— 100.— 25.—
3 Acta Physiologica Polonica dwum. — 75.— 150.— 25 —
4 Acta Poloniae Pliarmaceutiea dwu m. — 105,— 210.— 35,—
5 Anestezja, Reanimacja, Intensywna Terapia kwart. — 100.— 200,— 50.—
С Archiwum Historii Medycyny kwart. — 50,— 100,— 25 —
7 Archiwum Med. Sądowoj i Kryminologii kwart. — 80,— 160,— 40,—
8 Bromatologia i Chemii', Toksykologiczna kwart. — 90.— 180,— 45,—

. 9 Bulletin of the Inst, of .Marit. and Trop. Med. in Gdynia kwart. — — — —
10 Chirurgia Narządów Ruchu i Ortopedia Polska dwum. — 120.— 240,— 40,—
1 1 Czasopismo Stomatologiczne mieś. 90.— 180.— 360,— 30,—
12 Diagnostyka Laboratoryjna dwum. — 105.— 210.— 35.—
13 Dziennik Urzędowy .Min. Zdrowia i Opieki Społecznej dwutyg. 9.--- 18.---- 36 — 1.50
14 Endokrynologia Polska dwum. — 60,— 120.— 20.—
15 Farmacja Polska mieś. 75 — 150 — 300.— 25.—
16 Folia Morphologica kwart. — 40,— 80.— 20,—
17 Ginekologia Polska mies. 75. — 150,— 300,— 25.—
18 Kardiologia Polska mieś. 9(1.— 1 80.— 36U.— 30 —
1!) Klinika Oczna mies. 150.— 300.— 600.— 50.—
20 Medycyna Doświadczalna i .Mikrobiologia kwart. — 00. — 120,— 30,—
21 Medycyna Pracy dwum. — 90,— 180,— 30.—
22 Medycyna W iejska kwart. — 50,— 100.— 25.—
23 Neurologia i Neurochirurgia Polska dwum. — 150.— 300 — 50,—
24 Neuropatologia Polska kwart. — 50.— 100,— 25 —
25 Nowotwory kwart. — 60,— 120.— 30,—
26 Otolaryngologia Polska dwum. — 105.— 210.— 35 —
27 Opiekun Społeczny kwart. — — ■ — 3.50-
28 Patologia Polska kwart. — 40.— 80.— 20 —
29 Pediatria Polska mies. 90.— 1 80,— 360,— 30 —
30 Pneumonologia Polska mies. 75.— 150.— 300.— 25,—
31 Pielęgniarka i Położna mies. 15.--- 30.— 60.— 5,—
32 Polish Journal of Pharmacology and Pharmacy dwum. — 60.---- 120,— 20,—
33 Polski Przegląd Chirurgiczny mies. 105,— 210,— 420.— 35,—
34 Polski Przegląd Radiologii i Medycyny Nuklearnej dwum. — 135.— 270,— 45.—
35 Polski Tygodnik Lekarski tyg. 195.— 390.— 780.— 15,—
36 Polskie Archiwum Medycyny Wewnętrznej lllios. 90.— 1 80.— 360,— 30 —
37 Postępy Fizyki Medycznej kwart. — 20,— 40 — 10,—
38 Postępy Higieny i Medycyny Doświadczalnej dwum. — 75,— 150,— 25,—
39 Problemy Rodziny dwum. — 90. — 180 — 30 —
40 Problemy Techniki w Medycynie kwart. — 60.--- 120.--- 30 —
41 Problemy Szkolnictwa i Nauk Medycznych kwart. — 60.— 120,— 30.—
42 Protetyka Stomatologiczna dwujn. — 90.— 1 SO.— 30,—
43 Przegląd Dermatologiczny dwum. — 135 — 270.— 45,—
44 Przegląd Epidemiologiczny kwart’. — 90 — 180,— 45.—
45 Przegląd Lekarski mies. 90,— 180,— 300,— 30,—
46 Przegląd Pediatryczny dwum. — 75.— 150,— 2 5 —
47 Psychiatria Polska dwum. — 105.— 210.— 35 —
48 Reumatologia kwart. — — — —
49 Roczniki PZH dwum. — 105,— 210.— 35 —
50 Służba Zdrowia tyg- 26.— 52 — 104.— 2,—
51 Twoje Dziecko mies. 12 — 24.— 48.— 4,—
52 Urologia Polska kwart. — 70.— 140,— 35 —
53 Wiadomości Lekarskie dwutyg. 1 20,— 240,— 480,— 20,—
54 Zdrowie Publiczne mies. 75.— 150.— 300.— 25,—
55 Żyjmy Dłużej mies. — — 60,— 5,—
56 Żywienie Człowieka kwart. — 60,— 120,— 30.—
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B O G N A  S C H M ID T -SID O R

U LTR A STR U C TU R E OF MEDULLOBLASTOMA 
IN  C H IL D R E N *

L aboratory  o f  U ltrastru cture  o f  th e  N ervou s S ystem , M edical R esearch  
Centre, P o lish  A cad em y o f  Sciences, W arszaw a  

Hee.d: prof. dr J . B orow icz

Laboratory  o f  N eu rop ath o logy , P sychoneurolog ica l In s t itu te , W arszaw a  
H ea d : prof. dr J . D y m eck i

Medulloblastomas are the  neoplasms of the cerebellum occurring mainly 
in children in the first decade of life and  in adolescents up to  the  14th year 
o f life (Ringertz, Tola, 1950). They constitute about 7— 8 per cent of all 
in tracranial tum ors of neuroepithelial origin (Russell, Rubinstein, 1977), 
and  abou t 25 per cent of all in tracranial tum ors in children (Farwell et al., 
1977). According to the  concept of Stevenson and  Echlin (1934), these tum ors 
arise from the fetal g ranular layer of Obersteiner, the  cells of which diffe­
ren tia te  towards neurons of the  granular internal layer and  tow ards neuroglia 
of the  cerebellar cortex (Kershman, 1938; Fu jita , 1967). F u rth e r  investi­
gations concerning the  origin of medulloblastomas suggest th a t  they  develop 
from cells of the internal g ranular layer (Zimmerman, 1969) and  show no 
spongioblastic differentiation (Tola, 1951; Bailey, 1955; 1971).

The aim  of the present electron-microscopic studies was an  a ttem p t to 
verify the  hypothesis of Bailey and  Cushing (1925), which evoked the  discussion 
on the b ipotential differentiation of m edulloblastoma cells.

M A T E R IA L  A N D  M E T H O D S

The study was based on the examination of 8 cases treated in the Clinic 
of Neurosurgery of the Institu te  of Mother and Child Care in Warszawa. 
Material for study in a light and electron microscope was collected intra- 
tion. Sections for examination in the light microscope were fixed in 10 
per cent formol, embedded in paraffin and stained with hematoxylin-eosin. 
The histopathological diagnosis was established in the Departm ent of Neuro­
pathology of the Psychoneurological Institute in Warszawa.

* W ork co n st itu t in g  part o f  p roject P R  6.15.
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416 L. Dydyk et al. N r 3

Table 1. L is t  o f  cases exam in ed

N o. Sex A ge
t

N o. o f  h isto-  
p athological 

exam in ation s
L ocalisation H istop ath o log ica l

d iagnosis

1 b o y
G .A.

12
m onth s

1879—
— 1881

cerebellar verm is m ed ullob lastom a

2 girl
B .A .

2
years

1992—
— 1993

cerebellar verm is and  
4th  ventricle

m ed ullob lastom a (gliom a— 
—lik e and ep en d ym om a  
l ik e  cells were also present

3 girl 2
years

1988 verm is cerebellar h em is­
pheres and brain stem

m ed ullob lastom a (small 
foci w ith  features o f  arach­
n oid  sarcom a noted)

4 b oy
B .D .

2 years  
5 m onths

1961 verm is, 4th  ventricle , m e ­
dulla ob longata  and c erv i­
cal m edulla  to  Cx level

medVilloblastoma

5 b o y
B .P .

4 years  
8 m onths

2155 verm is, cerebellar h em is­
pheres and 4th  ven tric le

m ed ullob lastom a

6 girl
D .A .

7
years

2153 verm is and cerebellar  
hem ispheres

m ed ullob lastom a

7 girl
K.I.

10
years

2278 4th  ven tr ic le  cerebellar  
h em ispheres and brain  
stem

m ed ullob lastom a

8 b o y
W .G .

13
years

2021 verm is, cerebellar  
hem ispheres and brain  
stem

m ed ullob lstom a

F or exam ination in the  electron microscope the  sections were fixed in 3 
per cent glutaraldehyde solution in cacodylate buffer (pH 7.4) and in 1 per 
cent osmium tetroxide solution in the same buffer. They were dehydrated  
in alcohol gradient and embedded in Epon 812. Sem ithin sections from the 
E pon blocks were stained in 1 per cent m ethyl blue and  1 per cent borax, 
and  then  inspected and  photographed in  the  light microscope. U ltra th in  
sections were contrasted  with uranyl acetate and lead citrate, and  then  inspec­
ted  and photographed in a JE M  7A electron microscope.

R E S U L T S

The electron-microscopic pictures showed an abundance of cells exhibiting 
morphological features of im m aturity . Every  field was packed w ith small 
cells containing a large round, oval or elongated nucleus and a narrow border 
of cytoplasm. These cells contained, moreover, few ribosomes, single m ito­
chondria and canaliculi of granular endoplasmic reticulum. The nucleoli 
lying usually eccentrically were frequently present (Fig. 1). Cells w ith  a huge 
monstrous nucleus were also observed. In  the envelope of these monstrous 
nuclei structures corresponding to  the  „triple m em brane” were visible. They 
formed long narrow peduncles joining the particular lobes of the  nucleus 
(Fig. 2). Beside cells with scant cytoplasmic structures, appeared o ther cells 
w ith  numerous condensed mitochondria. Some of these cells contained in 
the  cytoplasm lipid droplets and formed short cytoplasmk^processes (Fig. 3).
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Fig. 1. Tum or cells w ith  large nucleus and  narrow edge o f  cy top lasm  w ith  few  organelles. 8 100 X .  In set:  T he sam e cells. Sem ith in
sectio n , 1000 X .

Rye.  1. K om órki n ow otw orow e z dużym  jądrem  i w ąskim  rąbkiem  cy to p la zm y  ubogiej w  organelle. P ow . 8 100 X . W staw k a: Te sam e kom órki.
Skrawek półc ien k i. P ow . 1000 X .
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Fig.  2. T w o tum or cells. One con ta ins a  m onstrous nucleus, 9 000 X . In set:  P eduncle o f  m onstrous nucleus, con sistin g  o f  , ,trip le m em brane”
structure. 32 700 X •

Rye.  2. D w ie  kom órki now otw orow e. Jed n a  z n ich  zaw iera duże w ielop łatow e m onstrualne jądro. P ow . 9 000 X . W staw k a : Szypuła  m onstru ­
a lnego jądra u tw orzona przez struktury  „potrójnej b ło n y ” . P ow . 32 700 X .
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Fig.  3. T um or cells w ith  condensed  m itochondria . Cell on righ t sid e  forms a  short cytop lasm ic  processus and con ta ins l ip id  droplets in  cytop lasm
(arrows), 7 950 X .

Rye.  3. K om órk i now otw orow e z zagęszczonym i m itochondriam i. K om órka leżąca w  prawej części obrazu tw orzy  krótką w yp u stk ę cytop lazm a-
tyczn ą  i zaw iera w  cy top lazm ie  kule lip id o w e (strzałki). P ow . 7 950 X .
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Fig. 4. 
Hyc. 4.

F ragm ent o f  cell w ith  axon a l cone. In the  cytop lasm  a ves ic le  f illed  w ith  electron-dense substance is v is ib le  (arrow). 3 950 X . 

F ragm ent kom órki ze stożk iem  aksonalnym . W  cytop lazm ie  w id oczn y  jest pęcherzyk  w yp ełn io n y  substancją  elektronow o gęstą
(strzałka). Pow . 3 950 X .

Fig. 5. B undles o f  fibr ils  f illin g  the cytop lasm ic  processes o f  tum or cells. 32 700 X .

Rye.  5. P ęczk i w łók ienek , k tóre w ypełn iają  cy top lazm atyczn e w y p u stk i kom órek now otw orow ych . P ow . 32 700 X •
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Nr 3 Ultrastructure of medulloblastoma 421

Sometimes the cells formed processes corresponding morphologically to  
axons. The single vesicles in  these cells contained an electron-dense substance 
(Fig. 4). In  the immediate neighbourhood of single cells numerous processes 
filled with bundles of filam ents and  fibrils were noted (Fig. 5). Some cells 
were also observed, in which beside numerous mitochondria, microtubules 
appeared in large num bers (Fig. G). There appeared, also cells in which close 
to  the  structures of the Golgi system the presence of coarse vesicles corres­
ponding to secretive ones was noted. In  the cells containing vesicles, numerous 
dense bodies and  mitochondria occurred (Fig. 7). In  the neoplasmic cells 
numerous mitoses and centrioles could be seen (Fig. 8). Im m atu re  axosomatic 
synapses were very seldom found. They exhibited an increased density of 
the cytoplasm on both sides of the synaptic cleft and contained single vesicles 
in the  axonal endings (Fig. 9). The intercellular junctions of „zonula occlu- 
dens” or „zonula adherens” type were frequently seen (Fig. 10).

There were no special architectural arrangements of the  cells. They simply 
formed irregular agglomeration supported by a strom a of blood-vessels. 
Sometimes the tum or cells arranged in W right's  rosettes. In  these rosettes 
the large cell nuclei laid on the periphery surrounding the rosette lumen 
which was filled with cytoplasmic processes. These processes contained nu­
merous „condensed m itochondria” and filaments. Some cross-sections of 
these processes had a structure resembling an im m ature axonal ending with 
single vesicles (Fig. 11). Sometimes the distribution of the neoplasmic cells 
was of palisade type. Nearly all cells forming palisade pa tte rns  contained 
single nucleoli and  numerous mitochondria in the cytoplasm (Fig. 12).

D ISC U S SIO N

In  the described here electron-microscopic pictures some neoplasmic cells 
exhibited features typical for nerve cells. To these belonged, above all, for­
mation of axons and of axosomatic junctions. These observations confirm 
the description of Lum sden (1974) who studied a tissue culture of medullo­
blastoma and found in it cells forming axons. They are also in agreement 
w ith the findings of Ermel and Brucher (1974) who, in the  electron-microscopic 
pictures of medulloblastoma cells detected single axosomatic synapses. A 
characteristic tra i t  of nerve cells were also vesicles resembling secretive 
ones, and  microtubules, which we observed in the perikarya of some tum or 
cells. Similar results dem onstrating the presence of microtubules in the cyto­
plasm of medulloblastoma cells were reported by Escourolle and Poirier 
(1967) and by M atakas et al. (1970). Vesicles corresponding to secretive ones 
were found by Ermel and Brucher (1974) in studies carried out on the me­
dulloblastoma cells.

The W right’s rosette patterns of medulloblastoma cells suggest their neuro- 
blastic differentiation (Russell, Rubinstein, 1977). The present observations

N e u r o p a t o l o g i a  — 9
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422 L. Dydyk et al. N r 3

Fig.  6. N um erous m ierotubu les and m itochondria  v is ib le  in cytop lasm  o f  tum or opli. 42 300 X * 

Rye.  6. W  cytop lazm ie  kom órki now otw orow ej w idoczne l iczn e m ikrotubu le  i l iczn e m itochondria .
Pow . 42 300 X .

Fig.  7. F ragm ent o f  tum or cell. Close to  Golgi structures a  ves ic le  co n ta in in g  electron-dense  
substance is v is ib le  (arrow). N um erous m itochondria  and dense b od ies (db). 40 500 X .
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N r 3 Ultrastructure of medulloblastoma 423

seem to confirm this suggestion since the presence of single cytoplasmic 
processes corresponding morphologically to  im m ature axonal endings was 
dem ostrated  in the rosette lumen.

The formation of palisade pa tte rns  characteristic for spongioblasts m ay be 
considered as the feature of spongioblastic differentiation (Russell, R ub in ­
stein, 1977). In  the present material, cells forming the  palisade arrangement 
did not, however, exhibit morphological tra its  of spongioblasts. The finding 
of nucleoli in the  nucleus suggests th a t  these might be nerve cells.

The occurrence in our m aterial of cell processes filled with large bundles 
of filam ents and fibrils seems to  suggest th a t  some spongioblasts underwent 
further differentiation to  astrocytes. Such an  in terpretation  should, however, 
be considered with circumspection, since differentiation of medulloblastoma 
cells tow ards astrocytes is a very rare phenom enon (Willis, 1967). Observation 
of m edulloblastoma cells in tissue culture by R ubinstein e t al. (1974) de­
m onstrated, it is true, the presence of cells of spongioblast type in younger 
cultures and  cells of the  type  of astrocytes in older ones, but, according to 
Russell and  Rubinstein  (1977), the  filam ents and fibrils detected in the cul­
tures m ay be „stress fibrils” which occur in cultures on glass.

The presented results of studies performed on a small num ber of cases 
do no t allow any opinion as to the  correctness of the  hypothesis concerning 
the  bipotential differentiation of m edulloblastoma cells. They are only a view 
voiced in the  discussion which s ta rted  in the  twenties and  continues to  this 
day.

L. D y d y k  J . B orow icz M. K lon ow sk a  В. S chm idt-S idor  

U L T R A S T R U K T U R A  R D Z E N I A K A  U  D Z IE C I  

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

Celem  p racy  by ła  próba w y k a za n ia  b ip oten cja ln ego  różnicow ania  się  kom órek  rdzeniaka. 
P row adzono badania  m ikroskopow o-elektronow e rdzen iaków  rozpoznanych  h istopato log iczn ie  
u  ośm iorga d z iec i w  w ieku od  12 m iesięcy  d o  13 la t. M ateriał d o  badań pobierano śródoperacyjnie.

Ry c.  7. F ragm en t kom órki now otw orow ej. W  pob liżu  struktur u k ładu  G olgiego w id oczn y  p ę ­
cherzyk  zaw ierający  substancję elek tronow o g ęstą  (strzałka). L iczne m itoch on d ria  i l iczn e

c ia ła  gęste  (db). P ow . 40 500 X .

Fig.  8. Centriola an d  G olgi apparatus in  cy to p la sm  o f  tum or cell. 42 300 X .

Ry c.  8. C entriola i uk ład  G olgiego w  cy to p la zm ie  k om órki n ow otw orow ej. P ow . 42 300 X .  

Fig .  9. E ar ly  sta g e  o f  a x o so m a tic  syn ap se  d evelop m en t (arrow). 13 650 X .

Ryc.  9. W czesne stad ium  rozw oju  sy n a p sy  ak sosom atyczn ej (strzałka). Pow . 13 650 X .  

Fig.  10. Cellular ju n ctio n  o f  zon u la  adherens ty p e . 34 500 X .

R yc.  10. P o łączen ie  kom órkow e ty p u  zonu la  adherens. P ow . 34 500 X .
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Fig.  11. R o se tte  pattern  o f  neop lastic  cells w ith  central accum ulation  o f  cy top lasm ic  processes. A m on g them  processus corresponding m orpho­
log ica lly  to  im m ature axonal en d in g  (arrow). 11 8 5 0 X . In set:  R o se tte  p a ttern  o f  tum or cells. S em ith in  section . 4 0 0 X .

Rye.  11. U kjad  rozetow y kom órek n ow otw orow ych  z centralnym  grom adzeniem  s ię  w y p u stek  cytop lazm atyczn ych . W śród n ich  w idoczna  
w y p u stk a  odpow iadająca m orfologiczn ie n iedojrzałem u zakończeniu  aksonalnem u (strzałka). P ow . 11850 X . W staw k a: U k ła d  rozetow y kom órek

n ow otw orow ych. Skrawek p ółcienk i. P ow . 400 X .
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Fig.  12. P a lisad e patterns o f  tum or cells. 22 050 X . In set:  P a lisad e  pattern  o f  tum or cells. S em ith in  section . 400 X-

Rye.  12. U k ła d y  pa lisadow e kom órek now otw orow ych . P ow . 22 0 5 0 X . W staw k a: U k ła d y  p a lisad ow e kom órek  now otw orow ych .
p ó łc ien k i. P ow . 400 X .
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Stw ierdzono dw ukierunkow e różn icow anie się  kom órek  rdzeniaka- D o  cech  ty p o w y c h  d la  k o ­
m órek  n erw ow ych  za liczon o  tw orzen ie ak son ów  i syn ap s a k sosom atyczn ych  oraz w ystęp o w a n ie  
m ikrotu b u li i p ęcherzyków  sekrecyjnych , k tóre  obserw ow ano w  cy to p la zm ie  p ojedyn czych  
kom órek. J a k o  cechę sugerującą neu rob lastyczn e różn icow anie  s ię  kom órek  rdzeniaka uznano  
ich  uk ładan ie się  w  rozety  ty p u  W righta- K om órk ow e u k ład y  pa lisad ow e w sk a zy w a ły  n a  spon- 
giob lastyczn e różnicow anie s ię  kom órek, k tóre jed nak że n ie  w y k a zy w a ły  cech  ch arak terystycz­
n y ch  d la  spongiob lastów . W y p u stk i kom órkow e, k tóre zaw iera ły  f i la m e n ty  i f ib ry le  u k ładające  
się  w  duże p ęczk i, p od p ow iadały  m orfo log iczn ie w yp u stk om  a strocy tów . T ak  w ięc w  ośm iu  
b ad an ych  przez n as przypadkach  kom órki rdzen iaka  różn icow ały  s ię  g łów n ie  w  k ierunku neuro- 
b la sty czn y m , a le stw ierdzono rów nież cech y  w skazujące n a  m ożliw ość różn icow an ia  się  w  k ie ­
runku sp on g iob lasty czn y m  i a strocytarn ym .

JI. Дыдык, E. Борович, М. Клёновска, Б. Ш мидт-Сидор  

УЛЬТРАСТРУКТУРА МЕДУЛЛОБЛАСТОМЫ У ДЕТЕЙ  

Р е з ю м е

Целью работы была попытка обнаружения биопотенциального способа д и ф ­
ференциации клеток медуллобластомы. Проводились электронномикроскопи­
ческие исследования гистопатологически диагнозированных медуллобластом  
у 8 детей вораста от 12 месяцев до 13 лет. Материал к исследованиям брали во 
время операции.

Было обнаружено дифференцирование клеток медуллобластом в двух на­
правлениях. К типическим свойствам для нервных клеток были зачислены: 
образование іаксонов и аксосинаптических синпасов, а такж е наличие микро- 
тубулей и секреторных пузырьков, которые наблюдали в цитоплазме отдельных  
клеток. В качестве свойства, указывающего на нейробластическую ди ф ф ер ен -  
цифцию клеток медуллобластомы, принято их расположение в розеты типа 
Райта. Клеточные палисадные системы указывали на спонгиобластическую  
диф ф еренциф цию  клеток, которые не обнаруживали свойств, характерных для  
спонгиобластов. Клеточные отростки, содерж ащ ие филаменты и фибриллы  
укладывающиеся в большие пучки, морфологически соответствовали отросткам 
астроцитов.

Следовательно, в 8 исследованных нами случаях клетки медуллобластомы  
дифференцировались главным образом в нейробластическим направлении. Обна­
ружено также, однако, свойства, указывающие на возможность диф ф ер енци­
рования в спонгиобластическом и астроцитарном направлении.
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H A L IN A  K R O H

MIELINA W SK AP ODRZE WIAKACH MÓZGU MYSZY

Zespół N eu rop ato log ii Centrum  M ed ycyn y  D ośw iadcza lnej i K lin icznej P A N  
K ierow n ik  Zespołu: prof, dr M. J . M ossakow ski

Przyrost masy nowotworu prowadzi do powstawania zmian wstecznych 
w obrębie zajętej tkanki. O ich rozwoju decyduje również sposób wzrostu 
oraz właściwości biologiczne nowotworu. Kształtowanie się tego procesu jest 
modyfikowane przez wiele pośrednich zjawisk występujących w dynamicznie 
rozwijającej się tkance, ale rolę zasadniczą odgrywa histologiczny typ  guza,
0 czym świadczą zmiany wsteczne charakterystyczne dla poszczególnych 
typów glejaków. Zmienione relacje pomiędzy poszczególnymi elementami 
neuropilu zanim zostanie on całkowicie wciągnięty w obszar nowotworu, 
wyrażają się obrzękiem i postępującą dezintegracją elementów strukturalnych. 
Za jeden z czynników, kształtujących obraz zmian w podłożu, można hipo­
tetycznie uważać zaburzenia między różnymi elementami morfologicznymi 
tworzącymi jeden układ, np. między mieliną i komórką oligodendrogleju 
w obszarze rozwijającego się skąpodrzewiaka. Można przypuszczać, że osłonka 
mielinowa winna być elementem łatwo ulegającym zniszczeniu w obrębie 
nowotworu tego typu i zjawisko to powinno być dostrzegalne już we wczesnym 
okresie nowo tworzenia.

W celu wyjaśnienia czy uszkodzenie osłonek mielinowych w obrębie skąpo- 
drzewiaków ma przyczyny pierwotne czy też wynika z procesu wstecznego 
dotyczącego całego podłoża, podjęto badania doświadczalnych skąpodrze- 
wiaków mózgu myszy o różnych stopniach złośliwości.

M A T E R IA Ł  I M E T O D A

Materiał obejmuje mózgi 10 myszy C3H, u których rozwinęły się skąpo- 
drzewiaki OUN po im plantacji metylocholantrenu wg uprzednio opisanej 
m etody (Kroh 1969). Skrawki parafinowe barwiono rutynow o hem atoksyliną
1 eozyną, fioletem krezylu, wg metody Kliivera-Barrery, Gridleya, a mrożone 
wg Cajala, oraz dodatkowo mucykarminem.
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Ryc.  1. Skąpodrzew iak  z komórek izom orficznych . U szkodzone pęczk i w łókien  m ielin ow ych  
w  p od łożu  z rzadkokom órkow ym  n aciek iem  n ow otw orow ym . K lüver-B arrera. P ow . 400 X • 

Fig .  1. Isom orp hic  oligodendrogliom a. P artia l destruction  o f  m yelin  fibers in  nervous tissu e  
m oderately  in filtrated  w ith  tum or cells. K lüver-B arrera. X 400.

Rye.  2. Skąpodrzew iak  z przew agą kom órek w ielokszta łtnych . N a ciek  w  sp oid le  w ie lk im . G rupy  
kom órek  w  polach pozbaw ionych  m ieliny. K lüver-B arrera. P ow . 400 X .
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W Y N I K I

Przypadki wybrano spośród większej g rupy skąpodrzewiaków. W ybór 
ograniczono do mózgów, w k tórych  nacieki nowotworowe nie spowodowały 
całkowitego zniszczenia tkanek  podłoża, m ożna było ustalić położenie guza 
w stosunku do s tru k tu r anatomicznych, a  nowotwór zajmował isto tę szarą 
i białą. Wielkość nowotworów podlegała znacznym  wahaniom. Guzy zajm o­
wały czasem jedynie korę i spoidło wielkie, czasem całą półkulę, p rzerasta jąc 
przestrzenie płynowe mózgu. Najbardziej znamienne dla ustalenia rozpozna­
nia były komórki małe, okrągłe o jasnej cytoplazmie, które występowały 
niekiedy w ograniczonych polach nowotworu. S truk tu rę  p lastra  miodu obser­
wowano prawie we wszystkich przypadkach, ale obejmowała ona różnej 
wielkości obszary guza.

Tylko jeden nowotwór składał się z izomorficznych komórek z jasnym  halo
i typowej strukturze. Gęstość nacieku komórkowego była mierna i dobrze 
widoczny neuropil miał wygląd niezmieniony z w yjątk iem  wiązek włókien 
mielinowych. Wiązki te miały przebieg falisty, były rozluźnione i często w ich 
obrębie były widoczne małe, puste  przestrzenie (rye. 1). W łókna pęczków 
barwiły się nierówno, a na  ich przebiegu widoczne były poszerzenia. W  polach 
obserwowanych zmian w istocie białej liczba naczyń włosowatych była um iar­
kowana, a ich ściany i otoczenie niezmienione. Niekiedy w pobliżu naczyń 
występowały drobne krwinkotoki.

Częstszą odmianę stanowiły skąpodrzewiaki o przewadze kom órek pleo- 
morficznych, które bądź układały się w większe skupienia, bądź naprzem ian 
z izomorficznymi komórkami nowotworowymi. W  ty ch  guzach, część podłoża 
utworzona przez istotę białą była dyskretnie nacieczona, włókna mielinowe 
zachowały układ równoległy i w większości pól były  niezmienione. Obser­
wowano także pola podłoża prawie pozbawione włókien z małym i grupam i 
komórek (ryc. 2) lub puste, poszerzone przestrzenie międzypęczkowe z ciągami 
komórek (ryc. 3). Przestrzenie okołonaczyniowe w tych  obszarach były  miernie

Fig. 2. O ligodendrogliom a w ith  predom inance o f  po lym orph ic  cells. In filtra tion  o f  corpus  
callosum . N e s t  o f  cells in  the  t is su e  deprived  o f  m y e lin . K lü v e r -Barrera. X 400.

Ryc.  3. Skąpodrzew iak  z przew agą kom órek  w ie lo k sz ta łtn y ch . N a c ie k  w  sp oid le  w ie lk im . 
K om órk i now otw orow e w  przestrzeniach  m iędzyp^ czkow ych  i n a  tle  rozjaśnionej m ie lin y .

K lüver-B arrera. P ow . 400 x  .

Fig.  3. O ligodendrogliom a w ith  predom inance o f  p o lym orph ic  cells. In filtra tio n  o f  corpus c a l­
losum . N e o p la st ic  cells in in terfascicu lar spaces an d  upon faded  o u t  m yelin . K lüver-B arrera.

X 400.

Ryc.  4. Skąpodrzew iak  z przew agą kom órek  w ie lok sz ta łtn ych . F ragm en tacja  i d ezin tegracja  
w łók ien  m ielinow ych  spoid ła  w ie lk iego . K lüver-B arrera. P ow . 400 X .

Fig.  4. O ligodendrogliom a w ith  predom inance o f  po lym orph ic  cells. F ragm en tation  and d is in ­
tegra tion  o f  m y e lin  fibers o f  corpus callosum . K lüver-B arrera. X 400.
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Rye.  5. Skąpodrzew iak  z przew agą kom órek g lob o id a ln ych . N a c ie k  w  sp o id le  w ie lk im  ze zb led ­
n ięciem , segm en tacją  i fragm entacją  w łók ien  m ie lin o w y c h . K lüver-B arrera . P o w . 400 X • 

Fig.  5. O ligodendrogliom a w ith  predom inance o f  g lob o id  cells. In f iltr a tio n  o f  corpus callosum . 
F a d in g  o u t, segm en ta tion  and  fragm entation  o f  m y e l in  fibers. K lüver-B arrera. X 400.

Rye.  6. Skąpodrzew iak  z przew agą kom órek g lob o id a ln ych . S egm en tacja  i poszerzen ia  w łók ien  
m ielin ow ych . K lüver-B arrera. P o w . 400 X .

Fig.  6. O ligodendrogliom a w ith  predom inance o f  g lob o id  cells. S eg m en ta tio n  an d  d isten tio n  
o f  m yelin  fibers. K lüver-B arrera. X 400.
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fragm entacja pojedynczych włókien mielinowych i plackowate ubytk i w wiąz­
kach włókien były w niektórych przypadkach  wyraźne, ale nie stanowiły 
reguły.

W  pojedynczych guzach większość stanowiły komórki globoidalne o w yraź­
nej błonie komórkowej i eozynochłonnej, jednorodnej lub piankowatej cyto- 
plazmie. Obwodowe nacieczenie nowotworowe isto ty  białej powodowało 
rozsunięcie i zblednięcie włókien mielinowych (ryc. 5). Zachowywały one swój 
równoległy układ, ale w ykazyw ały odcinkowe, balonowate poszerzenia (ryc. 6). 
Ani w obwodowych, ani w centralnych częściach guza nie obserwowano po­
szerzenia przestrzeni okołonaczyniowych.

Inny  charak ter m iały skąpodrzewiaki, w k tórych  przeważały komórki
o drobnych ciemnych jądrach  i niewidocznej cytoplazmie. Komórki te uk ła­
dały się przypadkowo lub na  obwodzie nowotworu, a pomiędzy nimi widniały 
pólka typu  ortoplastycznego. W  polach is to ty  białej nacieczonej przez ko­
mórki anaplastyczne, pojedyncze włókna mielinowe były segmentowane, 
balonowato zniekształcone (ryc. 7). natom iast inne wiązki włókien ulegały 
całkowitej dezintegracji (ryc. 8). P lackowate uby tk i wTłókien w poprzecznie 
przeciętych wiązkach występowały znacznie wyraźniej w otoczeniu nowotworu 
w półkuli zajętej niż przeciwległej do ogniska nowotworowego.

O M Ó W IE N IE

Zmiany patologiczne w obrębie tkank i nerwowej nacieczonej przez nowo­
tw ór dotyczą wszystkich elementów podłoża i powszechnie uważa się, że n a ­
silenie tych zmian zależy w głównej mierze od stopnia zaawansowania pro­
cesu nowotworowego. Poza zmianami zachodzącymi w poszczególnych ukła­
dach komórkowych (odczynowy astroglej) mało uwagi poświęcono udziałowi 
elementów morfologicznych wciągniętych w obszar nowotworzenia, lecz 
niezdolnych do czynnego udziału ani w procesie nowotworowym ani odczyno­
wym. Te elementy, jak  np. mielina skazane są na  bierny udział i stopniowe 
uleganie zmianom wstecznym. Zülch (1965) na  podstawie kilku przypadków 
ludzkich wyraził spostrzeżenie, że włókna osiowe w obrębie skąpodrzewiaków 
poszerzone. W polach o znaczniejszym zagęszczeniu komórek nowotworo­
wych pojedynczo leżące włókna barwiły się nierównomiernie. N a poprzecz­
nych przekrojach pęczki włókien często wykazywały drobne, plackowate, 
puste przestrzenie. Po stronie przeciwnej, wolnej od nowotworu półkuli,

Ryc.  7. Skąpodrzew iak a n a p la sty czn y . W yrod n iejące  w łókna m ie lin ow e z odcinkow ym i p o ­
szerzen iam i. K lüver-B arrera. P o w . 400 X .

Fig.  7. A naplastic  o ligodendrogliom a. D egen eratin g  m y e lin  fibers w ith  segm ental d isten tion s.
K lüver-B arrera. X 400.

Ry c.  8. Skąpodrzew iak  a n a p la sty czn y . Z n iszczen ie m io lin y . K lüver-Barrera. P ow . 400 X . 
Fig.  8. A nap lastic  o ligodendrogliom a. D is in teg ra tio n  o f  m y elin . K lüver-Barrera. X 400.
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w ydają się być dłużej zachowane niż osłonki mielinowe, a ponadto, że resztki 
zwyrodniałych osłonek w głębi u tkania tych guzów zanikają szybciej niż 
w gwiaździakach. Osłonki mielinowe u trzym ują  się natom iast w częściach 
brzeżnych skąpodrzewiaków i tak  jak  w otoczeniu innych guzów w ykazują 
zm iany charakterystyczne dla obrzmienia.

Za jedną z głównych przyczyn powstawania zmian wstecznych w nowotwo­
rach mózgu uważa się nieprawidłowo zbudowane ściany naczyń, k tóre n a  
skutek proliferacji, zm ian wstecznych w ścianach i zaburzeń autoregulacji 
nie posiadają własności barierowych, co w konsekwencji prowadzi do ciągłego 
przenikania płynnych składników krwi do miąższu guza i otaczającej go 
tkank i mózgu. Najprostszym  wykładnikiem tego stanu  jest poszerzenie 
przestrzeni okołonaczyniowych i gromadzenie się płynu obrzękowego w neuro- 
pilu z tworzeniem jeziorek przynaczyniowych. Dalszym następstwem  może 
być powstawanie zmian wstecznych w komórce nowotworowej, w przypadku 
skąpodrzewiaków pod postacią zwyrodnienia śluzowego, aż do śmierci ko­
mórki.

Również w glejakach doświadczalnych za przyczynę powstawania ognisk 
m artw icy uważa się wadliwe ukształtowanie naczyń nowotworu, które po­
woduje zwolnienie przepływu aż do zamknięcia światła, pękanie ścian, wy- 
naczynienia, wzrastające niedotlenienie tkanki. Przyczyny śmierci indywi­
dualnych, rozproszonych komórek nowotworowych są bardziej złożone, 
a jedną z nich jest niedostateczne odżywienie (Lantos, P ilkington 1978).

W  myśl poglądów (Ziilch 1965), że zniszczenie tkanki postępuje gwałtowniej 
w nowotworach złośliwych niż w przebiegających bardziej umiarkowanie, 
poszukiwano w przedstawionym materiale oznak uszkodzenia osłonek mieli- 
nowych zależnie od stopnia złośliwości poszczególnych rodzajów skąpo­
drzewiaków. Ich charak ter reprezentuje różne stopnie złośliwości i wg klasy­
fikacji Głuszcza (1972) można je zaliczyć zależnie od typu  wzrostu do orto- 
plastycznych (z przewagą tendencji histoformatywnych), anap lastycznych 
(z przewagą proliferacji nad różnicowaniem komórek) i dysplastycznych 
(z przewagą aberantnego różnicowania i dojrzewania). We wszystkich p rzy­
padkach obserwowano zmiany, obrazujące różne stopnie uszkodzenia pęczków 
włókien mielinowych, od zblednięcia do fragmentacji osłonek. Zmiany te 
występowały tak  w obrębie luźnego nacieku nowotworowego, jak i na obrzeżu 
guzów. W ydają  się one oznakami obrzęku, chociaż nieznaczne poszerzenia 
przestrzeni okołonaczyniowych były niewspółmierne do obrazu mieliny. Według 
Raine i Schaum burga (1977) demielinizacja może występować n a  skutek bez­
pośredniego uszkodzenia osłonek lub też wytwarzających je komórek. W 
przypadku skąpodrzewiaków wywoływanych wszczepionym karcinogenem 
istnieje pewność, że w zajętym  przez nowotwór obszarze mózgu mielina była 
prawidłowo wytworzona. W  poprzednich badaniach nie stwierdzono morfo­
logicznych wykładników uszkadzającego działania karcinogenu na oligo-
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dendroglej, poza obrzękiem is to ty  białej w pierwszych tygodniach po im- 
plantacji (Kroh 1969). B rak  mieliny w głębokich częściach skąpodrzewiaków 
można tłumaczyć, poza obrzękiem, uszkodzeniem mechanicznym podłoża 
przez komórki guza. K om órki skąpodrzewiaków zwierzęcych posiadają tylko 
krótkie, poronne w ypustki (Koestner i wsp. 1971; Kleihues i wsp. 1976)
i wytwarzanie mieliny przez te komórki nie było obserwowane. W  prawidło­
wych warunkach każda kom órka oligodendrogleju, przy pomocy swoich 
licznych wypustek, mielinizuje szereg włókien nerwowych pozostając w m ałym  
oddaleniu (Raine 1977), a więc uszkodzenie przez obrzęk może dotyczyć 
również ciał nienowotworowych oligodendrocytów, pozostających jeszcze 
w obszarze nowotworu i w ten  sposób powodować uszkodzenie mieliny.

W  sferze spekulacji pozostanie pytanie, czy uszkodzenie mieliny w nowo­
tw orach pochodzenia oligodendroglejowego nie jest częściowo wynikiem 
transform acji nowotworowej oligodendrogleju, którego w ypustki za traca ją  
zdolność pełnienia swoich funkcji. W skazują na  to  dane morfologiczne do­
tyczące transformacji komórki oligodendrogleju pod wpływem etylonitrozo- 
mocznika, w trakcie której kom órka tworzy bardzo liczne poronne wypustki, 
zaś ciało komórki powiększa się i zawiera w trę ty  odpowiadające wyglądem 
rozpadłym osłonkom mielinowym (Kroh, Cervos-Navarro — w druku).

Г. Крох

МИЕЛИН В МОЗГОВЫХ ОЛИГОДЕНДРОГЛИОМАХ У МЫШИ

Р е з ю м е

Цель настоящего исследования было выяснить, является ли повреждением  
миелиновых оболочек в олигодендроглиомах результатом первичных изме­
нений, или результатом регрессивных изменений нейропиля.

В световом микроскопе было изучено 10 разный со степенью д и ф ф ер ен ­
циации олигодендроглиомы в мозе мыши, вызванный с помощю метилхолан- 
треном.

Выяснено, что в изо- и полиморфичных олигодендроглиомах, а такж е с преи­
муществом глобоидальных и анапластичных клеток, интенсивная дегенерация  
миелиновых оболочек видимо связано с густотой опухолевой инфилтрацией, 
чем со степенью или направлением диф ф еренциацией опухолевы х клеток.

H. Kroh

MYELIN IN CEREBRAL OLIGODENDROGLIOMAS IN MICE 

S u m m a r y

T he purpose o f  th e  w ork  is  th e  ev a lu a t io n  o f  m y elin  d estru ction  in  o ligodendrogliom as e ith er  
a s  th e  resu lt o f  prim ary ch an ges in  o ligod tn d rog lia  or a s resu ltin g  from  regressive changes in  
n europ il.
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436 H. Kroh N r 3

T en  o ligodendrogliom as o f  various d egree  o f  d ifferen tia tion  induced  in  m ice  brain  w ith  m e th y l - 
cholantrene h ave  b een  s tu d ie d  in  l ig h t  m icroscope.

I t  h as been  estab lish ed  th a t  in  iso- a n d  p olym orph ic  o ligodendrogliom as a s  w ell as in  th o se  
w ith  predom inance o f  g lob o id  an d  an ap lastic  cells th e  in te n s ity  o f  m y e lin  degen eration  is  co n ­
n ected  rather w ith  th e  d e n s ity  o f  n eo p la stic  in filtra tio n  and  w ith  edem a o f  neuropil th a n  w ith  
th e  degree or th e  course o f  n eop lastic  cell d ifferen tia tion .
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