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DANUTA MARKIEWICZ

R

BADANIA POROWNAWCZE NAD STOPNIEM ZAAWANSOWANIA
ZMIAN MIAZDZYCOWYCH I STWARDNIENIOWYCH
W NACZYNIACH KRWIONOSNYCH ZWOJOW PODSTAWY MOZGU,
ZE SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM GALKI BLADEJ

Z Zakladu Neuropatologii PAN w Warszawie
Kierownik: prof dr med. E. Osetowska

Praca niniejsza stanowi kontynuacje cyklu zapoczgtkowanego przez
Zaklad Neuropatologii PAN (Dgmbska 1963, Dgmbska i wsp. 1964,
Mossakowski i wsp. 1964). Bezposrednim przedmiotem podjetych obec-
nie badan jest poréwnanie zmian miazdzycowych i stwardnieniowych
w naczyniach zwojow podstawy, mianowicie: w jadrze ogoniastym, lu-
pinie, galce bladej i we wzgorzu.

Pogtebienie tego tematu wydalo sie nam istotne z dwoch przyczyn

1. Jadra podstawy sg terenem szczegélnie nasilonych zmian naczynio-
pochodnych, dajacych bardzo wczesne i przykre objawy kliniczne. Cho-
dzi tu o tak zwany stan zatokowy, powodujgcy ciezkie psychofizyczne
zespoly. Stan zatokowaty niejednakowo czesto uszkadza zwoje podstawy.
Najczesciej widuje sie okolonaczyniowe przerzedzenie tkanki w lupinie,
nastepnie w jadrze ogoniastym, dalej we wzgérzu. W calym archiwal-
nym materiale Zakladu Neuropatologii PAN (okolo 1000 przypadkéw
naczyniopochodnego uszkodzenia ukladu nerwowego) nigdy nie stwier-
dzono typowych zatok w galce bladej.

2. Z drugiej strony w pobieznych badaniach rutynowych odnosi sie
wrazenie, ze wlasnie w galce bladej zmiany miazdzycowe i stwardnie-
niowe naczyn sg specjalnie zaawansowane.

Dokladne przebadanie tego stanu rzeczy, jeszcze nie z punktu w1dze-
nia wyjasnienia istoty powstawania stanu zatokowatego, ale stwierdze-
nie jakiej§ wybiorczej predylekcji proceséw naczyniowych do ukladu
jednego jadra, wydaje sie niezbednym pierwszym krokiem do dalszych
badan nad tg szczegélng postacia naczyniopochodnego uszkodzenia
mozgu.

Przeprowadzone badania obeJmu]q dw1e czesc1 W pierwszej zajeto
sie szczegolowa oceng zaawansowania zmian stwardnieniowych i miaz-
dzycowych w odniesieniu do naczyn reprezentowanych na terenie dane-
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2 D. Markiewicz

go jadra, wedlug kalibru. Nastepnie zestawiono poréwnawcze wyniki
otrzymane w poszczegdélnych ukladach zwojéw podstawy. W czesci
drugiej starano sie uchwyci¢ zwigzek pomiedzy stopniem zaawansowa-
nia zmian w naczyniach wyjsciowych podstawy, doprowadzajgcych
krew do poszczegélnych zwojow, a stanem zmian miazdzycowych na-
czyn drobnych w samych zwojach. Ze wzgledow technicznych uzyto do
obu czeSci pracy odrebhego materialu moézgowego.

Wyniki dla kazdej czesSci oparte sg jednak na przebadaniu takiej sa-
mej ilo$ci przypadkéw — po 50 moézgéw dla kazdego zagadnienia. Ze
wzgledu na dos$¢ duzg jednolito$é materiatu (stale obserwowano ten sam
typ zmian) ilos¢ ta wydala sie nam wystarczajgca. W przekonaniu tym
umocnity nas takze badania ,,epidemiologiczne” osrodka warszawskiego,
gdzie wyniki otrzymane dla pierwszej setki przypadkow byly bardzo
zblizone do wynikéw otrzymanych pdzniej na materiale 6-ciokrotnie
wiekszym.

MATERIAL I METODA

Do pierwszej czeSci materialu wybrano z biezgcych sekcji Zakladu Neuropa-
tologii PAN 50 przypadkow mozgéw kobiet (39) i mezczyzn (11), w wieku od 34
do 89 lat, zmarlych najczeSciej z powodu rozmiekania (28) lub krwotoku mozgo-
wezgo (15). Najliczniej reprezentowane byly grupy od 61 do 70 lat i od 71 do 80
lat i w sumie stanowily ponad polowe tej czeSci materialu. Kazdy moézg prze-
badany rutynowo w calo$ci i zaopatrzony w podstawowg dokumentacje kliniczng,
0g6lng sekcyjng i protok6t z badania mikroskopowego.

Z moé6zgébw utrwalonych w formolu i pokrojonych w plaszczyZnie czolowej
metodg Spielmeyera pobierano do celéw pracy dwa, trzy bloki obejmujace:

1) glowe jadra ogoniastego i tupine I poziom
2) galke bladg, lupine i wzgébrze 11 poziom
3) wzgobrze III poziom

Material zatopiono w parafinie. Preparaty z kazdego poziomu wykonywano
w seriach niecigglych i barwiono metodg Heidenhaina dla dokladnego okre$lenia
topografii, nastepnie hematoksyling — eozyng, metodg van Gieson — orceina,
metodg van Gieson, metodg Griedley’a wzglednie metodg Foota. Preparaty oglg-
dano pod lupa, oceniano topografie naczyn, znaczono jg na schematach, nastepnie
pod mikroskopem dokonywano Kklasyfikacji wedlug kalibru (przy pomocy okularu
mikrometrycznego f-my Zeissa) oraz oceniano stopien nasilenia zmian stwardnienio-
wych. Wyniki nanoszono na schemety odpowiadajgce poziomom badanych wy-
cinké6w jader podstawy.

Zrbéznicowania wielko$ci naczyn dokonywano przy pomocy figur geometrycz-
nych: malym kolem cznaczono naczynia o S$rednicy 0—25 mik., tréjkatem réw-
noramiennym naczynia o $§rednicy 25—150 mik., kwadratem naczynia o S$rednicy
150—500 mik. i duzym kolem naczynia powyzej 500 mik. (patrz schemat). W celu
odréznienia stopnia zaawansowania zmian wprowadzono dodatkowe oznaczenia:
naczynia z najciezszymi zmianami zamalowano w calo$§ci na kolor czarny, ze
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Miazdzyca zwojow podstawy moézgu 3

zmianami $§redniego stopnia oznaczono krzyzykiem, z lekkim stopniem uszkodze-
nia pojedyncza pozioma kreska, a naczynia bez zmian pozostawiono wolne we-
wnatrz konturéw umownie przyjetych figur geometrycznych.

W poszczegélnych kalibrach przyjeto jako przecietng do oceny mikroskopowej
nastepujgce liczby naczyn, mniej wiecej stale dla poszczegélnych struktur ana-
tomicznych:

1) dla kalibru 0—25 mik- — 15 naczyn

2) dla kalibru 25—150 mik. — 7 naczyn

3) dla kalibru 150—500 mik. — 3 naczynia albo tyle, ile byic w preparacie
4) dla kalibruponad 500 mik. — wszystkie znalezione w preparacie.

Liczby te pozostajg w stosunku proporcjonalnym do iloSci bezwzglednej ob-
serwowanych naczyn. Pewne trudno$ci napotykano przy ocenie 3 i 4 grupy tetnic
na terenie galki bladej i wzgérza, poniewaz wystepowaly one w mniejszej ilo§ci.
Poza stanem naczyn badano réwniez na terenie poszczegbélnych zwojow podstawy
stopien i charakter uszkodzenia naczyniopochodnego tkanki nerwowej. Odnoto-
wano obecno$é ognisk martwicy, krwinkotok6w, jam okolonaczyniowych i obrze-
ku tkanki nerwowej. Starano sie prze$ledzi¢ nasilenie i charakter réznego typu
uszkodzen tkankowych w odniesieniu do kalibréw naczyn i struktur anatomicz-
nych. Dla kazdego typu zmian naczyniopochodnych przyjeto dwa stopnie uszko-
dzenia wedlug rozleglo$ci ognisk i czestosci ich wystepowania.

Kryteria oceny stopnia uszkodzenia $cian maczyniowych

W klasyfikacji zmian stwardnieniowych i miaZdzycowych opierano sie na nas-
tepujacych wytycznych:
1) Naczynia o $rednicy 0—25 mik.
Pierwszy stopien.

Hematoksylina — eozyna — bez zmian (ryc. 1),

van Gieson — orceina — bez zmian,

van Gieson — bez zmian,

Griedleys — niewielki rozplem wiékien srebrochlonnych (ryc. 2).

Drugi stopien.
Hematoksylina — eozyna — pomnozenie elémentéw, komérkowych w $§cianie na-
czynia (ryc. 3),
van Gieson — orceina — bez zmian,
van Gieson — pojedyncze wldkno kolagenowe w §cianie naczynia,
Griedleys — wyrazny rozplem wlékien srebrochtonnych (ryc. 4).

Trzeci stopien. k
Hematoksylina — eozyna — pogrubienie §ciany naczynia, rozplem e1ement6w kb-

moérkowych, doprowadzajacy niekiedy do zamkniecia $wiatla naczynia (ryc. 5),
van Gieson — orceina — bez zmian,

van Gieson — peczki lub pasemka wlékien kolagenowych w miejscu naczyn,
Griedleys — wyrazny rozplem wiékien srebrochtonnych (ryc. 6).

2. Naczynie o $rednicy 25—150 mik.
Pierwszy stopien-

Hematoksylina — eozyna — nieznaczne pogrubienie (ryc. 7) §ciany naczyniowej,

rozplem elementéw komérkowyﬁl{tp }7 é"ﬁné? é Bfeéniéwce,
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van Gieson — orceina — miejscowe lub rozlane zmiany barwliwosci w blonie
sprezystej wewnetrznej. Czesto réwniez lokalne jej rozwarstwienie (ryc. 8),
van Gieson — rozplem widkien kolagenowych w przydance i mig$nidwece,

Griedleys — rozplem wiékien srebrochtonnych w przydance i mieSniowce (ryc. 9).

Drugi stopien.
Hematoksylina — eozyna — pogrubienie §ciany naczynia, czasami wyraine zwe-
zenie §wiatla, zanik elementéw komoérkowych. Rozlany lub miejscowy zanik mie-
$niéwki, pogrubienie przydanki,

van Gieson — orceina — zaawansowane zmiany barwliwo$ci i rozwarstwienie
blony prezystej wewnetrznej, czasami miejscowy jej rozpad.

van ‘Gieson — rozplem widkien kolagenowych w przydance i prawie calej mies-
niéwece,

Griedleys — rozplem wlékien srebrochlonnych w przydance i mie$niéwcee.

Trzeci stopien.
Hematoksylina — eozyna — =zatarcie budowy warstwowej naczynia, catkowite
zwloknienie, szkliwienie lub odkladanie sie zlogéw pseudowapnia. Obecno$¢ na-
ciek6w mezodermalnych, okolonaczyniowe drobne ogniska martwicy,

van Gieson — orceina — podwéjne lub wielokrotne rozwarstwienie blony spre-
zystej wewnetrznej, ogniskowo jej rozpad,

van Gieson — calkowite zwldknienie §ciany naczynia.

Griedleys — gruke o nieregularnym przebiegu widkna srebrochlonne zachowane

jeszcze w przydance, natomiast w pozostalej cze$ci §ciany naczynia pofragmento-
wane lub ich brak.

3. Naczynia o $rednicy 150—500 mik.
Pierwszy stopien.

Hematoksylina — eozyna — zwykle miejscowe, rzadziej rozlane pogrubienie
przydanki, rozplem fibroblastéw.
van Gieson — orceina — rozwarstwienie blony sprezystej wewnetrznej miej-
scowe lub rozlane, zmiany barwliwoS$ci,
van Gieson — pojedyncze wldékna lub skape pasemka kolagenowe w przydance
i blonie $rodkowej z zachowang jeszcze budowg warstwowg S§ciany naczynia,
Griedleys — rozplem wldkien srebrochlonnych, gléwnie w przydance i mies-
niéwece.

Drugi stopien.
Hematoksylina — eozyna — pogrubienie $ciany naczynia, zatarcie granicy mie-

dzy przydankg i mie$niéwka, wyrazny zanik mie$niéwki i pogrubienie przydanki,
obecno$é okolonaczyniowych naciek6w mezodermalnych,

van Gieson — orceina — miejscowe lub rozlane rozwarstwienie i zmiany barwli-
wosci w blonie sprezystej wewnetrznej,
van Gieson — rozplem wldkien kolagenowych, obejmujgcy przynajmniej dwie
trzecie zewnetrznej jej gruboéci,
Griedleys — liczne wyraznie uksztaltowane wilékna srebrochlonne.

Trzeci stopien.
Hematoksylina — eozyna — calkowite lub prawie calkowite zwl6knienie, szkli-

wienie, mieszane zmiany wil6knisto-szkliste, odkladanie sie zlogéw pseudowapnia.
Pogrubienie calej S§ciany naczynia, czesto wybitne, z ograniczeniem $wiatla,
van Gieson — orceina — zmiany barwliwo$ci i fragmentacja w blonie spre-
zystej wewnetrznej o charakterze miejscowym lub rozlanym,
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van Gieson — rozplem widkien kolagenowych w calej §cianie naczynia,
Griedleys — wilbékna srebrochlonne o nieregularnym przebiegu, cz¢sto pofragmen-
towane, zachowane gléwnie w przydance.

4. Naczynia o S$rednicy ponad 500 mik.
Pierwszy stopien.
Hematoksylina — eozyna — rozlany lub miejscowy rozplem komoérkowy w wars-
twie zewnetrznej i mie$niéwce (ryc. 10),

van Gieson — orceina — fragmentacja i lokalne zmiany barwliwoéci w blonie
sprezystej wewnetrznej (ryc. 11),

van Gieson — obecno$¢ pasemek kolagenowych w przydance i w zewnetrznej
czeSci mie$niowki,

Griedleys — rozplem widkien srebrochlonnych we wszystkich warstwach $ciany
naczynia.

Drugi stopien.
Hematoksylina — eozyna — pogrubienie przydanki, najcze$ciej miejscowy, rza-
dziej rozlany zanik mie$niéwki, zatarcie granicy miedzy mie$niéwkag a przydankg
(ryc.  12),
van Gieson — orceina — rozlane rozwarstwienie w blonie sprezystej wewnetrz-
nej, miejscowo wiecej niz na 2 blaszki (ryc. 13),
van Gieson — wybitny rozplem wiodkien kolagenowych w przydance i mie§niéwece,
Griedleys — rozplem wlokien srebrochlonnych w calej §cianie naczynia.

Trzeci stopien.
Hematoksylina — eozyna — ,wrz6d miazdzycowy” czasami wapnienie, zmiany
homogenizacyjne lub szkliste w warstwie $rodkowej i przydance. Mezodermalne
nacieki okolonaczyniowe. Przebudowa calej §ciany naczynia (ryc. 14),

van Gieson — orceina — miejscowy rozpad lub wielokrotne rozwarstwienie blony
sprezystej wewnetrznej (ryc. 15),
van Gieson — rozplem wiékien kolagenowych w calej $cianie naczynia,

Griedleys — wlokna srebrochlonne o nieregularnym ukladzie, czesto pofragmento-
wane, wystepujg w zmniejszonej ilo§ci w §cianie naczynia.

WYNIKI

A. Jgdre oegoniaste
Unaczynienie i angioarchitektonika (przypomnienie)

Glowe jadra ogoniastego zaopatruje tetnica mézgu przednia lub tet-
nica moézgu srodkowa, czesto odgalezienia obu razem. Wedlug Goetzena
(1959) wigkszy jest udzial tetnicy moézgu Srodkowej. Czes¢ grzbietowa
jadra ogoniastego unaczynia tetnica moézgu $rodkowa, niekiedy tylko
tetnica mézgu przednia i 1gczaca tylna. Cze$¢ brzuszng za$ przede wszyst-
kim tetnica naczyniéwkowa przednia, a tylko w pojedynczych przypad-
kach dochodza rozgalezienia tetnicy mézgu srodkowej. Galazki tetnicze
zaopatrujace jadro ogoniaste wchodzg w sklad wieloczlonowego ukladu
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6 ' D. Markiewicz

naczyniowego doprowadzajgcego krew i do innych zwojow podstawy,
ktéory wnika niemal prostopadle przez istote dziurkowang przednig
i w odcinku dystalnym rozszerza sie wachlarzowato do przodu i tytu.
Wyglad tych naczyn jest dos¢ swoisty i Brzezicki (1933—34) porownuje
je do ,sekatych galezi kosodrzewiny”. Odchodzace od nich kapilary
tworza w jadrze ogoniastym sklebiong, gesta siatke, by¢ moze nawet
nie rzadsza niz w korze, z ta jednak réznica, ze w obrebie igdra ogo-
niastego ,,zakrety” i ,zakosy” sg gwaltowniejsze i mniej regularne
w poréwnaniu z lagodnymi petlami wlosniczek kory. Obok kapilarow
spotyka sie wszystkie kalibry naczyn, czesto malymi grupkami po
2—3, do 4, tej samej lub réznej wielkosSci, nieregularnie rozmieszczone
w obszarze jadra ogoniastego. Aleksander i Putnam (1938) podnosza
roznice w budowie Sciany i dlugosci naczyn o Srednicy 51—85 mik. mie-
dzy zwojami podstawy a korg. W obrebie zwojow podstawy sg one diuz-
sze i Sciana ich jest grubsza, podczas gdy kapilary i prekapilary maja
te samg budowe i dlugos¢ w obu strukturach.

Zmiany chorobowe w odniesieniu do kalibréw naczyn
(wyniki badan wlasnych)

Zmiany stwardnieniowe obserwowano we wszystkich grupach tetnic,
ale stopien nasilenia byl rézny nawet w zakresie jednego kalibru i przy-
padku. Obok naczyn zupelnie nie zmienionych wystepowaty naczynia
z lekko zaawansowanym stwardnieniem oraz $rednim i ciezkim uszko-
dzeniem. Najwiekszg rozmaito$¢ pod tym wzgledem reprezentowata gru-
pa o Srednicy 25—150 mik. w przypadkach zakwalifikowanych do $red-
niego nasilenia miazdzycy (ogélnie we wszystkich naczyniach jadra ogo-
niastego). We wlosniczkach natomiast obraz by! monotonny, niezalez-
nie od ciezkosci uszkodzenia wiekszych kalibrow naczyn. Proces stward-
nieniowy albo obejmowal wszystkie kapilary badanego jadra ogoniaste-
go i polegal na mniej lub bardziej nasilonym rozplemie wilokien sreb-
rochlonnych, albo nie wystepowal wcale. Natomiast ciezkie uszkodzenie
wlosniczek w postaci rozplemu wilékien kolagenowych az do zamkniecia
Swiatla wlgcznie nie mialo tak uogélnionego charakteru, dotyczylo po-
jedynczych kapilaréw i bylo jakby akcentacjag juz zaawansowanych
zmian w retikulinie. W wigkszosci przebadanych naczyn o Srednicy
0—25 mik. zmiany byty lekkiego (61,3%) lub $redniego stopnia (22,3%),
a w pozostalej czeSci wlosniczek prawie w rownej ilosci odnotowanc
ciezkie uszkodzenie (7,1%) lub brak zmian (9,3%). Zaobserwowano row-
niez, ze wloknienie kapilaréw towarzyszylo raczej zmianom wloknis-
tym wiekszych tetnic $rodmigzszowych niz ich zeszkliwieniu. Grupa
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Miazdzyca zwojéw podstawy moézgu 7

naczyn o Srednicy 25—150 mik. wyrdzniata sie wsréd innych naczyn na
terenie jadra ogoniastego nie tylko rozmaitoscig w stopniu zaawanso-
wania miazdzycy, ale takze ciezkoScig nasilenia procesu i bogatym ob-
razem morfologicznym obserwowanych zmian. W sumie prawie polowa
przebadanych tetnic tej grupy zostala zaliczona do $redniego (29,8%)
i ciezkiego (19,9%) stopnia uszkodzenia, ktérych wykladnikiem morfolo-
gicznym byly rozne stadia wiéknienia lub szkliwienia Sciany naczynio-
wej. Jednakze mieszane zmiany wloknisto-szkliste lub wlokniste wys-
tepowaly czesSciej niz czysta posta¢ szkliwienia.

Charakterystyczne réowniez dla tego kalibru bylo uszkodzenie tkanki
nerwowej w postaci poszerzenia przestrzeni okolonaczyniowych z gab-
czastym rozrzedzeniem utkania. Wokél naczyn o Srednicy okolo 150
mik. spotykano Swieze ogniska martwicy rozplywnej z typowag roz-
biérkg makrofagowsa i grudkami hemosyderyny, nacieki drobnookragto-
komoérkowe, krwinkotoki. Bardzo zblizone do opisywanego w poprzed-
niej grupie tetnic, zaréwno pod wzgledem zaawansowania stwardnienia,
jak i morfologii procesu, zmianv chorobowe obserwowano réwniez
w naczyniach o $rednicy 150—500 mik.

Ponad 40% przebadanych naczyn zakwalifikowano do $redniego
(30,8%) i ciezkiego (11,4%) stopnia arteriosklerozy. Podobnie jak w po-
przedniej grupie dominowaly zmiany wldéknisto-szkliste i wldkniste,
ale rzadziej obserwowano szkliwienie calej $ciany niz w naczyniach
o srednicy 25—150 mik. Stale wystepowalo poszerzenie przestrzeni oko-
tonaczyniowych z uszkodzeniem mieliny w otoczeniu naczynia. Obecne
byly rowniez nacieki drobnookrgglokomoérkowe, swieze ogniska martwi-
cy i rzadziej niz w maczyniach mniejszego kalibru — krwinkotoki.

Do odrebnosci spostrzeganych w tej grupie nalezy, zwlaszcza w te-
tnicach o $rednicy zblizonej do 500 mik., obecno$¢é zwapnien w poje-
dynczych przypadkach i miejscowe lub rozlane wldknienie w warstwie
wewnetrznej, czesciej rowniez obserwowano fragmentacje blony spre-
zystej wewnetrznej oraz obecno$¢ zatok okolonaczyniowych. Jakkol-
wiek stopien zaawansowania arteriosklerozy byt nieco mniejszy w tym
kalibrze naczyn niz w poprzednim, to jednak uszkodzenie okotonaczy-
niowe tkanki bylo wieksze. Ogniska martwicy wystepowaly czesciej
i byly rozleglejsze, zywsza byla rozbiérka makrofagowa, obfitsze na-
cieki limfocytarno-leukocytarne. Zatoki okolonaczyniowe z typowymi
mostkami lacznotkankowymi, czarno barwigcymi sie w metodach
Griedleysa i Foota, a niekiedy intensywnie czerwono w metodach van
Gieson i van Gieson-orceina, z wygladzonymi Scianami i obrgczkowato
zageszczonym glejem na obwodzie, czasami zaskakiwaly swojg wielkos-
cia w poréwnaniu ze stanem naczyn. Jednakze byly mniejsze przy na-
czyniach z lekkim uszkodzeniem, natomiast nie obserwowano zdecydo-
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8 D. Markiewicz

wanej réznicy w ich wielkosci przy srednim i ciezkim stopniu zaawan-
sowania procesu stwardnieniowego. W poréwnaniu do tetnic mniejsze-
go kalibru spostrzegano w omawianej grupie naczyn mniejszg tendencje
do pogrubienia Sciany i zawezenia $wiatla. ‘

Naczynia o $rednicy ponad 500 mik. wystepowaly pojedynczo na te-
renie jadra ogoniastego i nie we wszystkich przypadkach. Zwykle ob-
serwowano je na granicy z okolicg podwysciétkowag i te wykazywaly
wiekszy stopien uszkodzenia niz spotykano w miejscu polgczenia jadra
ogoniastego ze skorupg. Obserwowano w nich wszystkie stopnie uszko-
dzenia miazdzycowego, ale najliczniejsza grupe, bo ponad polowe prze-
badanych naczyn, stanowily zmiany srednio zaawansowane. CzeSciej na-
tomiast niz w mniejszych naczyniach obserwowano wldéknienie w war-
stwie wewnetrznej i obecnos¢ zwapnien miazdzycowych. Zmiany w blo-
nie sprezystej wewnetrznej, podobnie jak w mniejszych kalibrach tetnic,
polegaly na rozwarstwieniu, fragmentacji i zmianach barwliwosci, tyl-
ko tutaj byly raczej miejscowe, natomiast wraz ze zmniejszeniem Sred-
nicy naczynia uogdlnialy sie na caly obwoéd. Prawie nigdy wokoél nich
nie stwierdzono obecnosci zatok, a jezeli wystepowaly ogniska martwicy,
to zwykle spostrzegano je takze przy mniejszych naczyniach.

We wszystkich przebadanych przypadkach w jadrze ogoniastym wy-
stepowaly zmiany naczyniopochodne, ktéore w znacznej wiekszosci (68,3%)
byly $redniego stopnia. We wszystkich przypadkach obserwowano
obrzek od najlzejszego stopnia w postaci poszerzenia przestrzeni okolona-
czyniowych poprzez zmiany w mielinie az do stadium martwicy gab-
czastej. W wiekszosci przebadanych przypadkéw wystepowaly ogniska
martwicy okolonaczyniowej w stadium rozbiérki makrofagowej i kla-
syczny stan zatokowaty. Krwinkotoki, obserwowane w niewielkiej licz-
bie przypadkoéw, byly miezbyt duze i prawie z reguly zlokalizowane
w miejscu polgczenia jgdra ogoniastego ze skorupg. Czasami towarzy-
szyly ogniskom martwicy rozplywnej, czasami mialy charakter odosob-
nionych zmian. '

B. Skorupa
Unaczynienie i angioarchitektonika (przypomnienie)

Skorupa jadra soczewkowatego unaczyniona jest przez tetnice mozgu
Srodkowg. Ponadto do bieguna przedniego dochodzg galgzki tetnicy
mozgu przedniej, a do tylnego tetnicy naczyniowkowej. Gestosé i uklad
sieci kapilaréw oraz wiekszych naczyn $rédmigzszowych nie rézni sie
od opisanego w jadrze ogoniastym (Brzezicki 1933—34, Goetzen 1959).
Wydaje sie na podstawie badan wlasnych, ze w poréwnaniu z jgdrem
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Miazdzyca zwojow podstawy moézgu 9

ogoniastym liczniejsze sa na terenie skorupy naczynia o $rednicy 150—
500 mik. i czeSciej wystepuja naczynia o $rednicy powyzej 500 mik.,
czasami po dwa w jednym przypadku.

Zmiany chorobowe w odniesieniu do kalibréw naczyn
(wyniki badan wlasnych)

Podobnie jak w jadrze ogoniastym, obserwowano rozlane, niewiel-
kiego stopnia uszkodzenie wlosniczek z charakterystycznym w metodach
srebrowych rozplemem wiokien retikulinowych. Znacznie rzadziej wys-
tepowala wybitna proliferacja widékien srebrochtonnych, a zmiany w ko-
lagenie dotyczyly niemal pojedynczych naczyn na terenie danego przy-
padku.

Prrypadek rr €6/62
Case No. 66/62

Hematoksylina i eozyna van Gieson’ van €ieson- orceina 3 fFoot
Hematoxylin cna eosin ;
Kaliver naczyn 5 Stopieri nasilenia procesu arteriosklerotycznego .
Diameter of vessels Degree of the intensity of the process arteriosclerosis
Bez zmian
o L
L z 3 No changes
Sreanica
. Djamerer 0 = Z5H % ® ko =
Sreanica s _
74 Diameter 25 - 150u a A A PaN
Sreanico e
i Diarmster 150- 500u a8 B " O
4 Srednica ponad g5, u o o ° o

* Digmeter gver

Ryc. 16. Przypadek nr 66/62.
Fig. 16. Case No. 66/62.
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10 ; D. Markiewicz

Pod wzgledem ciezko$ci uszkodzenia arteriosklerotycznego w skoru-
pie, podobnie jak w jadrze ogoniastym, prowadzg naczynia o $rednicy
25—150 mik., a w nastepnej kolejnosci 150—500 mik. Natomiast w na-
czyniach powyzej 500 mik. rzadko tylko spostrzegano wybitnie nasilone
zmiany widkniste.

Morfologia procesu stwardnieniowego w naczyniach skorupy w za-
sadzie nie ro6znila sie od spostrzeganych zmian arteriosklerotycznych
na terenie jgdra ogoniastego w analogicznych kalibrach naczyn, tutaj
takze dominowaly rozne stadia wloknienia $ciany naczyniowej, rzadziej
obserwowano mieszane zmiany wioknisto-szkliste, a niekiedy tylko
szkliste. Ogélnie jednak stopien zaawansowania zmian miazdzycowych
byl nieco wiekszy w naczyniach skorupy niz jgdra ogoniastego we
wszystkich kalibrach naczyn z wyjatkiem najwiekszych, tj. ponad 500
mik. Wigze sie to prawdopodobnie z tym, ze w jadrze ogoniastym na-
czynia o $rednicy ponad 500 mik. zlokalizowane byly na granicy z oko-
licg podwyscidtkows, gdzie wedlug badan Opalskiego (1949, 1951) juz
w warunkach fizjologicznych wystepuje wléknienie Sciany naczyniowej.
Na terenie skorupy dla tego kalibru naczyn charakterystyczne byto
wieksze uszkodzenie tkanki nerwowej w ich otoczeniu w postaci obec-
nosci zatok i ognisk martwiczych mimo mniejszego zaawansowania
zmian chorobowych w poréwnaniu z naczyniami tej samej wielkosci
w jadrze ogoniastym.

W zakresie naczyniopochodnego uszkodzenia tkanki nerwowej obser-
wowano réwniez podobne zmiany jak w jadrze ogoniastym. We wszyst-
kich przypadkach wystepowaly cechy mniej lub bardziej nasilonego
obrzeku tkanki nerwowej, a w wiekszosci przypadkow martwice okolo-
naczynicwe. Krwinkotoki odnotowano w niewielkiej ilo$ci przypadkéw.
Podobnie jak w jadrze ogoniastym, poszerzenie przestrzeni okolonaczy-
niowych z gabczastym uszkodzeniem mieliny i naciekami limfocytar-
nymi obserwowano przy naczyniach wszystkich kalibrow. Krwinkotoki
towarzyszyly najczesSciej naczyniom o $rednicy 25—150 mik., a mar-
twice i stan zatokowaty naczyniom o $rednicy powyzej 150 mik.

Na odrebne oméwienie w zakresie skorupy zastuguje stan zatokowaty
zaréwno ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania, jak i rozleglos¢ spo-
wodowanego uszkodzenia.

W zasadzie skorupe mozna uzna¢ za miejsce predylekcyjne dla zmian
zatokowatych. Typowe zatoki spostrzegano wokél naczyn powyzej 150
mik. i wraz ze wzrostem kalibru rosta ich wielko$é az do rozmiaréw
dostrzegalnych golym okiem. Wystepowanie i wielko$¢ zatok okolona-
czyniowych zwigzane byly takze ze stopniem i typem uszkodzenia $cia-
ny, roslty wraz z nasileniem zmian wiléknistych. Dla przypadkow z za-
awansowanym stanem ggbczastym wokél mniejszych naczyn czy za-
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tokowatym zwigzanym z wiekszym kalibrem tetnic charakterystyczne
bylo wybkitne pomnozenie elementéw srebrochlonnych w metodach Gried-
leysa i Foota oraz duze zmiany w kolagenie w postaci proliferacji
wiokien z intensywnie czerwonym zabarwieniem w metodach van
Gieson i van Gieson-orceina przy wszystkich kalibrach naczyn wlgcznie
z grupg kapilaréw. Czesto w jamistym ubytku tkanki nerwowej obok
tetniczek obserwowano takze i zyly, ktore wykazywaly rowniez wybitne
zwldéknienie. W wielu przypadkach wystepowal mieszany typ uszkodze-
nia naczyniopochodnego, poza obrzekiem tkanki nerwowej stwierdzono
obecno$¢ zatok okolonaczyniowych, $wiezych ognisk martwiczych, a cza-
sami i krwinkotokéw rownoczesnie.

C. Gatka blada
Unaczynienie i angioarchitektonika (przypomnienie)

Galke bladg zaopatruje tetnica mozgu srodkowa (czlon zewnetrzny)
i tetnica naczyniéwkowa (czlon wewnetrzny), czasem do bieguna przed-
niego dochodzg galazki tetnicy mozgu przedniej. Wedlug Goetzena (1959)
gatka blada w calo$ci unaczyniona jest przez tetnice mézgu srodkows
z reguly, a tylko w pojedynczych przypadkach przez tetnice naczyniow-
kowg i tetnice mézgu przednig. Stanowi to zasadniczg niezgodnosé¢ z ob-
serwacjami Brzezickiego (1933—34), Lindenberga (1957) i innych.

Gatka blada ze wszystkich jagder podkorowych ma najrzadszg siatke
kapilarow. Wlosniczki typu archikapilaréw Jacuseka (cyt. wg Brzezic-
kiego) majg swoisty wyglad i wlasciwie nie tworzg sieci. Kapilary
w czlonie zewnetrznym galki bladej sg grubsze i wystepujg czesciej,
natomiast w czlonie wewnetrznym sg rzadsze i ciensze, co prawdopo-
dobnie pozostaje w zwigzku z gesto przebiegajacymi, smuklymi wiék-
nami mielinowymi w czeSci wewnetrznej galtki (Brzezicki 1933—34).

Podobnie rzadko wystepuja naczynia wiekszych kapilarow, a tetnice
powyzej 500 mik. obserwuje sie tylko w pojedynczych przypadkach.

Zmiany chorobowe w odniesieniu do kalibréw naczyn
(wyniki badan wlasnych)

Ksztaltowanie sie zmian stwardnieniowych we wloéniczkach galki
bladej odbiegalo do$¢ zasadniczo od zmian spostrzeganych w jadrze
ogoniastym i skorupie.

Przede wszystkim, prawie czterokrotnie czesciej kapilary galki bladej
byly nie zmienione (35,1%), pozostale wykazywaly niewielkie pomnoze-
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nie wiokien retikulinowych (40,3%), a tylko w niewielu (24,6%) spo-
tykano wybitng proliferacje wtokien srebrochlonnych.

Nie odnotowano natomiast wcale przypadkéw z ciezkim uszkodzeniem
wlosniczek, tj. wloknienie typu kolagenowego z dodatnim barwieniem
metodg van Gieson. Podobnie jak w jadrze ogoniastym i skorupie, naj-
bardziej zaawansowane zmiany miazdzycowe i stwardnieniowe dotyczy-
ly naczyn o Srednicy 25—150 mik. i 150—500 mik., ale byly znacznie
ciezsze w porownaniu z analogicznymi kalibrami prgzkowia, a poza
tym charakteryzowat je odrebny obraz morfologiczny w postaci obec-
nosci zlogéw pseudowapnia, nigdzie poza galkg bladg nie spotykanych.
W naczyniach o $rednicy 25—150 mik. odkladanie sie zasadochlonnych
zlogdw pseudowapnia obserwowano przede wszystkim w zewnetrznej
czesci blony srodkowej lub na granicy mie$niowki i przydanki w pos-
taci litego pierscienia, lub ziarnistosci wyznaczajgcych przebieg okrezny
warstw Sciany naczyniowej. Przy bardziej nasilonym wapnieniu wcig-
gniete byly wszystkie warstwy, wystepowalo wybitne pogrubienie Scia-
ny i zawezenie swiatla. Nawet przy obecnosci nielicznych zlogéw pseu-
dowapnia wystepcwalo glebokie uszkodzenie $ciany naczynia w postaci
»zZubozenia strukturalnego” van Bogaerta, zaniku elementéw komorko-
wych, zmian wloknistych i homogennych. W naczyniach o $rednicy
150—500 mik. zlogi pseudowapnia miatly najézeéciej charakter ziar-
nisto$ci umiejscowionych zwykle w przydance, rzadziej na granicy mie-
dzy warstwg wewnetrzng'i srodkowg. W przypadkach, w ktérych proces
wapnienia nie obejmowal wszystkich naczyn, obserwowano w pozosta-
lych zmiany szkliste lub mieszane, zwlaszcza w wiekszych kalibrach.
W tej czeSci przypadkow galki bladej, w ktérej wapnienie nie wyste-
powalo, obraz morfologiczny zmian naczyniowych byl podobny do ana-
logicznych kalibrow prazkowia, z tym tylko, ze czesciej wystepowato
szkliwienie oraz obserwowano mniejszg tendencje do pogrubienia Scia-
ny i zwezenia $wiatla. Naczyn o Srednicy powyzej 500 mik. w galce
bladej nie wydzielono w specjalng grupe, ani nie klasyfikowano, po-
niewaz w calym przejrzanym materiale wystepowaly pojedynczo i to
najczeSciej na granicy galki bladej ze skorups.

Nie mniej od morfologii naczyn charakterystyczny byl réwniez dla
galki bladej obraz i nasilenie zmian naczyniopochodnych. W galce bla-
dej odnotowano najwiecej naczyn z ciezkim (3 stopnia) uszkodzeniem
arteriosklerotycznym, natomiast rozleglosé ‘i czestos¢ wystepowania
zmian naczyniopochodnych pozostaje w wyraznej dysproporcji z za-
awansowaniem stwardnienia tetnic. Dotyczylo to przede wszystkim za-
tok i okolonaczyniowych ognisk martwicy rozplywnej. Obrzek tkanki
mial podobnie rozlany charakter jak na terenie innych jader podstawy.
Krwinkotokéw nie obserwowano w zadnym przypadku. Dwa razy rza-
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dziej w poréwnaniu z prazkowiem wystepowaly drobne zatoczki przy-
naczyniowe, przypominajgce raczej stan gagbczasty i roéwniez rzadko
drobne, $wieze ogniska martwicy rozpltywnej. Towarzyszacy im odczyn
lacznotkankowy byl skapy, a w otaczajgcej tkance nerwowej rzadko
wystepowalo ggbczaste rozrzedzenie utkania, czeSciej za$ obserwowano
wianuszkowate skupienia gleju. Drobne ogniska martwicy okolonaczynio-
wej spotykano prawie wylgcznie w czlonie zewnetrznym gatki bladej,
podobnie jak i drobne jamki okolonaczyniowe.

D. Wzgérze

Unaczynienie i angioarchitektonika (przypomnienie)

Wzgérze zaopatruje tetnica mozgu tylna, tetnice naczyniowkowe
i tetnica laczgca tylna. Od tetnicy moézgu tylnej odchodzg galgzki dziur-
kowane przednie, ktére unaczyniajg calg Srodkowg czes¢ wzgorza, tj.
jadro sSrodkowe, jadro przysrodkowe i jadro brzuszne posrednie i tet-
nice kolankowo-wzgérzowe dla tylnej czesci wzgérza, poduszki i jadra
brzusznego tylnego. Galgzki tetnic naczyniéwkowych zaopatrujg czesé
grzbietowag wzgorza, tj. jadro przednie i jgdro boczne. Tetnica lgczgca
tylna za pomocg galgzek guzowo-wzgérzowych unaczynia przedni od-
cinek przysrodkowej czeSci wzgorza.

We wzgoérzu jest rzadsza sie¢ kapilaréw niz w prgzkowiu. Mniej licz-
ne sa réwniez naczynia wiekszego kalibru i bardziej cienko$cienne od
naczyn tej samej Srednicy w prazkowiu. Duzych tetnic, o $rednicy po-
nad 500 mik. na terenie wzgoérza nie spotyka sie wcale. Sporadycznie
mozna bylo je dostrzec w sasiedztwie wzgérza, tj. w podwzgérzu lub
okolicy podwyscittkowej.

Zmiany chorobowe w odniesieniu do kalibréw naczyn
(wyniki badan wtasnych)

Proces stwardnieniowy, podobnie jak w prgzkowiu, obejmowat wiek-
szo$¢ wloséniczek, ale stopien zaawansowania zmian byl mniejszy, wie-
cej naczyn bylo nie zmienionych, a dodatni odczyn w metodzie van Gie-
son obserwowano niemal w pojedynczych naczyniach. Podobnie jak w
prazkowaniu, proliferacja kolagenowa rozwijala sie rownolegle do proii-
feracji wlokien srebrochlonnych.

Najbardziej zaawansowane zmiany arteriosklerotyczne wystepowaly
w grupie naczyn o S$rednicy 25—150 mik., a w nastepnej kolejnosci w
grupie o $rednicy 150—500 mik., podobnie jak w prazkowiu i galce
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bladej, jednak stopien nasilenia tych zmian na terenie wzgérza byl
znacznie mniejszy. W grupie o Srednicy 25—150 mik. dwa razy czeSciej
obserwowano naczynia bez zmian chorobowych, a dwa razy rzadziej
odnotowano ciezkie uszkodzenie w poréwnaniu z tym samym kalibrem
naczyn w prazkowiu i galce bladej.

Morfologiczny obraz zmian nie odbiegal w zasadzie od obrazu obser-
wowanego w prazkowiu. Dla naczyn wzgérza charakterystyczna byla
cienkos$cienno$¢ nawet przy daleko zaawansowanym procesie wldknie-
nia czy obecno$ci mieszanych zmian wldéknisto-szklistych i mniejsza
tendencja do zwezania $wiatla. Czesto, podobnie jak w naczyniach gal-
ki bladej, wystepowalo zatarcie budowy S$ciany, uboéstwo strukturalne,
zmiany, ktére mozna by okresli¢é mianem homogennych.

Uszkodzenie okolonaczyniowe tkanki nerwowej obserwowano czesto
w roznej formie. Obrzek dotyczyl wszystkich przypadkow, dosé liczne
byly ogniska martwicy rozplywnej, ale w poréwnaniu z prgzkowiem w
odniesieniu do tych samych kalibréw naczyn obejmowaly one mmiej-
szy obszar tkanki i wokoél nich dostrzegano stabszy odezyn lgcznotkan-
kowy; mniej liczne byly nacieki mezenchymalne, mniejsza liczba ma-
krofagéw, mniejszy rozplem retikuliny czy kolagenu.

Stare okolonaczyniowe ogniska, w postaci jamek o wygladzonych
Scianach z naczyniem w $rodku lub bez, wystepowaly rzadziej niz w
skorupie i jgdrze ogoniastym i podobnie jak ogniska $wiezej martwicy
byly mniej rozlegle, skapszy byt réowniez rozplem elementéw Ilgczno-
tkankowych, tak ze w zasadzie na terenie wzgérza nalezaloby mowié
raczej o stanie ggbczastym niz zatokowatym.

Dos¢ charakterystyczne dla wzgérza byly krwinkotoki. Obserwowano
je w wiekszej liczbie przypadkéw niz w prazkowiu i niekiedy byly roz-
legte. Zwykle jednak spostrzegano je na niewielkim obszarze w czesci
grzbietowo-przysrodkowej wzgérza lub brzuszno-bocznej, w sgsiedz-
twie z podwzgorzem.

POROWNANIE ZMIAN W NACZYNIACH SRODMIAZSZOWYCH
ZWOJOW PODSTAWY ZE ZMIANAMI
W ODPOWIADAJACYCH IM TETNICACH PODSTAWY MOZGU

Material

Z materialu archiwalnego L.A.*) Zakladu Neuropatologii PAN wybrano 50
przypadkéw opracowanych wedlug ankiety Swiatowej Federacji Neurologii. W
ankiecie odnotowano podstawowe dane kliniczne i laboratoryjne oraz stopien za-

*) Symbol na oznaczenie materialu polskiego, podany przez Swiatowa Fede--
racje Neurologii w 1959 r. (Lechia — Arteriosclerosis).
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awansowania zmian miazdzycowych w naczyniach podstawy moézgu (Mossakow-
ski i wsp. 1964). Do weryfikacji mikroskopowej pobierano standardowo po jed-
nym wycinku z okolicy czolowej, ciemieniowej i zwojoéw podstawy lewej po6tkuli
mézgu. Po utrwaleniu w formolu, skrawki zostaly zatopione w parafinie i za-
barwione metodg van Gieson, hematoksyling eozyng. W doborze przypadkow kie-
rowano sie stopniem zaawansowania miazdzycy w naczyniach podstawy i wiel-
ko§cig oraz poziomem pobrania wycinka ze zwojéw. Uwzgledniono gléwnie przy-
padki z ogoélnie ciezkg miazdzyca w tetnicach kolo Willizjusza, w ktérych wy-
cinki ze zwojow odpowiadaly w przyblizeniu poziomom blokéw pierwszej czes$ci
materiatu.

W oparciu o schematy Lindenberga (1955) wyodrebniono rejon unaczynienia
tetnicy moézgu przedniej i $rodkowej obejmujacy glowe jadra ogoniastego i sko-
rupe, rejon unaczynienia tetnicy mozgu Srodkowej i naczyniowkowej obejmujgcy
skorupe i galke blada (ze wzgledéw technicznych nie odnotowano stopnia uszko-
dzenia tetnicy naczyniowkowej czeSciowo odpowiedzialnej za unaczynienie galki
bladej) oraz rejon unaczynienia tetnicy mézgu tylnej obejmujgcej wzgoérze. Zmia-
ny miazdzycowe w naczyniach podstawy byly klasyfikowane wedlug kodu Swia-
towej Federacji Neurologii (Mossakowski i wsp. 1964, Dambska i wsp. 1963).

Wyniki

Dla tetnicy moézgu srodkowej wydzielono grupe przypadkow, w kto-
rych makroskopowo nie stwierdzono obecnosci blaszek miazdzycowych
w tej tetnicy oraz grupy z lekkim, $rednim i ciezkim stopniem uszko-
dzenia.

Dla tetnicy moézgu przedniej i tetnicy moézgu tylnej przypadkow
z ciezkg miazdzycg nie znaleziono; najliczniejszg grupe stanowily przy-
padki ze $rednim stopniem uszkodzenia naczyn. W rejonie unaczynie-
nia tetnicy mozgu przedniej i $rodkowej, obejmujgcym glowe jadra
ogoniastego i skorupe, stopien uszkodzenia naczyn $rédmigzszowych byl
wiekszy niz odcinkéw podstawnych tych tetnic.

Przy poréwnaniu stopnia zaawansowania arteriosklerozy w poszcze-
gélnych kalibrach naczyn $rédmigzszowych stwierdza sie wieksze na-
silenie zmian w naczyniach o $rednicy 25—150 mik., a nastepnie w na-
czyniach o Srednicy 150—500 mik. niz w tetnicach kota Willizjusza, na-
tomiast we wlosniczkach uszkodzenie bylo na ogét 1zejsze, grupa kapi-
lar6w z lekkim stopniem uszkodzenia byla najliczniejsza, podczas kie-
dy w odpowiadajgcych im tetnicy przedniej i $rodkowej moézgu prze-
wazaly zmiany S$redniego stopnia.

W rejonie unaczynienia tetnicy moézgu srodkowej, obejmujgcym sko-
rupe i gatke blada, stopien zaawansowania zmian miazdzycowych byl
rowniez wigkszy w tetnicach $rédmigzszowych niz w naczyniach pod-
stawy mézgu. Podobnie jak w rejonie unaczynienia tetnicy mozgu
przedniej i srodkowej nie stwierdzono i tutaj przypadkéw wolnych od
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16 D. Markiewicz

arteriosklerozy, natomiast grupa z ciezkim nasileniem procesu bytla
znacznie wieksza niz w przedniej czesci prgzkowia, podobnie jak liczniej-
sze byly przypadki z ciezkim uszkodzeniem w poszczegélnych kalib-
rach naczyn.

Tak wiec i tutaj dominowaty zmiany w naczyniach o $rednicy 25—150
mik. i 150—500 mik., natomiast zmiany w kapilarach byly mniejsze.
W rejonie unaczynienia tetnicy moézgu tylnej obejmujacym wzgoérze
obserwowano jeszcze wyrazniejsze réznice w stopniu nasilenia procesu
na podstawie i w tetnicach S$rédmigzszowych. W poréwnaniu z bra-
kiem ciezkich zmian w odcinku podstawnym tetnicy moézgu tylnej, dos¢
liczna byla grupa z ciezkim uszkodzeniem naczyn wzgorza, zaré6wno
w ocenie ogélnej procesu, jak i poszczegélnych kalibrach naczyn, i po-
dobnie jak w poprzednio omawianych rejonach unaczynienia, najliczniej-
sze byly przypadki ze Srednim stopniem zaawansowania zmian.

OMOWIENIE WYNIKOW

W przebadanej pierwszej czeSci materialu stwierdzono rézny stopien
nasilenia zmian miazdzycowych naczyn poszczegélnych jader podstawy.
Najbardziej zaawansowane zmiany znaleziono w galce bladej, w na-
stepnej kolejnosci w skorupie, jadrze ogoniastym i wzgérzu. Wsrod
wszystkich przebadanych przypadkéw nie bylo ani jednego bez zmian

Ryc. 1. Kaliber 0-25 mik. Naczynie wlosowate bez uchwytnych morfologicznie
zmian patologicznych. Hematoksylina — eozyna. Pow. 15 X 40.

Fig. 1. Caliber 0-25 micr. Capillary vessel without pathologic changes. H. E.
Magn. 15 X 40.

Ryc. 2. Kaliter 0-25 mik. Niewielki rozplem wiékien srebrochlonnych. Gried-
ley. Pow. 15 X 40.

Fig. 2. Caliber 0-25 micr. Slight proliferation of argentophilic fibers. Gried-
ley. Magn. 15 X 40.

Ryc. 3. Kaliber 0-25 mik. Pomnozenie elementéw komoérkowych w S$cianie na-
czynia. Hematoksylina — eozyna. Pow. 15 X 40.

Fig. 3. Caliber 0-25 micr. Multiplication of the cellular elements in the vascular
wall. H. E. Magn. 15 X 40.

Ryc. 4. Kaliber 0-25 mik. WyraZny rozplem wiékien srebrochtonnych. Gried-
ley. Pow. 15 X 40.

Fig. 4. Caliber 0-25 micr. Distinct proliferation of argentophilic fibres. Gried-
ley. Magn. 15 X 40.

Ryc. 5. Kaliber 0-25 mik. Pogrubienie $ciany naczynia, rozplem elementéw
komérkowych doprowadzajgcy niekiedy do zamkniecia §wiatla naczynia. Hemato-
ksylina — eozyna. Pow. 15 X 40,

Fig. 5. Caliber 0-25 micr. Thickening of the vascular wall and proliferation of
cellular elements sometimes leading to occlusion of the vascular lumen. H. E.
Magn. 15 X 40. : 5

Ryc. 6. Kaliber 0-25 mik. Duzy rozplem widkien srebrochlonnych. Griedley.
Pow. 15 X 40.

Fig. 6. Caliber 0-25 micr. Marked proliferation of argentophilic fibers. Gried-
ley. Magn. 15 X 40.
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Ryc. 7. Kaliber 25-150 mik. Nieznaczne pogrubienie §ciany naczyniowej, rozplem
elementéow komorkowych w przydance i mie$niéwce. Hematoksylina — eozyna.
Pow. 15 X 20.

Fig 7. Caliber 25-150 micr. Slight thickening of the vascular walls, proliferation
of cellular elements in the adventitia and muscularis. H. E. Magn. 15 X 20.

Ryc. 8. Kaliber 25-150 mik. Miejscowe rozwarstwienie i zmiany barwliwoéci
w blonie sprezystej wewnetrznej. Van Gieson-orceina. Pow. 15 X 20.
Fig. 8. Caliber 25—150 micr. Local destratification and altered stainability of the
internal elastic membrane. Van Gieson-orcein. Magn. 15 X 20.
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Ryec. 9. Kaliber 25-150 mik. Rozplem wilokien srebrochlonnych w przydance i mie§-
niéwce. Griedley. Pow. 15 X 20.
Fig. 9. Caliber 25-150 micr. Proliferation of argentophilic fibers in the adventitia
and muscularis. Griedley. Magn. 15 X 20.
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naczyniowych w prazkowiu i galce bladej, podczas gdy zmian w na-
czyniach wzgérza nie znaleziono tylko w okolo 5% przebadanego ma-
terialu. Z poréwnania grupy przypadkéw o najciezszym uszkodzeniu
wynika, ze miazdzyca naczyn w prazkowiu i galce bladej byla 2—3
razy ciezsza i czestsza niz we wzgérzu. Obserwacje te sg zgodne ze
spostrzezeniami Bakera i Iannone (1961), ktérzy podkreslaja mmiejsze
zaawansowanie procesu w naczyniach wzgérza i pnia mézgu w poréw-
naniu z prazkowiem i galkg bladg.

Niejednakowy byt rowniez stopien uszkodzenia poszczegélnych ka-
libréow naczyn. We wszystkich przebadanych strukturach anatomicz-
nych jgder podstawy dominowaly zmiany w grupie o $rednicy 25—150
mik., a w nastepnej kolejnosci ciezkie uszkodzenie obserwowano w
tetnicy o Srednicy 150—500 mik. W naczyniach powyzej 500 mik. zmia-
ny byly na ogél mniejsze niz w naczyniach dwéch poprzednich kalib-
row tetnic. Wlosniczki wykazywaly najmniejszy stopien uszkodzenia,
ktorego wykladnikiem morfologicznym byla mniej lub bardziej zaawan-
sowana proliferacja retikulinowa, a tylko w niewielkiej liczbie naczyn
obserwowano rozrost wlokien kolagenowych. Odrebnosci dotyczace
uszkodzenia kapilarow w poszezegélnych jgdrach podstawy mozna
sprowadzi¢ raczej tylko do réznic ilosciowych w zakresie objetych pro-
cesem naczyn. W prazkowiu i wzgorzu obserwowano rozlany charakter
uszkodzenia, ktory polegal na réznym stopniu stwardnienia niemal
wszystkich wlosniczek na terenie tych jader, co szczegélnie wystepowato

Ryc. 10. Kaliber ponad 500 mik. Rozplem komérkowy w warstwie zewnetrz-
nej i mieéniéwce. Hematoksylina — eozyna. Pow. 15 X 20.

Fig. 10. Caliber over 500 micr. Proliferation of cells in adventitia and tunica
muscularis. H. E. Magn. 15 X 20.

Rye. 11. Kaliber ponad 500 mik. Rozwarstwienie blony sprezyste_] wewnetrznej.
Van Gieson-orceina. Pow. 15 X 40,

Fig. 11, Caliber over 500 micr. Destratification of the internal elastic membrane.
Van Gieson-orcein., Magn. 15 X 40.

Ryc. 12. Kaliber ponad 500 mik. Pogrubienie przydanki, zanik mieéniowki. Za-
tarc)i(e granicy miedzy przydankg a mie$niéwka. Hematoksylina — eozyna. Pow.
15 20.

Fig. 12. Caliber over 500 micr. Thickening of the adventitia, atrophy of the
muscularis. Efacement of the boundary between the adventitia and muscularis.
H. E. Magn. 15 X 20.

Ryc. 13. Kaliber ponad 500 mik. Rozwarstwienie blony sprezystej wewnetrz-
nej na kilka blaszek. Van Gieson-orceina. Pow. 15 X 40.

Fig. 13. Caliber over 500 micr. Destratification of the internal elastic membra-
ne into several laminae. Van Gieson-orcein. Magn. 15 X 40.

Ryc. 14. Kaliber ponad 500 mik. ,,Wrzé6d miazdzycowy”, przebudowa calej
$ciany naczynia. Hematoksylina — eozyna. Pow. 15 X 20.

Fig. 14. Caliber over 500 micr. ,,Atherosclerotic ulcer”. Reconstruction of the vas-
cular wall. H. E. Magn. 15 X 20.

Ryc. 15. Kaliber ponad 500 mik. Wielokrotne rozwarstwienie i fragmentacja
blc. . sprezystej wewnetrznej. Van Gieson-orceina. Pow. 15 X 40,

Fig. 15. Caliber over 500 micr. Multiple destratification and fragmentation of
the internal elastic membrane. Van Gieson — orcein. Magn. 15 X 40.
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18 D. Markiewicz

w barwieniu jmetodg Griedley’a i Foota, natomiast w galce bladej je-
zeli wystepowal rozplem widkien srebrochtonnych, to nie dotyczyl on
tak duzej liczby kapilarow w obrebie badanego przypadku. Prawdopo-
dobnie wyjasnienia tego zjawiska nalezy szuka¢ w odrebnosciach angio-
architektonicznych tych ukladéw. Prazkowie i wzgérze wykazujg pod
tym wzgledem najbardziej zblizony obraz, natomiast galke bladg cha-
rakteryzuje specyfika dotyczgca zaréwno budowy kapilarow, jak ich
gestosci i przebiegu (patrz wyzej). Pozostaje to w zwigzku z budowg
anatomiczng jader, ktérej wplyw na ksztaltowanie sie sieci naczynio-
wej podnosi van den Bergh (1961). Nigdy jednak w tej grupie naczyn
w przeciwienstwie do obserwacji Mandybura (Dgmbska i wsp. 1963)
nie stwierdzono szkliwienia.

Galke bladg wyodrebnia z calego ukladu jader podstawy roéwniez
swoista morfologia zmian stwardnieniowych pozostatych kalibréw na-
czyn. Tylko na jej terenie obserwowano obecnos$¢ zlogéow pseudowap-
nia w Scianie tetnic. Wystepowaly one niezaleznie od wiloéknienia; szkli-
wienia czy zmian mieszanych charakterystycznych przede wszystkim
dla pozostalych jader podstawy. Jednakze na terenie galki bladej cze$-
ciej obserwowano szkliwienie niz zmiany wildékniste, a Sciany naczyn
nie wykazywaly tak wybitnej sklonno$ci do przerostu i pogrubienia
jak w obrebie prazkowia i pod tym wzgledem byly raczej podobne do
spostrzeganych obrazéw we wzgdérzu.

Rozlegle uszkodzenie naczyniopochodne tkanki nerwowej dotyczylo
przede wszystkim skorupy i jadra ogoniastego, nastepnie wzgorza, na
ostatnim miejscu nalezy postawi¢ galke bladg. Wprawdzie obrzek
tkanki wystepowal we wszystkich przebadanych przypadkach jader
podstawy, ale typowy stan zatokowaty szczegdlnie czesto obserwowano
na terenie skorupy, a nastepnie glowy jadra ogoniastego. Natomiast
we wzgorzu, ze wzgledu na obecnos$é mniejszych kalibréw naczyn, moz-
na bylo raczej mowi¢ o stanie ggbczastym lub sitowatym. Dla tych
struktur anatomicznych podobnie charakterystyczna byla obecnosé
martwic okolonaczyniowych z typowa rozbiérkg makrofagowsg. Wpraw-
dzie i na terenie galki bladej wystepowala niekiedy martwica okoto-
naczyniowa, ale réznila sie od tego rodzaju zmian w prazkowiu skagp-
szym odczynem mezodermalnym. Klasyczne zatoki okotonaczyniowe w
galce bladej nie byly obserwowane. Tak wiec, mimo najwiekszego na-
silenia zmian naczyniowych w galce bladej naczyniopochodne
uszkodzenie tkanki nerwowej w tym jadrze bylo najmniejsze. Obrzek
tkanki nerwowej obserwowano we wszystkich przebadanych przypad-
kach jader podstawy i dotyczyl! on w réwnej mierze pod wzgledem
czestosci wystepowania galki bladej co i pozostalych jader podstawy.
Stan jamisty i martwice wykazywaly wyrazny zwigzek ze stopniem
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zwloknienia $ciany naczyniowej, a wlasnie tego typu zmiany domino-
waly w naczyniach skorupy, jadra ogoniastego i wzgoérza.

Krwinkotoki obserwowano we wzgoérzu czeSciej niz w prazkowiu
i niekiedy byly masywniejsze. Wydaje sie, ze pozostawaly w wyraz-
nym zwigzku z nasileniem obrzeku. Zaréwno w prazkowiu, jak i wzgo-
rzu charakteryzowala je dos¢ stala lokalizacja na granicy terytoriow
unaczynienia, tj. w prgzkowiu w miejscu polgczenia glowy jadra ogo-
niastego ze skorupg, a we wzgoérzu w goérno-przysrodkowej czesci lub
na granicy z podwzgoérzem. Wydaje sie, ze nietrudno byloby tego typu
zmiany odnie$¢ do zaburzen krgzenia w obszarze Igczki koncowej
(Lazorthes i wsp. 1958, Ziilch 1960). Na terenie galtki bladej krwinko-
toki nie wystepowaly w przebadanym materiale.

W drugiej czeSci materialu stwierdzono wieksze zaawansowanie pro-
cesu stwardnieniowego w tetnicach s$rédmigzszowych zwojow podsta-
wy w poréwnaniu z nasileniem miazdzycy w odcinkach odpowiednich
tetnic na podstawie moézgu. Obserwacje te sg zgodne ze spostrzezenia-
mi Dambskiej (1963), Dambskiej i wsp. (1964). W tej czeSci materiatu,
podobnie jak w pierwszej, dominowaly zmiany w naczyniach o $red-
nicy 25—150 mik., 150—500 mik., z tym tylko, ze bylo tu jeszcze wie-
cej naczyn ze Srednim i ciezkim stopniem uszkodzenia. Wigze sie to
niewatpliwie z wyborem przypadkéw z ciezko zaawansowang miazdzy-
cg na podstawie moézgu.

WNIOSKI KONCOWE

1. Zaawansowanie zmian arteriosklerotycznych w naczyniach po-
szczegélnych jader podstawy w uszeregowaniu od mnajciezszych do naj-
1zejszych przedstawia sie nastepujgco: galtka blada, skorupa, jadro ogo-
niaste i wzgoérze. :

2. W naczyniach wszystkich jader podstawy obserwowano widéknie-
nie, mieszane zmiany wldknisto-szkliste; tylko w naczyniach gatki bla-
dej stwierdzono obecnos$é¢ zlogéw wapnia i pseudowapnia.

3. Najwieksze nasilenie procesu arteriosklerotycznego we wszystkich
przebadanych jadrach podstawy wystepowalo w naczyniach o $rednicy
25—150 mik., a w nastepnej kolejnosci w naczyniach o Srednicy
150—500 mik.

4. Stwardnienie wlosniczek na terenie pragzkowia i wzgdérza mialo
charakter rozlany, natomiast w galce bladej dotyczylo mniejszej liczby
kapilarow.

5. Morfologiczny obraz naczyniopochodnego uszkodzenia tkanki ner-
wowe]j na terenie zwojow podstawy charakteryzuje sie nastepujgcymi
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zespolami, uszeregowanymi wg czestosci wystepowania: obrzek tkanki
nerwowej, martwica, zatoki okolonaczyniowe, krwinkotoki.

Obrzek tkanki nerwowej obserwowano we wszystkich jadrach pod-
stawy, a poszerzenie przestrzeni okolonaczyniowych towarzyszyto wszyst-
kim kalibrom naczyn.

Martwica okolonaczyniowa wystepowala przede wszystkim na tere-
nie skorupy, nastepnie jadra ogoniastego i wzgorza i towarzyszyla
gléwnie naczyniom o $rednicy powyzej 150 mik.

Miejscem predylekcyjnym dla zmian zatokowatych byta skorupa, a w
nastepnej kolejnosci glowa jadra ogoniastego. Typowe zatoki wystepo-
waly wokoét wiekszych kalibrow naczyn (o srednicy powyzej 150 mik.).

6. Nie obserwowano wyraznego zwigzku pomiedzy nasileniem zmian
miazdzycowych w Scianach naczyn a wytwarzaniem sie stanu zatoko-
watego. Wobec tego, ze predylekcyjnym miejscem dla tego obrazu mor-
fologicznego jest corpus striatum (nucleus caudatus i putamen), nale-
zaloby przypuszczaé, ze wytwarzanie sie zatok jest zwigzane ze specy-
fikg metaboliczng tego jadra i jego odrebng cytoarchitektoniks.

7. Stwierdzono wieksze zaawansowanie procesu naczyniowego w tet-
nicach Srédmigzszowych zwojow podstawy wszystkich trzech rejonow
unaczynienia niz w odcinkach podstawnych odpowiednich tetnic.

8. W por6éwnaniu z naczyniami podstawy najwieksze zmiany arte-
riosklerotyczne zaobserwowano w grupie naczyn o Srednicy 25—150
mik., a w nastepnej kolejnosci w naczyniach o $rednicy 150—500 mik.

9. Wlo$niczki natomiast wykazywaly mniejszy stopien stwardnienia
we wszystkich przebadanych terytoriach unaczynienia niz naczynia
podstawy.

. MapkeBuy4

CPABHUTEJIBHBIE MCCJIEJINOBAHUA CTEIEHM ATEPOMATO3HBIX

U CKIEPOTUMYECKUX M3MEHEHUJI B KPOBEHOCHBIX COCYIAX

TAHTJIMEB OCHOBAHUA MOI3TrA C OCOBBIM YYETOM BJEIHOI'O
IITAPA

CoxmepxaHue

IIpoBefieHHbIE MCCJENOBAaHMA COCTOAT M3 JABYX dYacTeil: B mnepBoif yacTu mnpo-
BOAMJIACh TIIaTeJbHAdA OLIEHKA CTeNeHM aTepPOMaTO3HBIX M CKJIEPOTMYEeCKMX Wu3Me-
HEeHM) B OTAENbHBIX Kanambpax aprepmii ¥ Ba30reHHOro IIOBPEKAEHMA HEpPBHOI
TKaHM B XBOCTATOM sAjpe, Luenxyxe, GlegHOM IIape M Tajamyce.

Bo BTOpOIT YacTM CTapajJuch OUPEAENUTh CBA3b MEXKAY CTENeHbI0 aTepoMaTO3HbIX
M3MEHEHMII B COCyAaxX apTepuaJbHOTO KOJbLa Buiamca M CTENEeHBIO II0OBPEeXAeHUd
MX MEJIKMX OTBETBJIEHMII B OTAEJbHBIX TaHIVIMAX OCHOBaHMUA.
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IIo TexHMYeCKMM IpMYMHaAM AJA O00OMX dYacTeyt padoThbl MCMOJb30BaJdM pas-
JIMYHBI MO3TOBBII Marepuall. Pe3ynbTaTbl KazKjaoi 4YacTy paboThl OAHAKO Ompe-
JeNAnnch Ha OAMHAKOBOM KOJMYECTBE MCCJEOBAaHHBIX cjay4daeB — 110 50 MO3ros
AJIA KazkJa0i 4acTu.

BbIIO yCTaHOBJEHO:

1. MagcuMaJbHOE IOBPEIKJeHVe apTepMalIbHBIX COCYAOB OTHOCMJIIOCH K OJiegHOMY
mrapy, B MEHIEe} CTelneHM K ulenyXxe u XBocraroMy sAapy. Cocyabl Tajnramyca oOT-
NMYadNCh CaMbIMM HE3HAYMUTENbHBIMU M3MEHEHUAMMU,

2. Bo Bcex wucCIeJOBaHHBIX CTPYKTypax TaHIVIMeB OCHOBaHMA JAOMMHUPOBAJIN
cMellaHHble (PMOPO3HO-TMaNMHOBBIE M3MeHeHusA. Pexke HaOGIIOZaNMNCh OLHOPOAHBIE
dopmber hubpoza ambo rumanmHM3auMu. B uccaegoBaHHOM MaTepmalie OTJIOIKEHMe
CJI0OEB IICEeBAOKaJbLMA HabJMIOAAJIOCh WMCKJIIOYMTENIBHO B cocyAax OJgegHOro irapa.

3. MagrcuMaJabHO BbIPaskKeHHBII apTepuOCKJIepo3 Habaofalcad B cocyaax Ama-
meTpoM 25—150 MMKpPOHOB, a 3areM B cocyzax jamamerpom 150—500 MMKPOHOB.
CKJIepo3 KanmiJaspoB B IIOJIOCATOCTM M B Tajamyce Hocua anddy3HBNII Xapakrep,
a OGinegHOM ILIape OH OXBaThIBaJl MeHIee KOJNYECTBO KaNMJJIAPOB.

4. BazoreHHoe TIOBpEIK/JeHMe HEPBHOI TKaHM Habmoganock B ¢opMe oOTeka,
HEKP03a, OKOJIOCOCYAMCTBIX CHMHYCOB M Auariezesa. MecTOM COIYTCTBYIOUMM I
JIOKaJAM3anMy CUHYCHBIX M HEKPOTUMYECKMX M3MEHEHMil fABJAJACh II0JIOCATOCTh.

5. IloBpeRjeHVe MHTPANapeHXMMAaTO3HBIX COCYAOB B TaHIMIMAX OCHOBaHMUA II0
MHTEHCUMBHOCTM TIPEBBILIAJIO CKJIEPOTUYECKNE M3MEHEHUA B COOTBETCTBYIOILMX MM
cocyzax KoJabla Buiaamnca.

D. Markiewicz

COMPARATIVE STUDIES ON THE ADVANCEMENT OF ATHEROMATOUS
AND SCLEROTIC LESIONS IN THE BLOOD VESSELS
OF THE CEREBRAL BASAL GANGLIA WITH SPECAIL REFERENCE
TO THE GLOBUS PALLIDUS

Summary

The study consists of two parts. In the first part, a detailed analysis was
made of the advancement of sclerotic and atheromatous lesions in arteries of
various caliber and vasculogenic damage of the nervous tissue in the caudate
nucleus, putamen, globus pallidus and thalamus. In the second part, an attempt
was made to correlate the advancement of atherosclerosis in the arterial circle
of Willis and in its small branches to the basal ganglia.

For technical reasons, each part of the study was carried out with different
brain material, but the numbers of cases examined in each part are the same —
50 brains.

The following observations were made:

1. The most advanced arterial damage was found in the globus pallidus, less
advanced in the putamen and caudate nucleus, and least in the blood vessels
of the thalamus.

2. In all the studied structures of the basal ganglia mixed fibrohyaline chan-
ges predominated; pure forms of fibrosis or hyalinization were rare. Pseudocalcium
deposits were observed only in the blood vessels of the globus pallidus.
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3. The greatest intensity of atherosclerosis was observed in blood vessels of
diameters from 25—150 microns, followed by vessels with diameters 150—500
microns. Capillary sclerosis in the corpus striatum and thalamus had a diffuse
character, and in the globus pallidus a smaller number of vessels were affected.

4. Vasculogenic damage of nervous tissue took the form of edema, necrosis
and perivascular lacunae and erythrocytic extravasation. The corpus striatum
was the site of predilection for lacunae formation and perivascular necrosis.

5. The intensity of atherosclerotic lesions in the intraparenchymatous arteries
of the basal ganglia was greater than in the corresponding arteries of the arterial
circle of Willis.
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ZMIANY MORFOLOGICZNE W PODWZGORZU, LEJKU
1 PRZYSADCE MOZGOWEJ W KRWOTOKACH PODPAJECZYNOW-
KOWYCH I DOKOMOROWYCH U KROLIKOW

Z Zakladu Neuropatologii PAN w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. E. Osetowska

W przebiegu zmian naczyniowych w mézgu stosunkowo rzadko zwra-
ca sie uwage na towarzyszace zmiany w przysadce moézgowej i lejku.
Wynika to z faktu, ze przy konwencjonalnym pobieraniu materialu sek-
cyjnego, ze wzgledu na trudnosci techniczne, pomija sie przewaznie
oceng tych okolic. Tymczasem uszkodzenia zaréwno przysadki i lejka,
jak 1 podwzgoérza nie sg z pewnoscig bez wplywu na ksztaltowanie sie
obrazu klinicznego w rozmaitego typu wylewach domézgowych (Ger-
stenbrand, Weingarten. 1963). Zmiany w podwzgérzu w przebiegu krwo-
tokéw z naczyn kola tetniczego Willisa opracowal Crompton (1963),
podnoszac ich doniostos¢ kliniczng. Wylewy do przysadki ocenial Wis-
niewski (1965). Dysponowatl on bardzo duzym materialem sekcyjnym,
w ktérym jednak przewaznie okolica lejka nie zostala zachowana. Za-
uwazyl jednak w tych przypadkach, w ktérych material wzglednie oca-
lal, krwotoki w wewnatrzprzysadkowej czesci lejka w wylewach pod-
pajeczynéwkowych. Sugestie wynikajgce z pracy Wisniewskiego spowo-
dowatly podjecie niniejszej pracy. Ma ona na celu ustalenie w doswiad-
czalnie wywolanych krwotokach podpajeczynéwkowych i dokomorowych
lokalizacji i charakteru zmian w podwzgorzu, przysadce i lejku przy-
sadki.

MATERIAL I METODA

DosSwiadczenie przeprowadzono na 30 krélikach wagi 2,5—3,5 kg. Dwudziestu
krolikom wstrzyknieto ich wtasng heparynizowang krew do przestrzeni podpa-
jeczyndéwkowej. Krew pobierano z zyly usznej w iloSci 3—4 ml i wprowadzano
przez otwér trepanacyjny na sklepieniu czaszki (3 mm do boku od szwu strzal-
kowego i 2 mm do tylu od ;szwu wiencowego) do przestrzeni podpajeczynéwkowej
na podstawe mozgu. Kanal wklucia przebiegal przez plat skroniowy i dochodzit
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do przestrzeni podpajeczynéwkowej na wysokoSci bieguna plata skroniowego
bocznie od naczyn kola tetniczego Willisa. Przestrzen podpajeczynéwkowsg stara-
no sie osiggnaé¢ przez wycofanie igly o 1—2 mm po uprzednim oparciu jej o kosé
podstawy czaszki. Drziesieciu krélikom przez dwa otwory trepanacyjne wstrzyk-
nieto do kazdej z komér bocznych po 2 ml krwi. Wszystkie wstrzykniecia wyko-
nywano poslugujac sie¢ aparatem stereotaktycznym. Czas obserwacji zalezal od
stanu klinicznego zwierzat i wahal sie w granicach od 1 godz. do 10 dni. Po za-
konczeniu do$wiadczen kréliki usypiano nembutalem i wykonywano perfuzje 10%
roztworem formaliny w soli fizjologicznej wg techniki Cammermeyera (1951). Kro-
likom, ktére padly w nocy wyjmowano mézg i utrwalano w 10% izotonicznej
formalinie.

Do badania histopatologicznego pobierano miedzymézgowie od skrzyzowania
nerwdéw wzrokowych do cialek suteczkowatych wraz z lejkiem i przysadka moz-
gowa, umieszczong w bloku kostnym. U wickszoSci krolikéw (20) przysadke wy-
preparowywano z siodetka tureckiego, pozostale (10) w bloku kostnym, odwap-
niano w kwasie azotowym. Material zatapiano w parafinie, a nastepnie krajano
pod kontrolg mikroskopu. W wypadku stwierdzenia zmian krajano serie ciggla,
a w wypadku niestwierdzenia ich pobierano skrawki co 200—250 u. Skrawki bar-
wiono hematoksyling-eozyna.

WYNIKI

Obserwacje kliniczne. Po zabiegu czes¢ krolikéow po
przejSciowym okresie zaburzen oddechowych powracala do normy,
cze$¢ za$ padala lub byla usypiana w ciggu 48 godzin z powodu ciez-
kiego stanu klinicznego (okresowe stany bezdechu, brak reakcji na bodz-
ce zewnetrzne). Najciezsze stany kliniczne obserwowano w II serii do-
Swiadczen (krwotoki dokomorowe), gdzie wiekszos¢ krolikéw padala
juz w pierwszych godzinach po zabiegu. Zwierzeta w dobrym stanie
klinicznym zabijano miedzy 5 a 10 dniem po zabiegu. W ten sposéb
w zalezno$ci od czasu przezycia zwierzat wyodrebniono w obu seriach
doswiadczalnych grupe ,,0strg” z okresem przezycia od 1 godz. do 43
godz. i grupe ,przewlekly” z przezyciem powyzej 48 godz. (5—10 dni).
W pierwszej serii, w ktorej wstrzykiwano krolikom krew do przestrzeni
podpajeczynéwkowej, na 20 krolikoéw 11 zaliczono do grupy ,ostrej”,
a 9 do grupy ,przewleklej”’. W drugiej serii (wstrzykniecia dokomoro-
we) na 10 zwierzat 7 zaszeregowano do grupy ,ostrej”, a 3 do grupy
»przewleklej”.

Badanie morfologiczne Makroskopowo w pierwszej
serii doswiadczen zaréwno w grupie ,,ostrej”, jak i , przewleklej”’, poza
kanalem wklucia bylo wieksze lub mniejsze ognisko krwotoczne o $re-
dnicy 4—8 mm zlokalizowane w obrebie kory plata skroniowego. Ogni-
sko to lgczylo sie z przestrzenig podpajeczynéwkowsg na podstawie
moézgu, gdzie krew byla widoczna w odcinku od skrzyzowania nerwéw
wzrokowych do opuszki oraz na podstawie plata skroniowego po stro-

http://rcin.org.pl



Okolica podwzgérzowo-przysadkowa 25

nie wklucia. Niewielkie ilosci krwi znajdowano réwniez w przestrzeni
podpajeczynéwkowej na sklepistosciach pétkul. Réznica w obrazie ma-
kroskopowym miedzy grupg ,,ostrg” a ,przewlekla” polega na tym, ze
w grupie przewleklej w przestrzeni podpajeczynéwkowej i w ognisku
krwotocznym znajdowano znikomg ilos¢ krwi, a opona pajecza byla
podbarwiona brgzowo. W ukladzie komorowym grupy ,,0strej”’ widywa-
no niewielkie ilosci krwi, natomiast w grupie ,przewleklej” jej nie
znajdowano. :

Mikroskopowo w grupie ,,ostrej” w 8 na 11 przypadkéw stwierdzono
uszkodzenie ukladu podwzgoérzowo-przysadkowego i to w kilku okoli-
cach jednoczesnie. W podwzgérzu znaleziono w 5 przypadkach okragte
i szczelinowate krwotoki i krwinkotoki zlokalizowane przede wszyst-
kim w miejscu polgczenia jgdra lejkowatego z lejkiem. Kierunek szcze-
linowatych krwotokéw przebiegal od przestrzeni podpajeczynéwkowej
do Swiatla zachylka lejowego komory trzeciej. Brzegi ognisk krwotocz-
nych byly nieréwne, zatokowate, wypelnione licznymi krwinkami czer-
wonymi (ryc. 1). W zachyltku lejkowym jak i komorze trzeciej obser-
wowano czesto odwarstwienia wysciotki. U wszystkich 8 krolikow
stwierdzono uszkodzenie struktury lejka przez ogniska krwotoczne i zle-
wajgce sie krwinkotoki zlokalizowane zaréwno w miejscu polgczenia
lejka z podwzgérzem, jak i w jego dnie (ryc. 2). U wszystkich 8 kroli-
koéw znajdowano rowniez ogniska krwotoczne w tylnym placie przy-
sadki (ryc. 3). Poza tym, w niektérych skrawkach wida¢ bylo skrzepy
krwi w zachylku lejkowym. W 3 przypadkach tej grupy zmian w ukla-
dzie podwzgorzowo-przysadkowym nie obserwowano. Nie stwierdzono,
aby kanal wklucia lub rozmiary ognisk krwotocznych w ptatach skro-
niowych w tych przypadkach odbiegaly od takich samych obrazéw spo-
tykanych u krolikéow, u ktérych uklad podwzgérzowo-przysadkowy byl
uszkodzony.

Mikroskopowo w grupie ,przewleklej” na 9 przebadanych krolikéw
zmiany w ukladzie podwzgérzowo-przysadkowym obserwowano w 5
przypadkach. Podobnie jak w grupie ,,ostrej”’, zmiany morfologiczne
spotykano jednoczesnie w kilku okolicach ukladu przysadkowo-pod-
wzgorzowego. Zmiany dotyczyly najczesciej lejka przysadki (wszystkie
przypadki), w nastepnej kolejnosci uszkodzone byto podwzgérze i tylny
plat przysadki (3 przypadki). Przedni ptat przysadki byl uszkodzony
tylko w jednym przypadku. Zmiany morfologiczne polegaly na rozrze-
dzeniu struktur tkankowych z drobnymi szczelinami i bardzo niewiel-
kim odczynem reparacyjnym (ryc. 4). W przednim i tylnym placie przy-
sadki mozna bylo zauwazyé nieliczne wylugowane i niezresorbowane
krwinki czerwone. U wszystkich zwierzat tej grupy, wlgcznie z trzema
przypadkami, gdzie nie bylo zmian w ukladzie podwzgérzowo-przysad-
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Tabela 1. Krwotoki
Table 1. Subarachnoid

. Ostre
Acute
lokalizacja zmian morfologicznych
Ilgéé localization
ogoélna &6 of the morphologic changes
A x bez
zmianami .
ng‘x(;:gzlar zmian podwzgérze, lejek lejek
l::ilct}xlxs without | tYIny plat przysadki | 401,y piat’ proysadki
e o hypothalamus, infundibulum
infundibulum, posterior ;
posterior Pt
sittiscy lohe pituitary lobe
20 8 3 5 3

kowym, w kanale wktucia i w ognisku krwotocznym w obrebie bieguna
plata skroniowego widoczne byly natomiast krwinki czerwone w réz-
nym stadium rozpadu i zlogi hemosyderyny.

Wyniki tej serii doswiadczen zestawiono w tabeli I.

Makroskopowo w drugiej serii doswiadczen, gdzie wstrzykiwano krew
do komoér bocznych, w grupie ,,ostrej” uklad komorowy byl wypeiniony
krwia, ktorg znajdowano réwniez w przestrzeni podpajeczyndéwkowej
na podstawie moézgu. W Scianach komor bocznych w miejscu wklucia
sie¢ igly obserwowano niewielkie ogniska krwotoczne o wymiarach 3—5
mm. W grupie ,,przewleklej” ulegl nieznacznemu poszerzeniu uklad ko-
morowy. Wymiary ognisk krwotocznych w goérnej $cianie komér bocz-
nych byly nieco mniejsze niz w grupie ,,0strej”. Wysciétka poszerzonego
ukladu komorowego miata rdzawo-brunatne zabarwienie, podobnie wy-
gladaly opony miekkie na podstawie madzgu.

Mikroskopowo w grupie ,,ostrej” podwzgorze, lejek i tylny plat przy-
sadki byly uszkodzone u kazdego z badanych kroélikow. W przednim
placie przysadki znajdowano w 2 przypadkach ogniska krwotoczne.
Zwykle byl wypelniony zachylek lejkowy skrzepami krwi. Sciany lej-
ka uszkadzaly szczelinowate krwotoki, ktore zlewajgc sie niszczyly le-
jek, laczac sie¢ z przestrzenig podpajeczynéowkowsg. Czasami dochodzilto
do amputacji dna lejka (ryc. 5). W okolicach jader lejkowatych widywa-
no krwinkotoki i drobne szczeliny wypelione krwinkami czerwonymi,
w tylnym placie przysadki natomiast byly krwinkotoki oraz ogniska
krwotoczne. W grupie ,przewleklej” zmiany patologiczne wyrazaly sie
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podpajeczynéwkowe
hemorrhages
Przewlektle
Chronic
lokalizacja zmian morfologicznych
localization of the morphologic changes
ze zmia-| bez |— =
nami zmian podwzgorze podwzgérze : :

: lejek, przedni lejek, tylny podwzgérze| lejek,tylny
with ‘;’itl_'lOUt plat przysadki| plat przysadki lejek plat przysadki
lesions e hypothalamus,| hypothalamus, | hypothala- | infundibulum,

infundibulum, | infundibulum, |mus, infun- posterior
anterior pitui- postezior dibulum | pituitary lobe
tary lobe pituitary lobe

6 3 1 1 2 2

rozrzedzeniem struktury lejka i tylnego plata przysadki. W pustych

przestrzeniach rozrzedzonej tkanki lezaly wylugowane krwinki czerwo-
ne. W 3 przypadkach tej grupy powyzsze zmiany znajdowano u 2 kro-
likéw, u jednego nie bylo uszkodzenia ukladu podwzgérzowo-przysad-

kowego.

1

Wyniki tej serii doswiadczen zestawiono w tabeli II.

Tabela 2. Krwotoki dokomorowe
Tabela 2. Ventricular hemorrhages

Ostre Przewlekte
Acute Chronic
lokalizacjga}czzmniyacx;‘ morfolo- lokalizacja zmian
morfologicznych
localization of the morpho- localization of the
logic changes morphologic
a podwzgérzq, }e- podwzgérze ?g e
ai|zal 2 Stat preyeadii| leiek, tylny. | 2 gl £l
28 s 8legy plat przysadki 5 Wl LS lejek, tylny ptat
S 5 | &8 2| &~ |hypothalamus, a8 i przysadki
@¥e | 83| ES|infundibulum hypothalamus,| ¢ g | = = | . i
of |32 E3 e " | infundibulum, | g © £ 3| infundibulum,
T < i ADIETgL St osteri i | R g £ |posterior pituitary
8o | 8 %8| posterior pi- | Poswerior bl Sl R lobe
S | 83| 35| tuitarylobe | tuitarylobe | g5 2%
10 7 —_ 2 5 2 1 2

http://rcin.org.pl




28 Z. M. Rap

OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Wyodrebnienie grup ,,ostrej” i ,,przewleklej” w obu seriach do$wiad-
czenia nie bylo zamierzone, wyniklo ono samoistnie, jako nastepstwo
stanu klinicznego zwierzat. W doswiadczeniu przewazaty kroéliki z krot-
kim okresem przezycia. Przy badaniu morfologicznym zauwazono, ze
istnieje korelacja miedzy okresem przezycia a ciezkoscig uszkodzenia
okolicy podwzgoérzowo-lejkowo-przysadkowej. Tam, gdzie zmiany te by-
ty duze, zwierzeta ze wzgledu na ciezki stan kliniczny albo ginely, albo
byly usypiane w ciggu 48 godz. od chwili zabiegu. Z uktadu podwzgorzo-
wo-przysadkowego najczeSciej ulegal uszkodzeniu lejek przysadki w
miejscu jego polgczenia z podwzgoérzem. W nastepnej kolejnosci zmia-
ny obserwowano w tylnym placie przysadki, w jadrach lejkowatych
i przednim placie przysadki. Z reguly zmiany patologiczne pod po-
stacig krwotokéw, krwinkotokéw i rozrzedzen tkanki wystepowaly
w dwu, trzech, a nawet czterech okolicach ukladu podwzgérzowo-przy-
sadkowego. Na 30 operowanych zwierzat w siedmiu przypadkach zmian
morfologicznych w ukladzie podwzgérzowo-przysadkowym nie stwier-
dzono, pomimo jednakowych warunkéw doswiadczenia.

Nasz model krwotoku podpajeczynéwkowego staral sie odtworzy¢ wa-
runki, jakie majg miejsce u ludzi w przypadkach pekniecia tetniaka
z ktorejs z tetnic kola tetniczego Willisa (Crompton 1963, Wilson i wsp.
1954). Na 106 zebranych przez Cromptona (1963) przypadkéow w 61%
znajdowatl on zmiany w podwzgérzu o typie ognisk krwotocznych i mar-
twic ischemicznych. Rowniez Wisniewski (1965), opisujac zmiany w
przysadce moézgowej w krwotokach podpajeczynéwkowych, znajdowat
w 39 przypadkach na 126 przebadanych ogniska krwotoczne w przy-
sadce mozgowej i wewngtrzprzysadkowej czesci lejka.

Zastanawiajgc sie nad mechanizmem zmian w okolicy podwzgérzowo-
-przysadkowej wydaje sie, ze najistotniejszym czynnikiem jest tutaj
uraz mechaniczny (Wisniewski 1965). Gwaltowne wylanie sie duzej ilosci
krwi do przestrzeni podpajeczynéwkowej wokol lejka powoduje unie-
sienie mozgu z podstawy czaszki i naciggniecie lejka i jego naczyn.
W zwigzku z przemieszczeniem mozgu do gory i do strony przeciwnej
od zrodla krwawienia, dochodzi do uszkodzenia lejka i jego maczyn.
Unaczynienie lejka i przysadki moézgowej u ludzi i zwierzat jest bar-
dzo podobne (Pfeifer 1951, Jasinski 1963). Najprawdopodobniej do me-
chanicznego uszkodzenia lejka dochodzi réwniez w krwotokach doko-
morowych. Wzrost cisnienia w zachylku lejkowym doprowadza do jego
rozdecia i uszkodzenia jego $cian. Zmiany w lejku i tylnym placie
przysadki mozgowej zalezg w tym wypadku (krwotoki dokomorowe)
od glebokosci zachylka lejkowego, ktéry u zwierzat jest bardzo gleboki
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(Boyd 1960), w przeciwienstwie do ludzi, u ktéorych zachylek lejkowy
jest plytki (Bochenek i Reicher 1963, Glees 1957; ryc. 6, 7). W obu
seriach doswiadczenia zwraca uwage niewielka ilo§¢ przypadkow
z uszkodzeniem przedniego plata przysadki (3 przypadki na 30 kro-
likéw). Wyniki doswiadczenia potwierdzajg przypuszczenia, ze w przy-
padkach wylewéw podpajeczynéwkowych i dokomorowych dochodzi
najczeSciej do zmian w lejku, a w nastepnej kolejnosci w przysadce
mozgowej i podwzgoérzu. Nie obserwowano natomiast zmian opisanych
przez Adamsa i wsp. (1964) — ognisk martwicy w przednim placie
przysadki po catkowitym przecieciu lejka. Brak tych zmian tlumaczy
fakt, ze w obu seriach nie znajdowano nigdy calkowitego przerwania
lejka. W aktualnie zebranym materiale ludzkim z krwotokami podpa-
jeczynéwkowymi znajdowano réwniez bardzo czesto krwotoki i krwin-
kotoki w lejku przysadki.

WNIOSKI KONCOWE

1. Uzyskane wyniki doswiadczen wykazaly, ze u krolikéw w przebiegu
krwotokéw podpajeczynéwkowych i dokomorowych wystepuje czesto
uszkodzenie podwzgoérza, lejka i przysadki moézgowej (na 30 przypad-
kéw w 23 znajdowano zmiany morfologiczne).

2. Ciezki stan kliniczny zwierzat po zabiegu odpowiada rozleglosci
uszkodzen ukladu podwzgérzowo-przysadkowego.

3. Najcze$ciej spostrzegano nastepujacg lokalizacje zmian wg czes-
tosci uszkodzen: lejek przysadki (23 na 30 przypadkéw), tylny plat
przysadki (20 na 30 przypadkéw), podwzgoérze (16 na 30 przypadkow),
przedni plat przysadki (3 na 30 przypadkow).

4. Morfologiczne zmiany w ukladzie podwzgérzowo-przysadkowym
polegaly na powstawaniu krwotokéw, krwinkotokéw i rozrzedzen tkan-
kowych.

3. M. Pan
MOPPOJIOTUYECKHUE M3MEHEHUSA B TUIIOTAJAMYCE, BOPOHKE
U TUIIODPUIE B CYBAPAXHOUITAJBHBIX ¥ BHYTPUIKEJIYIOYKOBBIX
TEMOPPATUAX ¥ KPOJIMKOB
CoxzepxaHue
Omncanne Kpomnronom (1963) mopdosiormuyecKux WM3MEHEHWMit B TIUIoTajlamyce

n BucaeBckuMm (1965) B runocdnse npu cydapaXHOMAANBHBIX reMopparuax y JIoAen
CKJIOHMJIO aBTOpPa K NPOBEAEHMIO HACTOALIMX MCCJeAOBaHMiL. ABTOp o0paujaer BHU-
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MaHMe Ha 4YacTble IMOBPEXKJAeHMs BOPOHKM Irunodusa B ciay4daax cybapaxXHOMAANbLHBIX
M BHYTPUIKENYAOIKOBBIX KpoBOM3JmMAHMM. OnbITbl npoBoamauck Ha 30 Kpo.umkax,
KOTOpPbIM B 20 cay4daAax B cybapaxHoujalbHOE IIPOCTPAHCTBO Ha OCHOBAaHUM MO3ra
BBOAMIM 3—4 MJI renapyMHM3MPOBaHHOM KpoBy, a B 10 ciay4dasax BBOAMIM IIO 2 MI
KPOBM B KaxXJblil JIaTepPaJbHBII JKeJyAo4yeK.

KauHn4yeckoe COCTOAHME IKMBOTHBIX Tiocje onepaumy 6buio TaAxkenoe, GoJdbIInH-
cTBO MX mnorubajio B nepBble 48 4acoB, a NPOKMUBAIIIME KMUBOTHBIE YMEDPIIBIAINCH
Mexay 5—10 aHeM mocJie SKcnepuMeHTa. Jiada IMCTONATOJOTMYECKMX WMCCIefoBaHMIT
OpancAa ImpoOMeIXYTOYHBII MO3r OT IlepeKpecTa 3PUTeJbHbIX HEPBOB IO COCLIEBUMAHBIE
POAHOYKM BMECTe C BOPOHKOM M TIMIIO(M30M.

Cpe3bl M3roTOBJAJNMCH IIOCTOAHHOM cepmeil Kaxkjble 50 MMKpoOHOB. OKpalmBanu
reMaTOKCMJIMHOM M 9203MHOM. Pe3yJbTaThl MCCIEeAOBaHMM TIOKasajdy, dYTO KJIMHMU-
YecKoe COCTOSHME IKMBOTHBIX 3aBMCEJIO OT CTeIleHM IIOBPeXXJeHMUs TIMIIOTaJIaMO-TIHUI10-
(bu3HO cucTembl, B KOTOPOil B OGOJLIUMHCTBE CJy4YaeB OOHapPYKMBAJMCh MHOTroo4Ya-
roBble M3MeHeHuA. OHM HOCMJIM XapaKTep MEJKMX IeMopparmdecKux M Ananene3HbIX
04aroB y IXMBOTHBIX C KOPOTKMM CPOKOM BBIKMBJIIEHMs (48 4HacoB) M pasperkeHuit
TKaHEBBIX CTPYKTYP Y XMBOTHBIX ¢ 0OoJiee NIPOAOJKUTENbHBIM CPOKOM BbIKMBJIIEHUA
(5—10 nue).

Mopdonornyeckue M3MEHEHMs B TUIIOTOJaMo-rumodm3apHoit cucreme Obuiyi 06-
HapyXMBaeMbl B CJEAyIOllleM IIOpAAKe: B BOPOHKe rumodu3sa, (23 Ha 30 ciaydaes),
B 3agHeir aoau rumnodpusa (20 Ha 30 cayuaes), B rumorajamyce (16 Ha 30 ciaydaes)
U B mepexHei goam rumodusa (3 Ha 30 caydaes).

ABTOp OTMeYaeT TaKiKe, 4YTO IpPeABapUTEJbHbIE IVCTOIATOJOTMYECKNEe MCCIef0-
BaHMA TMIIOTAJaMO-TUIIOU3apPHOI CUCTEMBI y JIIOAEH B Cly4daax cybapaXHOMAAJIbHBIX
¥ CMELIaHHBIX cybapaXHOUAANbHO-NAPEHXMMATO3HbIX KPOBOM3MEHEHMiI YyKa3bIBAalOT
Ha BecbMa YacThble TNOBPEeXJeHMsA BOPOHKM runodusa. VI3MeHeHMsA B BOPOHKe II0
BCelf BEPOATHOCTM OOYCJOBIEHbl MeXaHUYECKUM IOBPEXKJAEHMEeM CTEHOK BOPOHKI
¥ ee COCYNOB BCJEACTBME BHE3allHOTO M3JIMAHMUA AOBOJBHO GOJBIIOro KoJu4ecrsa
KpoBM B obiacTu rumorajamyca (aHeBpM3Ma apTepuasIbHOroO Kosblna Buaamca).

Z. M. Rap

MORPHOLOGIC LESIONS IN THE HYPOTHALAMUS, INFUNDIBULUM AND
HYPOPHYSIS IN SUBARACHNOIDAL AND INTRAVENTRICULAR
HEMORRHAGE IN THE RABBIT

Summary

The morphologic lesions described in the hypothalamus by Crompton (1963)
and in the hypophysis by Wisniewski (1965) in subarachnoid hemorrhage in
humans prompted this study, the purpose of which was to call attention to the
frequent damage of the infundibulum of the hypophysis in subarachnoid and
intraventricular hemorrhage. Experiments were carried out with 30 rabbits. In
20 rabits 3—4 ml of heparinized blood was injected into the subarachnoid space
at the base of the brain, and in 10 rabbits 2 ml of blood was injected into each
of the lateral ventricles.

The clinical condition of the rabbits after the injections was grave. Most of
the animals died within 48 hours; those that survived were anesthetized 5—10 days
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after the injection. For histopathological examination, the diencephalon from
the optic decussation to the mamillary ktodies together with the infundibulum and
hypophysis were taken. Continuous series at intervals of 50 microns were cut
and stained with hematoxylin-eosin.

The results indicated that the severe clinical condition of the animals was
related to the degree of damage of the hypothalamo-hypophyseal system, in
which lesions were usually multiple. The lesions took the form of small hemorrha-
gic foci and erythrocytic extravasation per diapedesim in the animals with short
survival times (48 hours and rarefaction of tissue. structures in those which sur-
vived longer (5—10 days). -

The following types of morphologic lesions were observed in the hypothalamo-
-hypophyseal system: in the infundibulum (in 23 out of 30 cases, in the posterior
lobe of the hypophysis (in 20 out 30 cases), in the hypothalamus (in 16 out of 30
cases), and in the anterior lobe of the hypophysis (in 3 out of 30 cases).

Preliminary histopathologic studies of the hypophyseo-hypothalamic system in
humans in cases of subarachnoid and mixed subarachnoid-parenchymatous he-
morrhage indicate frequent damage of the infundibulum of the hypophysis. The
lesions of the infundibulum are probably a result of mechanical damage of its
walls and blood vessels caused by the sudden extravasation of large amounts of
blood in the hypothalamic region (aneurysms of the arterial circle of Willis).
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Ryc. 1. Przekr6j czolowy przez przednig cze§é podwzgérza i lejka u krélika
z wylewem podpajeczynéwkowym (okres przezycia 21 godz). Na wysokoSci polg-
czenia lejka z jadrem lejkowatym widoczna szczelina wypelniona masami krwi,
biegngca od przestrzeni podpajeczynéwkowej do $Swiatla komory III. Krew
w przestrzeni podpajeczynéwkowej i komorze III. Parafina. Hematoksylina-eozyna.
Pow. 20 X,

Fig. 1. Frontal section through the anterior part of the hypothalamus and
infundibulum in a rabbit with subarachnoid hemorrhage (survival 21 hrs). At the
level of the junction of the infundibulum with the infundibular nucleus
a fissure filled with blood running from the subarachnoid space to the lumen
of the third ventricle may be seen. Blood in the subarachnoid space and third
ventricle. Paraffin. Hematoxylin — eosin. Magn. X 20.

Ryc. 2. Drobne, kuliste krwotoczki w miejscu polgczenia lejka z podwzgé-
rzem. Krélik z wylewem podpajeczynéwkowym (6 godz. przezycia). Parafina. He-
matoksylina-eozyny. Pow. 20 X.

Fig. 2. Small spherical hemorrhages at the level of the junction of the
infundibulum with the hypothalamus. Rabbit with subarachnoid hemorrhage
(survival 6 hours). Paraffin. Hematoxylin-eosin. Magn. X 20.

Ryc. 3. Ognisko krwotoczne w tylnym placie przysadki u krélika z krwotokiem
podpajeczynébwkowym (8 godz. przezycia). Parafina. Hematoksylina-eozyna.
Pow. 20 X

Fig. 3. Hemorrhagic focus in the posterior pituitary lobe in a rabbit with
subarachnoid hemorrhage (survival 8 hrs). Paraffin. Hematoxylin-eosin. Magn.
X a0

Ryc. 4. Rozrzedzenie tkanki dna lejka. Krélik z krwotokiem podpajeczynéwko-
wym z T7-dniowym przezyciem. Parafina. Hematoksylina-eozyna. Pow. 20 X.
Fig. 4. Rarefaction of the tissue of the bottom of the infundibulum. Rabbit
with subarachnoid hemorrhage (survival 7 days). Paraffin. Hematoxylin-eosin.
Magn. X 20. %

Ryc. 5. Amputacja dna lejka u krélika z krwotokiem dokomorowym. Parafina.
Hematoksylina-eozyna. Pow. 20 X

Fig. 5. Amputation of the tottom of the infundibulum in a rabbit with
intraventricular hemorrhage. Hematoxylin-eosin. Magn. X 20.

Ryc. 6. Przekr6j czolowy przez podwzgérze, lejek i przysadke moézgowa ludzka;
a — zachylek lejkowy. Parafina. Hematoksylina-eozyna. Pow. 5 X.

Fig. 6. Frontal section through the hypothalamus, infundibulum and human
pituitary gland; a — infundibular recess.

Ryc. 7. Uklad podwzgérzowo-przysadkowy kroélika (przekr6j czolowy); a —
zachylek lejkowy. Parafina. Hematoksylina-eozyna. Pow. 5 X,

Fig. 7. The hypothalamic-pituitary system in the rabbit (frontal section); a —
infundibular recess. Paraffin. Hematoxylin-eosin. Magn. X 5.
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COPPER CONTENT IN BRAINS WITH BLOOD-BRAIN BARRIER
DAMAGED BY FREEZING, HEMORRHAGE
AND ENCEPHALOMALACIA (EXPERIMENTAL WORK) *)
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Director: Prof, Dr. E. Osetowska

Laboratory of Neurosurgical Pathology, Polish Academy of Sciences
Director: Prof. Dr. A. Kunicki

Since copper is highly toxic with regard to many enzymatic systems
(Rees 1961, Vogel and Kemper 1963, Porter 1964) and has highly
necrotizing influence upon the nervous tissue (Vogel and Evans 1961,
Wisniewski et al. 1965), the authors decided to examine the copper
content of the central nervous system in cats with damaged brain-
-blood barrier.

MATERIAL AND METHOD

The experiment was carried out with eighteen cats, male and female, weighing
from 3 to 3.5 kg. The blood-brain barrier was damaged by:

1. Freezing the cortex by means of an applicator designed by Laskowski et
al. (1960), using the method devised by Klatzo et al. (1958), in five cats.

2. Injecting, after skull trepanation, 2 ml of the animal’'s own heparinized
blood into the white matter af the left frontal lobe in five cats.

3. Closing the right medial cerebral artery with two clamps, after skull
trepanation, in eight cats. ;

Twenty four hours after the operation the cats were anesthetized with
Nembutal: blood samples were then taken from the animal’s heart, following
which its chest was opened and the animal was killed by bleeding. After the
animal’s death, its brain was immediately removed and tissue was taken for
examination from the following regions:

in group 1: the lesion together with edematous tissue (anterolateral gyrus) and
the corresponding part of the other hemisphere;

*) This work was supported under Grant PL 480, Agreement No. 227706,
sponsored by The United States Public Health Service.

Neuropatologia Polska — 1
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in group 2: (with hemorrhage) the hemorrhagic focus together with lepto-
meninx and accompanying tissue (cortex, white matter of the frontal and parietal
lobes), and the corresponding part of the other hemisphere;

in group 3: the area of softening, the tissue surrounding the encephalomalacia
(anterolateral gyrus, basal ganglia) and symmetrical parts of the other hemisphere.
In three cases in this group the basal ganglia were not examined.

In all cases copper content was examined in 2 ml of blood and plasma.

The quantity of copper was determined by the method of A. Eden, H. H.
Green (1940) with sodium diethyldithiocarbaminate.

The tissue (1.5 to 10 g) was first dried and brought to constant weight at
60° C. It was then heated in a solution of 1 ml of concentrated H,SO, C.P., 3 ml of
60% HCl1O, C.P.,, and 3 ml of concentrated HNO; C. P. If the whole hemisphere
was examined, the quantity of acids was doubled. The tissue was boiled until
the solution was completely decolorized, and its quantity was reduced to about
1 ml. It was then placed in a cylinder, adding demineralized and distilled water
up to 10 ml. Phosphorus, calcium and iron were blocked by adding 2 ml of 50%
ammonium citrate C. P.: than 5 ml of concentraced ammonia C.P. and demine-
ralized water were added to 25 ml. Using a burette, 2 ml of newly filtered 0.5%
sodium diethyldithiocarbaminate was added. The resulting colored copper com-
plex was extracted with 5 ml n-pentanol (BDH Lab. Chem. Div. P. England) by
30 seconds shaking. A special pipette was than used to take 4 ml of liquid from
the upper part of the solution. This was examined photometrically using “Uvifot”
at 480 mp.

In each case control tests were made within the range of 2—40 y of copper
using a solution of 0.3928 CuSO,.5 H,0/1.H,0 as standard. When copper con-
centration in the examined tissue excess 40, n-pentanol was added to the so-
lution in 1:1 ratio.

RESULTS

1. The group of animals with brain-blood barrier damaged by freezing

In each cases the edematous area revealed excess of water ranging
from 2.3 to 4.2 per cent, averaging 3.02 per cent (Table 1).

Also, in each case excessive copper content was observed in the
edematous area, both in wet (from 0.7 to 1 y Cu/g) and dry weight
(3.03—4.40 v Cu/g) of the tissue.

A comparison was made between the average copper content in the
hemisphere with lesions and in the control hemisphere, using the

equation: : ; ;i

e e 0
Vara
2 n,
X1, X3 — average content,
¢ — standard deviation,
n;, n, — number of cases,
t — significance of the difference.
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Table 1. Group of animals with BBB damaged by freezing e
Tabela 1. Grupa zwierzgt z przerwang barierg krew-moézg przez zamrazanie

Hemisphere Control i
with lesion hemisphere Dgé;;??:e
Strona operowana| Strona kontrolna
; < S - 2 > B $ >
E i bQ'g +*> > bQ'g — i EQ'g
5] s S| 9 9 =B @ % =2
’é] « cv'é 3 b o B & v - & o~ = 8
Lo} op © 00 O = 0 0 Q oo 00 O
.«BE5ER5( 38 |39 | .8 | 58|58 | o8| 3% | B8 | u8
832|250 |880|0C [0 | a5 |0 |05 | 85 0% 5] @ =
oMM ~|an—- —8 | ~a | BN -8 | -a | BN ~-8 -0 BN
1 8.10 | 3.30 | 4.80 | 20.60| 78.40 | 4.10 | 17.10 | 75.50 0.70 350 2.90
2| 740 | 2.85 | 4.90 | 21.20| 77.70 | 3.90 | 16.80 | 75.10 1.00 4.40 2.60
3| 600 | 2.85 | 4.60 | 19.60| 78.50 | 3.70 | 15.40 | 75.40 0.90 4.20 3.10
4| 465 | 2.35 | 4.70 | 19.63| 78.20| 3.80 | 16.60 | 74.70 0.90 3.03 4.20
5| 485 | 2.70 | 4.40 | 19.10| 77.90| 3.60 | 14.80 | 75.60 0.80 4.30 2.30
?V- 6.20 | 2.81 | 4.68 | 20.06 | 78.28 | 3.82 | 16.14| 75.26 0.86 3.89 3.02
r.

The significance of the difference in copper content was thus calcu-
lated for wet and dry tissue.

A similar table was prepared to reveal the significance of the diffe-
rence in water content in each hemisphere (Table 2).

The results are presented graphically in Fig. 1, showing that the
curves representing copper content in edematous hemispheres corres-
pond to the curves representing copper content in blood, plasma and
control hemispheres.

Judging from the striking similarity between the curves denoting
copper content in edematous and control hemispheres, copper content
in the hemisphere with lesions is related above all to the copper content
of normal tissue. This is borne out by the graphic correlation between
copper content in dry tissue of the hemisphere with lesions and in
the control hemisphere (Fig. 2).

I 3 l

The curve representing water content in the edematous area (Fig. 2)
is particularly interesting in that it is a mirror reflection of the curve
representing copper content per gram of dry weight in the hemisphere
with lesions. The correlation between the two curves is evidence of
close relationship between copper content in dry tissue and water
content; the relationship is inversely proportional.
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Hence, although in absolute figures (see Table 1) the edematous area
reveals increased copper content, the curves shown in Fig. 2 demon-
strate that if the edema continues to increase a point may be reached
where copper content in the lesion, despite the damaged brain-blood
barrier, will begin to diminish. This is represented graphically in
Fig. 3, showing that the greater‘ the water content, the smaller the
increase in copper content in the area with lesion.

i o -~ drywl
3 2 ~Curly sucyhy
' ol S
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I \\\ /’/
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& BB wetl
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g 1 7 3 4 5
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Fig. 1. Graphic representation of copper content Cut+ in edematous area (blood

and plasma) and in control hemisphere. On the abscissa axis are marked the

animals in the order of growing copper content in blood. The ordinate axis

denotes copper content: copper content in blood and plasma is marked with solid

line; line ------ shows copper content in hemisphere with lesion, and line
———— denotes copper content in control hemisphere.

Ryc. 1. Graficzne zestawienie wartoéci miedzi w obszarze obrzeku, we krwi, plaz-
mie i p6tkuli kontrolnej. Na osi odcietych oznaczono kolejno zwierzeta wedlug
wzrastajgcej zawarto$ci miedzi we krwi. Na osi rzednych zawarto§¢ miedzi: we
krwi, plazmie ——— w pétkulach kontrolnych — —— —, operowanych == ---- 3
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Fig. 2. Copper and water content in hemisphere with lesion and copper contents

in control hemisphere per gram of dry tissue. Water content in edematous he-

misphere is inversely proporticnal to copper content per gram cf dry weight.

Growing values of copper content in blood are marked on the abscissa axis.

Copper content in hemispheres with lesion, per gram of wet and dry weight,

and water content, both in the hemisphere with lesions, are marked on the
ordinate axis by line —— and line ————.

Ryc. 2. Zawarto§¢ Cut+ i H,O w pé6tkuli operowanej oraz Cut+t w poéikuli zdro-
wej w przeliczeniu na suchg tkanke. Ilo§¢ wody w pbéikuli objetej obrzekiem
jest odwrotnie proporcjonalna do zawarto§ci Cut+/g suchej wagi tkanki. Na osi
odcietych kolejno oznaczono wzrastajgce zawarto$ci Cut+ we krwi. Na osi rzed-
nych zawarto§¢ Cut+ w poélkulach operowanych w przeliczeniu na suchg i mokrg
tkanke———, oraz procentowg zawarto§¢ wody w poéilkuli operowanej — — — —.

2. Group of animals with hemorrhage

In each case in this group, as in the group of cats with brain-blood
barrier damaged by freezing, there was an increase of water and copper
content in the hemorrhagic focus and surrounding tissue (Table 3).
Statistical computation confirms the significance of the difference in
relation to the average content in control hemispheres (Table 4).
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The increase in copper content in this group was very large due to
high copper content in the injected blood (averaging 12.94% Cu™*/2ml
of blood); hence the significant difference between the average copper
content in the hemisphere with lesions and the average increase in
copper content. Fig. 4 demonstrates that copper content in hemorrhagic

- hemispheres increases in correspondence with the increase in copper
content in the blood of the animal, while the curves representing
copper content in control hemispheres run independently of the curve'
denoting copper content in the blood of the animal.

As in group 1, the curve representing water increase is a mirror
reflection of the curve representing increase in copper content per

L
j -
b
a i
S S
-9
R0
3 b
2k
L iy
1 1 1 I I
303 3,50 420 440
dryw D
Culg suchy

Fig. 3. Graphic representation of the increase in copper and water contents (the

greater the water content), the smaller the increase in copper content). Increase

in copper contents per gram of dry weight in the edematous hemisphere is mar-

ked on the abscissa axis: increase of water content in the same hemisphere is
marked on the ordinate axis.

Ryc. 3. Graficzne zestawienie przyrostu miedzi i wody, ktére wykazuje, ze im

wiecej przybywa wody, tym bardziej spada poziom miedzi. Na osi odcietych

oznaczono przyrost miedzi w przeliczeniu na wage suchej tkanki w poétkuli ope-
rowanej. Na osi rzednych przyrost wody w tejze poétkuli.
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Table 3. Group of animals with hemorrhagic focus
Tabela 3. Grupa zwierzat z ogniskiem krwotocznym

Hemisphere Control :
with lesion hemisphere Dgg;;??: o
Strona operowana| Strona kontrolna 7
Sk RS TR A B (e B =
- by 9, -~ > 169 Y — > o
o 9 <2 % 9 - 2 o e - B
=lo ezl B ] g 3 ° g B © g7
UpSlEES| W8 | Mg | OF | wE | Mg | 0L | w@ | wg | OF
ww|QoI|@NI| I8 | I8 | S5 | 3% (3|S5 5 X 35 <
802 H0RBE0| 0 |08 |85 |0 (08 |3 09 O g s 5
OMAM (Al - -8 -0 BN —£ —0 2N R -0 2N
6| 7.00 | 3.50 | 6.30 | 28.00| 77.10| 3.27 | 14.10| 74.80 3.03 13.90 2.30
7| 65356 | 290 ( 6.06 | 27.00| 77.50| 3.70 | 15.00| 74.50 2.36 12.00 3.00
8 | 5.40 | 2.00 | 6.00 | 27.80| 78.30 | 3.53 | 16.20 | 74.70 2.47 11.60 3.60
9| 740 | 3.00 | 6.43 | 28.70| 77.50| 3.20 | 13.70| 74.70 3.23 15.00 2.80
10 | 7.20 | 3.45 | 6.60 | 27.10| 77.80| 3.30 | 15.40| 74.20 3.30 11.70 3.60
g: 6.47 | 297 | 6.28 | 27.72| 77.64| 3.40 | 14.88 | 74.58 2.88 12.84 3.06

gram of dry weight in the hemorrhagic hemisphere (Fig. 5). Fig. 6
demonstrates that the increase in copper content diminishes with
growing water content.

3. Group of animals with encephalomalacia

Contrary to groups 1 and 2, which showed increased copper contents
in the edematous area, the animals in group 3 in each case showed
a lower copper content in the area of softening than in the surrounding
tissue or the control hemisphere; the average difference amounted to
2.25 y Cu/g of dry weight (from 0.40 to 4.87; Table 5).

Statistical analysis of the results showed significant difference be-
tween the values of water increase and copper reduction in the area
of softening and the corresponding values in the control hemisphere
(Table 6). ‘

The tissue surrounding the area of softening (Table 7) showed either
reduction or increase in copper content in comparison with correspon-
ding parts of the control hemisphere. Cats 1, 2, 3 and 5 (Table 7) had
lower copper contents in the anterolateral gyrus than in the control
hemisphere. Cats 1, 2 and 4 had lower copper contents in the basal
ganglia than in the control hemisphere. This was due to larger area
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of softening, partly affecting the anterolateral gyrus or the basal
ganglia. The tissue surrounding the area of softening but unaffected
by malacia invariably showed higher copper content (cats 6, 7 and 8;
Table 7). _

As demonstrated in Table 6, water increase in the area of softening
is very large (5.23% on the average, ranging from 3.33 to 6.98%), nearly
twice (1.7 times) as high as in groups 1 and 2. The difference between
the value of water increase in group 3 and the corresponding values
in groups 1 and 2 is statistically significant. Similarly, there is
a significant difference between reduced copper content in the area

r /.‘ Curlg gﬂhzl
t L i e s
i e _; :;;\T\ _______ e
15+ L \\ ///A\\
- N B oxrl f:[yn‘; &

0~
5k
i e ——o CugfgwC
s \/m\ Plasma Cugy{ml
1 L 1 1 1
! Z 3 4 /]

Fig. 4. Graphic representation of copper content in hemorrhagic focus (in blood,
plasma and control hemisphere). The animals, in the order of growing copper
content in blood are marked on the abscissa axis. The ordinate axis denotes cop-
per content: solid line ——— denotes copper content in blood and plasma,
line — ——— shows copper content in control hemisphere, and dotted line
------ denotes copper content in hemorrhagic hemisphere.
Ryc. 4. Graficzne zestawienie zawarto§ci miedzi w ognisku krwotocznym we krwi,
plazmie i pé6tkuli kontrolnej. Na osi odcietych oznaczono kolejno zwierzeta we-
dlug wzrastajacej zawarto$ci miedzi we krwi. Na osi rzednych zawarto§¢ miedzi:
we krwi i plazmie ————, w poétkulach kontrolnych — ———, w poétkuli
z krwotokiem =----- i
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Table 5. Group of animals with encephalomalacia (area of softening)
Tabela 5. Grupa zwierzat z malacjg (okolica rozmiekania moézgu)

Area of softening | control hemisphere Differences
Okolica rozmigkania| ‘strona kontrolna Roznice
moézgu

3 3 &
e G e
= = . RS . (= . -
3p2 | A% | vs | STH [ m¥) OUR [ BB 0
=8 o3 EE TS O >0 e D »o s B O »o ® 3
Sv |HM? |Ral | w8 | & 8|68 | B §| <98 | B &
1 8.90 3.20 12.90 82.88 14.80 76.76 —1.90 6.12
2 5.60 2.68 9.12 84.06 11.50 77.80 —2.38 6.26
3 3.756 2.68 12,66 8191 | 15.22 76.26 —2.66 5.65
B 7.00 2.03 8.73 82.48 13.6v 76.50 —4.87 6.98
5 8.10 3.46 11.08 81.20 12.80 77.30 —1.72 3.90
6 5.65 2.90 12.20 80.67 15.10 77.34 —2.90 3.33
7 3.85 2.20 13.40 80.90 14.90 77.30 —1.50 3.60
8 8.20 3.60 14.40 83.00 14.80 77.00 —0.40 6.00
gv- 6.38 2.85 11.81 81.76 14.09 77.03 —2.25 5.23

T

of softening and the values of copper content in hemisi)heres with lesion
in groups 1 and 2 (Table 8).

DISCUSSION

The experiments prove that in case of brain-blood barrier damaged
by freezing or by hemorrhage the area of lesion and the surrounding
tissue reveal increased copper content. On the other hand, judging
from the curves in Fig. 2 and 7, it is presumed that copper contents
in the edematous area will diminish with growing water content, i.e.
the greater the damage, the more copper is lost by the nervous tissue,
and the smaller its ability to retain the copper brought in by the
edematous fluid. This probably explains why the necrotic tissue showed
lower copper content than the normal tissue.

The experiments in which labelled proteins, radioactive potassium,
sodium and phosphorus and fluorescein were used (Klatzo at al. 1962,
Bakay 1964, Wisniewski 1965) revealed uncontrolled” penetration of
the injected tracers with plasma from the blood into the brain tissue
via the damaged place of the blood-brain barrier. If the damage was
relatively small (freezing), the increase in copper content in the ede-
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Table 8. Group of animals with encephalomalacia (area of softening) compared
Tabela 8. Grupa zwierzat z malacjg (okolica rozmiekania mézgu) w pordéwnaniu

zamra
_Om Xg— Mg | _ syy 5 e v P Xy My O
e ™ ]/-n_ = XH % "M | XM | _ my = “
Hxgp+my nirsns Xy tmy M
Hemisphere
Strona
7 Culg 27.41
o 11.10
dry w. 0.31 27.72 t >3 11.81 0.71
sucha 28.03 12.52
wat. cont.
77.45 81.73
Swat. 0.19 77.83 77.64 t=> 8 82.14 82.56 0.42
wody
Diffe
ROz
1 Cu/g
12.16 —2.73
dry w. 0.68 12.84 t ot :
sucha 13.52 >3 2.28 | —1.72 0.46
|
wat. cont. s O
0/ o . K
zawart, | 024 330 | 3.06 t>3 523 | 573 0.50
wody

Group of animals with
(Area of

Grupa zwierzat
(okolica rozmieg

Group of animals with hemorrhagic focus (H)
Grupa zwierzat z ogniskiem krwotocznym (H)

matous area was due to the penetration into the brain tissue of the
copper contained in the edematous fluid through the damaged place in
the barrier. In hemorrhagic foci the value of copper contents only
slightly exceeded the level of copper contained in 2 ml. of injected
blood. As to encephalomalacia cases, the copper content in the tissue
surrounding the area of softening but unaffected by necrosis was higher
probably due to the same mechanism as in the case of the barrier
damaged by freezing or hemorrhage (cats 6, 7, 8; Table 7).

Since in every case we tried to establish only the absolute value
of copper content and not the dynamics of copper metabolism, it was
impossible to determine how much copper had penetrated to the normal
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with group of animals with hemorrhagic focus and with BBB damaged by freezing
z grupg zwierzat z ogniskiem krwotocznym i przerwanag barierg krew-mézg przez
zanie

iM_mM # t =£_.xé o] ;EF — Mg aF
= XM G2 +62 Xp A mF = —
Xy Ty ]/ﬁ Xp T mp Vog
with lesion
operowana
11.10 19.645 1 Cu/g
1252 11.81 s 20.026 20.407 0381 [ dry w.
4 sucha
8173 78.07 wat. cont.
89.56 82.14 t='3 78.28 78.49 0.21 e
wody
rence
nica
Cu/g
—2.74 3.620 1
| —ina —2.28 t>3 3.886 4152 0.266 d;gc:;
474 2.70 wat. cont.
573 5.23 ti>i3 3.02 334 0.32 skt
l wody

encephalomalacia
softening)

z malacjg
kania moézgu)

Group of animals with BBB damaged by freezing (F)
Grupa zwierzat z przerwang barierg krew-moézg
przez zamrazanie (F)

tissue from the damaged area and how much had penetrate from blood
due to damage of the blood-brain barrier. The reduction in copper
content in the necrotic area is quite large; hence, it may prove helpful
from the point of view practice to examine the value of copper
content which, if reduced, may be a symptom of necrosis of the ner-
vous tissue. Of course, it is hard to estimate the degree of biological
activity of the copper that has flown into the brain tissue following
a damage of the blood-brain barrier of destruction of the morphotic
blood elements. However, in view of the highly toxic character of
copper (5 ¥ CuSO, injected intracerebrally results in necrosis of the
nervous tissue. Wisniewski et al. 1965)*it is reasonable to suppose that
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Fig. 5. Copper and water content in hemorrhagic hemisphere per gram of wet
and dry weight. The curve of water increase in the hemorrhage is a mirror
reflection of the curve of copper content per gram of dry weight. Copper con-
tents per ml. of blood are plotted on the abscissa axis: the ordinate axis shows
the increase in copper content in the hemorrhagic focus per gram of wet and
dry weight (line ———) and increase in water content in the hemorrhagic
hemisphere (line ————).
Ryc. 5. Zawarto§¢ miedzi i wody w péikuli z krwotokiem w przeliczeniu na mo-
krg i suchg tkanke. Krzywa przyrostu wody w poélkuli z krwotokiem jest lu-
strzanym odbiciem krzywej zawarto$§ci miedzi na gram suchej wagi tkanki. Na
osi odcietych oznaczano zawarto§¢ C++/ml krwi, na osi rzednych przyrost mie-
dzi w polkuli z krwotokiem w przeliczeniu na mokrg i suchag tkanke
oraz przyrost wody w pélkuli z krwotokiem — ———.

a sudden increase in copper content in the brain may not be indiffe-
rent to the tissue where copper has concentrated.

Haveing observed an increase in copper content in the tissue with
damaged blood-brain barrier, we draw attention to the problem of che-
mical composition of the edematous fluid. The problem is very im-
portant and seems to have been semewhat disregarded by researchers.
It is imperative to remember when examining morphological changes
in the edematous area, that the degree of brain damage in various ty-
pes of edema is related not only to the quantity but also to the che-
mical composition of the edematous fluid.
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drywD
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Fig. 6. Graphic representation of copper and water increase in hemorrhagic focus
showing that copper content diminishes with growing water content. Copper
increase per gram of dry weight is plotted on the abscissa axis, and water in-
crease on the ordinate axis.
Ryc. 6. Graficzne zestawienie przyrostu miedzi i wody w krwotoku. Z wykresu
wida¢, ze przyrost miedzi spada w miare przyrostu wody. Na osi odcietych ozna-
czono przyrost miedzi w przeliczeniu na wage suchej tkanki. Na osi rzednych
przyrost wody.

Water D %
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333 a0 _ . 600 62
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dryw D
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8

Fig. 7. Graphic comparison of increase in water content and reduction in copper

content in the area of softening. Water increase is plotted on the abscissa axis:

the corresponding values of copper concentration in the tissue per gram of dry
weight are plotted on the ordinate axis.

Ryc. 7. Graficzne zestawienie przyrostu wody i spadku zawarto§ci Cut+ w ognisku

martwicy. Na osi odcietych oznaczono przyrost wody. Na osi rzednych odpowied-

nie warto$ci stezenia miedzi w tkance w przeliczeniu na gram suchej tkanki

Neuropatologia Polska — 1
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H. Wisniewski, M. Smialek, T. Zalewska, H. Szydlowska, Z. M. Rap

ZAWARTOSC MIEDZI W MOZGACH Z PRZERWANA BARIERA KREW-MOZG
W NASTEPSTWIE ZAMRAZANIA, KRWOTOKU I ROZMIEKANIA MOZGU
(PRACA DOSWIADCZALNA)

Streszczenie

Przeprowadzono badania ilociowe miedzi w OUN u kotéw z przerwang ba-
rierg krew-moézg przez zamrazanie, wstrzykniecie 2 ml krwi wlasnej i zamknie-
cie tetnicy moézgu Srodkowej. A

Po 24 godz. od chwili zabiegu oznaczenie ilo§ciowe miedzi wykonano metoda
A. Eden, H. H. Green (1940) z dwuetylodwutiokarbaminianem sodu.

Na podstawie przeprowadzonych do§wiadczen wykazano, ze w obszarze obje-
tym obrzekiem w nastepstwie zamrozenia kory oraz w ognisku krwotocznym
i graniczgcych z nim tkankach wystepuje wzrost zawarto$ci miedzi.

W tkance objetej martwicg zawarto§¢ miedzi spadata. Przedstawione wykresy
ilustrujg zalezno$§¢é miedzy zawarto$cia wody w tkankach i ilo§cig miedzi w
przeliczeniu na suchg wage tkanki. Wykazujg one, ze w miare przyrostu wody spada
zawarto§é miedzi w obszarze objetym obrzekiem. To rozszczepienie krzywej przy-
rostu wody i wartoSci miedzi w obrzekowych tkankach jest nastepstwem tego,
ze przy nasilajgcym sie uszkodzeniu tkanka nerwowa gubi miedz wlasng i traci
zdolno§¢é , wigzania” miedzi naplywajgcej wraz z plynem obrzekowym. Stwier-
dzony w przedstawionej pracy wzrost ilo§ci miedzi w mézgach, gdzie przerwano
bariere krew-moézg, zwraca uwage na bardzo istotne i pomijane raczej zagad-
nienie skladu chemicznego plynu obrzekowego. Dlatego tez oceniajgc zmiany mor-
fologiczne w polu obrzekowym trzeba pamietaé, ze o nasileniu uszkodzenia moz-
gu w réznych typach obrzeku decyduje nie tylko ilo§¢ wynaczynionego plynu,
ale i jego sklad chemiczny.

T'. Bucueckn, M. Cuansk, T. 3aneBcka, X. IlInamoscka, 3. M. Pan

COOEPKAHME MEIA B MO3TAX C PA3PYIIEHHBIM BAPBEPOM
KPOBB-MOSTI' BCIIELCTBUE 3AMOPAZKVMBAHNUS, TEMOPATUN
I IIEPEBPOMAJIALIMU (SKCHEPUMMEHTAJBHASA PABOTA)

ConepxaHue

ITpoBoAMINCHE KOJVMYECTBEHHBIE MCCHEAOBAHMUA MeJAa B LEHTPaJbHOM HEPBHOI CU-
cTeMe y KOILlIeK ¢ pa3pylleHHbIM 0apbepoM KPOBB-MO3T BCJEACTBME 3aMOPOKMBAHMIA,
BIPBICKMBaAHMA 2 MJ COOCTBEHHON! KpPOBM M IIEPEBA3KM MeAMaJIbHOM Lepedpalb-
HOM aprepumn.

Yepe3 24 yaca OT omepauuy IIPOM3BOAMIIOCH KOJMYECTBEHHOE OmnpeiesieHue Meaun
no merony A. OueH, X.X. I'puna (1940) ¢ GmaTuaburnorapbaMmMHATOM HATPUA.

Ha ocHOBaHMM MPOBEAEHHBIX MCCJIEAOBaHMII OBbLIO YCTAaHOBJEHO, YTO B 30HE
OXBaTYEHHOM OTEKOM BJIE[ICTBME 3aMOPOXKEeHMA KOpPbl a TaKiKe B reMopparmdeckom
odare M NOrPaHMYHBIX TKaHAX HaOJIOfaeTcA NOBBIINIEHME COAEpPIKAaHUA Menu.
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B HEKpPOTMYECKOM ouare CofepzKaHue Meayu yMeHbluasoch. IIpesicTaBlieHHbIe Kpu-
Bble MJJIOCTPUPYIOLME 3aBUCUMOCTb MEXKJY COJEpzKaHMeM BOJABLI B TKaHAX M KOJU-
4YeCTBOM MeAy B pacyeTe Ha CyXOil BeC TKaHM IIOKa3bIBAIOT KaK I10 Mepe mpupocTa
BOABLI TIalaeT CojepzKaHMe MeAM B 30HEe, OXBA4YEHHOV OTEeKOM. OTO paculerieHue
KPMBOJM NPUPOCTA BOABLI M COAEPIKAHMA MEAM B OTEYHBIX TKAHAX ABJAETCA MOoclen-
CTBMEM TOTrO, YTO IPM HapacTAMIeM IIOBPEXKJAEHMM MO3roBad TKaHb TepAeT cob-
CTBeHHYIO Me€/lb M yTpauMBaeT CIOCOOHOCTH ,,Mara3uMHMPOBAHMA’ MeAM, HaIlJbIBAIOLIEN
OTEe4YHOM XMUAKOCTLI0. O0HapyzKeHHoe B HacToAllel pabore MOBBIIEHVE KOJINMYECTBA
Meay B MO3raxX, rje paspyuman 6apbep KpoBb-MO3r obpalllaeT BHMMaHMe Ha BechbMa
CYLIECTBEHHBII HO HEJOLIeHMBAeMblii XUMMYECKMil cocTaB Xuparkoctu. Takmm obpa-
30M oIjeHuBasg MopdoJornMyecKmue M3MEHEeHMs B OTEeYHOV 30He CclleflyeT YYMUThIBATh,
4YTO MHTEHCUBHOCTb ITOBPEIKJEHMA MO3ra B Pa3HbIX BMUAAX OTEKa 3aBMCUT He TOJIBKO
OT KOJIMYecTBa 9KCTPaBa3MpPOBAHHON KMUJAKOCTM, HO M OT €ro XUMHUYECKOro cocraBa.
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AKTYWNOSC ENZYMOW OKSYDACYJNYCH
W TKANCE GLEJOWEJ, HODOWANEJ IN VITRO*

CZESC I1I. DEHYDROGENAZY ZWIAZANE Z KOENZYMEM II
ORAZ DEHYDROGENAZA q-GLICEROFOSFORANOWA
I DEHYDROGENAZA KWASU IZO-CYTRYNOWEGO
ZWIAZANA Z KOENZYMEM I

Zaklad Neuropatologii PAN w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. E. Osetowska

Doniesienie niniejsze stanowi drugg czesé obszerniejszego opracowa-
nia, dotyczgcego aktywnosci enzyméw oksydacyjno-redukcyjnych w
tkance glejowej hodowanej in wvitro. Bezposrednim celem pracy bylo
przesledzenie zmiennos$ci enzymatycznej w tkance glejowej hodowanej
w standardowych, uznanych za normalne, warunkach, w procesie jej
wzrostu i dojrzewania. Badania licznych autoréw prowadzone na tkan-
ce glejowej in situ i in vitro wskazujg na znaczng zmienno$¢ aktyw-
nosci dehydrogenaz w réznych typach komoérek glejowych uwarunko-
wang ich réznymi stanami czynnoSciowymi, zaleznymi od procesow
chorobowych zachodzacych w tkance nerwowej (Friede 1961 a, b, Ru-
binstein i wsp., 1962, Chason i wsp., 1963, Mossakowski 1963) oraz od
zmiennych warunkéw hodowlanych (Friede 1964). Meyerowie (1964)
wykazali wysokg aktywno$¢ dehydrogenazy glikozo-6-fosforanowej w
tkance glejowej, a zwlaszcza w oligodendrogleju w procesie rozwoju
tkanki nerwowej. Wysoki poziom aktywnosci tego wlasnie enzymu sta-
nowi, wedlug nich, wskaznik wysokiej aktywnosci tlenowej przemiany
weglowodandw, zwigzanej z dokonujacg sie w ukladzie nerwowym mie-
linizacjg. Wzrost aktywnosci enzyméw oksydacyjnych w gleju w zwigz-
ku z mielinizacjg wlokien nerwowych wykazali juz uprzednio Friede
(1961) w warunkach tkanki nerwowej in situ oraz Yonezawa i wsp.
(1962) w tkance hodowanej in vitro. Podobne wnioski wynikajg row-

* Prace wykonano w oparciu o pomoc finansowg PL 480. U. S. Public Health
Service, agreement 227704.

http://rcin.org.pl



54 K. Renkawek, M. J. Mossakowski

niez z naszych obserwacji stanowigcych przedmiot pierwszej czesci pra-
cy (Mossakowski i wsp. 1965).

Przedmiotem badan stanowigcych tre$¢ niniejszego doniesienia byla
aktywno$¢ dehydrogenaz zwigzanych z koenzymem II, NADP (dehyd-
rogenazy glikozo-6-fosforanowej, dehydrogenazy kwasu izo-cytrynowe-
go i diaforazy nukleotydu tréjfosfo-pirydynowego, czyli dehydrogenazy
koenzymu II) oraz dehydrogenazy a-glicero-fosforanowej i dehydroge-
nazy kwasu izo-cytrynowego, zwigzanej z koenzymem I, NAD.

Aktywnos$¢ wymienionych dehydrogenaz, stanowigcych ogniwa enzy-
matyczne roznych toréw i faz srédkomoérkowych przemian weglowoda-
néw moze, w naszym przekonaniu, stanowi¢ wskaznik intensywnosci
glejowego metabolizmu glikozy, stanowigcej podstawowe Zrédlo ener-
getyczne rosngcej i dojrzewajgcej tkanki. Zmiennos¢ aktywnosci enzy-
matycznej moze natomiast by¢ traktowana jako wykladnik zmian pro-
cesow metabolicznych zachodzacych w trakcie rozwoju tkanki glejowej.

MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono na materiale tkanki glejowej z moézdzku noworod-
kéw szczuréw bialych rasy Wistar (6—24 godz. zycia), hodowanej w warunkach
oméwionych dokladnie w pracy Kraénickiej i Mossakowskiego (1965). Badania hi-
stochemiczne prowadzono na hodowlach z 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10—11, 12—13, 14,
15—19, 21, 25, 28, 30-dniowym okresem przezycia. Badano aktywno$¢ nastepuja-
cych dehydrogenaz: dehydrogenazy koenzymu II, dehydrogenazy glikozo-6-fosfo-
ranowej, dehydrogenazy kwasu izo-cytrynowego, zwigzanej z NADP oraz dehydro-
genazy a-glicero-fosforanowej i dehydrogenazy kwasu izo-cytrynowego, zwigza-
nej z koenzymem 1. Badania histochemiczne prowadzono w oparciu o prace Pear-
se’a (1959) i Hessa i wsp. (1958) oraz Nachlasa i wsp. (1958). Dokladne omoéwienie
techniki histochemicznej przedstawiono w pierwszej czeS§ci pracy (Mossakowski
i wsp. 1965).

Jako substratu dla poszczegbélnych dehydrogenaz uzywano odpowiednio: zredu-
kowanej postaci nukleotydu tr6jfosfopirydynowego (Sigma), kwasu izo-cytrynowe-
go (Fluke A. G. Chemische Fabrik Buchs S. G.), glikozo-6-fosforanu (C. F. Boeh-
ringer, Mannheim) oraz a-glicero-fosforanu sodu (Sigma).

WYNIKI
W przebadanym materiale stwierdzono istotne réznice w aktywnosci
poszczegdlnych dehydrogenaz w zaleznosci od wieku hodowli i typu
komorek glejowych — astrocytéw i oligodendrocytéow. Ponadto obser-
wowano znaczne roéznice morfologii ziaren formazanowych stanowig-
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cych histochemiczne wykladniki aktywno$ci enzymatycznej, w przy-
padku poszczegélnych dehydrogenaz. Niezaleznie od tych réznic, ktoére
zostang omoéwione przy przedstawianiu wynikéw badania poszczegdl-
nych ‘dehydrogenaz, stwierdzalo sie pewien wspélny wzorzec rozkladu
reakeji enzymatycznych, niezalezny od badanego enzymu, a znamien-
nie odrebny dla astrocytéw i oligodendrocytow.

W astrocytach duzych i matych, wielo- i ubogowypustkowych, a tak-
ze w wielojgdrowych elementach komodrkowych pochodzenia astrocy-
tarnego stwierdzalo sie charakterystyczny réwnomierny rozklad ziaren
formazanowych zaréwno w cytoplazmie komoérkowej, jak i w wypust-
kach. W pozniejszym okresie wzrostu hodowli (w trzecim tygodniu
wzrostu) obserwowalo sie niewielkie zageszczenia ziaren formazano-
wych w otoczeniu jgdra komorki oraz w miejscu odejScia wypustek
(ryc. 1). Aktywnosé enzymatyczna w wypustkach astrocytéw przez caty
czas wzrostu hodowli i niezaleznie od badanej dehydrogenazy odpo-
wiadala jej natezeniu w cytoplazmie komorki.

Obraz aktywnosci enzymatycznej w oligodendrogleju przedstawia sie
odmiennie. W okresie pierwszych 7 dni wzrostu aktywnos$¢ enzymatycz-
na w protoplazmie oligodendrocytéw, bardzo zresztg nielicznych w ho-
dowlach, manifestowala sie jedynie w postaci pojedynczych, rozproszo-
nych ziaren formazanowych, niewidocznych w wypustkach komorek.
W okresie dalszego wzrostu ziarna formazanowe w cytoplazmie oligo-
dendrogleju zaczynajg skupia¢ sie na jednym biegunie jadra komorki,
tworzgc znamienng dla tego typu gleju ,,czapeczke okolojagdrowsa”. Ten
charakterystyczny rozklad aktywnosci enzymatycznej w oligodendro-
cytach jest na tyle znamienny, ze lpozwala na ich latwe réznicowanie
z astrocytami (ryec. 2).

Aktywnos¢ enzymatyczna w wypustkach oligodendrocytéw pojawia sie
miedzy 8 a 9 dniem hodowli, stopniowo narastajgc. W okresie miedzy
14 a 19 dniem wzrostu aktywno$¢ enzymatyczna w oligodendrocytach,
w tym réwniez w ich wypustkach, przewyzsza aktywnos$¢ astrocytow.

Obraz morfologiczny ziaren formazanowych w astrocytach jest réz-
ny w zalezno$ci od badanego enzymu, podczas gdy w oligodendrogleju,
zwlaszcza po uplywie dwoch tygodni wzrostu, zlogi formazanowe wy-
stepuja w postaci jednolicie zbitych mas, wsréd ktérych trudno jest
wyrézni¢ pojedyncze ziarenka i oceni¢ ich morfologie.

Z kolei oméwimy wyniki badan histochemicznych w poszczegélnych
grupach enzymatycznych.

Diaforaza nukleotydu tr6jfosfopirydynowego.
Aktywno$¢ enzymatyczna w astrocytach pojawia sie juz w pierwszym
dniu wzrostu. Jest bardzo stabo wyrazona. Jej natezenie wzrasta znacz-
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nie po 6 dniu hodowli, stopniowo osiggajgc coraz wyzszy poziom. Ziar-
na formazanowe sg drobne, pylkowate, rozlozone réwnomiernie 'w ca-
lej protoplazmie i wypustkach. Aktywnos¢ enzymatyczna w oligoden-
drogleju pojawia si¢ w drugim tygodniu wzrostu zar6wno w protoplaz-
mie, jak i w wypustkach komoérkowych (ryc. 3, 4).

Dehydrogenaza glikozo-6-fosforanu. Aktywnos¢ en-
zymu w astrocytach jest wybitnie wysoka juz od pierwszych dni wzro-
stu hodowli. Gruboziarniste zlogi formazanowe wypelniajg calg proto-
plazme komorek, pozostawiajgc jedynie wolng przestrzen zajmowang
przez jadro. Znaczna aktywnos¢ enzymatyczna wypustek astrocytar-
nych od 3 dnia wzrostu odpowiada intensywnosci aktywnosci proto-
plazmatycznej. Aktywnos$é enzymu w oligodendrogleju pojawia sie juz
w 5 dniu, a w wypustkach w 7 dniu wzrostu. Obserwuje sie bardzo
szybkie narastanie aktywnosci enzymatycznej w oligodendrocytach do
3 tygodni wzrostu. Pézniej utrzymuje sie ona na niezmienionym pozio-
mie, a nawet nieco obniza sie (ryc. 5, 6).

Dehydrogenaza kwasu izo-cytrynowego, zwigzana
z NADP. Aktywno$¢ enzymatyczna wybitnie nasilona, nieznacznie tylko
ustepujgca intensywnosci dehydrogenazy glikozo-6-fosforanu, pojawia
sie w astrocytach od pierwszych dni wzrostu hodowli, a w oligodendro-
gleju od 6 dnia wzrostu. Wysoka aktywno$¢ utrzymuje sie przez caly
czas prowadzenia hodowli. Ziarna formazanowe drobne, pytkowate, roz-
lozone sg réwnomiernie w protoplazmie i w wypustkach astrocytow
i oligodendrocytow. W tym ostatnim z wytwarzaniem typowego bie-
gunowego zageszczenia okolojgdrowego (ryc. 7, 8).

Dehydrogenaza a-glicerofosforanu. Aktywnos¢ en-
zymatyczna narasta réwnolegle ze wzrostem hodowli. Okolo 11 dnia
osigga natezenie aktywnosci dehydrogenazy glikozo-6-fosforanowej.
Ziarna formazanowe grube, rozlozone réwnomiernie w protoplazmie
astrocytow, wytwarzaja niewielkie skupienia dokola blony jadrowej
i w miejscu odejscia wypustek. Aktywno$¢ w oligodendrocytach poja-
wia sie¢ w 6 dniu wzrostu wykazujgc typowy rozklad srédplazmatycz-
ny (ryc. 9, 10).

Dehydrogenaza kwasu izo-cytrynowego, zwigzana
z NAD. Natezenie reakcji tetrazolowej umiarkowane, znacznie nizsze
niz dehydrogenazy kwasu izo-cytrynowego, zwigzanej z NADP. W mia-
re wzrostu hodowli aktywnos$¢ enzymatyczna wzrasta, osiggajgc swoje
najwieksze natezenie po uplywie 14 dni. Ziarna formazanowe w astro-
cytach drobne, pylkowate, rownomiernie wypeliajg protoplazme ko-
morki i jej wypustki. W oligodendrogleju aktywnosé pojawia sie w 6
dniu w cytoplazmie i okolo 11 dnia w wypustkach (ryc. 11, 12).
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OMOWIENIE

W badaniach naszych zwraca uwage charakterystyczne opdznienie
reakcji enzymatycznej oraz jej charakterystyczny rozklad w oligoden-
drocytach. Na réznice te, wystepujace w zasadzie we wszystkich z prze-
badanych dehydrogenaz, zwracaliSmy uwage juz w pierwszej czesSci
pracy. Wydaje sig, ze stanowig one pewne histochemiczne kryterium
roznicowania obu typéw hodowanych komoérek glejowych.

Natezenie aktywnosci reakcji enzymatycznych wszystkich dehydroge-
naz, z wyjgtkiem wybitnej juz od poczatku aktywnosci dehydrogenazy
glikozo-6-fosforanowej, narastalo w procesie wzrostu hodowli, osiggajgc
w ciggu 2—3 tygodnia swo6j najwyzszy poziom. Zwraca przy tym uwa-
ge fakt, ze opo6zniona i nizsza poczatkowo aktywnosé enzymatyczna
oligodendrocytéw osigga w szybkim czasie natezenie aktywnosci astro-
cytéw, a nastepnie je przewyzsza. Wydaje sie, ze spostrzezenia nasze,
dotyczace aktywnosci enzymatycznej oligodendrogleju, wskazujg wyraz-
nie na wzmaganie sie przemian $rédkomoérkowych w tej grupie komo-
rek w okresie, na ktéry przypada poczatek procesu mielinizacyjnego.
Przewaga natezenia reakcji enzymatycznych w oligodendrogleju nad
astrocytami w tej fazie wzrostu stanowi dodatkowy argument na rzecz
pogladu, reprezentowanego na podstawie badan in vitro przez Yonezawe
i wsp. (1962) i spostrzezen dokonanych na tkance in situ przez Friedego
(1961) i Meyeréw (1964). !

Najwyzsze natezenie reakcji enzymatycznych wykazuje dehydrogena-
za glikozo-6-fosforanowa, o-glicerofosforanowa i dehydrogenaza kwasu
izo-cytrynowego, zwigzana z NADP. Znacznie nizsza aktywnos$¢ cha-
rakteryzuje dehydrogenaze kwasu izo-cytrynowego, zwigzang z NAD,
a najnizsza dehydrogenaze koenzymu II (diaforaze TPN).

Wysoka aktywnos$é enzymatyczna zaréwno dehydrogenazy a-glicero-
fosforanowej, jak i glikozo-6-fosforanowej wskazuje na to, ze prze-
miana cukréw stanowigcych gléwny material energetyczny rosnacej
komorki glejowej dokonuje sie zaréwno torem glikolizy fosforylujgcej,
beztlenowej, jak i na drodze tlenowej przemiany glikozy w cyklu pen-
tozo-fosforanowym. Wydaje nam sie, ze ten ostatni fakt zasluguje na
specjalng uwage, zwlaszcza wobec stwierdzenia przez Hellera i Elliotta
(1955) niskiego zuzycia tlenu przez komorki glejowe zaréwno astrocyty,
jak i oligodendrocyty w tkance nerwowej in situ. Wzrost tlenowego
rozkladu glikozy w gleju zachodzi wedlug Meyerow (1964) w okresie
mielinizacji i dotyczy przede wszystkim oligodendrocytéw. Podobne
obserwacje biochemiczne poczynit Lowry (1955). W naszym materiale
stwierdzaliSmy bardzo znaczng aktywno$¢é dehydrogenazy glikozo-6-fos-
foranowej w obu rodzajach komodrek glejowych. Moze to wskazywaé
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na wysokie natezenie tlenowego rozkladu glikozy, idgcego torem pen-
tozo-fosforanowym zaréwno w astrocytach, jak i w oligodendrogleju
i to juz w okresie poprzedzajgcym mielinizacje. Stanowiloby to dos¢
istotng roznice w poréwnaniu z tkankg glejowg in situ. Nalezy przy
tym doda¢, ze pentozo-fosforanowy tor przemian glikozy jest gléwnym
dostarczycielem rybozo 5-fosforanu, stanowigcego jeden =z istotnych
elementéow syntezy nukleotydéw. Wysokie wskazniki mitotyczne gleju
hodowanego in vitro mogg z kolei sugerowaé istnienie znacznego za-
potrzebowania na material budulcowy nukleotydow.

Morfologia komérek oraz obraz aktywnosci enzymatycznej przebada-
nych dehydrogenaz wskazujg, ze zachowanie tkanki glejowej hodowa-
nej in vitro zblizone jest w znacznej mierze do gleju odczynowego wy-
stepujgcego w uformowanej tkance glejowej w przypadkach réznorod-
nych proceséw chorobowych ukladu nerwowego oraz w przebiegu réz-
nego typu ,,mobilizacji czynnoSciowej” gleju w trakcie dojrzewania
ukladu nerwowego. Wskazywaloby to na zblizony charakter odczynu
komoérkowego gleju niezaleznie od rodzaju czynnika przyczynowego.

Dodatkowym zagadnieniem wynikajgcym z analizy naszego materialu
jest sprawa niskiego poziomu aktywnosci dehydrogenazy koenzymu II
(diaforazy nukleotydu trdjfosfopirydynowego). Zjawisko to, wydaje sie,
moze znalezé swoje wytlumaczenie w stosowanej technice histoche-
micznej. Uzywane przez nas roztwory inkubacyjne nie zawieraly w
zadnym przypadku menadionu aktywujgcego reakcje tzw. diaforaz
koenzymoéw. Bez uzycia menadionu, przy stosowanej przez nas tech-
nice uzyskuje sie jedynie reakcje z diaforazg mitochondrialng (Pearse
1961). Preparaty nasze uwidaczniajg wiec jedynie mitochondrialng dia-
foraze koenzymu II, za czym przemawia drobnoziarnisty, a niekiedy
pyltkowy charakter ziaren formazanowych otrzymywanych w tej reakcji.

K. Penkaserk, M. fI. MoccaKOBCKMU

AKTUBHOCTb OKCUIAILIMOHHBEIX 3H3UMMOB B I'JIMEBOJ TKAHU
KYJIBTUBUPOBAHHOW IN VITRO
Yacres II. JermaporeHassl cBA3aHHbIE ¢ KOo9H3UMMOM II u a-ramiepodoccarHas
JermpporeHas’a M AeruaporeHas’a M30JMMOHHOM KMUCJIOTHI

CoxzepxaHue

IIpoBOAMINCE TMCTOXMMMYECKNE JMCCJIENOBAaHMA aKTMBHOCTM JEruAporeHas CBf3aH-
HbBIX ¢ Ko3H3uMoM II (amachopaza Kosu3uma II, mermaporeHas’a M3OJMMOHHOI KUC-
JIOTBI M TJIIOKO3HO-6-cbochaTHasA aerMpaporeHasa), a TaKiKe CBA3AHHBIX C KOSH3M-
MoM I JzermzaporeHas M30-JIMMOHHOM KMCJIOTBI M o-rauuepodocdaTHOI B IIMeBOit
TKaHM KYJbTUMBMUPOBAHHOM in vitro. YCIOBUA SKCIIEPUMMEHTa ¥ KyJbTypbl ObLIM Ta-
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KUMM-2Ke KakK M B NepBoil 4yactu paborbl. Beuim oOHapy#KeHbI CyIlleCTBeHHble pa3-
HULIbI B MHTEHCUBHOCTYM SH3MMATMUYECKO! peakuuy ¥ ee JoOKalum3auuy B 3aBUCK-
MOCTM OT BMAA 9SH3MMAa, TUIIa [JIMEBOJ KJETKM U BO3pacra KYJILTYPBL

1. MagrcMMaJIbHOM WMHTEHCUBHOCTBIO JH3UMATUYECKOM DPeakuuy OTANYaNUCh I~
KO3HO-6-chocchaTHas jlermaporeHasa, a-rammepodoccaTHas AerMaporeHasa M M30JM-
MOHHOJ KMCJIOThI CBA3aHHaA ¢ KodH3mMoM II, a MeHIelt aKTMBHOCTBIO — amacbopasa
KooH3uMa II. B mpouecce pocTta KyJabTypbl YBeJIM4YMBAeTCA AKTUBHOCT «-IJIMIEPO-
cdocdarHoit aermpporeHasbl, MIOAMMOHHOM KMCJIOTBI (CBA3AHHOI € KOH3MMOM I)
n amacbopasbr KosH3uMma II. AKTMBHOCTB IJIOKO3HO-6-cdbocchaTHO germaporeHasbl
M M30JMMOHHOM KMCJIOTHI (3aBucAlleil or KosH3mMma II) BbICOKasg c¢ caMoro Hayajaa
HE U3MEeHseTcd.

2. CyliecTBeHHbIE DPa3HMILI B pPacIpefejeHny aKTMBHOCTM HaOIIOJAITCA MEeRIY
OTAENBHBIMM BUAAMM Iy, ACTPOLMTBI yiKe C CaMbIX PaHHMX CTaAMii pocTta KYyJb-
Typbl XapaKTepM3yIOTCsA pPaBHOMEPHBLIM pacmpezeneHueM (OpMa3aHOBBLIX 3eped
B LMUTOILJIa3Me M OTPOCTKaX. OH3MMaTHM4ecKad AaKTUMBHOCTH B OJMUIOAEHAPOLMTAX
MOAABJIAETCA M032K€e M TOJILKO B OKOJIOAAEPHOM YacTy mpoTomiasMmbl, a Ha 10—11 aeHb
BO3pacTaHMsa KYJbTypbl TaKiKe B OTPOCTKaX.

Camoii paHHEl B OJMIOAEHAPOrIMM HBJAETCH aKTUMBHOCTHL TINIIOKO3HO-6-chocchar-
HOI AermaporeHasbl, a 0ojiee MO3JHMMM — BCEX OCTaJbHBIX AErMAporeHas.

3. OcobGoro BHMMaHMsA 3aCJIy3KMBAeT BLICOKAs aKTUMBHOCTbL IJIIOKO3HO-6-chocdhar-
HOJ JeruaporeHasbl PENpe3eHTUPYIOLIE 9SH3MMATUYECKYI0 CUCTEeMYy KaTaJau3upyro-
Y0 KMCJIOPOAHBIA BMUJ INIIOKO3HOro oOMeHa. ABTOPbI 3TO ABJIEHME, IOABIAOLIEecA
yIKe B BeCbMa PaHHEM IIEpMOZe PocTa KYJbTYPbl, B aCTPOLMTAX M B OJUIONECHAPOIINN
00BACHAIOT BocTpeOOBaHMEM KJETOK Ha pubo3o0-5-docdar, ABIAIOLIENCA CTPOUTENb-
HBIM MaTepuajioM HYKJEOTUAOB. DTOT 3CTP oOpa3yercda B Ipoliecce obMeHa TIIIOKO3bI
II0 XOAy NEeHTO3HO-(hoccaTHOV peakiyyu. BBICTPBIA POCT KYJIbTYPbl M 3HAYMTEJIbLHOE
yBeIM4YeHMue KJIETOYHOM TIIONyJANMM YKas3bIBAIOT Ha 3HA4YMTeNbHOe IoTpedyieHue
CTPOUTEJIBLHOTO Marepyualja AJNA KJIETOYHBIX CTPYKTYD.

4. BbICOKasg aKTMBHOCTb MCCJEZOBAHHBIX AErMAPOreHas, penpe3eHTUPYIOLMX SH3M-
MaTu4decKye CHUCTEeMbI, CBA3aHHBIE € KUCJIOPOAHBIM M Oe3KMCIOPOAHBIM IIPOLECCOM
oOMeHa TIIIIOKO3bl YKa3bIBAeT Ha BBICOKYI) AKTMBHOCTB MeTaboJaM4yecKMX IIPOL[ecCOB
B pacTylleil IJIMeBOM TKaHM B OTJIMYME OT MX HM3KOrO YPOBHA B 3peJIOit Iaue in vivo.

K. Renkawek, M. J. Mossakowski

ACTIVITY OF THE OXIDATIVE ENZYMES IN GLIAL TISSUE CULTURED
IN VITRO

II Dehydrogenases linked with coenzyme II and alpha-glycerophasphate and
isocitric dehydrogenase

Summary

A histochemical study was carried out on the activity of the dehydrogenases
linked with coenzyme II (diaphorase of coenzyme II, isocitric and glucose-6-
-phosphate dehydrogenase) and with coenzyme I (isocitric and alpha-glycero-
phosphate dehydrogenase) in glial tissue cultivated in wvitro. The experimental
conditions and method of culture were the same as in the first part of this study.
Significant differences were observed in the intensity of the enzymatic reactions
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and their localization related to the type of enzyme, type of glial cells and age
of the cultures.

1. Glucose-6-phosphate, alpha-glycerophosphate and isocitric dehydrogenase
linked with coenzyme II showed the greatest intensity of the enzymatic reaction;
less intensive reactions were obtained with isocitric dehydrogenase linked with
coenzyme I; and least intensive with diaphorase of coenzyme II. During growth
of the cultures the activity of alpha-glycerophosphate, isocitric (coenzyme I)
dehydrogenases and diaphorase of coenzyme II increased. The activity of glucose-
-6-phosphate and isocitric dehydrogenase linked with coenzyme II was high from
the beginning and remained unchanged.

2. Significanily different distribution of the activity was observed in different
types of glia. Astrocytes were characterized by uniform distribution of the for-
mazan gtanules in the cytoplasm and cell processes already in the earlizst phases
of growth of the cultures. In oligodendrocytes enzymatic activity appeared later
and was localized only in the perinuclear zone of protoplasm at first, and after
10—11 days of growth in the processes. Glucose-6-phosphate dehydrogenase acti-
vity was the first.to appear in the cligodendroglia, followed by the remaining
dehydrogenase activities.

3. The high activity of glucose-6-phosphate dehydrogenase, representing the
enzymatic system catalyzing aerobic glucose metabolism, is noteworthy. In the
opinion of the writers, this phenomenon which occurs in very early phase of the
growth of the cultures, in astrocytes as well as in oligodendroglia, is related to the
requirement of the cells for ribose-5-phosphate as building material for nucleotide
production. This ester is produced in the course of the metabolism of glucose in
the pentose-phosphate shunt. Rapid growth of the cultures and multiplication
of the cell population suggest‘ high requirement for the building materials for
cell components.

4. The high activities of the studied dehydrogenases, which represent the en-
zymatic systems involved in the aerobic and anaerobic metabolism of glucose,
indicate intensive metabolic processes in growing glial tissue, in contrast to the
low level of metabolism in glial tissue in vivo.

PISMIENNICTWO

1. Chason I. L., Landers I. W, Gonzales 1. E.: Respiratory enzyme activity of
human gliomas. A slide histochemical study. J. Neuropath. Exp. Neurology,
1963, 22, 471—478.

2. Friede R. L.: A histochemical study of DPN-diaphorase in human white matter
with some notes on myelination. J. Neurochem., 1961a, 8, 17—30.

3. Friede R. L.: Enzyme histochemical studies in multiple sclerosis. Arch. Neurol,
1961b, 5, 433—443.

4. Friede R. L.: A cytochemistry of normal and reactive astrocytes. J. Neuro-
path. Exp. Neurol., 1962, 21, 471—478.

5. Friede R. L.: The enzymatic response of astrocytes to various ions in wvitro.
J. Cell Biology, 1964, 20, 5—15.

6. Heller 1. H., Elliott K. A. C.: The metabolism of normal brain and human
gliomas in relation to cell type and density. Canad. J. Biochem. Physiol.,, 1955,
33, 395—403. é

7. Hess R., Scarpalli D. G., Pearse A. G. E.: The cytochemical localisation of

http://rcin.org.pl



a

K. RENKAWEK, M. J. MOSSAKOWSKI

Ryec. 1




Ryc. 3

4

Ryc

/Ircin.org.pl

http



K. RENKAWEK, M. J. MOSSAKOWSKI




Ryc. 7

Ryc. 8



K. RENKAWEK, M. J. MOSSAKOWSKI

‘}‘Y' ‘ﬁ;f‘?" "

Ryc. 10

http://rcin.org.pl

III






Enzymy oksydacyjne w gleju in vitro 61

oxidative enzymes. II. Pyridine nucleotide linked dehydrogenases J. Biophys.
Biochem. Cytol.,, 1958, 4, 753—760.

8. Kraénicka Z., Mossakowski M. J.: Zmienno§é obrazu morfologicznego gleju
w hodowli tkanek. Neuropatologia Polska, 1965, 3.

9. Lowry O. H.: A study of nervous system with quantitative histochemical
methods. Biochemistry of developing nervous system. red. Waelsch H. New
York Academic Press, 1955, 350—357.

10. Meyer 1., Meyer P.: Enzyme histochemistry of growing and adult ohgodendrog-
lia. Acta Neurologica Scandinavica, 1964, 40, 89—90.

11. Mossakowski M. J.: The activity of succinic dehydrogenase in the reactive
glia. Acta Neuropath., 1963, 2, 282—290,

12. Mossakowski M. J., Kraénicka Z., Renkawek K.: Aktywno$é¢ enzyméw oksy-
dacyjnych w tkance glejowej hodowanej in vitro. Cze§é 1. Dehydrogenazy zwig-
zane z koenzymem I i dehydrogenaza bursztynowa. Neuropatologia Polska,
1965, 3, 245—258.

13. Nachlas M. M., Walker D. G., Seligman A. M.: The histochemical localization
of triphosphopyridine nucleotide diaphorase. J. Biophys. Biochem. Cytology
1958, 4, 467—473.

14. Pearse A. G. E.: Histochemistry theoretical and applied. Churchill, London, 1959.

15. Pearse A. G. E.: Properties of tetrazolium salt and alternative electron acceptor
as factors in dehydrogenase histochemistry. Biochem. J., 1961, 78, 14p.

16. Rubinstein L. J., Smith B.: Triphosphopyridine nucleotide (TPN) diaphorase
and TPN-dependent dehydrogenase activity of reactive macrophages in tissue
necrosis. Nature, 1962, 193, 895—896.

17. Yonezawa T., Borstein M. B., Murray M.: A histochemical study of oxidative
enzymes in cultures of central nervous tissue. J. Neuropath. Exp. Neurol.,
1962, 21, 479—4817.

Nadestano: 15.IV.1965 r.
Adres autor6w: Zaklad Neuropatologii PAN, Warszawa, ul. Pasteura 3.

Ryc. 1. Typowy dla astrocytéw rozklad ziaren formazanowych, wyznaczajgcych
miejsca aktywnoéci enzymatycznej. Ziarna formazanowe rozlozone réwnomiernie
w protoplazmie i w wypustkach komérkowych wytwarzajg niewielkie zageszcze-
nie okolojagdrowe. Pow. ok. 15 X, ob. 40 X.

Fig. 1. Distribution of formazan grains marking the sites of enzymatic activity
characteristic of astrocytes. The formazan grains are scattered uniformly in the
protoplasm and in the cell processes and slightly more concentrated in the peri-
nuclear zones. Magn. oc. X15, obj. X40.

Ryc. 2. Typowy dla oligodendrogleju rozklad ziaren formazanowych. Zlogi
formazanowe ulozone w zbitej masie wytwarzajg charakterystyczng czapeczke
okolojadrowa. Pow. ok. 15X, ob. 20X.

Fig. 2. Distribution of formazan grains typical of ohgodendroglxa Compact mas-
ses o>§ formazan grains form characteristic perinuclear caps. Magn. oc. X15,
obj. X20.

Ryc. 3. Dehydrogenaza koenzymu II. Czwarty dzien hodowli. Widoczne liczne
astrocyty z typowym dla nich rozkladem aktywno$ci enzymatycznej. Aktywno$é
niska. Pow. ok. 15X, ob. 40X

Fig. 3. Dehydrogenase of coenzyme II. Four-day culture. Numerous astrocytes
with Xtylpical distribution of enzymatic activity. Low. activity. Magn. oc. X15,
obj. X40.

.
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Ryc. 4. Dehydrogenaza koenzymu II. Trzydziesty dzien hodowli. Widoczne astro-
i oligodendrocyty z typowymi ukladami aktywno$ci enzymatycznej. W pordéwna-
niu z ryc. 3 stwierdza sie znaczny wzrost aktywno$ci enzymatycznej. Pow. ok.
15X, ob. 40X.

Fig. 4. Dehydrogenase of coenzyme II. Thirty-day culture. Astrocytes and
oligodendrocytes with typical distribution of enzymatic activity. Compared with
the preceding figure, enzymatic activity is much stronger. Magn. oc. X15, obj. X40.

Ryc. 5. Cehydrogenaza glikoro-6-fosforanu. Siédmy dzien wzrostu. Wysoka ak-
tywno$§é enzymatyczna w astro- i oligodendrocytach zaréwno w protoplazmie, jak
i w wypustkach komoérek. Pow. ok. 15X, ob. 20X.

Fig. 5. Glucose-6-phosphate dehydrogenase. Seven-day growth. High enzyma-
tic activity in astrocytes and oligodendrocytes, both in the protoplasm and in the
cell processes. Magn, oc. X15, ob. X20.

Ryc. 6. Dehydrogenaza glikozo-6-fosforanu. Dwudziesty 6smy dzien hodowli.
Wszystkie komoérki widoczne w preparacie wykazujg wysokg aktywno$§é enzyma-
tyczng w cytoplazmie i w wypustkach. Zlogi cytoplazmatyczne przestaniajg Jadro
komorki. Pow. ok. 15X, ob. 40X.

Fig. 6. Glucose- 6-¢phosphate dehydrogenase. Culture on the 28th day. All the
cells visible in the preparation exhibit high enzymatic activity in the cytoplasm
agd 1>)<rocesses. Cytoplasmatic deposits obscure the cell nucleus. Magn. oc. X15,
obj 40

Ryc. 7. Dehydrogenaza kwasu izo- cytrynowego, zwigzana z NADP. Drugi dzien
hodowli. Przewazajg niezréznicowane komorki glejowe wykazujgce wysokyg aktyw-
no$é¢ enzymatyczng. Pow. ok. 15X, ob. 20X.

Fig 7. Isocitric dehydrogenase bound with NADP. Two-day culture. Predomi-
nanct;< of undifferentiated glial cells with high enzymatic activity. Magn. oc. X 15,
obj. X20.

Ryc. 8. Dehydrogenaza kwasu izo-cytrynowego, zwigzana z NADP. Dwudziesty
6smy dzien hodowli. Wysoka aktywnosé enzymatyczna w astrocytach i w oligo-
dendrocytach. Pow. ok. 15X, ob. 20X,

Fig. 8. Isocitric dehydrogenase bound with NADP. Culture on the 28th day.
}ngh enzymatic activity in astrocytes and oligodendrocytes. Magn. oc. X15, obj.

20.

Ryc. 9. Dehydrogenaza «-glicerofosforanowa. Dwudziesty pierwszy dzien ho-
dowli. Ogé6lny widok hodowli zawierajgcej rbézne rodzaje komoérek glejowych.
Zwracajg uwage réznice w natezeniu reakcji formazanowej w poszczegélnych ko-
moérkach, przy ogélnie wysokiej aktywnosci enzymatycznej. Pow. ok 10X, obj. 10X.

Fig. 9. u-Glycerophosphate dehydrogenase. Twenty-one-day culture. General view
of the culture which contains various types of glial cells. Differences in the in-
tensity of the formazan reaction in different cells, with a generally high level
of enzymatic activity. Magn. oc. X10, obj. X10.

Ryc. 10. Dehydrogenaza o-glicerofosforanowa. Dwudziesty 6smy dzien hodowli.
Zwraca uwage réznica w natezeniu i rozkladzie aktywno$ci enzymatycznej w astro-
cytach i komérce oligodendroglejowej. Pow. ok. 15X, ob. 40X.

Fig. 10. o-Glicerophosphate dehydrogenase. Twenty-eight-day culture. Various
intensity and distribution of enzymatic activity in astrocytes and oligodendroglial
cells. Magn. oc. X 15, obj. X40.

Ryc. 11. Dehydrogenaza kwasu izo-cytrynowego, zwigzana z NAD. Dziesigty
dzien hodowli. Przewazaja oligodendrocyty ze stosunkowo wysoka aktywnoScig
enzymatyczng. Pow. ok. 15X, ob. 40X.

Fig. 11. Isocitric dehydrogenace bound with NAD. Ten-day culture. Predomi-
nancek of oligodendrocytes with relatively high enzymatic activity. Magn. oc. X15,
obj 40.

Ryc. 12. Dehydrogenaza kwasu izo-cytrynowego, zwigzana z NAD Trzydziesty
dzien hodowli. Widoczne rézne typy komoérek glejowych, wykazujacych ‘wysokg
aktywno$é enzymatyczng. Pow. ok. 15X, ob. 10X.

Fig. 12. Isocitric dehydrogenase bound with NAD. Thirty-day culture. Various
types of glial cells exhibiting high enzymatic activity. Magn. oc. X15, obj. X10.

http://rcin.org.pl



NEUROPATOLOGIA POLSKA
1966, IV, 1

EWA OSETOWSKA, ZOFIA WROBLEWSKA-MULARCZYK

NEUROPATOLOGIA DOSWIADCZALNEGO KLESZCZOWEGO
ZAPALENIA MOZGU

II. OBRAZ MOZGU U MYSZY DOROSEYCH PO ZAKAZENIU OBWODOWYM
ORAZ U MYSZY OSESKOW PO ZAKAZENIU OBWODOWYM I DOMOZGOWYM *

Z Zakladu Neuropatologii PAN w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. E. Osetowska
Z Zakladu Wirusologii PZH w Warszawie
Kierownik: dr med. Z. Wréblewska-Mularczyk

Zmiany w mézgu u myszy dorostych, zakazanych domoézgowo wirusami
OGL, KFD oraz szczepami Hypr i Klodobok, okazaly sie zasadniczo po-
dobne dla wszystkich czterech wiruséw (Osetowska, Wroblewska-Mu-
larczyk 1965b)., Dla poszczegdlnych przypadkéw réznicowa interpreta-
cja obrazu w zaleznos$ci od uzytego wirusa okazala sie zupelnie niemoz-
liwa. Rownocze$nie mozna bylo stwierdzi¢, ze material zakazany do-
mozgowo nie nadaje sie do oceny charakterystycznej topografii procesu
zapalnego, poniewaz zmiany byly z reguly najbardziej nasilone na tym
poziomie, przez ktéry przechodzila igla, wprowadzajgca zawiesine za-
kazajgca.

Badania przeprowadzone obecnie mialy na celu poréwnanie obrazu
mozgu po zakazeniu obwodowym, z obrazem histologicznym otrzyma-
nym po zakazeniu domoézgowym. Poza tym zestawiono zmiany zacho-
dzgce u myszy oseskéw ze zmianami obserwowanymi u myszy dorostych.

MATERIAL I METODA

Myszy. Do do$Swiadczen uzyto myszy bialych, dorostych, z hodowli niewsob-
nej, wagi 10—12 g. Myszy doroste zakazano w grupach po 10 zwierzat, ér6dskoérnie
do tylnej lapki, dawkg inoculum o objetosci 0,015 ml. Do badania histologicznego
zebrano myszy, ktére padly pomiedzy 7—9 dniem po zakazeniu, wzglednie myszy
uspione w tym samym czasie, po wystapieniu typowych objawéw neurologicz-
nych. Nie pobierano do kontroli mézgéw od zwierzat, ktére padly w ciggu nocy.

* Praca wykonana w oparciu o pomoc finansowg PL 480 U.S. Public Health
Service, agreement 227703.
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Tabela 1 Wyniki po zakaZeniu szczepem Hypr myszy dorostych obwodowo, myszy osesk6w obwodowo i domoézgowo

Table 1. Results of infection with the Hypr strain of adult mice peripherally, and suckling mice peripherally
and intracere brally

H
szcyzperp Topografia procesu Struktura procesu
strain Topography Tissue alterations
—_ E @
« @ P 4] oo
K ol 1L 3 2, T8 E& x 8 8 4
Dorosta mysz o % 1,’5‘5% - ;“g’E E §‘_8 % ] 8§ SH S %
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Myszy biale, oseski 24—48-godzinne, zakazano domoézgowo dawkg o objetosci
0,01 ml inoculum. Oseski zbierano w 5 dniu po zakazeniu padle i zywe (u$pione).
W grupie zakazanej wirusem Klodobok oseski zostaly zjedzone przez matki.

Myszy biate oseski, zakazane obwodowo, ctrzymaly do skéry grzbietu dawke
0,15 ml. Myszy usypiano po wystgpieniu objawéw typowych.

Wirusy. Myszy dorosle, zakazenie obwodowe:

szczep Hypr: pasaz 50; 1045 LD;, (LDs, dla dorostych wieksze niz 10—3.);

szczep Klodobok: pasaz 37; 10%% LDj, (LDs, = 10—3.5);

wirus KFD, pasaz 16; 16° LD;, (LD;s, wieksze niz 10—3°%);

wirus OGL, pasaz 16; 10 LD;, (LDs, = 10—7).

Myszy oseski, zakazenie domézgowe: wirusy tych samych pasazy;

Hypr; 10%6 LD;,; OGL; 103 LDsy; KFD; 1048 LDs,.

Myszy oseski, zakazane obwodowo:

szczep Hypr — pasaz 48, szczep Klodobok — pasaz 34, wirus KFD — pasaz 19,

wirus OGL — pasaz 14. Koncentracja wirusowa okoto 1000 LDs, (0,03 ml dla

myszy domo6zgowo).

Moézgi utrwalone w formolu zatapiano w jednym bloczku w parafinie i krajano
w seriach niecigglych co 20 skrawek. Barwienie H—E i fiolet krezylu.

WYNIKI

Grupa I. Hypr. Myszy doroste zakazane obwodowo. Myszki-oseski zaka-
2ane domézgowo i obwodowo

Na 6 myszy dorostych, przebadanych histologicznie, u jednej nie
stwierdzono w mézgu w ogéle zmian zapalnych, u jednej zmiany niewiel-
kie, w postaci naciekéw pojedynczych na danym skrawku, przy czym
w serii po kilka skrawkéw bylo zupelnie wolnych od zmian. W tych
wszystkich przypadkach, w ktérych rozwingl sie pelny obraz zapalenia
mozgu, kora wykazywala mniejsze uszkodzenie niz istota biala, zwoje
podstawy, struktury pnia i moézdzek. Wiekszg koncentracje naciekéw
obserwowano na poziomach tylnych, przechodzacych przez miedzymoz-
gowie i Srodmozgowie. Martwice typu elektywnego, w postaci ubytkow
i rozleglejszych opustoszen neuronalnych, wystepowaty regularnie. Mor-
fologia poszczegélnych naciekéw odpowiadala w podstawowych zary-
sach morfologii nacieké6w obserwowanych u myszy zakazanych domoz-
gowo. Nacieki wystepowaly przy naczyniach $rednich i malych ze zbitg
obrgczky limfocytéow tuz przynaczyniowo i z rozproszonym mikroglejem
pateczkowatym, przemieszanym z luzno rozsypanymi limfocytami w oto-
czeniu naczynia (ryc. 1). Ani razu nie spotkano wigkszej przymieszki
leukocytéw ani tez nie obserwowano krwotokéw srédmozgowych. -

U 6 oseskéw zakazonych obowodowo, we wszystkich przypadkach wy-
stgpily bardzo ciezkie zmiany zapalne. Kora byla prawie zawsze zajeta
niemal w rownym stopniu, co struktury podkorowe i istota biala. Nieco
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mniejsze zmiany obserwowalo sie¢ w moézdzku. Poziomy przodomézgowia
oraz struktury wechomoézgowia we wszystkich przypadkach byly moc-
niej wciggniete w proces chorobowy niz Sré6dmézgowie. Proces zapalny
cechowal sie wybiérczym powinowactwem do naczyn wlosowatych
i przedwlosowatych. Kora byla ,,namaczkowana” naciekami przy kapil-
larach, utworzonymi przez grudkowate skupiska Kkilku limfocytow
(ryc. 2). Udzial mikrogleju w tych naciekach byl wyraznie mniejszy niz
u myszy dorostych. W dwoéch przypadkach spostrzegano pojedyncze
leukocyty. Prawie we wszystkich przypadkach wystepowaly liczne,
drobne przynaczyniowe skupiska erytrocytéw, wydostajacych sie z na-
czyn per diapedesim. W stosunku do matego zasiegu poszczegélnych na-
ciekow, uderzajgca byla rozleglos¢ opustoszen i elektywnych martwic
korowych. Neurony albo zanikaly zupelnie, albo zmienione homogennie
rozpltywaly sie w podlozu (ryc. 3).

U oseskow zakazanych domoézgowo wystepowaly przede wszystkim
rozlegle martwice rozplywne na poziomie wklucia, rozlewajgce sie na
poziomy sgsiednie. Wobec bardzo malych rozmiar6w moézgu, obraz mar-
twicy urazowej dominowal w tym materiale nad obrazem zapalenia.
Sporadyczne nacieki spotykane obok pél martwiczych miaty takze ten-
dencje do trzymania sie naczyn wlosowatych. Wspétudzial mikrogleju
byl niewielki. Natomiast w obrebie i w otoczeniu pél martwiczych ob-
serwowano luzno, bezstrukturalnie rozsypane limfocyty i niekiedy po-
jedyncze leukocyty (ryc. 4). Czesto byly one przemieszane z ziarnistym
detrytem tkankowym. Ani razu w polach martwicy nie znaleziono ma-
krofagow.

Grupa II. Szczep Klodobok: myszy doroste i oseski, zakazane obwodowp.

Na 9 myszy przebadanych histologicznie tylko u jednej stwierdzono
niewielkie nacieki limfocytarne w oponach, natomiast w moézgu nie bylo
w ogble zmian zapalnych. W dwéch przypadkach (z.554/64 i z.557/64)
zmiany zapalne byly minimalne, w postaci pojedynczych naciekéw ob-
serwowanych co kilka skrawkoéow. Podobnie jak w grupie Hypr, mozna
bylo bez trudu zauwazy¢ przewage uszkodzen zapalnych istoty bialej,
zwojow podstawy, jader srédmoézgowia i opuszki w stosunku do kory.
Tylko w jednym przypadku (z.555/64) zmiany zapalne z ré6wnym nasile-
niem koncentrowaly sie w moézdzku (ryc. 5). Wsréd zwojow podstawy
wiecej naciekow spotykalo sie w jadrach wzgoérza, szczegélnie w grupach
przysrodkowych, niz w putamen i w caudatum. W $rédmoézgowiu wiecej
zmian wystepowalo w nakrywce niz w podstawie. W dwoéch przypad-
kach w macieku, K poza limfocytami i mikroglejem, obserwowano
przymieszke leukocytow. Nacieki mialy charakter typowy, niekiedy
nacieki od naczyn sgsiednich zlewaly sie ze sobg, tworzgc niewielkie
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Tabela 2. Wyniki po zakazeniu szczepem Klodobok myszy dorostych i osesk6w obwodowo

Table 2. Results of peripheral infection of adult and suckling mice with the Klodobok strain

89

‘dsm 1 BYSMO0}3sQ ‘H

Klodobok "Topografia procesu Struktura procesu

stéaln Topography Tissue alterations
- S g
o0 £ 5 (S 7]

Dorosta ﬁ &8 =g 22 s ‘E . %g Eg S twi
mysz .- " vg‘;g " .N_g 5 o o%" QO 25 martwica
aaue | B2 | gf (BEBE o= | B8 | g3 | 88| EE | 28 | SEY | necross

- -
mouse 8 E £8 |58%%| &as £8 a2 | 258 | EE 23 285
& wybiéreza
z 553/64 >4 X XXX XX () 3 XX XX — - elective
I ugytkl neuro-
now
z 554/64 > X e X ) 4 XK XX — - neuronal rere-
factions
T wybiéreza

z 555/64 X X XXX N XxxX | 345 RAEX XXX XX — elective

wybiéreza

z 556/64 b.& XX XXX XXX —_ B4 XXX XXX X e elective

z 557/64 X - X — ® ? 5 X o _ -

wybiéreza

z 558/64 b, 4 X Xx b 4 X 3, 4 XX XX - e elective

bib

z 559/64 X X XX XX X 3, 4 XX XX = - by

z 560/64 P 4 & — — — - X - . = —

. bi6
z561/64 | X x | xxx | xxx |http://Icim.eorg.pkx | xx - - elective




Nowo naro-
dzona mysz

New born
mouse
z 159/64 - e AEE | X 5 XXX x X — Pt
okolonacz.
z 160/64 XXX | XX XX X RS L S X peri- e Jemaront
vascular
z 161/64 XXX | XX XX X 4 XX XX — ~ e
okolonacz. wybiéreza
z 162/64 XX D% o X 4 x B, —_ peri- elective
vascular
s g Eas — okolonacz. gg‘};tkl D
z 163/64 bl 30 x X 2 5.¢ X — peri- neuronal rere-
vascular factions
'_ o= =l okotonacz. wybiéreza
z 164/64 X X X x 2 X X — peri- elective
vascular
z 165/64 X % i x ? = — = - -
znaczna
z 166/64 % XX XXX XX 4, 5 p. 6.4 XX _ 34 important

http://rcin.org.pl

nSzow aruaedez 9MOZOIZSI[Y SU[BZOPRIMSO

69



v

Tabela 3. Wyniki zakazania wirusem KFD myszy dorostych obwodowo, oseskéw — obwodowo i domébzgowo
Table 3. Results of infection with the KFD virus of adult mice peripherally and suckling mice
peripherally and intracerebrally
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pole martwicy zapalnej (ryc. 6). Zaniki neuronalne i opustoszenia w ko-
rze stanowily w obrazie mikroskopowym element wtérny w stosunku
do naciekéw zapalnych.

U oseskéow zakazonych obwodowo zapalenie mézgu rozwinelo sie we
wszystkich przypadkach, w jednym (z.165/64) zmiany zapalne, choé¢ w-
razne, byly stosunkowo niewielkie, ograniczone gléwnie do do$é szeroko
rozrzuconych matych, przynaczyniowych naciekéow w korze, przypomi-
najgcych grudki neuronofagiczne (ryc. 7). W calej tej grupie nacieki
przynaczyniowe mialy taki sam charakter morfologiczny, jak w grupie
Hypr; réwniez i tu wystepowala duza sklonno$¢ do drobnych wyna-
czynien. We wszystkich przypadkach wybiorcze martwice korowe byly
bardzo duze i rozlegle i stanowily charakterystyczny skladnik zmian
w mozgu.

Grupa III. Wirus KFD. Myszy doroste zakazane obwodowo, oseski 2a-
kazane obwodowo i dombzgowo

Z.7 myszy przekazanych do kontroli tylko u trzech stwierdzono wy-
stepowanie pelnego obrazu zapalenia moézgu. U wszystkich stwierdzalo
sie natomiast niewielkie limfocytarne zapalenie opon, w postaci luznego,
rozlanego nacieku. U trzech myszy, poza zapaleniem opon, tu i 6w-
dzie, badz to odoponowo, badz niezaleznie od opon, wystepowaly poje-
dyncze nacieki zapalne $rédmoézgowe, po dwa, trzy nacieki na kilka-
dziesigt przejrzanych skrawkéw. Martwice korowe wystepowaly tylko
w przypadkach z pelnym obrazem zapalenia mézgu. W przypadkach
tych topografia zmian i charakter naciekéw byly takie same, jak w gru-
pie Hypr.

U wszystkich zakazonych obwodowo  oseskow zmiany zapalne
byly bardzo nasilone, przy czym uderzajgca byla przewaga uszko-
dzenia kory nad uszkodzeniem struktur podkorowych. Poza podob-
nymi, jak w grupach poprzednich, malymi naciekami przy kapilarach,
zwracaly uwage duze martwice. Pomiedzy niemal nieuszkodzonymi na-
ciekiem naczyniami obserwowalo sie rozpad neuronéw korowych az do
detrytu, czasami za$ wsérdd neuronéw o zatartej budowie pojedyncze, roz-
sypane limfocyty, a nawet leukocyty (ryc. 8). Wiasciwie w zadnej z grup
poprzednich nie obserwowano takiego nasilenia uszkodzen mozgu, jak w
tej grupie przypadkéw. U dwoch oseskow zakazonych domézgowo zmiany
zapalne byly duze, o charakterze podobnym jak u oseskéw zakazonych
obwodowo, w obrazie mézgowia dominowaly jednak martwice pourazowe
o charakterze morfologicznym, takim samym jak w grupie Hypr.

http://rcin.org.pl



Doswiadczalne kleszczowe zapalenie mézgu 73

Grupa. IV. Wirus OGL. Myszy doroste zakazane dcemédzgowo, oseski.
zakazane domdzgowo i obwodows

U myszy dorostych tylko w jednym przypadku wystgpit obraz typo-
wego, kleszczowego zapalenia moézgu, z przewagg zajecia $rodmoézgowia,
opuszki i moézdzku, z naciekami limfocytarnymi i mikroglejowymi
o charakterystycznym ukladzie. W dwoch przypadkach zmian zapalnych
nie bylo zupelnie, poza nieznacznym pomnozeniem limfocytéow w opo-
nach. Pozostale myszy byly wszystkie klinicznie bezobjawowe. W bada-
niu histologicznym stwierdzono tu i 6wdzie pojedyncze nacieki, glow-
nie jednorzedowe limfocytarne bez udzialu mikrogleju, lub z pojedyn-
czymi pateczkami. Na ogoét nie spotykano wiecej jak 2—3 naczynia z ob-
rgczky jednorzedowa limfocytéw na caly przypadek.

Uzyskano tylko jeden moézg nadajgcy sie do badania od zakazonych
obwodowo oseskéw. Nie stwierdzono w nim réwniez zmian zapalnych,
poza pojedynczymi limfocytami w oponach.

U oseskow, ktorym zawiesine wirusow (inoculum) podano doméozgowo,
wystgpily zmiany zapalne w postaci typowych, malenkich naciekow
grudkowych przy kapilarach, przede wszystkim jednak na poziomach
wklucia obserwowano rozlegte martwice pourazowe.

OMOWIENIE WYNIKOW

W przypadkach, w ktérych rozwingt sie pelny obraz zapalenia mézgu,
nie mozna uchwyci¢ zadnych réznic podstawowych, ktére pozwolilyby
rozpoznaé¢, jaki wirus zostal uzyty do doswiadczenia. Zachodzi tutaj za-
sadnicza zgodno$¢ wynikéw z uzyskanymi dla myszy dorostych, zakazo-
nych domézgowo.

Podstawowa roéznica zaznacza sie natomiast w potencjalnej patogen-
nosci wiruséw podanych obwodowo, w stosunku do tkanki moézgowej.
W przypadkach podawania inoculum domézgowo chorowalo 100% zaka-
zonych zwierzat. U myszy zakazanych obwodowo, czestos¢ zajecia osrod-
kowego ukladu nerwowego jest, szczegdlnie w grupie myszy dorostych,
zmienna dla poszczegélnych wirusow.

Szczep Hypr i szczep Klodobok, klasyczne szczepy zapalenia mdzgu,
wywolaly zapalenie prawie we wszystkich przypadkach, poza pojedyn-
czymi wyjgtkami. Dla wirusa KFD i dla wirusa OGL, ktére nie sg
zasadniczo wirusami zapalenia moézgu, lecz w warunkach naturalnych
wywolujg chorobe uogdlniong catego organizmu (por. Osetowska, Wroéb-
lewska-Mularczyk, Wisniewski 1965 a), do uszkodzenia mézgu dochodzi
w przypadkach poszczegbélnych. W grupie OGL obserwuje sie wysta-
pienie objawéw zapalnych tylko u jednej myszy. Wirus ten uwazany
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Tabela 4. Wyniki

zakazenia wirusem OGL (OHF) myszy doroslych obwodowo, oseskéw — obwodowo i domézgowo

Table 4. Results of infection with the OGL (OHF) virus of adult mice peripherally and suckling mice peripherally
and intracerebrally
Virus Topografia procesu Struktura procesu
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byl przez nas za calkowicie niepatogenny dla moézgu przy podaniu ob-
wodowym, okazuje sie jednak, ze przy indywidualnej wrazliwosci moze
dojs¢ do zapalenia moézgu takze i przy zakazeniu na tej drodze.

Zakazenie obwodowe myszy dorostej jest zatem na pewno mniej wy-
godnym testem dla okreslenia zlosliwosci wirusa dla wirusologéw, na-
tomiast z punktu widzenia odczynéw tkankowych daje wyniki bardziej
interesujgce.

Obraz histologiczny w grupie myszy, wszystko jedno czy to dorostych,
czy oseskow zakazonych domoézgowo, jest zafalszowany czynnikiem trau-
matyzujgcym, jakim jest wklucie i rozepchniecie tkanki przez wprowa-
dzony plyn. Szczegélnie duze zniszczenie w modzgu obserwuje sie u ose-
skow, u ktorych zmiany zapalne sg wlasciwie pokryte przez zmiany mar-
twicze na wszystkich poziomach. Ocena topografii i struktury procesu
wlasciwych dla samej reakcji mézgu na oddzialywanie wirusa jest w tych
warunkach niemozliwa do przeprowadzenia.

W grupie obwodowej, u myszy dorostych wystepuja wyrazne predy-
lekcje topograficzne. Kora uszkodzona jest mniej, natomiast istota bia-
la, zwoje podstawy, jadra srédmoézgowia, opuszki, mdzdzek uszkodzone
sg wiecej. Istniejg pewne wybidrcze powinowactwa do niektérych uktla-
déw jadrowych, jak np. wieksze skupianie sie naciekéw zapalnych we
wzgorzu niz w skorupie i jadrze ogoniastym, w nakrywce $rédmoézgo-
wia — wieksze niz w podstawie.

Podstawowy uklad topograficzny jest u myszy dorostych jednakowy
we wszystkich grupach wirusowych. Ilustrujg go schematy 1 i 2, od-
powiadajgce poziomowi III i IV (por. Osetowska, Wroblewska-Mular-
czyk 1965 b).

Typ nacieku zapalnego jest zasadniczo taki sam w obu przebiegach
zapalenia mozgu, niezaleznie od zakazenia obwodowego czy domoézgo-
wego. Przy zakazaniu obwodowym stwierdza sie jednak mniejszy
udzial leukocytéw oraz brak ognisk krwotocznych, ktére najprawdopo-
dobniej byly zwigzane ze wspolistnieniem urazu. Martwice towarzyszg-
ce zmianom zapalnym majg tu charakter elektywnych martwic neu-
ronalnych.

Oseski zakazane obwodowo chorujg we wszystkich przypadkach, po-
za zakazeniem obwodowym wirusem OGL. Obraz jest podobny dla za-
kazenia wywolanego roznymi wirusami, ale rézny od obrazu wyste-
pujacego u myszy dorostych.

U oseskéw przewaza uszkodzenie kory nad uszkodzeniem istoty bia-
lej i jader szarych podkorowych. Koncentracja zmian przewaza w po-
ziomach przednich, zaznacza sie takze pewna tendencja do grupowania
sie naciek6w zapalnych w czesciach podstawnych moézgu, odpowiadaja-
cych strukturom wechomézgowia (Schemat 3 i 4).
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‘Ta pewna wybiérczo$¢ lokalizacyjna moglaby sugerowaé droge zaka-
zenia przez oslonki nerwéw wechowych, obok lub zamiast drogi he-
matogennej. Zwolennikiem takiej patogenezy w kleszczowych zapale-
niach moézgu jest m.in. Kérnyey (1962 i 1964). Uszkodzenie kory wy-
raza sie u oseskéw nie tylko nagromadzeniem naciekéw zapalnych, ale
takze niewspélmiernie do rozmiaréw naciekéw rozleglymi martwicami
$Srodkorowymi. Cale pola opustoszale sg z neuronéw lub tez widzi sie

Schemat 1. Topografia zmian u myszy dorosiej po zakazeniu obwodowym. Po-
ziom wzgbrza.
Scheme 1. Topography of the lesions in adult mice after peripheral infection.
Level of the thalamus.

Schemat 2. Topografia zmian u myszy doroslej po zakazeniu obwodowym. Poziom
S§rodmozgowia.

Scheme 2. Topography of the lesions in adult mice after peripheral infection.
Level of the mesencephalon.
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Schemat 3. Topografia zmian u myszy oseskdw po zakazeniu obwodowym. Po-
ziom czolowy, poczatek wechomoébzgowia.

Scheme 3. Topography of the lesions in suckling mice after peripheral infection.
Frontal level, beginning of the rhinencephalon.

Schemat 4. Topografia zmian u myszy osesk6w po zakazeniu obwodowym. Po-
czatek zwojow podstawy, struktury wechomoézgowia.

Scheme 4. Topography of the lesions in suckling mice after peripheral infection.
Level of the beginning of the basal ganglia and rhinencephalic structures.
) K

lawice neuronéw homogennych o zatartej strukturze, rozplywajacych
si¢ w podlozu. Na tle tak splowialej kory odbijajg tylko drobne punkci-
kowate nacieki okolowlo$niczkowe. Charakter samego nacieku ulega
u oseskow zmianie o tyle, ze zaznacza sie tu wyrazne powigzanie na-
cieku z naczyniami najmniejszymi. Nacieki te majg posta¢é malych,
zbitych grudek limfocytarnych, niemal bez udzialu mikrogleju. Przy
naczyniach wiekszych nacieki odzyskujg morfologie typows rozproszo-
nego ukladu limfocytéw i mikrogleju, ale iloSciowo przewazajg nacieki
przywlosniczkowe. Stosunkowo czesto widzi sie takze drobne krwotocz-
ki przynaczyniowe. Opisane roznice sg na tyle uderzajgce, ze pozwa-
laja na rozpoznanie histologiczne, przynajmniej w przypadkach typo-
wych, ,,wieku” myszy uzytej do doswiadczenia, co wskazywaloby na
decydujgcg role podloza w ksztaltowaniu sie reakcji tkankowych na
jeden i ten sam czynnik zakazny.

U oseskéw zakazonych domézgowo obraz podobnie jak u myszy do-
rostych-zmieniony byl pod wplywem towarzyszacego urazu. Jako zja-
wisko ciekawej reakcji tkankowej, zasluguje na podkreslenie wystepo-
wanie w tej grupie limfocytarnych , wysiewéw” do martwic. Jest rze-
czg charakterystyczng, ze limfocyty nie pozostaja w wyraznym zwigzku
z naczyniami i w ukladzie swoim nie sg podobne do zadnego ze zna-
nych odczynéw zapalnych symptomatycznych, cho¢ prawdopodobnie
nalezy ich obecno$¢ zaliczy¢ do tego wlasnie typu reakcji.
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Réznice tkankowe, zachodzgce pomiedzy odczynami u myszy doros-
lych i oseskéw, podkreslajg doniosto$é roli gospodarza w ksztaltowaniu
sie przebiegu choroby. Podkreslajg takze znaczenie doboru warunkow
jakie musi spelnia¢ zwierze doswiadczalne, w zaleznosci od swego prze-
znaczenia. Zarazem jednak wyjasniajg sie w ten sposéb niektére roz-
bieznosci spotykane w literaturze na temat oceny obrazu kleszczowego
zapalenia mozgu. Tak np. Albrecht (1962), ktory pracowat gléwnie na
myszach oseskach, podkresla przewage uszkodzenia kory, przewaznie
limfocytarny sklad naciekéw zapalnych, duzy wspoétudzial martwic
i szereg innych cech obserwowanych przez nas na materiale oseskow.
Wyniki Albrechta wydawaly sie nam niezgodne z naszymi pierwszymi
pracami, wykonywanymi wylgcznie na myszach dorostych. Te rozbiez-
nosci w obserwacjach wynikaty, jak sie ckazuje, po prostu z wieku my-
szy, uzytych do doswiadczen.

WNIOSKI

Wnioski nasuwajgce sie na podstawie powyzszych rozwazan dadza sie
podsumowaé¢ w kilku punktach.

1. U myszy zakazonej obwodowo wirusami kleszczowego zapalenia
mozgu szczep Hypr i szczep Klodobok oraz wirusem KFD i wirusem
OGL (OHF) obraz mdzgu jest jednakowy, niezaleznie od wirusa uzytego
do doswiadczenia, podobnie jak to mialo miejsce u myszy zakazanej
tymi samymi wirusami domézgowo.

2. Przy podaniu obwodowym roznie ksztaltuje sie jednak patogennos¢
dla mézgu poszczegélnych wiruséw. Szczepy Hypr i Klodobok wywo-
laly zapalenie prawie we wszystkich przypadkach, wirus KFD w 3
przypadkach na 7, a wirus OGL tylko w jednym na 6 przypadkéw prze-
kontrolowanych histologicznie. U oseskéw tylko wirus OGL nie wy-
wolal zapalenia mézgu po podaniu obwodowym.

3. Istniejg zasadnicze roznice w ksztaltowaniu sie obrazu zapalenia
kleszczowego moézgu u myszy dorosltej i oseska, po podaniu obwodo-
wym. U myszy doroslej stwierdza sie przewage uszkodzenia istoty bia-
tej i struktur szarych podkorowych oraz pozioméw zwojow podstawy
i $r6dmozgowia. U oseskéw uszkodzona jest wiecej kora i okolice pod-
stawne mézgu, odpowiadajgce strukturom wechomoézgowia. W nacieku
u myszy dorostej stwierdza sie charakterystyczny uklad rozproszony
mikrogleju i limfocytéw dookola naczyn sSrednich i malych. U oseska
nacieki zwigzane sg z wlosniczkami i przedwlos$niczkami, ‘przewazaja
w nacieku limfocyty wystepujgce w ukladach drobnych grudek. Mart-
wice elektywne neuronalne sg znacznie ciezsze i rozleglejsze u myszy
oseskow. '
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4. Zmiany zapalne powstajace u oseskéw po zakazeniu Sréodmoézgo-
wym sg przestoniete rozleglymi martwicami pourazowymi (po wktuciu).
Podobnie jak u myszy doroslej, obraz ten nie nadaje sie do oceny cha-
raklerystycznych cech procesu.

5. Dla czterech przebadanych wiruséow pokrewnych immunologicznie
i biologicznie, o ksztaltowaniu sie odrebnych odczynéw tkankowych de-
cyduja réznice biologiczne podloza mézgowego.

3. OceroBcka, 3. BpybGaeBcka-Mynapumnk
HEBPOITATOJIOTUA JSKCIIEPMMEHTAJBHOTIO KIJIEIIEBOTO 3JSHIEDAJUTA

II. Kapruaa Mo3ra y B3POCJOI MBIUM Mocie IepudepudecKoin MHGeRnn
¥ y HOBOPOXKIEHHBIX MBIIIEH Iiocje nepucdepuyecKoi ¥ IEeHTPaJbHOI MHMEKIUn

CoxgepxaHue

MccnenoBanma npoBoamimch ¢ Bupycamu KFO, OGL (OHF) u ¢ KiacCU4YeCcKMMM
mTaMMaMyu 9HUedaanTa, 4YeuckuM mramMmmMoM I'mop u moabckuMm — Kiopobok. Ilepu-
depuyeckuM myrem MHpeEUMpoBaNM B3pocible, OeJble MbIuyu BecoM 10—12 r, a HO-
BOPOZKJEeHHble MbILM 1—2 JHEBHOrO Bo3pacTa Iepudepuyecku ¥ BHYTPULEpes-
panbHO. Mpuueit mHpeuupoBanau mo rpynmnaMm B 10 mTyk. JJIA TI'MCTOJOTMYECKOTO
KOHTpPOJIA Opanamuch MO3rM OT YMEPIUBJEHHBIX KMBOTHBIX IIOCJIe TIOABJEHMA CUMIITO-
MOB 3aboneBaHmdA, MO0 B Ccjay4dae MX OTCYTCTBUA Ha 7 JeHb Tiocje MHMEeKLUN.

¥ Bcex MbIlIel MHMUUMPOBAHHBIX IepudepuyecKkuM NyTeM KapTuHa Mmosra Obuia
OJMHAKOBO}, HE3aBMCUMO OT yNoTpebjsgeMOoro BUpyca, C YCJIOBMEM, 4YTO Ppa3BMUiIacCh
noJHaA KapTuMHa SHuedaaura. 3aTo IaTOreHHOCTh AJsA Mo3ra Obwia pasHada Qs
pa3HbIX BupycoB. B rpynme KDF 3aGoneno Tonbko 3 Mpuum Ha 7, B rpymme OGL
TOJIBKO Yy OJHOM Ha 6 B3POCJBIX MBIl pa3Bujach IIOJHAsA KapTuMHa SHUedaxnra.
HoOBOpPOKAEeHHbIE MBIIUM ITOCJe IepudepndecKoin MHGEeKUMM uMeam ISHIedaJIUuT BO
BCeX cJay4asax, KpoMme rpynnsl OGL. B Mopdoaormyeckoir KapTMHe MoO3ra HOBO-
POXKIEHHO) M B3POCJOJ MBbIIIell CYLIeCTBOBAaJM 3aTO OCHOBHBLIE pas3auumudA, OHIe-
chanuT y B3POCIIOII MBIUM JIOKanIM3upyercd B 0ejloM BellecTBe, TaHIIMAX OCHOBAaHUA
M CTPYKTypax CTBOJIa, KOpa OCTaeTcd B OCHOBHOM HeTIOpaxKeHHOoI. BocnaanrTenbHBbIil
MUKPOTJIMEBBIT ¥ JuMMMOLMTAPHBIA 10 CBOEN CTPYKType MH(MMILTPAT TIIopazKaer
TJIaBHBIM 00pa3oM CpefHMe M MeJKyMe COCyAbl. ¥ HOBOPOIKAEHHBIX MBI TIOBPEeXK-
JaeTca NpexKje BCEro Kopa ¥ CTPYKTYpbl OOOHATEJNbHOro wMmo3ra. VIHOUIbTpaThb!
IopazkalwT KalMJIJIAPbl M NPEeKanmJJaApbl a B MX COCTaBe NpeobsafialoT JIMM@OLUTHI.
ONeKTMBHbIE KOPTMKAJbHbIE HEKPO3bl Y HOBOPOXKAEHHBIX MbIlel MHMEKUMPOBAHHBIX
nepudepuyecKuM TIyTeM AOCTUIAIT 3HAYMTENBHO OOJBILIMX pPa3MepoB 4YeM y B3pOC-
JbIX MbIUejl. BocmaaurenbHble WM3MEHEHMA, pa3BMBAKOILMECd Y HOBOPOXKAEHHBIX
Mblleil MHMUIIMPOBAHHBIX LepedpalbHbIM IIyTeM He NPUTOAHBI AJA OLIEHKM IIpo-
jecca TIOCKOJBKY MacKMPYIOTCA OOILUMPHBIMM TpPaBMaTUYECKUMMM HEKpo3aMy, obpa-
3YIOLMMMCA BCJIEACTBME BBENEHMA MIJIbI M MHOKYJIOM B MO3IOBYH TKaHb. A ye-
ThIPeX MCCJEeNOBAaHHBIX BUPYCOB, CXOAHBIX TIO CBOMM VMMMYHOJIOTMYECKMM ¥ OMOJIOrU-
YecKMM Ipu3HaKaM, O 00pa30BaHMM Pa3HbIX TKAHEBBIX PeakLMif, PelIaloT pPa3jinyus
OMOMIOMM4eCcKOolf MO3rOBOM CTPOMBI M TIYyTh BHEAPEHMA WH@EKIMN.
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E. Osetowska, Z. Wroblewska-Mularczyk
NEUROPATHOLOGY OF EXPERIMENTAL TICK-BORNE ENCEPHALITIS

II. Cerebral changes in adult mice infected reripherally and in suckling mice
infected peripherally and intracerebrally

Summary

Experiments were carried out with the KFD, OGL (OHF) viruses and with
the classic strains of encephalitis viruses, the Czech Hypr strain and with the
Polish Klodobok strain. Adult white mice weighing 10—12 g were inoculated
peripherally, and 1—2-day suckling mice were inoculated peripherally and
intracerebrally. Groups of 10 mice were inoculated. For histologic investigation,
the brains were obtained from mice anesthetized after the clinical symptoms had
subsided, or if no clinical symptoms developed, on the seventh day after ino-
culation.

In all the peripherally inoculated mice, a similar cerebral patiern was obser-
ved, regardless of the virus used in the exiperiment, provided the full picture of
encephalitis developed. On the other hand, the cerebral pathogenicity of the
different strains varied. In the group of mice inoculated with the KFD virus,
only 3 out of 7 mice developed disease, and in the group infected with the OGL
virus only one out of 6 adult mice. All the suckling mice inoculated peripherally,
with the exception of the OGL group, developed encephalitis. Fundamental
differences were observed in the morphologic pattern of the brains of the adult
and suckling mice. In adult mice, encephalitis is localized in the white substance,
basal ganglia and brain-stem structures, while the cortex is relatively spared.
Mainly the medium and small caliber vessels are involved in the inflammatory
infiltration composed of microglial and lymphocytic cells. In suckling mice mainly
the cortex and rhinencephalic structures are damaged. The infiltrations are
associated chiefly with capillary and precapillary vessels and are composed predo-
minantly of lymphocytes. Elective cortical necrosis is much more extensive in
suckling mice inoculated peripherally than in adult mice. The inflammatory
lesions in suckling mice inoculated intracerebrally are not characteristic because
they are masked by extensive posttraumatic necrosis as a result of the insertion.
of the needle and injection of the inoculum into the cerebral tissue. The diffe-
rent tissue reactions to the four immunologically and biologically related viruses
that were studied are a result of biologic differences of the cerebral substrate
and of different routes of inoculation.
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Nadestano: 25.V.1965 r.
Adres autorek: Zaklad Neuropatologii PAN. Warszawa, ul. Pasteura 3.

Ryc. 1. Klasyczny naciek ,rozproszony” przy naczyniu $rednim. Mysz dorosta.
Hypr. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 300 X

Fig. 1. Classic example of ”dispersed” infiltration around a medium blood
vessel. Adult mouse. Hypr. Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 300.

Ryc. 2. Limfocytarne nacieki przy wilo$niczkach w korze, typowe dla oseskéow
zakazanych obwodowo. Hypr. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 300 X,

Fig 2. Lymphocytic infiltration around cortical capillaries, typical for suckling
mice infected peripherally. Hypr. Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 300.

Ryc. 3. Rozpad neuronéw w korze noworodka mysiego, zakazonego obwodowo
szczepem Hypr. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 300 X.

Fig. 3. Disintegration of cortical neurons in a suckling mouse infected peri-
pherally with the Hypr strain. Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 300.

Ryc. 4. Martwica pourazowa po podaniu inoculum (Hypr) domdézgowo u myszy
oseska. Limfocyty rozsypujace sie wsréd rozpadlych neuronéw. Parafina. Fiolet
krezylu. Pow. 700 X,

Fig. 4. Posttraumatic necrosis after intracerebral inoculation (Hypr) of
a suckling mouse. Lymphocytes dispersed among the disintegrating neurons. Pa-
raffin. Cresyl violet. Magn. X 700.

Ryc. 5. Zmiany zapalne w moézdzku. Szczep Klodobok. Mysz dorosta, szczepiona
obwodowo. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 150 X.

Fig. 5. Inflammatory lesions in the cerebellum. Klodobok strain. Adult mouse
infected peripherally. Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 150.

Ryc. 6. Zlewajace sie ,rozproszone” nacieki mikroglejowo-limfocytarne. Szczep
Klod)c(;bok. Mysz dorosta, zakazona obwodowo. Parafina. Fiolet krezylu. Pow.
300 X. :

Fig. 6. Confluescing "dispersed” microglial-lymphocytic infiltrates. Klodobok
strain. Adult mouse infected peripherally. Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 300.

Ryc. 7. Naciek $rodkorowy, przypominajacy grudke neuronofagiczng. Dookola
neurony zmienione homogennie i rozplywajgce sie w podlozu. Szczep Klodobok.
Mysz osesek zakazona obwodowo. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 300 X.

Fig. 7. Intracortical infiltration resembling a neuronophagic clump. The surro-
unding neurons are homogeneously altered, dissolving in the substrate. Klodobok
strain. Suckling mouse infected peripherally. Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 300.

Ryc. 8. Martwica w korze dookola ledwo widocznyoh naciek6w przy kapilarach.
Rozproszone limfocyty i leukocyty. Wirus KFD. Mysz osesek zakazona obwodowo.
Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 150 X.

_ Fig. 8. Necrosis in the cortex around barely visible pericapillary infiltrates.
Dispersed lymphocytes and leucocytes. KFD virus. Suckling mouse infected
peripherally. Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 150.
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KOMMIOHMKE

Kowmucena IIpemnit ObutecrBa ITonbekux HesponatosioroB B cocraBe: JIoI. JOKTOD
CranncinaB CrehaHKO — mpeacenaresb, AOL. AOKTOp AHAXKei [ayur m gou. AOKTOP
Meuncnae Benuep — wuJensl, npu ydactum Ilpeacexarens IyiaBHOro YmnpaBlleHMS
ObmecrBa IToasckux Heeponarosnoroe — npod. EBbr OceroBckoit n Cekperapa I'mae-
HOro V¥YmnpaBiaeuus O6wecrsa Iloabckux HespomaTonoroB pokTopa Mmupociasa
5. MoccakoBCKOro Ha 3acefanmm 22 sueapsa 1966 roga npucyamia cleayiolyue Hayqd-
Hble npemun OOecrBa 3a 1965 rox:

1. Tpu paBHOLEHHBIE IpPeMuy 3a JAYHLIYI0 NyOamMraumio B 00JIacTM HEBPOMATOJOIMI

onybamroBaHHy0 B 1964/1965 rr. B MOJBCKMX KypHajax:

— nokrop XanHe EHZKeeBCKOil — anabloHKTy Hepposormyeckoyt KnmHmkm Baprias-
ckoro MeauHcTuryTa 3a padory: ,Ilaromopdosiorms HMEePBUYHO MBILIEYHBIX 3a60-
JeBaHMi”’, onybIMKOBaHHYIl0 B XypHano ,lIlonbckas Hesponarosorma”’ -—
Hp 2/II-1964.

— JokTop XanHe IIInasoBcKoOil — aabIOHKTY JlaGoparopuu HeBpoOXMpPYypPru4ecKoit
ITatonorun ITonbckoit Akagemuyu Hayk B r. Kpakose 3a paGory: ,IlonerTky mpu-
MEHEHMA CTaTUCTUYECKMX METOAOB B OLeHKE 3JIOKa4YeCTBEHHOCTM IJIMO3HBIX OIly-
Xoneit”, onyO0aMKOBaHHYIO B KypHalje ,Iloabckaa Hesponarosorms” — Hp 1—
2/11I-1965. |

— nokrop Mpmuue B. 3enbmaH — anbloHKTy MHcetuTyTa HeBponatosorum IToJbCKOi
Axkanemymn Hayk B BapmaBe 3a pabory: ,,Peakumyu COeAMHMUTENBLHOM TKaHM B O4a-
rax JAeMM3JMHM3aluM B AMCCEMMHMPOBAHHOM ¥ auddy3HOM CcKiepose”, omydan-
KOBaHHYI0 B xypHane ,Ilonbckaa HesBpomaronorna”’ — Hp 2/II-1964.

2. Oxny npeMmio 3a Jydlllee JOHECEHMe, IpeAcTaBJeHHoe Ha 3aceaumamm OOUIecTBa
ITonbckmux HeBpomaToJsoros:

— Bpayy MeunciaaBy CMANK -— AoKTOpaHTy VIHcTuTyTra HeBpomartosormm IIosabCcKoit
Axganemmn Hayk B BapuiaBe u marmcrpy dapmauum Tepece 3ajieBCKOit — accuc-
TeHTy Mucturyra Hespomartonormu Iloabekoit Axkazemmy Hayk B BapmiaBe 3a
pabory: ,KoamuectBeHHasa Tomnorpacdhus Meau B MO3ry B OGone3Hu Buibcosa
¥ B TIOPTOCHCTEMHOI SHuedasonatun”’, npeacraBjeHHoi 27 masa 1965 r.

3. Oxny mpeMmio 3a Jy4YLIyI0 AOKYMEHTAUMIO AOHECEHMS MPEeACTaBJeHHOro Ha 3a-

ceganmm OGiectBa ITonbckux HeBpomaToJIOros:

— Bpayy Kpucrtnae PeHKaBeK — JoKTopaHTy MHcTuTyTa HeBponaronormu IIosb-
croit Axazemmyum Hayk B Bapmase 3a JoKyMeHTanmio paborbl: ,,AKTMBHOCTSL
OKCHMAAUMOHHBIX 9SH3MMOB B IJIMEBOM [TKaHM in vitro — JernjgporeHasbl CBA3aH-
Hble C KO%H3uMMoM II”, npexcraBiaeHHoro 23 wapra 1965 r.
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NEUROPATOLOGIA POLSKA
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ANDRZEJ GLUSZCZ, WEADYSEAW RYDZEWSKI

OSTRE OKOLOZYLNE ZAPALENIE PNIA MOZGOWEGO
PO PRZEBYTEJ GRYPIE

Z Pracowni Neuropatologicznej przy Katedrze Anatomii Patologicznej AM
w Lodzi
Kierownik Katedry: prof. dr med. A. Pruszczynski
Z Kliniki Neurologicznej AM w Lodzi
Kierownik: doc. dr med. A. Prusinski

Pogrypowe zapalenie mézgu nie jest dotychczas jeszcze w peli zde-
finiowang jednostkg kliniczno-neuropatologiczng. Z opisu niewielkiej
liczby ogloszonych dotychczas przypadkéow (Furtado 1958, Jellinger
i Seitelberger 1961, Macchi i wsp. 1961, Sabin 1961, Osetowska i Zel-
man 1963) wynika, ze ta sprawa chorobowa dotyczy najczeSciej dzieci,
odznacza sie niejednolita topografia zmian patologicznych w moézgu,
ktére cechuje ponadto znaczny polimorfizm obrazéw histopatologicz-
nych, oceniony i scharakteryzowany przez Osetowska i Zelman (1963)
jako roznopostaciowosé rozwojowa postepujgcego procesu chorobowego.
Pelne wyjasnienie pozycji nozologicznej pogrypowego zapalenia moézgu
bedzie mozliwe po zebraniu i analizie anatomo-klinicznej obszerniej-
szego materiatu kazuistycznego.

Wymienione przestanki sklaniajg nas do przedstawienia przypadku
prawdopodobnie pogrypowego zapalenia mézgu, ktéry dotyczyl kobiety
31-letniej i rozwijal sie pod postacig ostrego okolozylnego zapalenia
z ogniskami martwic w pniu mézgowym; stanowi on, naszym zdaniem,
interesujagcy przyczynek do lepszego poznania tego procesu chorobo-
wego.

OPIS PRZYPADKU

Obraz kliniczny. Chora H. W. lat 31, zamezna, przyjeta 10 grudnia
1963 r. do Kliniki Neurologicznej AM w Lodzi z powodu niedowladu lewych
konczyn, zaburzen mowy o typie dysartrii oraz ogélnego zlego stanu. Z wywiadu
wiadomo, ze poprzedniego dnia chora wstajgc rano z 16zka upadla nie tracac
przytomno$ci, i wtedy wystgpil wymieniony niedowlad. Od tygodnia miata zle
samopoczucie, odczuwalta dretwienie lewej polowy ciala i ogb6lne oslabienie, kt6-
re to objawy utrzymywaly sie po przebytej przed kilku dniami grypie.
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Badanie neurologiczne w chwili przyjecia: chora przytomna, choé
nieco przymroczona i apatyczna, nieznaczna sztywno$é karku, bez innych obja-
woéw oponowych; skojarzone zbaczanie galek ocznych w lewo z niedowladem spoj-
rzenia w strone prawg; splycenie faldu nosowo-wargowego po stronie lewej,
zbaczanie jezyka w te samg strone, mowa skandowana; polowiczy niedowlad
lewostronny miernego stopnia ze wzmozeniem odruchéw S$ciegnistych i okostno-
wych oraz objawem Babinskiego, bez wzmozenia napiecia mie§nivwego i zaburzen
czucia. Badaniem fizykalnym uchwytnych zmian chorotowych w narzgdach we-
wnetrznych nie znaleziono. '

Badanie dodatkowe: OB 5/9, leukocytoza 10 000; w plynie mézgowo-
-rdzeniowym pleocytoza jednojadrzasta 24 w 1 mm3, biatko 85 mg%, cukier 79
mg%, WR ujemny.

Podczas pobytu chorej w Klinice lewostronny niedowlad przeksztalcil sie po
dwoéch dniach w calkowity bezwlad. Jednocze$nie wystapily silne boéle glowy,
‘wymioty, dolgczylo sie opadniecie powieki po stronie lewej i utrudnienie poly-
kania. Wsro6d poglebiajgcych sie zaburzen $§wiadomo$ci chora zmarla z objawami
niewydolno$ci krgzeniowo-oddechowej.

Obraz anatomo-patologiczny. Badanie sekcyjne wykonano
w 15 godzin po zgonie w Zakladzie Anatomii Patologicznej AM w FLo-
dzi. Protokét seke. nr 865/63.

Podczas badania narzadéw wewnetrznych stwierdzono rozsiane ogni-
ska odoskrzelowego zapalenia w dolnych platach obu pluc oraz
rozszerzenie komor serca. Moézgowie wagi 1350 g, zewnetrznie okazy-
walo znaczne przekrwienie. opon migkkich oraz cechy uogélnionego
obrzeku. Na przekrojach czolowych stwierdzono szaro-zéltawe, nieostro
odgraniczone, miejscami zlewajgce sie ogniska rozmieknieniowo-mart-
wicze w pniu moézgowym. Obejmowaly one konary mézgu i most, kon-
czgc sie na granicy z rdzeniem przedluzonym. Najwieksze z tych ognisk
zajmowalo prawg strone nakrywki konaru moézgu i mostu, zachodzac
od przodu na okolice jagdra migdatowatego, ku gérze za$ na moézdzkowa
cze$¢ zachylka komory IV i okolice corpus juxtarestiforme, z czeScio-
wym zajeciem lewego jadra zebatego. Mniej rozlegle ognisko o po-
dobnej lokalizacji znaleziono po stronie przeciwnej. Ponadto jedno du-
‘ze i kilka drobnygh czeéciowo zlewajacych sie ognisk stwierdzono
w podstawie mostu i w podstawie prawego konaru mézgu.

Badanie mikroskopowe mo6zgu wykonano na pobranych
seryjnie przekrojach pnia moézgowego i moézdzku oraz wycinkach ze
wszystkich platow kresomoézgowia. Skrawki sporzadzone z wycinkow
utrwalonych w formolu i zatopionych w parafinie barwiono: hematok-
syling i eozyna, fioletem krezylu, blekitem Luxolu (wg Kliivera-
-Barrery) metodg Heidenheina na mieline, oraz metodg Holzera na
wiékna glejowe. Obraz mikroskopowy wycinkéw pobranych z pnia
moézgowego odpowiadal obrazowi zapalenia okolozylnego, z obrzekiem
i demielinizacjg oraz rozpadem tkanki nerwowej, w réznych stadiach
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rozwoju. Zmiany mniej nasilone, obejmujgce w sposob rozlany okolice
zawzgorza, oraz podstawng cze$¢ prawego plata skroniowego lgcznie
z korg amonalng, ujawnialy sie pod postacig znacznego wypelnienia
krwig naczyn zylnych i kapilaréw, drobnokomoérkowych naciekéw oko-
lonaczyniowych oraz pasmowatej glejozy izomorficznej w istocie bialej
z jednoczesnym pomnozeniem gleju satelitowego w istocie szarej.
W pniu mézgowym zmiany wyraznie nasilaty sie. Wokoét naczyn zylnych
i wlosowatych stwierdzono obecnosé¢ obfitych, mufkowatych naciekow
limfocytarnych i plazmatycznokomérkowych, przechodzgcych obwodo-
wo w ogniskowe lub pasmowate skupienia makrofagéw. Nacieki te
znajdowaly sie gléwnie w rozleglych, plackowatych strefach okolona-
czyniowego obrzeku o znacznym nasileniu, ktéry miejscami przechodzit
w stan gagbczasty (ryc. 1) lub w calkowity rozpad tkanki moézgowej
(ryc. 2). W miejscach, gdzie makroskopowo tkanka moézgowa wykazy-
wala cechy martwicy, widoczny byt zupelny rozpad komorek i widkien
nerwowych, a na ich miejscu wystepowaly liczne makrofagi skupia-
jace sie woko6l naczyn wykazujgcych rozne stopnie uszkodzenia $ciany
naczyniowej (ryc. 3, 4). Komoérki nerwowe poza obszarami zupelnej
martwicy wykazywaly stosunkowo nieznaczne zmiany o typie zwyrodnie-
nia osiowego lub centralnej chromatolizy. Bardziej uszkodzone bytly
komorki istoty czarnej (ryc. 5). W jej obrebie stwierdzalo sie zlogi pig-
mentu pozakomoérkowego lub w obrebie makrofagéw. Ostonki mieli-
nowe w ototzeniu ognisk martwicy wykazywaly rozpecznienie oraz
nieznacznego stopnia zbledniecie, nieostro przechodzgce w otaczajacag
niezmieniong tkanke nerwowg. Powyzsze zmiany dotyczgce oslonek
mielinowych nie ulegaly nasileniu nawet w obszarach gabczastego ob-
rzeku tkanki moézgowej (ryc. 6). Nalezy natomiast podkresli¢, ze nie
znaleziono ostro odgraniczonych ognisk demielinizacji charakterystycz-
nych np. dla $wiezego rzutu stwardnienia rozsianego. W oponach miekkich
gléwnie na podstawie pnia mézgu widoczne byly skape drobnokomor-
kowe nacieki. W pniu mézgowym Sciany naczyn krwionos$nych odlegtych
od ognisk martwicy wykazywaly obrzmienie i proliferacje warstwy
srédblonkéw. Ponadto stwierdzono poszerzenie przestrzeni Virchowa-
-Robina, ktére zawieraly skrzeple masy bialkowe oraz nacieki komor-
kowe zlozone z limfocytow, plazmocytow i histiocytow.

OMOWIENIE '

Na podstawie danych klinicznych oraz obrazu morfologicznego, opi-
sany przypadek mozna okre$li¢ jako ostre okolozylne zapalenie pnia
mozgowego z naczyniopochodnymi ogniskami martwicy. Zmiany mart-
wicze w przebiegu zapalenia moézgu wystepuja w réznych odmianach
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zapalen wirusowych zaréwno ostrych (Bogaert i Devas 1955, Wildi 1961,
Bogaert i Radermecker 1963), jak tez w podostrych (Gutewa i Osetow-
ska 1959, Campell i wsp. 1963) i w przewleklych (Ulrich 1964).

Zmiany martwicze o najwiekszym nasileniu w pniu mézgowym zda-
rzajg sie w niektorych zapaleniach kleszczowych, zapaleniu $pigczko-
wym (Furtado 1958) jak réwniez w zapaleniach pogrypowych (Sabin
1961). Podobne zmiany spotyka sie rowniez w ostrej postaci stwardnie-
nia rozsianego (Zimmermann i Netzky 1950), jednakze te sprawe cho-
robowg mozna w naszym przypadku wylaczy¢é na podstawie istnienia
Sci$le ograniczonej lokalizacji zmian i braku ostro odgraniczonych og-
nisk demielinizacji.

Pomimo, ze w naszym przypadku nie wykonano badan wirusologicz-
nych ani serologicznych, za etiologig grypowa przemawia przebieg kli-
niczny, w ktérym objawy neurologiczne bezposrednio poprzedzone by-
ly przebyta grypa, jak rowniez w pewnej mierze histotopografia i histo-
architektonika zmian patomorfologicznych. Zmiany te, rozwijajace sie
odnaczyniowo i to w postaci niemal wylacznie okolozylnych mufkowa-
tych naciekéw limfocytarnych i plazmatycznokomoérkowych z nieostro
odgraniczong demielinizacjg oraz z wspdlistniejgcym obrzekiem, prze-
chodzacym poprzez zmiany gabczaste w calkowita martwice, nacieczong
licie makrofagami — skladajg sie na obraz mogacy odpowiada¢ poinfek-
cyjnemu zapaleniu okotozylnemu, ktoéry czesciowo odpowiada III po-
staci zapalenia grypowego wedlug podzialu Osetowskiej i Zelman (1963).

Na szczegblng uwage w naszym przypadku zastuguje' obecno$é¢ ko-
moérek plazmatycznych oraz znaczne nasilenie i rozleglo$é zmian zmart-
wiajgeych, przekraczajgcych swag intensywnoscig zaréwno zmiany
w przypadkach zapalenia grypowego opisanych przez Osetowsksg i Zel-
man (1963), jak réwniez zmiany o podobnej lokalizacji i charakterze
morfologicznym w przypadkach Sabina (1961) oraz Macchiego i wsp.
(1961). Tak duze nasilenie zmian martwiczych wobec stosunkowo szyb-
kiego przebiegu klinicznego oraz nieznacznego tylko uszkodzenia ko-
morek nerwowych, zdaje sie dobitnie $wiadczy¢ o wtérnym, pozakaz-
nym odczynie alergicznym tkanki nerwowej.

A. Tayur, B. Peia3eBcKu

OCTPOE ITAPABEHO3HOE BOCITAJJEHME MO3TOBOI'O CTBOJIA
IIOCJIE IIEPEHECEHHOI'O T'PUIIIIA

CopepxaHue

OmnucbIBaeTcsa caydai 31-JIeTHell IKEeHIUMHBI, yMeplleil OT OCTPOro BOCHAJEHUI
‘MO3rOBOro CTBOJIA. HeBpoJiorM4yecKme CHUMIITOMBI IIOABMJMCH Ha 4YeTBEPTHII JAeHb
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TI0CJIe IIePEeHeCeHHOIo IpUIma ¥ XapaKTepyu30BaaMCh HApPOCTAOIMM JIEBOCTOPOHHBLIM
reMuIrape3oM, IIopazkeHneM 3peHns CyOKOPTUKAJNIBHOrO TiIa u 0yns0apHbIM CHMHIPOMOM.

ITatomopdbosiormyeckad KapTMHA BbIpazkajlach CIAEAYIOLMMY W3MEHEeHUAMM:

1. HecKOJbKO, YaCTUYHO CIAMBAIOLIMMMUCA HEKPOTUMYECKMMM Oodaramy rJaBHBIM oO6pa-
30M B MIP&BOJ IIOJIOBMHE MOCTa M CPeAHEero Mo3ra. DT Oo4ary OXBaTbIBaJM IIOKPBIIKY
¥1 OCHOBaHMe II0 IPaBOi CTOPOHe nepexoamuau Ha brachium pontis, corpus juxtaresti-
forme u 3ybaroe aapo. Mo3roBasg TKaHb B 3TMX MecTaxX ObljIa ITOJHOCTBIO pa3pyllIeH=
Hadg ¥ MHOUIBTPMPOBaHHAA darouuTamMy, IIasMo- M JIUM@OLUTaMM, JOKAJAN3UDPYIO-
LMMUCA TJIaBHBIM 00pa3oM OKOJIO BEHO3HBIX COCYAOB.

2. OKOJIOCOCYZAMCTOM, TJIaBHBIM 00pa30oM IapaBeHO3HBII OTEK ¢ YacTUYHBIM pac-
NaZioM MMSJMHOBBIX O00OJIOYEK M ¢ JUMM@OLMTAPHO-ILIa3MOUUTAPHLIMU MHMUIABTPA~
TamMM B OCHOBaHMM MO3TOBOIO CTBOJIA.

3. He3HauuTeJbHBIE OKOJIOCOCYAMUCThbIE WMHMUILTPATHI, M30MOPMOMYECKMiI TIIn03
feyloro BelllecTBa M OKOJOHEBPOHAJBLHBIN CAaTeNNMTO3 B KayAaJbHbIX ydJacTKaX MO3ro-
BOT'O CTBOJIa M B NPaBOil IMapMeTalIbHOI JoJie.

OmnmcaHHasg KapTMHA HalOMMHAeT KapTUHY TpeTbeit (bopMbl TI'PUMIIO3HOrO Iapa-
BEHO3HO-IMMMOLUTAPHO-MUKPOIJIMEBOro sHuedannra no kiaaccudngauumn OceToBCKOM!
n 3eabMmaH (1963), oramyaerca OAHAKO HaJAu4MeM ILJa3MaTHM4YeCKMX KIJIETOK ¥ MH-
TEHCUBHOCTBIO HEKPO03a, YTO PeAKo HaOJoaaeTca B TPUINO3HOM SHuedaaure. Pac-
cMaTpMBaeTcsd BO3MOXKHOCTh y4YacTus aJlujlepruyeckoro cpakropa B NaToreHese Omu-
CyeMbIX IIOBPEKJeHMIA.

A. Gluszcz, W. Rydzewski

ACUTE PERIVENOUS ENCEPHALITIS OF THE BRAIN STEM AFTER
INFLUENZAL INFECTION

- : Summary

The case concerns a thirty-one-year-old woman, who died of acute brain-stem
encephalitis. The neurogical symptoms appeared four days after recovery from
an influenzal infection. The illness began with fever, weakness and left paresis.
Meningeal and bulbar symptoms, finally total left paralysis appeared, followed
by loss of consciousness and death.

The pathological picture was based upon the following features:

1. Several, partly confluent necrotic foci mostly on the right side of the pons
and peduncles, involving both tegmentum and basis and extending on the right
side to the brachium pontis, corpus juxtarestiforme, and nucleus dentatus. The
brain tissue was here completely disintegrated and infiltrated densely by macro-
phages, lymphocytes and plasma cells forming extensive perivenous infiltrates.

2. Perivascular, mostly perivenous edema and demyelinization with lymphocy-
tic-plasmacellular infiltrations in the base of pons.

3. Discrete, perivascular infiltrations, isomorphic gliosis of the white matter
and perineuronal satellitosis in the upper brain stem and in the right temporal
lobe. :

This picture corresponds partly to the III-rd form of influenzal (lymphocy-
tic-microglial perivenous) encephalitis described by Osetowska and Zelman (1963)
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except plasmacellular infiltrations and its severely accentuated necrotizing tenden-
cy which is infrequent in influenzal encephalitides. The possibility of an alergic
pathogenesis of the lesions is discussed.
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Ryc. 1. Znaczny obrzek okolonaczyniowy, naciek limfocytarny wok6t naczynia
krwiono$nego i skupienia mikrogleju w podstawie mostu. Hematoksylina-eozyna.
Pow. 96 X.

Fig. 1. Severe perivascular edema, perivascular lymphocytic infiltration and
microglial collections in the basal part of the pons. Hematoxylin-eosin. Magn. X 96.

Ryc. 2. Nacieki limfocytarno-mikroglejowe wok6l naczynia zylnego i wloéniczek
w czeSciowo zdemielinizowanym, czs§ciowo martwiczym ognisku z nakrywki §rod-
moézgowia. Blekit Luxolu + Fiolet krezylu. Pow. 96 X.

Fig. 2. Perivenous and pericapillary lymphocytic infiltration in a demyelinated,
partly necrotic area in the tegmentum of midbrain Luxol Fast Blue + Cresyl
violet. Magn. X 96.

Rys. 3, 4. Fragment ogniska martwicy z gérnej, prawej cze$ci nakrywki mostu
Z obfi)t(ymi skupieniami makrofagéow. Blekit Luxolu -+ Fiolet krezylu. Pow 96
i 180 X.

Fig. 3, 4. A fragment of a necrotic area from the upper right part of the teg-
mentum of the pons with dense macrophagic infiltration. Luxol Fast Blue +
Cresyl violet. Magn. X 96 and X 180.

Ryc. 5. Ciezkie uszkodzenie komoérek nerwowych prawej cze$ci istoty czarnej.
Fiolet krezylu. Pow. 96 X.

Fig. 5. Severely damaged nerve cells from the right substantia nigra. Cresyl
violet. Magn. X 96.

Ryc. 6. Nacieki limfocytarno-mikroglejowe wok6l! naczynia zylnego, obrzmie-
nie i czeSciowy rozpad ostonek mielinowych wldkien poprzecznych mostu. Bilekit
Luxolu + Fiolet krezylu. Pow. 96 X.

Fig. 6. Perivenous lymphocytic and microglial infiltration, swelling and partial
disintegration of myelin sheaths of the transverse fibers of the pons. Luxol Fast
Blue + Cresyl violet. Magn. X 96.
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TADEUSZ MAJDECKI

ULTRASTRUKTURA ZEOGOW LIPIDOWYCH W IDIOTIA
AMAUROTICA

Z Zakladu Neuropatologii PAN w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. E. Osetowska

Idiotia amaurotica (IA), w ktérej podstawowym spichrzanym zwigz-
kiem jest gangliozyd, stanowi wérdéd sfingolipidoz duzg grupe chorobowg
o wielu odmianach klinicznych i patologicznych. Poréwnanie zmian
w poszczegélnych formach IA uzupelnione zostalo w ostatnich latach
badaniami ultrastruktury spichrzanych substancji, co wplynelo na lep-
sze poznanie tego skomplikowanego procesu chorobowego.

Autorami pierwszej pracy na temat ultrastruktury zlogéw lipidowych
w IA byli Terry i Korey (1960); dotyczyla ona dzieciecej postaci tej
choroby. Dalsze prace tych autoréw (1962, 1963) przyczynily sie do do-
kladnego poznania obrazu mikroskopowo-elektronowego (ME) w cho-
robie Tay-Sachsa.

W dzieciecej postaci IA (postaé Tay-Sachsa) w cytoplazmie
neuronow wystepuja charakterystyczne twory, ktére Terry i wsp. (1962)
nazwali ,,cytoplazmatycznymi cialami bloniastymi” (,,membranous cyto-
lasmic body” — MCB). Ziarnistosci te sg wielkosci 0,5—2,0 n. MCB po-
dzieli¢ mozna na trzy zasadnicze typy: 1) twory okragle o koncentrycz-
nym ukladzie blon; 2) owalne twory otoczone najcze$ciej parzysta
blong, z prostolinijnymi, réwnoleglymi blaszkami, ulozonymi pod katem
prostym do osi dlugiej tworu; 3) twory mieszane, w ktérych wewnatrz
okreznie ulozonych blon wystepujg prostolinijne, réwnolegle blaszki.
W miejscach, gdzie uklad blaszkowaty ma regularny przebieg, MCB
zbudowane sg z naprzemiennie ulozonych warstw o duzej gestosci (sze-
rokosci 25—30 A). Odleglos¢ miedzy nimi wynosi okolo 26 A. W ten
sposob powstajg periody o szerokosci 50—60 A. W srodku wielu kon-
centrycznych MCB stwierdzono czasem strefe bezstrukturalng lub dro-
bnoziarnistg.

Uzupelniajgc opis zlogéw lipidowych podany przez Terry i wsp.,
Escola (1964 c) opisal wystepujace czesto w sgsiedztwie MCB skupiska
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bezstrukturalnej substancji o duzej gestosci, otoczone pojedyncza bltong,
z malymi pecherzykami o $rednicy 20—300 mu. Zlogi te przedstawiajg
niekiedy obraz tworéw zlozonych o wymiarze 1—1,5 n. Wystepujace tu
blaszki z reguly sg luzno ulozone, prostolinijne lub lekko lukowate.

Innym rodzajem struktur opisanych przez Escola (1964 c) sg spora-
dycznie wystepujgce, prostokatne, lub wieloboczne twory o duzej gesto-
Sci, wielko$ci ok. 0,5 w. Na przekroju poprzecznym majg one charak-
terystyczng siateczkowg budowe o okraglych lub wielobocznych oczkach,
szerokosci ok. 150 A. Na przekrojach podluznych przedstawiajg one na-
przemienne pasma. Sg to prawdopodobnie niezwykle regularne, gesto
ulozone twory cewkowate.

Badania przeprowadzono gléwnie na materiale pochodzacym z biop-
sji mézgowych; czeSciowo byl to material sekcyjny. Jak sie okazalo,
w tkance nawet w znacznym stopniu zautolizowanej, MCB pozostawaly
stosunkowo dobrze zachowane. W materiale autopsyjnym, przechowy-
wanym przez wiele nawet miesiecy w formalinie, obserwowano wszyst-
kie zwykle spotykane formy MCB, zachowana byla zwykle réwniez
periodyczno$¢ w ukladzie blaszek.

Spotykane w IA twory, nazwane MCB, okreslono jako swoiste dla
tej choroby i niespotykane w opisanych dotychczas innych lipidozach.
Terry i wsp. (1963) podkreslaja, ze wszystkie trzy formy MCB sg zupel-
nie niezalezne od zwykle widywanych organelli komérkowych. Nie ma
w nich rybosoméw, nie wykazujg rowniez uchwytnych zwigzkéw struk-
turalnych z ukladem blon siatki srédplazmatycznej, aparatem Golgiego,
ani mitochondriami.

Po wyizolowaniu MCB na drodze frakcjonowanego wirowania, Sa-
muels i wsp. (1962, 1963) okreélili ich sklad chemiczny. W 90% sg to
lipidy — gangliozydy, cholesterydy i w matej ilosci fosfolipidy — oraz
w 10% bialka. Wyniki te potwierdzajag badania Klenka i wsp. (1962).
Mozna przypuszczaé, ze glikolipidy polgczone z proteinami wystepuja
w formie bloniastych zespotéow strukturalnych. Odnosnie opisanych przez
Escola (1964 c) struktur zlozonych z tworéw cewkowatych, nie wiado-
mo, czy sg one stalym zjawiskiem wystepujagcym w procesie spichrzania
w IA. Rzadko$¢ wystepowania tych elementéw utrudnia ich izolacje
w celu okreslenia skladu chemicznego.

Dla wyjasnienia mechanizmu powstawania MCB, Terry i wsp. (1962)
wykorzystali przypadek o krétkim przebiegu klinicznym, w ktorym
neurony zawieraly niewielkie ilosci zlogow lipidowych. W cytoplazmie
tych komérek lipidy nie mialy formy regularnych blon, wystepowaty
natomiast w postaci zgrupowan malych pecherzykéw o pojedynczych
konturach. W obrzezu tych ostatnich zgrupowan, obecne byly zwykle
twory blaszkowate, w tych razach bez zachowania periodycznych odste-
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péw. Obserwacje te byly podstawa przypuszczenia, ze po uformowaniu
sie drobin lipidowych, sily miedzyczasteczkowe powodowaly powsta-
wanie skupisk o takiej koncentracji, ktérej nastepstwem byl szeregowy
uklad drobin, pecherzykoéw i blaszek. Polaryzacja hydrofilnych i hydro-
fobnych grup powodowala powstawanie regularnego ukladu periodycz-
nego, dajgcego sie przyréownaé do tak zwanych figur mielinowych. Two-
rzenie figur mielinowych obserwowano miedzy innymi w makrofagach
z zawartymi w nich resztkami erytrocytéw i martwej tkanki i in vitro
przy hydratacji fosfolipidow. W podobny sposéb Escola (1964 b) pra-
gnie wytlumaczyé powstawanie tworéw cewkowatych, powolujac sie
réwniez na badania in vitro Stoeckeniusa (1960), ktéory obok figur
mielinowych. obserwowal tworzenie sie podobnych cewkowatych ukla-
dow wielobocznych. Znaczenie tych tworéw jest niejasne (Escola 1964 c).
Podobne uklady spotyka sie czasem w $wiecie roslinnym przy tworzeniu
chloroplastow (Granick 1961). Widuje sie je rowniez u zwierzat, cho-
ciazby w mitochondriach nowonarodzonych myszy i szczuréw (Napoli-
tano i Fawcett 1958) i w cytoplazmie komoérek zarodkowych krolika
(Hadek i Swift 1960).

Zwyrodnienie MCB charakteryzuje sie wedlug Terry i wsp. (1962)
postepujacym uszkodzeniem blaszek. Material spichrzany staje sie co-
raz bardziej bezstrukturalny i gesty elektronowo. Stan taki dotyczy
glownie zlogow w komorkach glejowych, pericytach i komérkach $rod-
blonka. Z badan histochemicznych wiadomo, ze w chorobie Tay-Sachsa
neurony zawierajg liczne, drobne, rozrzucone w cytoplazmie ziarnistosci
zawierajgce kwasng fosfataze. Sg one znacznie mniejsze od MCB. Fa-
gocytujgce komorki posiadajg wiecej ziaren silnie dodatnich w reakceji
na kwasng fosfataze. W badaniach przy uzyciu mikroskopu $wietlnego,
zmiany te przebiegajg réwnolegle z wzrostem intensywnosci barwie-
nia Sudanem i PAS.

Geste elektronowo ciala, skladajgce sie z ziaren, pecherzykéw, blon
i substancji bezstrukturalnej, wystepujace w reaktywnym gleju, peri-
cytach i komoérkach srodblonka, bylyby zatem wedlug Gonatasa i wsp.
(1963) pochodnymi enzymatycznie zmienionych lipidéw neuronalnych.
Escola (1964 c) uwaza, ze skupiska pecherzykow nie powstajg podczas
tworzenia sie czy rozpadu MCB, sadzi natomiast, ze moga one by¢
szczegdlng formg zlogoéw innej nieznanej jeszcze substanciji.

Opis ultrastruktury zlogéw lipidowych w mlodzienczej po-
staci I A (postaé Spielmeyera — Vogta) podaja Zeman i Donahne
(1963). W przebadanych 4 moézgach obserwowali oni ciala lipidowe w cy-"
toplazmie i rzadziej w wypustkach osiowych neuronéw, cytoplazmie
gleju i komoérkach $rédblonka. Byly to twory réznoksztaltne, o charakte-
rystycznej budowie, réznej wielkosci, otoczone zwykle blong. W zalez-
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nosci od wewnetrznej struktury mozna bylo rozrézni¢ dwa ich rodzaje.
Pierwszy stanowily wieksze, nieregularne skupiska okragtych, owalnych
struktur cewkowatych. Drugi rodzaj stanowily mate, geste elektronowo,
ziarniste ciala, zwykle wielkosci mitochondriow, o cewkowatej budo-
wie, trudnej czesto do odréznienia od grzebieni mitochondrialnych.

Podkreslajgc wyraznie odmienny wyglad zlogéw w dzieciecej i mlo-
dzienczej postaci IA, Zeman i Donahne (1963) sugeruja rézng patoge-
neze obu tych postaci chorobowych. Istniejgce podobienstwo miedzy
gestymi lipidowymi cialami ziarnistymi i mitochondriami usprawiedliwi¢
moze przypuszczenie o tworzeniu sie zlogéw w postaci Sieplmeyera —
Vogta, z tworzywa macierzy mitochondriéw. Argumentem przemawia-
jacym za tym, ze ziarna lipidowe pochodzg z substancji podstawowej
mitochondriéw, mogg by¢ uprzednie obserwacje dokonane w chorobie
Gauchera (Fisher i Reidbord 1962).

Celowym wydaje sie przypomnie¢ opisany przez Gonatasa i wsp.
(1963) przypadek nieokreslonego typu mlodzienczej lipidozy, ktéry umo-
zliwil autorom wysuniecie nowej koncepcji odnosnie tworzenia sie
zlogéw lipidowych. Koncepcja ta moglaby w pewnej mierze przyczyni¢
sie do wyjasnienia mechanizméw zachodzgcych przy tworzeniu sie zlo-
gow w IA. W cytoplazmie neuronéw i gleju obserwowali oni liczne
liposomy, ciala bloniasto-pecherzykowe, ciala zlozone i lipofuscyne.
Wedlug autoréw, sg to morfologiczne odpowiedniki szeregu przemian
fizykochemicznych, ktérych ostatecznym wynikiem jest powstawanie
cial lipofuscynowych.

Badania nad ultrastrukturg zlogéw w péinej postaci IA
(posta¢ Kufsa) przeprowadzit Escola (1964 a). W postaci tej cytoplazma
komoérek nerwowych zawiera okragle lub owalne, raczej geste, bezstruk-
turalne twory o $rednicy 0,5—2 u. Ich zgrupowaniom towarzyszy! cza-
sem w sgsiedztwie uklad tworéw blaszkowatych. Ze zlewania sie kilku
elementéw powstawaly twory platowate. Ostre ich kontury ograniczone
byly czesto blong osmofilng. Brzeznie wida¢ bylo czasem strefe szero-
kosci ok. 50 mu, o nieco wiekszej gestosci.

Obok tych elementéw wystepujg niekiedy zgrupowania gestych, nie-
ostro ograniczonych zlogéow wielkosci 0,1—0,3 n reprezentujgce, byc¢
moze, wczesniejszg faze rozwojowsg wiekszych elementéw.

Inny charakter majg zlogi o strukturze blaszkowatej. Tworzg je cza-
sem elementy bezstrukturalne, czasem skladajg sie one wylagcznie z sys-
teméw wieloblaszkowych. Blaszki majg niekiedy uklad nieregularny,
luzny, czasem z tendencjg do ukladania sie réwnoleglego. Réwmolegte
uklady 1—3 blaszek wykazujg przebieg prostolinijny, lub lekko tuko-
waty.

http://rcin.org.pl



Ultrastruktura zlogéw lipidowych w IA 93

Escola (1964 a) podkresla wyrazng ro6znice zachodzgcg miedzy zlo-
gami pdéznej i dzieciecej postaci IA. W postaci pdznej najczestsze sg
twory bezstrukturalne, obok ktérych znajdujg sie, prawie zawsze szczat-
kowe, nieregularne, wieloblaszkowe zlogi posiadajgce czasem typowy
dla formy dzieciecej koncentryczny lub réwnolegly uklad. W postaci
poznej IA stwierdzono metodami histochemicznymi (Seitelberger i wsp.
1957, 1958) szereg dodatnich reakcji bialkowych. Powstawanie cial bez-
strukturalnych zaleze¢ zatem moze od wigzania spichrzanych lipidow
z substancjami biatkowymi.

Ostatnig przebadang postacig IA jest jej p6zZno dziecieca po-
sta¢ (posta¢ Bielschowsky’'ego) opracowana przez Sluga i Majdeckiego
(praca w druku). Obserwacje te dotycza jedynej dotychczas formy IA,
w ktorej stwierdzono réwnoczesne wystepowanie typowych dla choroby
Tay-Sachsa MCB, obok opisanych w postaci mlodzienczej, duzych zto-
gow z zawartym wewnagtrz nieregularnym ukladem cewkowatym. Row-
noczesne wystepowanie tych tworéw obok siebie w tym samym przy-
padku IA wskazuje, ze ultrastruktura spichrzanych lipidéw nie moze
stanowi¢ dodatkowego kryterium dla wyodrebniania poszczegélnych po-
staci IA jako jednostek o odmiennej patogenezie.

Dotychczasowe badania przemawiajg za tym, ze opisane roéznice
w ultrastrukturze zalezg od przemian fizyko-chemicznych oraz aktual-
nego skladu chemicznego zlogéow poszczegélnych form IA. Przemiany
te opisal Terry i wsp. (1962, 1963) w przypadku dzieciecej postaci IA,
to jest w formie o przebiegu bardzo ostrym, w ktérym przesledzi¢ mo-
zna najlepiej wszystkie jej fazy rozwojowe. Mozna przypuszcza¢ z du-
zym prawdopodobienstwem, ze podobne przemiany zachodza w posta-
ciach choroby rozwijajacych sie wolniej.

Zakladajgc powyzsze, poczgtkowej fazie odpowiadalyby zatem zlogi
z przewagg gangliozydow z malg iloscig bialek, dajgc obraz ultrastruk-
tury MCB. Mozna przypuszczaé¢, ze regularnie wystepujace tu uklady
bloniaste, ktérych szczatkowe elementy spotyka sie we wszystkich péz-
niejszych formach IA, w miare zwiekszania sie¢ komponenty bialtkowej
ulegajg rozpadowi. Tak zmienione twory zlewajg sie ze sobg tworzac
rozlegle zlogi, ktére w miare dalej postepujgcych przemian fizyko-che-
micznych ulegajg rozpadowi na mniejsze ciala bezstrukturalne o niere-
gularnych ksztaltach. Ostateczny ten produkt — zlogi bezstrukturalne —
odpowiadajg skladowi chemicznemu lipidéw o znacznej komponencie biat-
kowej. Potwierdzajg to zaréwno badania dokonywane przy pomocy
ME, jak i prowadzone przy pomocy metod histochemicznych w mikros-
kopii $wietlnej w odniesieniu do postaci pdznej.

Obrazy ultrastrukturalne uzyskane w ME pozwalajg w pewnej mie-
rze wigza¢ powstawanie zlogéw lipidowych ze zmianami zachodzgcymi
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w mitochondriach. Obrazy takie w postaci mlodzienczej obserwowali
Zeman i Donahne (1963), za§ w postaci pézno dzieciecej IA, Sluga
i Majdecki (praca w druku). Koncepcje te nalezy jednak uznaé¢ za ro-
boczg, wymagajgcg dalszych badan.

Roéwniez dalszych badan wymaga podany przez Terry i wsp. (1962)
biofizyczny mechanizm powstawania MCB.

Problem mechanizmu powstawania zlogéw lipidowych w IA pozostaje
wiec nadal zagadnieniem otwartym.

Jak wynika z powyzszego opisu, badania ultrastruktury zlogow w
IA, dokonywane przy pomocy ME, pozwolily na wysuniecie nowych
koncepcji. Konfrontacja tych wynikéw z wynikami uzyskanymi innymi
metodami (zwlaszcza biochemicznych) moze przyczyni¢ sie w przysztosci
do wyjasnienia patogenezy tego skomplikowanego procesu chorobowego.

Zalgczone zdjecia pochodzg z pracy Sluga L i Majdeckiego T. p.t. ,,Zur Ultra-
struktur der Speichersubstanzen von Spétinfantiler amaurotischer Idiotie”, ktoéra
ukaze sie w czasopi$mie ,, Acta Neuropathologica”.

T. Mangeurn
YIABTPACTPYKTYPA JUIMNAHEIX OTJOZXKEHWUI B IDIOTIA AMAUROTICA
CoangepxaHue

IIpoBoauTca 0030p AaKTYaJdbHBIX MCCJIEAOBAaHMI YJAbBTPACTPYKTYPBI JUIMUAHBIX
OTJIOKEHMI, 3aMeTHO OTJIMYAKLMXCA B HEKOTOpPbIX ¢opmax idiotia amaurotica.
OpHOBpeMeHHOe O0HapysKeHMe pas3HbIX (POPM OTJIOXKEHMiI B ciydae IO3JHEei JeTCKONA
cdopmer idiotia amaurotica (opMa BenblloBCKOro) npu3HaeTcs KakK J0Ka3aTelIbCTBO,
4YTO Pa3iInyYUA YJAbTPACTPYKTYPBhI HE MOTYT HABJIATHLCA apryMeHTOM MAJA BblAeJNeHUA
HEKOoTOpbIX (hopM idiotia amaurotica, KaK eAMHMUI] C Pa3JMYHBLIM ITaToreHe3oMm. Vi3meH-
yyBad KapTUHa YJbTPACTPYKTYPhl OTJIOMKEHMII paccMaTpuBaeTcs KaK IIpoABJIEHUEe
TIPOLIECCOB XMMMYECKOro IopAAKa.

T. Majdecki
ULTRASTRUCTURE OF LIPID DEPOSITS IN INDIOTA AMAUROTICA
Summary

A survey was made of the recent studies on the ultrastructure of lipid depo-
sits, which differ distinctly in some forms of idiotia amaurotica. Simultaneous
finding of different forms of deposits in a case of the late infantile form of
idiotia amaurotica (Bielschowsky’s form) is considered proof that differences in
ultrastructure are not sufficient to allow segregation of certain forms of the dise-
ase with different pathogenesis. The variable ultrastructure of the deposits is
regarded as a result of chemical transformations.
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Ryc. 1. Dwa cytoplazmatyczne ciala bloniaste” (MCB) typowe dla choroby
Tay-Sachsa, Wok6t MCB zlogi lipidowe, typowe dla postaci mlodzienczej IA. Przy-
padek po6zZno dzieciecej postaci IA. Material utrwalony w czterotlenku osmu, za-
topiony w: eponie. Pow. 32.000 X.

Fig. 1. Two , membranous cytoplasmic bodies” (MCB) typical of Tay-Sachs’s
disease. Around the MCB there are lipid deposits typical of the juvenal form
of IA. Late infantile form IA. Material fixed with osmium tetraoxide, imbedded
in epon. Magn. X 32 000.

Ryc. 2. ,Cytoplazmatyczne cialo bloniaste” (MCB) o ukladzie prostolinijnym,
réwnoleglym, blaszek prostopadlych do osi diugiej tworu. Przypadek pézno dzie-
ciecej postaci IA. Material utrwalony w czterotlenku osmu, zatopiony w eponie.
‘M — mitochondrium. Pow. 80.000 X.

Fig. 2. A "membranous cytoplasmic body” (MCB) with rectilinear, parallel
arrangement of the laminae perpendicular to the long axis of the structure.
Late infantile form of IA. Materiat fixed with osmium tetraoxide, imbedded in
epon. M — mitochondrium. Magn. X 80 000.

Ryc. 3. Réznoksztaltne twory cewkowate (TB), typowe dla mlodzienczej postaci
IA. Przypadek po6zno dzieciecej postaci IA. Material utrwalony w czterotlenku
osmu, zatopiony w eponie. J — jgdro, M — mitochondria, NP — neuropil, BJ —
blona jadrowa. Pow. 20.000 X.

'Fig. 3. Variously shape tubular bodies (TB) typical of the juvenal form of IA.
Late infantile form of IA. Material fixed with osmium tetraoxide, imbedded in
epon. J — nucleus, M — mitochondria, NP — neuropil, BJ — nuclear membrane.
Magn. X20.000.

Ryc. 4. Duze powiekszenie tworu typowego dla mlodzienczej postaci IA, jak na
ryc. 3 (TB). Przypadek p6zno dzieciecej postaci IA. Material utrwalony w cztero-
tlenku osmu, zatopiony w eponie, Pow. 62000 X. Na fragmencie zdjecia (w pra-
wym, dolnym rogu) przedstawiono faze zlewania sie mniejszych tworéw jako
ewentualny mechanizm powstawania wiekszych zlogéw. Pozostale dane j.w.;
M. — mitochondrium.

Fig. 4. High-power magnification of a structure typical of the juvenal form
of IA, as in Fig. 3. (TB). Late infantile form of IA. Material fixed with osmium
tetraoxide, imbedded in epon. Magn. X 62 000. In the lower-right-hand fragment
of the photogram confluescence of smaller structures is seen, a possible mechanism
of the formation of larger deposits. Other explanations v.s.; M — mitochondrium.
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EWA OSETOWSKA

ZMIANY MOFROLOGICZNE W MOZGACH STARCZYCH PSOW

Zaklad Neuropatologii PAN w Warszawie
Pracownia Neuropatologii Poréwnawczej w Eomnie-Las
Kierownik Zakladu i Pracowni: prof. dr med. E. Osetowska

Zagadnienie starzenia sie ustroju biologicznego jest przedmiotem nie-
ustannego i mozna by powiedzie¢, dotkliwego, zainteresowania nauki.
Jest rownoczesnie zagadnieniem specjalnie trudnym do rozwigzania. Sta-
ro$¢ tak uchwytna i wyrazna i dla osobnika starzejgcego sie i dla jego
otoczenia nie ma wlasciwie okreslonych wykladnikéw fizyko-chemicz-
nych i morfologicznych. Przeprowadzenie linii granicznej pomiedzy zu-
zyciem organizmu wywolanym powtarzajacymi sie incydentami choro-
bowymi a zuzyciem spowodowanym staroscig ,,fizjologiczng” okazuje
sie w praktyce niezmiernie trudne, w stosunku do materiatu ludzkiego
prawie niemozliwe. Jezeli wéréd gatunku homo sapiens zdarza sie $mier¢
ze staro$ci, osobnicy tacy pozostajg poza zasiegiem badania klinicznego
i sekcyjnego i spostrzezenia na ten temat sg tak odosobnione, ze nie
rozwalajag na wyprowadzenie regut ogélnie obowigzujgcych. Wydaje sie,
ze poza utratg wagi ciala, zanikiem narzgdéw parenchymalnych na
korzysé tkanki lgcznej (Braunmiihl 1957) malo jest zmian uchwytnych
objektywnie, ktére mozna by bez reszty przypisa¢ starosci fizjologicznej.

Poszukiwanie odpowiedniego modelu doswiadczalnego wsréd zwierzat
laboratoryjnych natrafia tym samym na wyjatkowo duze trudnosci. Nie
mozna do$wiadczalnie odtworzy¢ procesu, ktérego wlasciwa natura nie
jest znana. Pozostaje zatem mozliwo$¢ druga: badanie ze wszelkich
mozliwych punkéw widzenia zwierzecia starzejgcego sie spontanicznie.

Standardowe zwierzeta laboratoryjne o znanych i statych cechach bio-
logicznych wydajg sie najdogodniejszym przedmiotem studium, przede
wszystkim ze wzgledu na okreslong dla danego szczepu, linii, gatunku
dlugosé przezycia. Niedogodnym zjawiskiem jest odrebnos$¢ objawoéw sta-
rzenia sie u poszczegdlnych gatunkow, ktéra nie pozwala na przenosze-
nie obserwacji i poréwnywanie ich pomiedzy réznymi zwierzetami
(Miiller 1939, Sulkin 1961).
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Niestandardowe zwierze laboratoryjne — pies — okazuje sie z punk-
tu widzenia gerontologii specjalnie interesujgcym objektem badan. Sta-
nowi on, spomiedzy ssakéw udomowionych, jedno z nielicznych zwie-
rzat, ktéremu na oczach czlowieka dane jest dozy¢ pozniej starosci. Zyje
przy tym w warunkach bardzo zblizonych do warunkow zycia czlowie-
ka, spozywa mniej wiecej podobng diete. Ma okreslong i skomplikowang
Wwyzszg czynnos¢ nerwowg, pozwalajgcg na uchwycenie jej zmian i abe-
racji, a takze wyczerpywania si¢ i zalamywania pod wplywem stressu.
Jezeli bowiem zagadnienie starzenia sie ustroju w ogole jest interesujgce
w odniesieniu do kazdego narzadu, zagadnienie starzenia sie mézgu
znajduje sie niewatpliwie w centrum uwagi naukowej. Po pierwsze ze
wzgledu na znaczenie modelowe narzgdu: komoérka nerwowa jest ele-
mentem niewymiennym przez cate zycie i eo ipso jest strukturg najbar-
dziej predestynowang do badania proces6w starzenia (Sulkin, 1961). Po
drugie ze wzgledu na znaczenie praktyczne: starzenie sie mézgu, pocig-
gajgce za sobg zmiany funkcjonalne, jest dotkliwe dla otoczenia. Poza
tym starzenie sie¢ mézgu stanowi sui generis marnotrawstwo wlozonego
kapitalu: doswiadczenie i wiedza nabyte przez lata zycia zaczynaja
ulegaé bezpowrotnej destrukcji w swoim niejako szczytowym momencie
naladowania, uniemozliwiajgc wykorzystanie nagromadzonych zasobéw
psycho-intelektualnych.

Ze wzgledu na wspomniane powyzej podobienstwo warunkéw zycia
psa i czlowieka neuropatologia poréwnawcza skupila swoje zaintereso-
wanie na zmianach zachodzgcych w mozgu starczego psa. Istnieje na
ten temat w literaturze neuropatologicznej do§é duzo przyczynkéow
drobniejszych. Stosunkowo mniej jest badan opartych na wiekszym ma-
teriale poréwnawczym, ktérego zgromadzenie przewaznie natrafia na
trudnosci. Do najistotniejszych i najgruntowniejszych pozycji trzeba za-
liczy¢é prace Miillera z roku 1939, opartg na przebadaniu 40 mézgow
pséw, 6 koni i 13 kotéow. Do rewelacyjnych nalezg spostrzezenia Braun-
miihla (1956), odkrywajace w mobzgach starczego psa struktury uwa-
zane dotychczas za atrybut wylaczny moézgu starego czlowieka, tzw.
starcze plaki srebrochlonne.

Ogélna charakterystyka mozgu starczego psa jest w swoich zasadni-
czych punktach zgodna u wiekszosci autor6w (Braunmiihl 1956, 1957,
Sulkin 1961, Scholz 1957 oraz cytowani za nimi: Joest, Kikkuchi, Spatz
i Romeis).

Moézg psa starczego jest mniejszy niz moézg psa w sile wieku, o ogol-

-nym charakterze zanikowym, bez wybioérczych nasilen topograficznych.
Opony sa grube i zwlokniale. Stwierdza sie wyréwnawcze wodoglowie
wewnetrzne i zewnetrzne. Warstwy graniczne podoponowa i podwysciol-
kowa sa poszerzone. Miiller (1939) stwierdza przynaczyniowe nagroma-
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dzenia lipidéow sudanofilnych w ilosciach, ktére u ludzi musialtyby by¢
juz uwazane za patologiczne; wzmozenie ilosci lipopigmentu w neuro-
nach przy stosunkowo nieduzych zanikach neuronéw korowych; Sciany
naczyn S$rédmoézgowych wykazujg znaczne pogrubienie z rozrostem
wiokien klejorodnych. Spostrzegano takze stosunkowo czesto zwapnie-
nia w oponach.

Plaki srebrochlonne znalezione w moézgu psow przez Braunmiihla
(1957) miaty nieco odrebng morfologie, niz plaki u czlowieka, ale nie-
watpliwie byly one strukturami jak najbardziej analogicznymi, o tej
samej naturze fizyko-chemicznej. Dla porzadku nalezy zaznaczy¢, ze
takze i Miiller (1939) obserwowal w jednym przypadku u psa i w jed-
nym u konia pola o wiekszym wysyceniu w impregnacji srebrowej,
ktére nasunely mu mys$l o podobienstwie z plakami ludzkimi. Wobec
jednak sporadyczno$ci obserwowanego zjawiska nie zdecydowal sie na
jednoznaczng klasyfikacje diagnostyczng. Material Miillera byt dwukrot-
nie wiekszy niz material Braunmiihla, ale w seriach obu autoréw praw-
dziwie starczych psow bylo zaledwie kilka. Miiller (1939) przyjal za po-
czatek starzenia sie psa okres okolo 8 roku zycia. Braunmiihl (1957)
mial w swoim materiale psy od 3 do 20 lat. Wobec stosunkowo matej
ilosci badan systematycznych, opartych na ujednoliconej metodyce,
podjeto to zagadnienie na szerokg skale na specjalnej kolonii starczych
psow, zalozonej w Zakladzie Hodowli Zwierzat Laboratoryjnych PAN
w Lomnie-Las. Obecne doniesienie jest pierwszym z cyklu neurogeron-
tologicznego, zaplanowanego na szereg lat.

MATERIAL KLINICZNY

Cala kolonia pséw starczych obejmuje, jak dotychczas, 10 miejsc. Pa-
cjenci liczg od lat 12 wzwyz. Najstarszy mial lat 18. Psy skupowane
sg od wlascicieli prywatnych, ktérzy decyduja sie¢ na pozbycie starego
zwierzecia bgdz to ze wzgledu na jego zmniejszong warto$é¢ uzytkowa,
badz ze wzgledu na przykre dolegliwosci podeszltego wieku. Niekiedy
udaje sie nam zabezpieczy¢ zwierzeta doprowadzone na uspienie do
osrodka weterynaryjnego.

Psy, po przeprowadzeniu normalnych zabiegéw kwarantannowych,
jak odrobaczenie i szczepienie przeciw wsciekliZnie, sg umieszczane w
boksach obserwacyjnych, badane klinicznie i laboratoryjnie i pozosta-
wiane na przezycie az do $mierci fizjologicznej.

Blizsza charakterystyka kliniczna materialu bedzie przedmiotem do-
niesienia specjalnego. Wstepnie i ogélnie mozna zasygnalizowaé naste-
pujace wlasciwosci stanu fizycznego i zachowania zaobserwowane
u wiekszosci zwierzat.
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Psy sa ociezale, mniej ruchliwe, $pig bardzo duzo. W ostatnich okre-
sach zycia mie wstajg chetnie nawet do jedzenia. Przewaznie zachowu-
ja aktywnie zyczliwy stosunek do personelu obstugujgcego, reagujg na
glaskanie, skaczg i laszg sie przy objawach zainteresowania. Jedzg na
0g6l chetnie, poza okresem ostatnim i o ile nie majg fizycznych trud-
nosci jedzenia, zwigzanych z brakiem uzebienia i czesto obserwowany-
mi krwawieniami i owrzodzeniami dzigsel. Majg czesto postawe cha-
rakterystyczng, z przykurczonymi nieco w stawach kolanowych kon-
czynami tylnymi, jakby z tendencjg do chodu na szerokiej podstawie.
U niektérych osobnikéw obserwowano przy ruchach drzenie, przypomi-
najace drzenia starczo-parkinsonoidalne u czlowieka.

MATERIAL MORFOLOGICZNY

Dotychczas z wyjsciowej kolonii padlo 8 psow, z ktorych 7 zdechlo
zupelnie samoistnie, jeden otrzymal perfuzje w okresie preagonalnym,
dla otrzymania materialu poréwnawczego, wykluczajgcego zmiany po-
Smiertne. Wiek zwierzat przebadanych morfologicznie wynosit od 12
do 18 lat. Od wszystkich padlych pséw pobrano w calosci mozgi, w
wiekszosci przypadkow takze i rdzenie, nadto wycinki z narzadow
migzszowych, po uprzedniej ocenie makroskopowej. Caly materiat
utrwalono w 10% formolu.

W narzadach wewnetrznych z odchylen istotniejszych, tylko w jed-
nym przypadku stwierdzono marskos¢ watroby. W obrazie o$rodkowego
ukladu nerwowego nie znaleziono jednak w tym przypadku zmian
szczegblnych.

METODA BADANIA

Z mobzgbw pobierano skrawki przez obie pétkule, krajane w plaszczyznie czo-
lowej z okolic: czolowej (przez poczatek zwojéw podstawy), centralnej (przez
thalamus), potylicznej, z poziomu $rédmoézgowia oraz opuszki wraz z mozdzkiem.
Z rdzenia pobierano trzy poziomy. Material cze§ciowo mrozono, cze$ciowo zata-
piano w parafinie. Barwiono: fioletem krezylu, hematoksyling-eozyng, metoda
Heidenhaina na ostonki mielinowe, van Gieson — na wi6kna kolagenowe, Holzera
— na glej wiléknisty, Griedley’a — na wibékna retikulinowe, Bielschowsky'ego —
na neurony, wibékna nerwowe i plaki starcze.

WYNIKI

1. Obraz makroskopowy: zaledwie w dwoch przypadkach
stwierdzono uogélniony zanik moézgu: poglebienie rowkéw, zaostrzenie
zakretow oraz poszerzenie ukladu komorowego (przypadki z 343/63
i 359/64). Mozgi te przy krajaniu miaty konsystencje twardsza, elastyczna.
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2. Obraz mikroskopowy. A. Opony i naczynia opon. Splot na-
czyniasty. We wszystkich przypadkach opony bytly v;rybitnie zwldékniale,
zawierajgce wielowarstwowe uklady wlokien kolagenowych. Nawet w
przypadkach z objawami obrzeku opon poszczegdlne beleczki, prze-
dzielajgce pola plynu przesieckowego tworzyly grube i geste sploty.
Bardzo charakterystyczny obraz przedstawialy naczynia opon. Obser-
wowalo sie zatarcie réznic strukturalnych pomiedzy budowg tetnic
i zyl. W tetnicach wystepowaly podsrédblonkowe przerosty wiokien ko-
lagenowych, rozrost tychze wiékien w mie$niéwce, przy jej rownoczes-
nym zaniku, oraz bardzo obfita proliferacja kolagenowa odprzydanko-
wa. Podobnie przerastala wldéknami kolagenowymi mie$niéwka naczyn
zylnych. Naczynia wtopione w zwlékniale opony tworzyly sploty i kle-
by naczyniowo-wlokniste (ryc. 1) weciskajace si¢ gleboko pomiedzy
zawoje. Wskutek mechanicznego ucisku w otaczajgcej tkance moézgowej
tworzyly sie niszowate ubytki. Niekiedy jednak obserwowalo sie nur-
kowanie poszczegolnych naczyn w glgb kory. Towarzyszyt im $rodkoro-
wy, odprzydankowy rozrost wolnych wiloékien kolagenowych, z réwno-
czesnym spychaniem w glgb warstw komoérkowych kory i zaburzeniem
architektoniki korowej. W poszczegélnych naczyniach opon, przybie-
rajgcych charakter zatokowatych rozszerzen, obserwowato sie odkladanie
mas pseudo-wapnia (ryc. 2). Podobnym zmianom ulegal splot naczynia-
sty: zrgb przerosly zmienil sie w wielowarstwowe poklady wilokien
klejorodnych, wsrod ktérych obserwowano tylko zawezone, nieliczne
Swiatla naczyniowe. Rzadziej spotykano na szczycie pojedynczego
kosmka o przerosnietym zrebie jedno naczynie o duzym, roztrzenio-
wym S$wietle. Nalezy podkresli¢, ze zmiany tego typu wystepowaly w
calym przejrzanym materiale i tylko nasilenie ich od przypadku do
przypadku bylo nieco rdzne.

B. Naczynia s$rédmoézgowe i zmiany naczyniopochodne. Zasadnicze
naczynia we wszystkich przypadkach przedstawialy zmiany podobne.
W drobnych naczyniach wlosowatych kory obserwowano proliferacje
wilokien retikulinowych oraz zwloknienia kolagenowe. Wiele z tych na-
czyn w barwieniu van Gieson przybieralo postaé¢ litych wléknistych
ciggobw. W naczyniach wiekszych obserwowano przerosty kolagenu w
warstwie podsrodblonkowej, zwyrodnienie widkniste z réwnoczesnym
zanikiem blony mie$niowej, proliferacjag wtokien klejorodnych i mlo-
dych fibroblastow w przydance. Pomimo zaniku blony S$rodkowej, co
zasadniczo powinno zapobiega¢ zawezeniu $wiatla naczynia, w wielu
naczyniach przerost gérowal nad zanikiem i dochodzilo do zawezenia
nierownomiernego, odpowiadajgcego poduszkowatym zgrubieniom ko-
lagenowym. W wielu wypadkach wlékna klejorodne wtérnie wyrodniaty
szkliécie. W ani jednym przypadku nie znaleziono klasycznego atero-
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matu. Obserwowano natomiast martwice $cian, odpowiadajacg martwi-
cy tzw. ,kongofilnej”. Sciany naczyn w tych przypadkach oraz po-
wstajgcy z nich w miejscu rozpadu material impregnowaly sie bardzo
intensywnie solami srebra. Zmianom zwyrodnieniowym ukladu naczy-
niowego towarzyszyly tkankowe zmiany naczyniopochodne, w postaci:
okolonaczyniowych zatok przesigkowych, drobnych martwic (tylko w
jednym przypadku wyrazne pola martwicze) oraz krwinkotokéw i krwo-
toczkéw okolonaczyniowych w rozmaitych stadiach organizacji. W
trzech przypadkach w putamen wystepowal typowy stan zatokowaty
(z 567/64, z 418/64, 408/64), z przesiekiem okolonaczyniowym, zggbcze-
niem otoczenia i zanikami komérkowymi w dalszym otoczeniu (ryc. 3).
Ogniska krwotoczne mialy albo charakter zupelie $wiezych krwinko-
tokow, albo tez starych wynaczynien, po ktérych $lad pozostawal w po-
staci nagromadzenia przynaczyniowego makrofagéw obladowanych he-
mosyderyng, albo wreszcie starych krwiakéw, z organizacjg lgczno-
tkankowa, w postaci otarbiajgcej je warstwy kolagenowej, z koncen-
tryczng proliferacjg (ryc. 4a, b. ryc. 5). Wigkszos¢ z tych ognisk wyste-
powala w korze, pojedyncze w jednym przypadku obserwowano w isto-
cie bialej slupéw sklepienia. W przypadku z 418/64 ogniska krwotoczne
byly rozsiane i wystepowaly wyjatkowo obficie — mialy one charak-
ter réznoczasowy.

C. Istota biala: mielina, glej. Istota biala byla prawie we wszystkich
przypadkach waska, jakby sprasowana, pomiedzy stosunkowo do$¢ sze-
roka korg i ukladem komorowym. W obrazie mielinowym nie byto prze-
jasnien duzych, ale wyrazne splowienia okolonaczyniowe i tu i owdzie
splowienia bardziej rozlane, typowe dla spraw obrzekowych, to zna-
czy ze stosunkowo mniej nasilonym rozpadem, natomiast z wyraznym
porozpychaniem ukladéw widkien przez plyn. W obrazie komérkowym
uderzaly wyrazne przesuniecia i nierownomierne odksztalcenia ukladow
oligodendrogleju. Zjawiskiem charakterystycznym bylo wzmozone na-
gromadzenie przynaczyniowe gleju komoérkowego, w niektérych przy-
padkach przybierajgce postaé okolonaczyniowych trawniczkow (z 343/63)
z wyraznie zarysowang protoplazmg astrocytéw. Glejoza przynaczynio-
wa wystepowala takze bardzo wyraznie w obrazie Bielschowsky’ego,
w ktéorym astrocyty wilokniste wyimpregnowaly sie réwnie wyraznie,
jak to zwykle widzi sie w barwieniu metoda Cajala. W okolicy pod-
wyécidtkowej obserwowalo sie ponadto charakterystyczne nagromadze-
nia astrocytéw przy matych naczyniach wlosowatych, z krwinkotokami
(ryc. 6). Ten sam obraz spotykano zresztg takze w jadrach kresomoz-
gowia w okolicy podwyscioltkowej (przypadki z 418/64, z 367/64,
z 368/64). Glej wldknisty reagowal w sposob rozlany, dajgc obraz nasilonej
glejozy w catlej istocie bialej.
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D. Zmiany w architekturze korowej polegaly na zanikach, przewaz-
nie rozsianych, wystepujgcych w postaci poélek ograniczonych, niekiedy
w postaci wiekszych przerzedzen warstwowych w warstwie III i V.
Duze opustoszenia spostrzegano w okolicy skroniowej i amonalnej. W
poszezegdlnych komoérkach spotykano zmiany przewlektle, sklerotyczne
oraz kroplowate nagromadzenia lipopigmentu (ryc. 7 a, b). Wyrazniej-
sze zmiany rozpadowe obserwowano w impregnacji srebrowej: miano-
wicie w obrazie Bielschowsky’ego widoczne byly liczne rozpadle wiok-
na, zbite ziarniste rozpady neurofibrilli; nie spotykano jednak ani razu
zwyrodnienia wlékienkowego Alzheimera.

E. Srebrochtonne plaki $rédkorowe znaleziono w polowie przebada-
nych przypadkéw. Najliczniej wystepowaly one u psa osiemnastolet-
niego (z 418/64). Niejednokrotnie w powiekszeniach matych widzialo sie
po dwa a nawet trzy plaki w jednym polu widzenia (ryc. 8 a). Zasad-
niczo obserwowano trzy typy plak. 1° Weczesne plaki pierwotne, po-
wstajgce w miejscu rozpadlych komérek pojedynczych: na widocznych
resztkach komoérkowych osadza sie wyraznie substancja srebrochlonna;
w otoczeniu zaznaczyla sie reakcja mikroglejowa (ryc. 8 b). 2° Plaki
bardziej dojrzale mialy ujednolicone, zageszczone jadro, w otoczeniu
powstawalo okragle przejasnienie, a na obwodzie nagromadzajgce sie
komorki mikrogleju i fragmenty komorek rozpadtych, tworzacych jak-
by odpowiednik klasycznego ,wienca” (ryc. 8 c). 3° Do najczestszych
nalezaly plaki jednoogniskowe, dobrze wysycone, o regularnym kontu-
rze, nierzadko zwigzane lokalizacyjnie z malym naczyniem. W place
i dookola plaki widoczne byly komoérki mikrogleju i widkna astrogle-
jowe (ryc. 9). Jeszcze innym czesto spotykanym typem byly plaki amor-
ficzne, zlogi bezpostaciowe srebrochlonne, wyraznie umiejscowione w
rozgaltezieniach koncowych naczyn lub w poblizu kapilaréw. Mialy one
wyglad malo charakterystyczny. Momentem decydujgcym dla zakwa-
lifikowania ich byl wyrazny astroglejowy odczyn otoczenia, nieobecny
przy zlogach artefaktycznych i nagromadzeniach przypadkowych srebra
(ryc. 10).

OMOWIENIE WYNIKOW

Z opisanych powyzej zmian na omodwienie szersze zastugujg przede
wszystkim te, ktore nie zostaly uwzglednione, lub potraktowane pobiez-
nie w literaturze przedmiotu. Do takich naleza przede wszystkim
zmiany w naczyniach opon i w naczyniach §rédmézgowych. O zmianach
w naczyniach pisze zaré6wno Miller (1939), jak Braunmiihl (1956, 1957),
jak i Dahme (1962). Opisy ich jednak nie uwzgledniajg charaktery-
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stycznych ,,pseudo-naczyniakowatych” tworéw, jakie stanowig uderza-
jacy element w naszych przypadkach. Opisane wyzej kleby wiloknisto-
-naczyniowe weciskajgce sie w glgb zawojow majg takze dosé¢ wyrazna
predylekcje lokalizacyjng: wystepujg one gléwnie w okolicy czolowej
— do weczesnej skroniowej, nie spotykano ich natomiast w okolicy po-
tylicznej *. By¢é moze, to twory naczyniowe rzucaja sie specjalnie w
oczy na skrawkach duzych topograficznych, natomiast byly mniej de-
monstratywne na malych wycinkach. Jezeli chodzi o naczynia srédmoz-
gowe, ktorych morfologia zajmowal sie szczegdlnie Dahme (1962), to
nalezy podkresli¢, ze ich charakter sklerotyczny, ilosé¢ i sposob rozmiesz-
czania kolagenu pod blong wewnetrzng, zaniki medii, nieré6wnomierne
zawezenie Swiatla, wydajg sie wskazywaé¢ na ,,czysto” starczy charak-
ter zwyrodnienia. Ten typ zmian, opracowany szczegélowo przez Abram-
sa i Turmana (1961) dla naczyn obwodowych konczyn, jest uwazany
za jedng z niewielu cech starosci fizjologicznej, nie powiklanej ani
miazdzycg, ani procesami chorobowymi innego typu.

Starcze zwyrodnienie naczyn laczy sie tu z zagadnieniem nastepnym:
obecnoscig plaki starczej. W ostatnich latach szereg przeprowadzanych
badan (Terry 1963, Terry i wsp. 1964) wydaje sie rozstrzyga¢ ponad
wszelkg watpliwos¢ amyloidowy charakter plaki starczej, postulowany
po raz pierwszy w roku 1927 przez Divry cyt. za Schwartz, Kurucz
i Kurucz (1964), Schwartz i wsp. 1964 podsumowujgc argumenty prze-
mawiajgce za takg interpretacjg chemicznego charakteru plaki i do-
rzucajac bardzo ladne badania wlasne, oparte o barwienie thioflaving
S, nadajgcg zlozom amyloidowym zielong fluorescencje, wysuwajg na-
stepujaca koncepcje patogenetyczng plaki: plaka powstaje jako wyktad-
nik wytrgcania sie bialek w nastepstwie procesu autosensybilizacji
organizmu na rozpadajgcg sie w drobnych incydentach naczyniopochod-
nych, tkanke moézgowsg. Wedlug tych autoréw plaka jest zawsze zwig-
zana z naczyniem, mniej lub bardziej widocznym w danej plasz-
czyznie przekroju skrawka. Jest ona rodzaju odczynu precypitacyjne-
go na zdenaturowane anoksjg bialka podloza, na ktére we krwi kraza-
cej wytwarzajg sie przeciwciala. Jest to oczywiscie tylko hipoteza robo-
cza, w ktoérej juz trudno byloby znalez¢ miejsce dla fibrilli Alzheime-
ra, zdradzajgcych w mikroskopie elektronowym takze periodycznos$é
wlasciwg dla amyloidu (Terry i wsp.) Czes$é tej hipotezy wydaje sie
jednak warta dalszego opracowania, cho¢by ze wzgledu na zestawienie
z nastgpujagcymi faktami. Plaka starcza jest niezalezna od miazdzycy
naczyn. Bardzo dokladne badania natomiast niezaleznosci tych dwoéch

Za wiekszoS$cig prac neurogerontologicznych poréwnawczych przyjeto nomen-
klature anatomiczng analogiczng do ludzkiej, poniewaz warunkuje ona lepsze po-
rozumienie z neuropatologami klasycznymi i neurologami.
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procesow przeprowadzil Gellerstedt juz w roku 1933. Eliminujac
a priori wszystkie mozgi ze zmianami miazdzycowymi, wykazal on
obecno$¢ licznych plak w moézgach bez zmian typu miazdzycowego w
naczyniach mézgowych. Jezeli pomimo to spostrzezenie Schwartza
i wsp. (1964) jest stuszne i plaka jest zwigzana topograficznie z kon-
cowym segmentem naczynia i z naczyniopochodnymi drobnymi, subkli-
nicznymi rozpadami tkanki moézgowej, to by¢ moze jest ona wiasnie
specyficznie zwigzana z naczyniem zmienionym starczo i ze skladem
surowicy krwi, zmienionej odpowiednio u osobnikéw starych. Wspom-
niani wyzej Abramson i Truman (1961) podkreslajg bardzo mocno wy-
bitnie wzmozong przepuszczalno$¢ Scian takich naczyn, w ktérych ele-
menty sprezyste i mieSniowe zostaly zastgpione przez wilékna kolage-
nowe, do tego czesto wtornie szklisto wyrodniejace. Gross (1961) zwra-
ca z kolei uwage na subtelne, ale by¢é moze o doniostych skutkach fi-
zjologicznych, zmiany fizykochemiczne zachodzace w starczych wiok-
nach lgcznotkankowych, wplywajace przede wszystkim na zmiane ich
rozpuszczalnosci i opoznione pecznienie. Zmiany te mogg jeszcze bar-
dziej przyczynia¢ sie do zmniejszenia szczelnosci starczych naczyn. Na-
tomiast Constantinidis (1962) przeprowadzil szereg badan wskazujg-
cych na odrebne zespoly hormonalne wystepujace u osobnikéw z miaz-
dzycg i osobnikéw z demencjg, zakwalifikowang do zespoléw psychicz-
nych czysto starczych. U chorych tylko starych znajdowano we krwi
wzrost iloSciowy globulin gamma i wzrost euglobulin alfa, u chorych
miazdzycowych wzrost euglobulin beta. Odrebny sklad surowicy krwi
w miazdzycy, szczegdlnie jezeli chodzi o frakcje lipoproteinowe, nalezy
zresztg do tematyki pozostajgcej stale na warsztacie laboratoriéw bio-
chemicznych. W $wietle tych faktow plaka moglaby by¢ interpretowa-
na jako wynik interferencji dzialan: tkanki rozpadajacej sie pod wpty-
wem wzmozonej przepuszczalnosci naczyn i skladu plynu przesiekajg-
cego. By¢ moze w tym odrebnym skladzie plynu przesiekajgcego zna-
lazlaby swoje wytlumaczenie takze odrebno$é innych odczynéw tkan-
kowych obserwowanych u starczych pséw. W miazdzycy u ludzi okoto-
naczyniowo reaguje przede wszystkim glej wléknisty, natomiast nie
obserwuje sie wyraznych odczynéw gleju komoérkowego w barwieniach
krezylem (Wisniewska 1965). U psa glejoza wldknista jest rozlana, ale
nie ma pierscieni wiéknistych przynaczyniowych, natomiast nagroma-
dza sie w sposob uderzajacy glej komérkowy, widoczny w barwieniach
na jgdra glejowe. Nastepnie u ludzi w stanach miazdzycowych widuje
si¢ przede wszystkim martwice okolonaczyniowe rozplywne, natomiast
rzadziej tak liczne, gojgce sie krwinkotoki i krwotoczki. Zjawiska te
takze mogg $wiadczy¢ o odrebnym mechanizmie przepuszczalnosci na-
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czyn, bez tak duzego wspélczynnika ucisku i niedozywienia, jak to ma
miejsce w stanach miazdzycowych.

Zestawienie tych odrebnych reakcji okolonaczyniowych, odrebnych
zmian w Scianie naczynia i powigzania plaki starczej z lokalizacja
przynaczyniows, wskazywaloby znowu na plake starczg jako na wtasci-
wy wykladnik starzenia sie moézgu, wystepujacy w rozmaitym nateze-
niu w zalezno$ci od interferencji proceséow starczego, miazdzycowego
i innych choréb zachodzgcych w przebiegu zycia. Wydaje sie, ze w roz-
wazaniach idgcych po tej linii relacja: plaki-naczynia bedzie miala
znaczenie bardzo istotne. Tu jednak nalezy podkresli¢ raz jeszcze, ze
w badaniach tego typu stary pies okazuje sie obiektem laboratoryjnym
z wyboru, wlasnie ze wzgledu na brak typowych zmian miazdzyco-
wych i réwnoczesng obecnosé¢ plaki, uwazanej do niedawna za charak-
terystyczny element mézgu czlowieka.

W doniesieniu powyzszym sSwiadomie pominieto blizszg charaktery-
styke histochemiczng poszczegélnych opisywanych struktur morfolo-
gicznych. Podobnie jak i obserwacje kliniczne, bedzie to przedmiotem
osobnego doniesienia z naszego cyklu gerontologicznego.

WNIOSKI

Typy i charakter zmian morfologicznych opisanych powyzej da sie
stresci¢ w nastepujgcych punktach.

1. Najbardziej charakterystyczng i najdonioslejsza w skutkach zmia-
ng w mozgu starczego psa jest zwyrodnienie wiokniste Scian naczynio-
wych, z zastgpieniem elementéw miesniowych i sprezystych przez wiok-
na kolagenowe. Naczynia oponowe tetnicze i zylne tworzg przy tym
pseudo-naczyniakowate sploty, uciskajgce tkanke moézgows.

2. Wzmozona przepuszczalnosé Scian naczyniowych powoduje reakcje
glejowa otoczenia w postaci przynaczyniowej proliferacji gleju komor-
kowego i stabej, rozlanej glejozy wldknistej.

3. Uszkodzenia naczyniopochodne majg charakter krwinkotokéw w
rozmaitych okresach organizacji oraz przynaczyniowych zatok, przypo-
minajgcych stan zatokowaty u ludzi.

4. Plaki starcze typu pierwotnego i amorficzne obserwowano w po-
lowie przebadanych przypadkow.

5. Ubytki neuronalne oraz zmiany komérkowe o typie sklerotycznym
i $pichrzanie lipopigmentu obserwowano gléwnie w korze czolowej
i ciemieniowej. :

6. Obraz zmian naczyniowych i naczyniopochodnych jest odrebny od
obrazéw widywanych w miazdzycy moézgu u czlowieka. Charakter tych
zmian przemawia za ich powigzaniem patogenetycznym z wlasciwg dla
wieku starczego przebudowsg $cian naczyniowych.
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7. Ze wzgledu na brak wspolistniejgcych klasycznych zmian miaz-
dzycowych u psa starczego nalezaloby go uznaé, jako model laborato-
ryjny z wyboru do badan neurogerontologicznych.

3. OceroBcka
MOP®OJIOTINYECKNE U3MEHEHMS B MO3TAX IIPECTAPEJEBIX COBAK
CogepxaHue

ViccnenoBaHusa NPOBOAMJIMCHL Ha Mo3rax 8 mpecrapenbix cofak B Bo3pacre 12—18
Jer. Cobaku BIUIOTH A0 (DM3MOJIOrMYECcKOil CMepTH cojepikanmuch B YCJIOBUMAX ,KO-
JOHUM-ITIAHCMOHA” HAJA Ipecrapenbix cobak Ha 20 MecT, OpraHmM30BaHHOTO Ha 0ase
VucturyTta JlaboparopHbix 2KuBOTHBEIX B JlomHe-Jlec. OfHOM cofake B MpearoHalbHOM
nepuoae mpoBeau (HOPMAJMHOBYI0 Tepdy3Mi0 AJA IIOJy4YeHMsA KOHTPOJIbHOM Kap-
TUHBI, AAIOLIE BO3MOXKHOCTH SJVMMMUHMPOBATH 9SBEHTYaJbHbBIE II0CMEPTHBLIE M3MEHe-
HnA., Cpe3bl AJA MOPMOJOrMYEecKMX MCCIefoBaHMI Opanuchk u3 o0oux mMDoJyLIapuit
¢ pa3HBIX YPOBHEN, a TaKKe M3 MO3rOBOr0 CTBOJIA, MO3Ke4Ka ¥ CIMHHOIO MO3ra.
3aMOpOIKEHHbII ¥ NapadMHHBIL MaTepMuaJ OKpaluMBaayM II0 MeToAaMm: Besbuios-
ckoro, I'pmanes, Xoauepa, BaH I'mcoH, XeijeHxaliHa, KpPe3WJIBUOJETOM M TIeMaTo-
KCHUJINH-303/HOM.

CaMbIM XapaKTepMCTUYECKMM Wu3MeHeHMeM Obuio ¢hubpo3Hoe IepepokjeHMue co-
CYAVCTBIX CTEHOK C 3aMeIlleHMeM 9JIaCTMYECKMX ¥ MBIIIeYHBIX 3JeMEHTOB KOJareHo-
BbIMM BOJIOKHaMy. MeHMHreaJbHBIe apTepuM M BeHbl 00pa30Bajy IIPUTOM IICEBIO-
reMaHIMOMaTO3Hble CILIeTeHMd, AaBAIlMEe Ha MO3TOBYIO TKaHb M oOpasymolme riIy-
6onme HUIIM MEXJAY M3BUMJIMHaAMM KOpbl. B nmpepesax MO3roBoil TKaHM IIOBBILIEHHAA
NPOHULIAEMOCTh COCYAMCTBIX CTEHOK BBI3BIBAeT IVIMEBYIO peakIMi0 B Buje npoandepa-
LMM I'MIepTPpodUYecKoil KJeTOYHOM ramy, Ba3oreHHble NMOBPEKAEHUMA HOCAT XapakTep
OKOJIOCOCYAMCTOrO Auamnefie3a B Pa3HbIX CTAAMAX OPraHM3aluM, 3aTO OTHOCUTEIBHO
peakKo HabJrofanack OKOJOCOCYAMCTAaA MaJALMA, TUIIMYHAA AJA aTepoMaro3a y JIoAeir.
CrapyecKkue IJIaK¥M NOPUMUTUBHOrO M amMopduyecKoro Tuma HabJaoganuchs B II0JIO-
BIMHE MCCJENOBAaHHBLIX ciay4daeB. HeBpoHanbHble AePEKTHl M KJIETOYHbIE M3MEHEHUT
JIOKaNM3UPOBaNMCh TNIABHBIM 00pa3oM BO (DPOHTAJNBHOI M TEMIIOPAaJbHOM KOpe.

KapTuHa COCYAMCTBLIX M Ba30T€HHbIX M3MEHEHM)I OTJAMYaeTcsa OT KapTuH Habiao-
JaeMbIX B aTepoMaro3e MoO3ra y 4eJoBeKa. XapakTep STMX M3MEHEeHMil yKasbIBaer
Ha MX [ATOT€HEeTUYECKOEe EAMHCTBO C IIePEeCTPOMKOI COCYAMCTBIX CTEHOK, OTJIM4aro-
mejicA OT aTepPOMAaTO3HBIX WM3MEHEHMI, a CBOJCTBEHHOM (DMU3MOJOrMYecKoMy CTa-
penmio. Cobaga, Kak J1abopaTOpHOe KMBOTHOe He BOCIIPOM3BOAAILIEEe CaMOCTOATENIBHO
aTepoOMaTO3HBIX M3MEHEeHMI, MOXKeT ABJATHCA IO BBIOOPY MoJeNeM IJA MCCIeNOBaHUA
LUMCTBIX” CTApPYeCKMX MO3TOBBIX M3MEHEHNIA.

E. Osetowska
MORPHOLOGIC CHANGES IN THE BRAINS OF OLD DOGS
Summary

The brains of eight old dogs, aged 12 to 18 years, were studied. Until death
the dogs were kept in physiological conditions in a ,,colony” for old dogs, comprising
20 places, organized at the Department of Breeding of Laboratory Animals at
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Lomna Las. Only one dog in the preagonal period received a formalin perfusion
in order to obtain a comparative picture allowing exclusion of postmortem changes.
Sections for morphologic study were secured from both hemispheres at different
levels and from the brain stem, ceretellum and medulla. Frozen and paraffinized
material was stained by the methods of Bielschowsky, Griedley’s, Holzer, Van
Gieson, Heidenhain, with cresyl violet and with hematoxylin-eosin.

The most characteristic change consisted in fibrous degeneration of vascular
walls, with replacement of elastic and muscular elements by collagen fibers. The
meningeal arterial and venous vessels formed pseudoangiomatous plexuses which
compressed the brain tissue and produced deep intergyral niches. Increased perme-
ability of the vascular walls in the cerebral tissue produces gliosis in the form of
proliferative hypertrophic cellular glia. Vasculogenic damage takes the form or
perivascular erythrocytic extravasation in various stages of organization. On the
other hand, paravascular malacia, which is characteristic of human atherosclerosis,
was rare. Senile plaques of the primitive and amorphous type were observed in
one-half of the studied cases. Neuronal loss and cellular changes were encoun-
tered mainly in the frontal and parietal cortex.

The pattern of the vascular and vasculogenic changes differs from that observed
in cerebral atherosclerosis in man. The character of the changes indicates patho-
genetic relationship to the changes in the vascular walls, which differ from those
in atherosclerosis and are a manifestation of physiologic aging. The dog as a labo-
ratory animal which does not develop atherosclerosis spontaneously may be con-
sidered as a model of ,pure” senile cerebral changes.
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Nadestano: 7.V.1965 r.
Adres autorki: Zaklad Neuropatologii PAN. Warszawa ul. Pasteura 3.

Ryc. 1. Pseudo-naczyniakowy splot tetniczo-zylny, wnikajgcy pomiedzy zawoje
moézgu i tworzacy w nich glebokg nisze. Parafina. Van Gieson. Pow. 40 X.

Fig. 1. Pseudo-angiomatous vascular plexus penetrating between two cortical
gyri producing a deep niche. Paraffin. Van Gieson. Magn. X 40.

Ryc. 2. Zwapnienie $r6doponowe. Masy wapniejgce odkladajg sie w zatoce zyl-
nej. Parafina. Van Gieson. Pow. 40 X.

Fig. 2. Intrameningeal calcification. Calcium is deposited in the venous sinus.
Paraffin. Van Gieson. Magn. X 40,

Ryc. 3. Stan zatokowaty w zwojach podstawy. Parafina. Fiolet krezylu.
Pow. 150 X.

Fig. 3. Status lacunaris in the basal ganglia. Parafin. Cresyl violet. Magn.X 150.

Ryc. 4. a, b. Krwinkotoki w korze moézgowej a — $wiezy, b — z organizacjg
okolonaczyniowg: glej i mikrofagi obladowane hemosyderyng. Parafina. Fiolet
krezylu. Pow. 150 X i 450 X.

Fig. 4 a, b. Minute hemorrhages in the cortex a — recent focus, b — with
perivascular glial and macrophagic organization: hemosiderin — loaded macropha-
ges. Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 150 and X 450.

Ryc. 5. Sroédkorowy otorbiony krwiak. Otoczka z wiékien kolagenowych. Para-
wina. Van Gieson. Pow. 150 X.

Fig. 5. Intracortical hematoma, encapsulated with the collagen fibers. Paraffin.
Van Gieson. Magn. X 150.

Ryc. 6. Komérkowa reakcja glejowa okolo naczyn wlosowatych z matymi krwin-
kotokami w zwojach podstawy. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 450 X.

Fig. 6. Pericapillary glial reaction in the basal ganglia. Erythrocytic extrava-
sations. Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 450.

Ryc. 7 a, b. a — Opustoszenia komérkowe w korze. b — Pojedyncze komor-
ki nerwowe ze zlogami lipopigmentu. Parafina. Fiolet krezylu. Pow. 300 X i 700 X.

Fig. 7 a, b. Cortical rarefactions. The isolated neuron with granular lipopigment
deposits. Paraffin. Cresyl violet. Magn. X 300 and X 700.

Ryc. 8 a, b, c. a — trzy male plaki starcze w jednym polu widzenia; b — plaka
amorficzna; substancja srebrochlonna gromadzi sie na resztkach rozpadlego neu-
ronu; ¢ —plaka z brzezng reakcja mikroglejowa, tworzgca wieniec. Material mro-
zony. Impregnacja metodg Bielschowsky’ego. Pow. 150 X i 300 X

Fig. 8 a, b, c. a — three small senile plaques in one visual field; b — amor-
phous plaque: the argentophile substance agglomerates on the desintegrated
neuron; ¢ — the plaque with clear halo outlined by a microglial corona. Frozen
section. Bielschowsky staining. Magn. X 150 and X 300.
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Ryc. 9. Okragla plaka starcza z mikroglejowg reakcjg na obwodzie. Materiatl
mrozony. Impregnacja met. Bielschowsky’ego. Pow. 700 X.

Fig. 9. Round senile plaque with microglial reaction on the periphery. Frozen
section. Bielschowsky staining. Magn. X 700.

Ryec. 10. Amorficzna plaka z reakcjg astrocytarng w otoczeniu. Material mro-
zony. Impregnacja met. Bielschowsky’ego. Pow. 700 X,

Fig. 10. Amorphous plaque with astroglial reaction in the vicinity. Frozen
section. Bielschowsky’s Staining. Magn. X 700.
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JADWIGA KAHL-KUNSTETTER
ENCEFALOPATIA W PRZEBIEGU PORFIRII

Z Zakladu Neuropatologii PAN w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. E. Osetowska

W warunkach fizjologicznych spotyka sie koproporfiryny i $lady
uroporfiryny w stolcu, moczu, zélci. Protoporfiryna z zelazem tworzy
hem, ktéry w polgczeniu z proteing jest skladnikiem hemoglobiny, my-
oglobiny, oraz enzyméw wewngtrzkomérkowych: cytochromu, katalazy
i peroksydazy. W porfirii, przy zaburzeniach enzymatycznych zlozonych
proceséw syntezy, dochodzi do nadmiernego wytwarzania uro- i kopro-
porfiryny, oraz do pojawiania sie zwiekszonej ilosci prekursoréw por-
firyn: kwasu d-aminolewulinowego i porfobilinogenu, ktére sg wykry-
walne w moczu chorych.

Porfiria jest dziedziczng chorobg, ktérej mechanizm powstania, pomi-
mo licznych doniesien, nie jest jeszcze dokladnie poznany.

Watson (1954) dzieli porfirie na:

1) porphyria erytropoetica, czyli wrodzona Guntherna,

2) porphyria hepatica,

a) typ ostry przerywany,

b) typ skérny pdzny,

¢) typ mieszany,
d) typ utajony.

Zespo6l objawéw brzuszno-neurologiczno-psychicznych jest charakte-
rystyczny dla typu ostrego przerywanego. '

Zmiany w ukladzie nerwowym wystepowaly w ostrych przerywanych
porfiriach w réznym stopniu nasilenia, nie zawsze proporcjonalnym do
objawéw klinicznych, a byly opisywane réwniez przypadki, w ktérych
pomimo klinicznych objawéw neurologicznych i psychicznych nie stwier-
dzano uchwytnych zmian morfologicznych w ukladzie nerwowym
(Hierons 1957).

W piSmiennictwie polskim o porfirii (Weremowicz 1955, Falkiewiczo-
wa i Tuszkiewicz 1957, Fejgin i Siedlecka 1961, Margules, Zelawska-
-Bodakiewicz i Smietowski 1963, Bobrowski, Darocha i Gregor 1964,
Loesch, Darocha i Gregor 1964) znaleziono jeden dokladny opis neuro-

{
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patologiczny uszkodzenia osrodkowego ukladu nerwowego w przypadku
Pajgka, Stefanki i Sznajderowej (1962), ktory byt przedstawiany przez
Jakimowicza, Pajgka i Stefanke na Kongresie Neuropatologow w Mo-
nachium 1961. _

W pracy Jablonskiej-Kaszewskiej i Hegner-Kurowskiej (1959) jest
tylko wzmianka o spostrzeganej w mozgu rézowej fluorescencji, ale bez
dokladniejszej lokalizacji zjawiska.

Aczkolwiek nasze przypadki nie odbiegaja od zmian opisywanych
w literaturze sSwiatowej, wydaje sie, ze wobec znikomej ilosci opraco-
wan polskich przedstawienie ich moze mie¢ po prostu znaczenie dydak-
tyczne.

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek 1. Chora M. N, lat 26, z zawodu rolniczka przyjeta 1.VI.64 r.
na II Oddzial Wewnetrzny Szpitala Praskiego (Ordynator Oddzialu: prof. dr med.
W. Filinski, lek. prowadzgcy dr E. Gorczynska)*). U chorej od 10 dni po ciezkiej
pracy fizycznej wystapily béle brzucha, wymioty, zaburzenia psychiczne. Dotych-
czas byla zdrowa, ma jedno zdrowe dziecko, kontaktu z olowiem nie miala, lekow
vszkadzajgcych watrobe nie brala.

~Stan przedmiotowy: tetno 120—130/min. RR 130/80. Brzuch wzdety, miek-
ki, o rozlanej bolesno$ci, okresowo perystaltyka jelit niestyszalna. Po kilku dniach
bez bolow wystgpit niedowlad w odsiebnych odcinkach konczyn z calkowitym po-
razeniem w grupach ksobnych, zniesieniem odruchéw kolanowych, po:zostalymi
odruchami fizjologicznymi zachowanymi, bez objawéw spastycznych i zaburzen
czucia. W 11 dniu pobytu wystapit nagly zgon.

Badania dodatkowe: mocz barwy ciemnego, czerwonego wina, badania
rutynowe b.z. Krew: leukocytoza 14 500, poza tym badania rutynowe lgcznie z pré-
bami watrobowymi b.z. Badania dobowego wydalania prekursoré6w porfiryn i por-
firyn (dr med. T. Darocha, Instytut Hematologii):

kwas d-aminolewulinowy 58,6 mg/dobe norma 2 * 0,5 mg/dobe

porfobilinogen 78 mg/dobe norma 1 * 0,5 mg/dobe
koproporfiryny 1141 pg/dobe norma 140 * 40 wg/dobe
uroporfiryny 100 688 pg/dobe norma 5—30 wug/dobe

Rozpoznanje kliniczne: Porphyria acuta.

Badanie anatomopatologiczne: (dr Zaremba) Oedema
pulmonum. Anaemia organorum. Steatosis hepatis. Dilatatio cordis
dextri et myodegeneratio cordis. Corpus luteum ovarii dextri. Mammae
lactantes.

*) Skladam podziekowanie panu profesorowi Filinskiemu i pani dr Gorczyn-
skiej za udzielenie danych klinicznych i za umozliwienie badania mézgu.
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Ryc. 1. Odczyn astrocytarny woko6l wlosniczki w istocie bialej moézdzku. Przy-
padek 1. Parafina. Hematoksylina-eozyna. Pow. 600 X.
Fig. 1. Astrocytic reaction around a capillary in the cerebellar white substan-
ce. Case 1. Paraffin, H. E. :Magn. X 600.

Ryc. 2. Komorki Betza z tigroliza i jadrem. przesunietym na obwod. Przypa-
dek 1. Parafina. Hematoksylina-eozyna. Pow. 600 X :

Fig. 2. Betz cells with tigrolysis and nucleus displaced to the periphery. Ca-
se 1. Paraffin H.E. Magn. X 600.
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Ryc. 3. Fluoryzujgce zlogi przynaczyniowe z nucleus dentatus. Przypadek 1.

Lampa fluorescencyjna HBO-50, filtry: UG1, GGll. Pow. 200 X.
Fig. 3. Fluorescent paravascular deposits from the nucleus dentatus. Case 1.
Fluorescence lamp HBO-50, UG1 filters, GG11l, Magn. X 200.

Ryc. 4. Fluorescencja w komoérkach nucleus dentatus uwidacznia sie tylko w
cytoplazmie, nie ma jej w jadrach. Przypadek 1. Lampa fluorescencyjna HBO-50,

filtry: UG1, GG11. Pow. 200X.
Fig. 4. Fluorescence in the cells of the nucleus dentatus only in the cytoplasm,

absent in the nuclei. Case 1. Fluorescence lamp HBO-50: filters: UG1l, GGI1l1.
Magn. X 200.
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Ryc. 5. Korzonek z demielinizacjg. Przypadek 2. Parafina. Heidenhain. Pow.
300 X. :

Fig. 5. Root exhibiting demyelination. Case 2. Paraffin. Heidenhain. Magn.
X 300.

Ryc. 6. Poszerzenie przestrzeni przynaczyniowych w istocie bialej moézgu. Przy-
padek 2. Parafina. Heidenhain. Pow. 300 X. ¢

Fig. 6. Dilatation of the perivascular spaces in the cerebral white substance.
Case 2. Paraffin. Heidenhain. Magn. X 300.
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Ryc. 7 a, b, ¢, d. Komoérki rogu przedniego: a — niezmienione, b — ze zIOGaml
tluszczowyml ¢ — ciemno wybarwiajgce sie, d — z tigrolizg i zmianami prze-
wleklymi. Przypadek 2. Parafina. Fiolet krezyl. Pow. 600 X.
Fig. 7 a, b, ¢, d. Anterior horn cells: a — unaltered, b — with lipid ceposits,

¢ — darkly staining, d — exhibiting tigrolysis and chronic changes. Case 2. Pa-
raffin. Cresyl violet. Magn. X 600.
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Ryc. 8. Komorki zwoju mledyzykregowego, jedna ze z.ogami tluszczowymi, dru-
ga rozpadajgca sie. Przypadek 2. Parafina. Heidenhain. Pow. 600 X.

Fig. 8. Cells of the intervertebral ganglion. One of the cells contains lipid
(>i<eposits, and the other is disintegratting. Case 2. Paraffin. Heidenhain. Magn.

600.
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Do badania neuropatologicznego otrzymano mézg w calosci, utrwalony
w formolu. Makroskopowo zewnetrznie i na przekrojach zmian nie
stwierdzono.

Do badania mikroskopowego pobrano skrawki przez pétkule, oréz zZ poziomow:
mozdzek z opuszky, Sr6dmobzgowie, pien. Technika — parafina. Barwienie: hema-
toksylina-eozyna, fiolet krezyl, met. Van Gieson.

Badanie mikroskopowe: (PAN 116/64). Kora zar6wno mozgu,
jak i mézdzku jest obrzekla. W calej istocie biatej mézgu i mozdzku wi-
da¢ poszerzenie przestrzeni przynaczyniowych, dokota naczyn wlosowa-
tych obserwuje sie skupienia i zageszczenia astrocytéw z obrzeklg pro-
toplazmg (ryc. 1), wokél innych odczyn oligodendroglejowy. Zywsze od-
czyny glejowe wystepujag podwysciotkowo w okolicy potylicznej, gdzie
astrocyty tworzg mate syncytia. Cala istota biala jest wyraznie ,,prze-
rzedzona”. Uklady oligodendroglejowe sga rozepchniete. W okolicy am-
monalnej w blaszce rdzeniastej dochodzi do obrazéw stanu ggbczastego.

Przy kilku naczyniach zylnych w istocie biatej pétkul i w jadrze
ogoniastym wida¢ komorki zerne obladowane hemosyderyng.

W korze w komorkach Betza spotyka sie tigrolize (ryc. 2), w zwojach
podstawy w neuronach matych i duzych zmiany ischemiczne, zaniki
komorkowe w jadrze nerwu XII i tigrolize, w jadrze grzbietowym ru-
chowym nerwu X zmiany wodniczkowe i tigrolize, w oliwach wybitne
stluszczenia i zmiany wodniczkowe, w jadrze zebatym réwniez stlusz-
czenia. W pozostalych neuronach pnia widoczne sa podobne zmiany, ale
0 mniejszym nasileniu. . ;

Do badania w mikroskopie fluorescencyjnym pobrano skrawki tech-
nikg mrozikows, nie barwiono, pokryto gliceryng.

W mikroskopie fluorescencyjnym widoczna jest fluorescencja ré6zowo-
-zOltawa (zwigzek z lipidami) w komérkach oliw, glowy jadra ogonia-
stego, jadra zebatego i przynaczyniowo (ryc. 3, 4). W neuronach kory
flucrescencji nie obserwuje sie, natomiast przynaczyniowo stwierdza
sie wystepowanie dos¢ obfitych zlogéow fluoryzujacych.

Przypadek 2. W przypadku tym nie otrzymano historii choroby i blizszych
danych klinicznych.

Chory J. G., lat 42, z Oddzialu choréb Nerwowych Szpitala Wojewo6dzkiego
w Opolu. r

Rozpoznanie kliniczne: Status post operationem ca renis
dextri (1961). Porphyria acuta intermittens. Syndroma Landry recurrens.
Cirrhosis hepatis hypertrophica. Haemorrhagia ad ieiunum. Observatio
quoad carcinomatosis. Insufficientia circulatoria.
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Moézg oraz rdzen nadestano w catosci, utrwalone w formolu. Makros-
kopowo bez zmian.

Do badania mikroskopowego pobrano skrawki z moézgu jak w przypadku 1,
oraz skrawki z rdzenia szyjnego, piersiowego, ledZiwiowego, korzonkéw, zwojow
miedzykregowych.

Material zatopiono w parafinie, barwiono fioletem krezylem i met. Heiden-
haina.

Protoko6l mikroskopowy (PAN 47/64). W preparatach mie-
linowych w istocie biatej potkul niewielkie przejasnienia przy niekto-
rych naczyniach. W korzonkach rdzenia do$¢ znaczny obrzek i rozpad
mieliny (ryc. 5), obrzek przechodzi na pogranicze rdzenia.

W barwieniu fioletem krezylowym widoczne w korze bardzo niewiel-
kie opustoszenia, plackowato rozsiane, oraz w wielu komoérkach Betza
nagromadzenie lipidow. Podobnie w neuronach zwojow podstawy spo-
tyka sie duzo komoérek obtadowanych ciatami tluszczowymi i pojedyncze
z tigroliza. Czesta satelitoza w korze i zwojach podstawy, pojedyncze
obrazy neuronofagii. W istocie czarnej kilka grudek barwika lezgcego
luzno w tkance. W oliwach tigroliza i wybitne stluszczenia, takie same
zmiany lecz mniej nasilone wida¢ w jadrze zebatym. W istocie bialej
moézgu i moézdzku podkorowo wystepuje znaczne zageszczenie gleju,
ukladajgce sie obrgczkowato dookola naczyn. W niektorych wiekszych
naczyniach spotyka sie zakrzepy leukocytarne, przy innych drobne od-
czyny limfocytarne. Srédblonki naczyn, szczegélnie w naczyniach wlo-
sowatych, sg pobudzone, przeroste. Przy wielu naczyniach przestrzenie
przynaczyniowe sg poszerzone (ryc. 6), a w skorupie i blaszce rdzenias-
tej rogu Ammona tak znacznie, jak przy zaczynajgcym sie stanie zato-
kowatym. W rdzeniu, w komoérkach rogu przedniego obserwuje sie tigro-
lize, stluszczenia, czes¢ komoérek wybarwiajgcych sie ciemno (ryc. 7
a, b, ¢, d), w innych grupach komoérkowych rdzenia spostrzega sie po-
dobne zmiany ale w mniejszym nasileniu. Najwieksze zmiany wyste-
puja w komoérkach zwojow miedzykregowych, niektére z nich sg specz-
niale z jgdrem przesunietym na obwod (ryc. 8). W pojedynczych ko-
rzonkach widaé proliferacje elementéw ostonkowych.

Do badania w mikroskopie fluorescencyjnym pobrano skrawki jak
w przypadku 1. ,

W mikroskopie fluorescencyjnym widoczna jest fluorescencja rézowo-
-zoltawa w komoérkach oliw, mostu, wzgoérza i jgdra ogoniastego.

OMOWIENIE PRZYPADKOW

W obydwéch przypadkach stwierdzono:
1) zmiany w neuronach gléwnie ruchowych, )
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2) objawy miernego obrzeku z poszerzeniem przestrzeni przynaczy-
niowych, ,

3) niewielkie rozsiane, przewaznie przynaczyniowe odczyny glejowe,

4) niewielkie zmiany demielinizacyjne, zwlaszcza w korzonkach
(przyp. 2), .

5) wystepowanie w pewnych ugrupowaniach neuronalnych i przyna-
czyniowo samoistnej fluorescencji rézowo-zéttawej.

Jak widaé, w obydwéch przypadkach zmiany w ukladzie nerwowym
sa bardzo podobne. Podczas gdy w przypadku 2 mozna mie¢ watpli-
wosci przy wspolistnieniu innych schorzen: przebytej sprawy nowotwo-
rowej, marskosci watroby, krwotoku, niewydolnos$ci krgzenia, w jakim
stopniu porfiria miala udzial w powstaniu encefalopatii, to w przypadku
1, u osoby mlodej, dotychczas zdrowej, raczej nie ma zadnej watpli-
wosci, ze byla jedyng przyczyna.

Wymienione wyzej zmiany mikroskopowe, pomimo tego, ze nie stano-
wig charakterystycznego zespoltu, sg wlasciwie typowo spotykane w por-
firii. Tylko samoistna fluorescencja jest specyficzna i charakterystyczna
dla porfiryn. Dajg one fluorescencje od czerwonej do pomaranczowej
(Pearse 1959). Falk (1964) podaje, ze w mikroskopie fluorescencyjnym
wykazano powinowactwo porfiryn do ciat z wysoka zawartoscig lipopro-
tein. To nam tlumaczy, ze intensywna fluorescencje wida¢ bylo w tych
ugrupowaniach neuronalnych, gdzie w preparatach barwionych jest
duzo zlogéw tluszczowych.

Kliver (cyt. za Naefem, Berry i Schlezingerem 1959) znalazt w wa-
runkach fizjologicznych w ukladzie nerwowym w istocie biatej moézgu,
rdzenia, proksymalnych odcinkach niektéorych nerwéw czaszkowych
koproporfiryne I, natomiast w neuronach kory, jgdra ogoniastego, sko-
rupy — cytochrom, nie stwierdzal wcale lub niewielkg ilos¢ cytochro-
mu i porfiryn w nerwach obwodowych, zwojach miedzykregowych
i autonomicznych. Ilosci te byly jednak zbyt mate, zeby dawaé¢ samoist-
ng fluorescencje.

Rézni autorzy rozmaicie interpretowali patogeneze zmian, jakie wy-
stepujg w ukladzie nerwowym w porfirii. Vannoti (cyt. za Pentsche-
wem 1958) za przyczyne uwazal toksyczny wplyw zwiekszonej iloSci
porfiryn. Te poglady nalezg juz obecnie do nieaktualnych. Grogg (cyt.
za Kriicke 1955) przypuszczal, ze dziala zaréwno czynnik naczyniowy,
jak i toksyczny. Watson, Denny-Brown i Sciarra (cyt. za Greenfieldem
i Meyerem 1963) sadzili, ze zmiany komoérkowe sg spowodowane na-
wracajacymi incydentami ischemicznymi. Hierons (1957) uwaza, ze za-
burzenia metaboliczne wywolujg zmiany, ale nakladajg sie na nie ogni-
ska maczyniopochodne przy towarzyszacym nadci$nieniu i przejsciowej
anoksji (czesto spotykano u tych chorych zaburzenia oddechu, drgawki).
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Naef, Berry i Schlezinger (1959) sadza, ze puryny i porfiryny maja
wspoélnego prekursora: kwas d-aminolewulinowy i ulegaja zablokowa-
niu metabolicznemu w punkcie, gdzie prekursor zamienia sie w pury-
ny. Powoduje to zaburzenia w wytwarzaniu puryn, odgrywajgcych waz-
ng role w budowie koenzymoéw i katalizatoréw. Zaklécenie w ich po-
wstawaniu moze wytlumaczyé rozlegte wtoérne zaburzenia w meta-
bolicznej czynnosci enzymoéw wewngtrzkomérkowych. W ostatecznym
efekcie dochodzi do uszkodzenia ukladu nerwowego.

Jak wida¢ z powyzszego, mechanizm powstawania zaburzen w ukla-
dzie nerwowym nie jest dotychczas wyjasniony i budzi wiele sporéw
i watpliwoéci. Obraz morfologiczny jest malo rewelacyjny i, jak sie
wydaje, dalsze poglebianie tematu lezy raczej w mozliwo$ciach bio-
chemicznych niz histologicznych.

. Kans-KyHcTeTrrep
OHIEDAJOIIATUA B TEYEHUM TIOP®UPUU
CoxgepxaHue

IlpuBoAATCA J[ABa cJaydad KJIMHMYECKM [AMarHOCTMPOBAHHOM OCTPOI mopdupnu,
y 26-JeTHell MKEHIUMHBI U 42-JleTHero MyzK4mMHbI. HeBporatojormyeckoe wuccienoBa-
HMe B 00OMX ciydyaAax OOHapyzXmJyo BecbMa CXOJHbIe M3MeHeHMA. OHM BBIPaAXKaINCH
NOBPEXKJEHMEM TIJaBHbBIM 00pa3oM MOTOPUMYECKMX HEMPOHOB, YMEPEHHLIM OTEKOM
C pacluypeHMeM OKOJIOCOCYAMCTBIX MPOCTPAHCTB, HEOOJNBIIVMM AMCCEeMMHMPOBaHHBIMIM,
rJIaBHBIM 00pPa30M OKOJIOCOCYAMCTBIMM TNIMANBHBIMU PeakKUMAMM, HeGOJbIUMMU JeMUI-
JM3aUMOHHBIMM U3MEHEHMAMM, 0cODeHHO B Kopelukax (cayd. 2). B oamBax, AeHTalb-
HOM sAfpe, TaHTIMAX OCHOBaHMA M IapaBacKyJApHO HabJoganach CaMONIPOU3BOJIL-
HaA po30Bo-2KeyTOBaTad hayopecueHnma. TOJABKO 9TO IIOCHEeAHEE SBJIEHUE MOIKHO
cunTaTth creugududecKuM AaA nopdupun.

Ha ocHoBaHuMm 0030pa JMTEpaTypbl AAeTCA OCHOBHBIE MATOTE€HETHMYECKMUEe WMHTep-
nperanyy (PyHKLMOHAJIbHBIX PaCCTPOMCTB B HEPBHOM CUCTEME B TEeYEHMM ITOphupuit.
Obpalaercd BHMMaHMe Ha TUIIOTETUMYECKMII W HEYCTONYMBBIA XapakTep 9THUX
B3IJIA/I0B.

J. Kahl-Kunstetter
ENCEPHALOPATHY IN THE COURSE OF PORPHYRIA
Summary
Two cases of acute intermittent porphyria, diagnosed clinically in a 26-year-old
woman and in a 42-year-old man are reported. The changes observed in both

cases by neuropathologic examination were very similar. They consisted in da-
mage mainly of the motor neurons, symptoms of moderate edema and dilatation
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the perivascular spaces, slight diffuse perivascular glial reactions, and slight

radicular demyelinization (case 2). In the olives, dentate nucleus, basal ganglia
and around blood vessels spontaneous pink-yellow fluorescence was observed.
Only the last-mentioned sign was specific for porphyria.

On the basis of a survey of the literature the more important pathogenetic

interpretations of the functional disorders in the nervous system in the course

of

porphyria are discussed. The hypothetic and tentative character of these

opinions is pointed out.
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ANNOUNCEMENT

The Commission of Awards of the Society of Polish Neuropathologists with
the following members: chairman Assoc. Prof. Dr. Stanistaw Stefanko, members:
Assoc. Prof. Dr. Andrzej Gluszcz and Assoc. Prof. Dr. Mieczystaw Wender, with
participation of the President of the Society, Prof. Dr. Ewa Osetowska, and
Secretary Dr. Mirostaw J. Mossakowski, at a meating on Jan. 22, 1966, has
awarded the following prizes for the year 1965:

1. Three equal prizes for the best publication on neuropathology published in
the year 1964/65 in Polish journals:

Dr. Hanna Jedrzejowska, adjunct of the Neurological Clinic of the Medical
Academy in Warsaw, for the paper entitled: ,Pathomorphology of primary
myopathies”, published in Polish Neuropathology, 1964, 2/II.

Dr. Hanna Szydlowska, adjunct of the Pathological Laboratory of the Neuro-
surgical Department of the Polish Academy of Sciences in Cracow for the
paper entitled: ,Trials of applying statistical methods in the evaluation of
malignancy of tumors of the supporting glia”, published in Polish Neuropatho-
logy, 1965, 1-2/III.

Dr. Irmina B. Zelman, adjunct of the Department of Neuropathology of the
Polish Academy of Sciences in Warsaw for the paper entitled: ,,Connective
tissue reactions in foci of demyelination in disseminated and diffuse sclero-
sis”, printed in Polish Neuropathology, 1964, 2/II.

2. One prize for the best report read at a meeting of the Society of Polish
Neuropathologists:
Dr. Mieczystaw Smiatek, doctorant of the Department of Neuropathology of The
Polish Academy of Sciences in Warsaw and Master of Pharmacy Teresa Za-
lewska, assistant of the Department of Neuropathology of the Polish Academy
of Sciences in Warsaw, for the paper entitled , Quantitative topography of
copper in the brain in Wilson’s disease and in portal-system encephalopathy”,
presented on May 27, 1965.

3. One prize for the best documented report presented at a meeting of the
Society of Polish Neuropathologists:

Dr. Krystyna Renkawek, doctorant of the Department of Neuropathology of
the Polish Academy of Sciences in Warsaw for documentation of the paper
-entitled ,Activity of oxidative enzymes in glial tissues cultured in wvitro,
dehydrogenase associated with coenzyme II”, presented on March 23, 1965.
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JERZY KULCZYCKI, WILHELMINA SKAKONIK, STANISELAW WOYKE

PRZYPADEK ROZLANEJ MIESAKOWATOSCI
OPON MOZGOWO-RDZENIOWYCH

Z Kliniki Neurologicznej PAM w Szczecinie
Kierownik: prof. dr med. M. Jarema
Z Zakladu Anatomii Patologicznej PAM w Szczecinie
Kierownik: prof. dr med. K. Stojalowski

Rozlany proces nowotworowy opon mozgowo-rdzeniowych nastrecza
znaczne trudnos$ci zaréwno odnosnie diagnostyki klinicznej, jak i klasy-
fikacji anatomopatologicznej. Liczne doniesienia, ktére pojawily sie
od czasu opisania po raz pierwszy przez Oliviera w roku 1837 (przyt.
za Zilchem 1956) przypadku miesakowatosci opon, nie doprowadzity
do ujednolicenia mianownictwa i podzialu tej grupy nowotworéw (Vir-
chow przyt. za Ziilchem 1956, Eberth 1870, Fahr 1936, i inni).

Obraz kliniczny tych przypadkéw nasuwa niejednokrotnie podejrze-
nie obecno$ci guza moézgu (Bodechtel 1958), natomiast badanie pomoc-
nicze, jak elektroencefalografia, angiografia moézgu, pneumoencefalogra-
fia, wspomagajgce zazwyczaj skutecznie rozpoznawanie spraw prowa-
dzgcych do ciasnoty wewnatrzczaszkowej czesto tutaj zawodzg. Zastoj
zylny na dnie oczu obserwowany jest rzadko, a dodatnie objawy opo-
nowe i stwierdzane czasem postepujgce uszkodzenie rdzenia sugerujg
sprawe zapalng (Marxen-FLadzinska i wsp. 1961, Jankowicz i wsp. 1963).
Jedynie badanie plynu moézgowo-rdzeniowego na obecno$¢ komoérek
nowotworowych otwiera klinicyScie mozliwosé wczesnego rozpoznania
(Hughes i wsp. 1963, Marks i Marrack 1960).

Wyrazem trudnosci histologicznego zaszeregowania rozlanych nowo-
tworéw opon moézgowo-rdzeniowych sg liczne przypadki rdzeniakow,
opisywanych jako miesaki (Ziilch 1956). Odréznienie miesakowatosci
od glejowatosci opon jest czesto rowniez nielatwe (Hanbery i Dugger
1954).

Inng trudno$¢ stanowi rozstrzygniecie w poszczegélnym przypadku,
czy nowotwoér opon jest istotnie sprawg pierwotna, czy przerzutows.
W zakresie os$rodkowego ukladu nerwowego poza oponami punktem
jego wyjscia moze by¢ splot maczyniasty (Henschen 1955). Znalezienie
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jednak ogniska nowotworowego w splocie nie rozstrzyga problemu
pierwotnego umiejscowienia nowotworu. Rozlany rozrost komoérek no-
wotworowych w oponach moze by¢ nastepstwem przerzutu z ogniska
znajdujgcego sie poza osrodkowym ukladem nerwowym. Wykluczenie
badaniem sekcyjnym takiego ogniska moze by¢ przeprowadzone z du-
zym prawdopodobienstwem (Henschen 1955), ale nigdy 2z catkowitg
pewnos$cig. By¢ moze, ze w wielu dotychczas opisanych przypadkach
rzekomo pierwotnych miesakéw opon, zmiany miaty charakter prze-
rzutowy. Ostatnie zagadnienie dodatkowo wikla opisanie przez Olivec-
rone (1914) przypadku pierwotnej miesakowatosci opon mozgowo-rdze-
niowych z niewatpliwie przerzutowymi ogniskami w nerce.

W obserwowanym przez nas przypadku istnialy wszystkie wymie-
nione watpliwosci zar6wno w toku rozumowania klinicznego, jak row-
niez, moze jeszcze w powazniejszym stopniu, w interpretacji obrazéw
histopatologicznych. Ze wzgledu na ,typowe” trudno$ci rozpoznawcze,
na ktére napotykaliSmy mimo zastosowania nowoczesnych metod ba-
dan klinicznych, przypadek nasz, jak si¢ wydaje, zastuguje na uwage.

OPIS PRZYPADKU

Dane kliniczne. Chory, lat 45 (nr hist. chor. 654/63) zostal przyjety do
Kliniki Choréb Wewnetrznych z podejrzeniem kamicy nerkowej. Choroba zaczela
sie krotko przedtem bélami w okolicy ledZwiowej, nudno$ciami, wymiotami i bé-
lami glowy. Wykonane w Klinice badania nie wykazaly zmian w ukladzie mo-
czowym, natomiast stwierdzono zmiany na dnie oczu, mogace przemawiaé¢ za roz-
poczynajacym sie zastojem zylnym. Chorego przeniesiono do Kliniki Neurologicz-
nej PAM. Badanie radiologiczne czaszki, uzupelnione obustronng angiografia médz-
gu (przez tetnice szyjng wspélng) odchylen od normy nie wykazalo. W tym cza-
sie zmienil sie stan neurologiczny chorego: pojawily sie zaburzenia réwnowagi,
sztywno$§é karku, rytmiczny oczoplas poziomy, drobnofaliste rytmiczne drzenia
konczyn goérnych, z czasem takze dolnych. W dalszym przebiegu obserwacji ude-
rzala maskowato§¢ twarzy, okresowo wystepowaly zaburzenia psychiczne: nie-
pok6j ruchowy, omamy stuchowe i wzrokowe. Proces chorobowy przebiegal z cze-
stymi okresami poprawy, nie obserwowano jednak uchwytnej zalezno$ci stanu
chorego od stosowanego leczenia. Pacjentowi podawano antybiotyki, kortykoidy,
witaminy, kropléwki odzywcze w okresach nasilajgcych sie wymiotéw.

Z odchylen w badaniach pracownianych zanotowano przyspieszenie opadania
krwinek czerwonych (20/40 mm). W plynie mézgowo-rdzeniowym, pobranym z na-
ktucia ledzwiowego, poziom bialka 330 mg% oraz okolo 100 komoérek w 1 mms3,
z duzg iloScig elementéw atypowych. Rozmaz plynu mézgowo-rdzeniowego utrwa-
lono w mieszaninie alkoholu i eteru sposobem stosowanym w cytodiagnostyce on-
kologicznej i zabarwiono hematoksyling i eozyng. W rozmazie, poza leukocytami
wieloptatowymi i komérkami limfoidalnymi, stwierdzono pojedynczo lezgce lub
ulozone w drobne gniazda komoérki wieksze o rozmiarach od 15—20 mikrono6ow.
Jadra tych komoérek okrggle lub ksztaltu nieregularnie nerkowatego byly duze
w stosunku do skapej cytoplazmy i wyraznie nadbarwliwe. Silnie wybarwiona
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chromatyna jgdrowa ukladala sie w duze, nieregularne grudy (ryc. 1, 2). W nie-
ktérych jadrach widoczne bylo duze, nieregularne jaderko. Cze$é tego typu komérek
posiada po dwa nakladajgce sie na siebie jadra. Cytoplazma wybarwiona na ko-
lor blado-rézowy wykazywala na o0g6t wyrazne zarysy. W oparciu o kryteria
ogblnie stosowane w cytodiagnostyce onkologicznej, wyzej opisane duze komoérki
rozpoznano jako komoérki nowotworu zloSliwego (badanie nr B 6414/63).

W celu odnalezienia ewentualnego pierwotnego ogniska nowotworowego prze-
prowadzono badania radiologiczne narzadéw klatki piersiowej i przewodu pokar-
mowego oraz pielografie. Odchylen od normy nie stwierdzono. Kilkakrotne kon-
trolne badania dna oczu nie wykazaly r6znic w poréwnaniu z pierwszym badaniem.
Chory zmarl w czwartym tygodniu pobytu w Klinice Neurologicznej wéréd obja-
wow podniecenia psychoruchowego i zaburzen oddychania.

Klinicznie rozpoznano chorobe nowotworows z przerzutami do o$rod-
kowego ukladu nerwowego. Rozpoznanie oparto przede wszystkim na
wyniku badania plynu moézgowo-rdzeniowego.

Obraz anatomo-patologiczny. Badaniem sekcyjnym (nr
sekcji K. 536/63, obducent J. Sir) w zakresie klatki piersiowej i jamy
brzusznej wyraznych odchylen od normy nie stwierdzono.

Ogladaniem mozgowia stwierdzono rozlegle zmleczenie opon miek-
kich szczegoélnie na podstawie moézgu i powierzchni moézdzku. Na pod-
stawnej powierzchni mézgowia zmetnienia tworzyly miejscami skupie-
nia matych grudek i nasladowaly nieco obraz gruzlicy prosowatej opon.
Na przekrojach czolowych mézgu nie stwierdzono uchwytnych zmian,
poza wypelieniem rowkoéw kory pogrubialg, bialawa blaszkg opon
miekkich.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki ze wszystkich platéw mézgu,
z jader podstawy, §r6dmoézgowia, opuszki, mo6zdzku i splotu naczyniéwkowego ko-
moér bocznych. Utrwalono je w 8% formalinie. Skrawki parafinowe barwione
hematoksyling i eozyng, fioletem krezylu, PAS-em, met. Perdrau, blekitem Nilu
i mucykarminem. W skrawkach mrozonych wykonano reakcje DOPA.

We wszystkich preparatach pochodzacych z powierzchownych warstw
mozgowia stwierdzono znaczne zgrubienie opon miekkich w wyniku
nacieczenia ich elementami komoérkowymi. Nacieki te byly bardziej
lite na podstawie moézgu i nad powierzchnig moézdzku, niz na sklepi-
stosci pétkul moézgowych. Tkanka moézgowa lezgca pod zgrubialg opong
miekka nie byla w zadnym z przebadanych miejsc masywnie nacieczo-
na, nie wykazywala tez poza tym wyraznych zmian mikroskopowych
(ryc. 3). Jedynie w korze plata czolowego (ryc. 4) i korze moézdzku
stwierdzono obecno$¢ naciekéw komoérkowych w glebi tkanki nerwo-
wej, w przestrzeniach okolonaczyniowych. W preparatach ze splotu
naczyniastego komor bocznych znaleziono bardzo obfite nacieczenia
komoérkowe, zacierajgce miejscami zupelnie rysunek tkanki. Komorki
tworzgce nacieki w oponach nie mialy charakteru jednolitego. Glow-
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nym skladnikiem nacieku byly komorki o $rednicy od 10 do 30 mikro-
noéow, z duzym, pecherzykowatym jadrem i wyraznie zaznaczonym nie-
regularnym jaderkiem. Chromatyna jadrowa, ulozona w nieregularne
grudy skupiala sie czesto na obwodzie wzdluz blony jadrowej (ryc.
5, 6). W niektérych komoérkach struktura jgdra ulegla zupelmemu za-
tarciu, a jadra tak zmienione przypominaly obraz bladoniebiesko wy-
barwionej wodniczki. Cze$¢ komorek zawierala po dwa lub kilka jader,
ktére nakladaly sie na siebie (ryc. 6) lub ulozone byly obwodowo. Fi-
gury podzialéw mitotycznych widoczne byly po jednej na dwa — trzy
pola widzenia przy S$rednim powiekszeniu. Cytoplazma byla wyraznie
zarysowana, na ogol skgpa. W niektérych komoérkach z obwodowo uto-
zonym nerkowatym jadrem cytoplazma byla bardziej obfita, delikatna,
piankowata, bladoniebieska. Komorki o bardziej obfitej cytoplazmie
z obwodowo ulozonym jgdrem przypominaly morfologicznie duze mo-
nocyty. Wiekszos¢ jednak wyzej opisanych komoérek miata cechy morfo-
logiczne elementéw zlosliwych. Drugim skladnikiem komoérkowym na-
ciekow byly rozrzucone pojedyncze lub ulozone w drobne gniazda ko-
morki limfoidalne. Naczynia krwionosne opon nie wykazywaly wyraz-
nych odchylen. Nie stwierdzono ognisk martwiczych w nacieczonych
tkankach. Na terenie naciekow (ryc. 7) wystepowaly dos$¢ liczne widkna
srebrochlonne.

W celu wykluczenia czerniaka ztosliwego i przerzutowego gruczola-
ko-raka wykonywaliSmy reakcje dwuoksyfenyloalaning, barwienie bile-
kitem Nilu i mucykarminem. We wszystkich trzech metodach wynik
barwienia byl ujemny.

W oparciu o obraz kliniczny, badanie sekcyjne i histopatologiczne
mozna, w tym przypadku, z pewnym prawdopodobienstwem przyjaé¢
rozpoznanie pierwotnej, rozlanej miesakowato$ci opon (sarcomatosis
diffusa meningum wg Ziilcha).

W kilku miejscach ws$réd naciekow stwierdzono obecnos$é¢ pojedyn-
czych komérek grzyba, barwigcych sie dodatnio metodag PAS (prawdo-
podobnie cryptococus neoformans).

OMOWIENIE

W przebiegu klinicznym zwraca uwage okres objawéw pochodzenia
rzekomo nerkowego. Istnieje duze prawdopodobienstwo, ze opasujace
béle okolicy ledzwiowej byly pochodzenia korzonkowego i pozostawaly
w zwigzku z naciekiem nowotworowym opon rdzenia kregowego, po-
dobnie jak w przypadkach Arendta (1930), van Bogaerta i Martina (1936)
oraz Scheideggera (1954).

Szczegblnie duzg role w rozpoznawaniu przyzyciowym miesakowato-
Sci opon nalezy przypisa¢ badaniu cytologicznemu plynu mézgowo-rdze-
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niowego. Plyn, podobnie jak stosuje sie na ogét w cytodiagnostyce onko-
logicznej, winien by¢ bezposrednio po pobraniu odwirowany, a z osadu
wykonane rozmazy na szkieltkach podstawowych. Rozmazy jeszcze wil-
gotne nalezy zanurzy¢ w mieszanine alkoholu z eterem. W taki sposob
przygotowany i utrwalony rozmaz zapewni czytelny obraz cytologiczny.

Znalezione w preparatach histologicznych komoérki grzyba uwazamy
w naszym przypadku za objaw zakazenia dodatkowego.

.- Kyapunugyu, B. Ckakonuk, Cr. Bojike

CIYYAN IUPDPY3HOTI'O CAPKOMATO3A CIIMHHOMO3IIOBEIX OBOJOYEK
CongepxaHue

OnuceiBaerca ciay4dai anddy3HOro capKkoMaro3a MATKMX MO3TOBBIX 060JI04eK. B aToM
caydae ¢ HesICHOM KIMHWYECKO! KapTMHOM — TPUIKU3HEHHO, Ha OCHOBaHMM MCCIEN0-
BaHUA CIMHHOMO3TOBOM XKUAKOCTYM AMArHOCTMPOBAJM 3JIOKAaYeCTBEHHBI ITPOLecC.

J. Kulczycki, W. Skakonik, S. Woyke
A CASE OF DIFFUSE LEPTOMENINGEAL SARCOMATOSIS
Summary

A case of diffuse meningeal sarcomatosis has been described. A neoplastic
infiltration of the leptomeninges was diagnosed, in the clinically obscure case,
on the basis of cytological examination of the cerebrospinal fluid.
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Ryc. 1. Rozmaz osadu plynu moézgowo-rdzeniowego. Wida¢ jedng drobng, okrg-
glg komoérke limfoidalng i dwie komoérki wieksze., Komoérki duze o zaznaczonym
rabku cytoplazmy i duzym hiperchromatycznym jadrze z ziarnistg chromatyng
posiadajg cechy komorki nowotworowej. Hematoksylina-eozyna. Pow. 10 X 100.

Fig. 1. A smear of cerebrospinal fluid. Note a small round lymphoid cell and
two larger cells. One of these with sharply outlined cytoplasm and hyperchromatic
coa;ge granulated nucleus is of a malignat type. Hematoxylin-eosin. Magn.
10 100.

Ryc. 2. Rozmaz osadu plynu moézgowo-rdzeniowego. Widoczna grupa czterech
komoérek nowotworowych o nieregularnych obrysach i duzych jadrach, réznigcych
sie miedzy sobg wielko$cia. Hematoksylina-eozyna. Pow. 10 X 100.

Fig. 2. A smear of cerebrospinal fluid. Group of four tumor cells showing
irregularity of nuclear outline. Note difference of nuclear size. Hematoxylin-
-eosin, Magn. 10 X 100.

Ryc. 3. Pogrubiala opona migkka, nacieczona obficie komoérkami nowotworo-
wymi. PAS.

Fig. 3. Leptomeninges thickened due to infiltration by neoplastic cells. PAS.

Ryc. 4. Opona miekka nacieczona komérkami nowotworowymi, ktére wnikaja
wzdluz naczyn w gigb tkanki moézgowej. PAS.

Fig. 4. Leptomeninges with cellular infiltration. The neoplastic cells penetrate
along the blood vessels into the cerebral tissue. PAS.

Ryc. 5. Naciek komérkowy w obrebie opony miekkiej. Poza pojedynczymi ko-
moérkami typu limfoidalnego widaé liczne komoérki nowotworowe o pecherzykowa-
tym jadrze, z wyraznym jgderkiem i gruboziarnistg chromatyng. Hematoksylina-
-eozyna. Pow, 10 X 40. )

Fig. 5. Leptomeninges with cellular infiltration. Numercus neoplastic cells with
vesicular nuclei and irregular nucleoli are seen. There are only a few lymphoid
cells. Hematoxylin-eosin. Magn. 10 X 40.

Ryc. 6. Naciek komérkowy w obrebie opony miekkiej. Komoérki nowotworowe
o duzych, pecherzykowatych jgdrach z widocznym duzym, nieregularnym jgderkiem
i gruboziarnista chromatyng. Blona jgdrowa nieregularnie pogrubiala. Niektore
komoérki posiadaja po dwa jadra. Hematoksylina-eozyna. Pow. 10 X 100.

Fig. 6. Leptomeninges with cellular infiltration. The large vesicular nuclei
with coarse chromatin and irregular nucleoli are prominent. Nuclear membrane
is irregular and thickened. Hematoxylin-eosin. Magn. 10 X 100.

Ryc. 7. Naciek komérkowy w obrebie opony miekkiej. Widoczne widkna sre-
brochlonne pomiedzy komérkami nowotworowymi. Impregnacja srebrem wg Perd-
raua. Pow. 10 X 12,

Fig. 7. Leptomeninges with cellular infiltration. Reticulin fibers between neo-
plastic cells. Perdrau silver impregnation. Magn. 10 X 12.
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IRMINA B. ZELMAN, HALINA KROH, ZOFIA GNIAZDOWSKA

PRZYPADEK MIKROCEFALII ENCEFALOKLASTYCZNEJ

Z Zakladu Neuropatologii PAN w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. E. Osetowska
Z Kliniki Diagnostyki Chor6éb Dzieciecych AM w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. Z. Lejmbach

Bailey i Woodard wyréznili (1956) dwa typy mikrocefalii. Jeden z nich
stanowi odmiane czystego zaburzenia dysgenetycznego, bez wplywu do-
datkowych czynnikéw szkodliwych. Wspomniani autorzy wyodrebnili
tu dwie podgrupy: microcephalia vera, charakteryzujgca sie prawidlo-
wym uksztaltowaniem plaszcza moézgowego z proporcjonalnie tylko
zmniejszong iloScig neuronéw i istoty bialej oraz microcephalia schisen-
cephalica réznigca sie od poprzedniej wspélistnieniem symetrycznych
wad ogniskowych w oSrodkowym ukladzie nerwowym i anomalii naczy-
niowyche‘yvzdlui neuroaxis. Drugi typ mikrocefalii, zwany mikrocefalia
encefaloklastyczna, poza wystepowaniem typowych zaburzen w uksztal-
towaniu plaszcza moézgowego, charakteryzuje sie ponadto uszkodzeniem
tkanki mézgowej (zanik neuronéow, demielinizacje, glejoza, wtérne zwy-
rodnienia drog nerwowych) w nastepstwie dodatkowego jeszcze za-
dzialania czynnika szkodliwego, najczeSciej anoksji. Norman, Urich
i Woods (1958) przyjmujg istnienie postaci przejSciowych pomiedzy
formg dysgenetyczng i encefaloklastyczng.

Ponizej przedstawiony przypadek ze wzgledu na podwojny charakter
procesu patologicznego odpowiada encefaloklastycznej postaci mikro-
cefalii.

OPIS PRZYPADKU

Dziewczynka D. C., zostala przyjeta do Kliniki Diagnostyki Choréb Dziecie-
cych AM w Warszawie (nr ks. gl. 639/63) w trzecim tygodniu zycia z powodu
maloglowia (obwo6d czaszki 29,5 cm), powtarzajacych sie co pare sekund napadéw
bezdechu i stép konsko-szpotawych.

Wywiad: pierwsze dziecko urodzone 20 miesiecy przed D. C. r6wniez z ma-
loglowiem zmarlo na tej samej klinice w 6 tygodniu zycia z rozpoznaniem: Micro-
cephalia, hypoplasia cerebri suspecta, susp. vitium cordis et renum congenitum,
enterocolitis, hypotrepsia. Rozpoznanie anatomo-patologiczne: Hyreraemia leptome-
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ninguum, microgyria cerebri, hypoplasia corporis callosi, ossificatio saturarum
cranii, colitis catarrhalis haemorrhagica, insufficientia valvulae mitralis congenita.

Oboje rodzice zdrowi. Przebieg obu cigz prawidlowy. Matka podala jedynie, ze
przechodzila ,grype” w 5 miesigcu pierwszej cigzy i na podobng grype cierpiala
w 8 miesigcu cigzy z dzieckiem D. C. Przeprowadzone u ojca badanie seminolo-
giczne wykazalo: teratospermia i poikilospermia (plemniki prawidlowe 48%, tera-
tologiczne 41%, elementy poronne 11%. Odchylenia w budowie plemnikéw ze
zmianami dotyczacymi gléwek i wstawek. Ruchomo$é¢ plemnikéw dostateczna).

Przedmiotowo: stan ogbélny dziecka ciezki, napady bezdechu i zwolnienia
oddechu do 20/min. Okresowe, drobnofaliste drzenia rak, oczoplgs, ziewanie.
Narzady wewnetrzne bez uchwytnych zmian.

Badanie neurologiczne (dr J. Czochanska): czaszka o zmniejszonej
czeSci moOzgowej z macalnymi szwami kostnymi i ciemigczkami. Tarcze nerwo6w
wzrokowych nieco bledsze. W zakresie nerw6éw czaszkowych wyraznych zmian nie
stwierdzono. KKG — szkieletowe ustawienie rgk iz opadaniem w stawach nad-
garstkowych, napiecie mieSniowe wzmozone, bolesne przykurcze stawowe. KKD —
konsko-szpotawe ustawienie stop, odruchy S$ciegniste zywe, réwne. Odruchy: ssa-
nia, pelzania i postawy — dodatnie, odruch szukania — ujemny. Objaw Moro
i toniczny szyjny — ujemne. Obecny objaw Gampera (charakterystyczny dla
bezmoébzgowcéw z zachowaniem diencephalon).

Badania dodatkowe: plyn moézgowo-rdzeniowy prawidlowy. Odczyn
wigzania dopelniacza z antygenem toksoplazmozy ujemny. W moczu 0,066%0 biatka,
5—10 leukocytéw w p.w. Badanie moczu na obecno$é komorek cytomegalicznych
i kwasu fenylo-pyrogronowego ujemne. Rtg czaszki: wymiary pokrywy czaszki
w stosunku do cze$ci twarzowej znacznie zmniejszone, zachowane szwy kostne
i ciemigczka. Nieprawidlowych zwapnien nie stwierdzono. Odma czaszkowa:
znaczne poszerzenie i zaokrgglenie komory III, w obrebie platow widoczne okra-
glawe ubytki wypelnione powietrzem. Grubo§é tkanki moézgowej wybitnie zmniej-
szona. Rozpoznanie: Hydrocephalus. Porencephalia. Atrophia cerebri.

Dziecko zmarlo po dwumiesiecznym pobycie w klinice w$§réd objawéw nara-
stajgcego wyniszczenia z rozpoznaniem: Microcephalia. Hydrocephalus internus.
Anencephalia suspecta. ; g

Wynik sekcji ogdélnej: oedema pulmonum. Anaemia organorum, Ina-
nitio.

Badanie makroskopowe mozgu (Zaktad Neuropatologii PAN nr 106/63).
Moézg bardzo maly, po utrwaleniu w formalinie wagi 85 g. Opony miek-
kie galaretowato obrzekle, z bardzo mocno nastrzyknietg siecig naczyn
na sklepistosci. Rowki pierszorzedowe moézgu wyksztalcone prawidlowo,
ale bardzo poszerzone i glebokie, natomiast rowki drugo- i trzeciorze-
dowe trudne do zidentyfikowania w zwigzku z obecnoscig licznych za-
kretéw dodatkowych. Na przekrojach poprzecznych stwierdza sie roz-
decie calego ukladu komorowego, spoidlo wielkie szerokosci 1 mm, ko-
ra waska o zatartej granicy z istotg bialg, w obrebie platéw skronio-
wych i potylicznych miejscami oddziela sie warstwowo. Istota biala
bardzo zredukowana, o zwiekszonej spoistosci. Rysunek zwojéow pod-
stawy niewyrazny. Konary moézgu i piramidy stabo widoczne. Moézdzek
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w stosunku do poétkul mézgowych dos¢ duzy, o bardzo licznych, drob-
nych, czesto réwniez zaostrzonych placikach.

Rozpoznanie makroskopowe: Microcephalia. Micropoly-
gyria. Hydrocephalus internus.

Do badania mikroskopowego pobrano skrawki przez poétkule obejmujgce oko-
lice czolowg, ciemieniowg i plat skroniowy (jednostronnie) oraz zwoje podstawy,
skrawek 2z pogranicza ciemieniowo-potylicznego z jednej potkuli, Sr6dmoézgowie
i obie po6tkule mézdzku wraz z opuszkg. Material utrwalony w formolu zatopiono
w parafinie. Metody barwienia: hematoksylina-eozyna, fiolet krezylowy, Heiden-
hain, Kanzler-Arendt, van Gieson. Dwa skrawki mrozone zabarwiono dodatkowo
metodg Bielschowsky’ego.

Badanie mikroskopowe: Przy lupowym przegladzie prepara-
tow stwierdza sie przede wszystkim zaburzenia w uksztaltowaniu plasz-
cza moézgowego. W platach czolowych i potylicznych, mniej licznie w
skroniowych spotyka sie szereg zawojow dodatkowych, oddzielonych
rowkami stanowigcymi jedynie niepeine zaglebienia. Wystepujg one
obok rowkoéw dochodzgcych do poziomu rowkéw normainych, zakl6ca-
jac zupelnie prawidlowy rysunek kory. Oba platy czolowe oddzielone
sg szerokg przestrzenig, a rozdety uklad komoér bocznych przykrywa
jedynie cieniutka beleczka spoidla. Zakrety obreczy sg niemal catko-
wicie pozbawione istoty bialej, a zakrety wyspy prawie zupelmie wy-
gladzone (ryc. 1). Zachowana jest przegroda przezroczysta ze szczeli-
nowatg cavum septi pellucidi. Istota biala reprezentowana jest obfi-
ciej tylko w centrum semiovale, dookola corpus striatum zostala zre-
dukowana do postaci wagskiego rgbka (ryc. 1). Uklad zwojow podstawy
jest normalny. Jadro ogoniaste, skorupa i galtka blada dobrze wyksztal-
cone. Przy stosunkowo wydatnym podwzgoérzu uderza zaznaczony je-
dynie rysunek wzgorza. Torebka wewnetrzna jest bardzo waska, dosyé
dobrze zmielinizowana, podobnie wlokna strio-pallidarne. Torebka ze-
wnetrzna i ostatnia prawie niedostrzegalne. Przegroda przezroczysta nie
oddziela do konca rogéw przednich komory bocznej, tak ze w dolnym
odcinku tworzg one wspélng jame przechodzgcg w szczelinowatg prze-
strzen odpowiadajacg III komorze. Poszerzony roég dolny wypekhia
znaczng czes¢ przekroju plata skroniowego. Rég tylny ma postaé pio-
nowo ustawionej szpary. Dno szczeliny ostrogowej, ktérej otoczenie za-
wiera liczne zawoje dodatkowe, stanowi waskie pasemko tkanki odpo-
wiadajgcej ukladem topograficznym korze (ryc. 2). Nie stwierdza sie tu
jednak, podobnie jak na zadnym z pozostalych przekrojow, bezposred-
niej komunikacji pomiedzy ukladem komorowym i oponami. Wodocigg
jest nie poszerzony. Stwierdza sie prawie zupelny zanik konaréw w
$rédmoézgowiu i piramid w opuszce (ryc. 3). W moézdzku wystepuje mi-
kropolygyria. Jadro zebate jest dobrze rozwiniete, natomiast istota bia-

http://rcin.org.pl



128 I. B. Zelman i wsp.

ta zredukowana do waskiego pasemka wokoét nucl. dentatus. W obre-
bie niektérych placikéow brak jest zupelnie istoty bialej, w innych na-
tomiast jest wyraznie zwezona kora.

W barwieniach komérkowych i uzupeiajgcych stwierdza sie przede
wszystkim prawie zupelny brak neuronéw w korze (ryc. 4) z zastgpie-
niem ich przez komoérki astrogleju (ryc. 5). W platach czolowych i korze
wyspy ubytki sg tak rozlegle, ze nie spotyka sie tutaj nawet pojedyn-
czych komoérek nerwowych. Natomiast w placie skroniowym i potylicz-
nym odrézni¢é mozna miejscami $lad pojedynczej warstwy neuronéw,
okraglych, o skapej protoplazmie (ryc. 6). Jedynie w zakrecie ostrogo-
wym zaznaczona jest budowa warstwowa. W obrebie niektérych za-
kretéow plata skroniowego i potylicznego wystepuje siatkowate rozluz-
nienie struktury tkankowej w korze na poziomie odpowiadajacym III—
V warstwie (ryc. 4), czasami takze na pograniczu kory i istoty bialej.
Miejscami osigga ono takie natezenie, ze dochodzi do zupelego odsznu-
rowania kory. W barwieniu metodg Bielschowsky’ego stwierdza sie
réwniez rozlegle ubytki wldkien nerwowych, reprezentowanych jedynie
przez pojedyncze, cienkie wypustki. Kora wszystkich okolic jest wtasci-
wie jedng lawicg astrocytéow o duzej jasnej protoplazmie i pobudzonych
jadrach (ryc. 5). Zajmujg one prawie rownomiernie calg kore, przecho-
dzgc w sposéb ciggly na istote bialg. Ich ilos¢ zmniejsza si¢ stopniowo
w miare przesuwania sie w kierunku ukladu komorowego. W okolicach,
w ktorych wystepuje gabczaste rozrzedzenie tkanki, astroglej, zwlasz-
cza wildoknisty, zageszcza sie miejscami w sgsiedztwie tych uszkodzen.
Olbrzymiej glejozie komoérkowej towarzyszy widoczny na wszystkich
skrawkach rozplem pil$ni glejowej w istocie biatej (ryc. 1, 2), najbardziej
zaawansowany w platach czolowych i w zakrecie ostrogowym. Glejoza
obejmuje rowniez obie torebki wewnetrzne, natomiast w zwojach pod-
stawy wiokna glejowe wystepujg obficiej tylko wokol wiekszych na-
czyn. Rozplem gleju wldknistego widoczny jest takze w korze wszyst-
kich platéow. Struktury zwojow podstawy majg zachowane neurony, ale
o nieprawidlowym ukladzie: w striatum spotyka sie elementy plodowe
jednego typu. W obrebie $srédmézgowia i opuszki ugrupowania jgdrowe
wykazuja jedynie nieswoiste uszkodzenia komoérkowe. Wyrazniejsze
ubytki wystepuja tylko w oliwach dolnych. W mozdzku istota biala
w obrebie placikow reprezentowana jest bardzo skgpo; w niektérych wi-
doczna jest tylko kora jednostronnie obrzezona komérkami Purkinjego,
w innych warstwa korowa jest znacznie wezsza. W miejscach, w ktérych
wystepuje mikropolygyria, warstwa ziarnista ogniskowo utworzona jest
tylko przez luzno rozsypane komoérki. W obrebie calego moézgu, naj-
bardziej w obrebie pétkul, widoczny jest obrzek i przekrwienie sieci
naczyniowej z licznymi krwinkotokami per diapedesim w galce bladej
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z niewielkim ogniskiem wynaczynionej krwi. W istocie bialej spotyka
sie czesto rozrzedzenia i zatoki okolonaczyniowe oraz pola ggbczasto
uszkodzonej tkanki. Opony, poza przekrwieniem i obrzekiem, nie wy-
kazujg szczegélnych zmian.

W opisanym przypadku stwierdzono:

1) zaburzenie rozwojowe w postaci maloglowia,

2) nieprawidlowe uksztaltowanie plaszcza moézgowego o typie mikro-
gyrii.

3) rozlegle uszkodzenia parenchymalne w postaci martwicy obejmujg-
cej prawie wszystkie neurony w korze z towarzyszacg olbrzymia glejoza
astrocytarng, :

4) zaniki w obrebie drég odkorowych,

5) wodoglowie wewnetrzne, ktére moze by¢ prawdopodobnie trakto-
wane jako zjawisko wtérne w stosunku do postepujgcego zaniku i stwar-
dnienia istoty bialej,

6) uszkodzenia naczyniopochodne w postaci obrzeku, martwic okolo-
naczyniowych i ggbczastych rozrzedzen tkanki.

OMOWIENIE

W przedstawionym przypadku niejednoczasowy charakter zmian pa-
tologicznych przemawia za zadzialaniem dwoch przyczyn. Mikrocefalia
jest zaburzeniem rozwojowym powstajgcym w okresie fazy formatywnej,
tj. w pierwszych 12 tygodniach zycia ptodowego (Ostertag 1956, Patten
1956). Natomiast dopiero w drugiej polowie zycia plodowego wraz z doj-
rzalo$cig odczynowsg gleju mogag tworzy¢ sie blizny i powstawaé inne
reakcje tkankowe (Hallervorden i Meyer 1956), stad obserwowane w na-
szym przypadku procesy naprawcze nalezy odnie$¢ do uszkodzenia po-
wstalego znacznie poézniej niz mikrocefalia. Matoglowiu towarzyszy
czesto nieprawidlowe uksztaltowanie plaszcza moézgowego w postaci
mikrogyrii, pachygyrii czy agyrii, ktore jest wyrazem dalszych zaburzen
rozwojowych (Jacob 1936, Ostertag 1956). Z drugiej jednak strony jest
rzeczg znang, ze w uszkodzeniach moézgu wystepuje czesto mikrogyria
rzekoma. Momentem réznicowym dla prawdziwej i rzekomej mikrogyrii
jest obraz kory mozgowej, charakteryzujgcej sie w przypadku micro-
cephalia vera niepelnym zréznicowaniem warstw (Bielschowsky 1924,
Gross i Kaltenbdck 1960). W naszym przypadku destrukcja kory moézgo-
wej w obrebie calego plaszcza uniemozliwia rozstrzygniecie patogenezy
tego zaburzenia. Wydaje sie jednak, ze wzglednie jednolity obraz uszko-
dzenia i glejozy w calym mézgu sugerujg raczej zaburzenie rozwojowe
niz bliznowate ,,pozacigganie” tkanki. Istotne jest, jakiego rodzaju czyn-
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nik spowodowal w tym wypadku dodatkowe uszkodzenie osrodkowego
ukiadu nerwowego. Przyczyng mikrocefalii encefaloklastycznej moze byé
kazdy czynnik szkodliwy egzo- i endotoksyezny, niewgtpliwie jednak
do najczesciej spotykanych nalezy niedotlenienie kazdego typu (Haller-
vorden 1939, Scholz 1957). Od czasu i natezenia anoksji, a takze od
stopnia wyksztalcenia osrodkowego ukladu nerwowego zalezy obraz
morfologiczny. Ubytki komérkowe, stan ggbczasty, martwice warstwowe,
lub nekrozy obejmujgce w mniejszym lub wiekszym stopniu calg kore
sg wg Courville’a (1958) tylko w réznym stopniu wyrazonym nastep-
stwem procesu niedotlenienia. Niestychanie dynamiczny i stosunkowo
»Swiezy” odczyn astrocytarny z duza komponenta komérkowsg w polach
glejozy widknistej sugeruje zadzialanie czynnika egzogennego badz to
w ostatnich tygodniach cigzy, badz tez juz w okresie zycia pozaplodo-
wego. Z obserwacji klinicznej wiadomo nam o istnieniu dlugotrwatych
zaburzen oddechowych. Wydaje sie, ze u dziecka ze specjalng wrazliwo-
Scig hypoplastycznego mozgu i wadliwie uksztaltowanej kory mogly
byé¢ one wystarczajagcym powodem glebokich zaburzen strukturalnych,
lub gwaltownego zaostrzenia sie uprzednio juz istniejgcego procesu.
Natomiast o tym, ze i podloze dysgenetyczne odgrywa powazng role
w calosci tego obrazu, $wiadczy rodzinny charakter schorzenia.

N. B. 3eabman, X. Kpox, 3. T'Ha3goscka
CIVYAV DSHIE®DAJOKJIACTUYECKON MUKPOIIEDAJIUNA
ConxgepxkaHue

IIpuBoauTca cay4ait Mukpouedanmu ¢ Murpormpmeint y 10-HenenbHOW AEBOYKMN,
KOTOpPOI1I cecTpa, CTpajamouijasd TeM-XKe IIOPOKOM yMepJja Ha 6-Toil Hejele XU3HU.
Kpome paccrpoiicTB pasButua Oblia o0HapyzkeHa BHYTpPeHHAA ruaponedanmus,
obycIoBlIeHHasAs BEePOATHO IIporpeccupymomieir arpocdueir u criaepozom Oesoro Be-
ujectBa. OcoGoro BHMMaHMA 3aCIyKMBAIOT HEOOBIYHO OOIIMpPHBIE KJETO4YHBIe aed-
(hekTbI B KOope ¢ 3aMellleHMeM HEePBHBIX SJIeMEeHTOB acrtporaueir. HeBpOHaIbHBIM
necdbderTaM COIYTCTBOBAJIO CIIOHTMO3HOE pa3pyzKeHMe TKaHM, JAOBOAAILee WMHOrAa
BIIOTH JIO OTCJOEHMA Kopbl. KapTMHa JOMOJHAJACh CUMMETPUYECKOi arpodmueit
Tajamyca ¥ OTKOPOBBIX IIyTeil (BHYTPEHHAs KaricyJia, KOHapbl MO3ra, NMpPaMUAbI).
B Buay oT4YeTNMBO HEOJHOMOMEHTHOTO XapakTepa IIaTOJOrMYecKOro Iipolecca ciaydair
ObII 3auyMcieH K rpymnme SHIedaloKIacTUYecKoil MuKporedantmmn,

Mopdoaorunyeckas KapTMHa yKa3bIBaeT Ha BO3MOXKHOCTbH BO3JAEMCTBMA B IIOCIEN~
HUX Hejensax GepeMeHHOCTM JubO B nepMoie BHEYTPOGHON KM3HM BpPeAHOro hakTopa
aHOKCMYEeCKOro mnopsjaka. OAHAKO pacCTpoiicTBa Ppa3BUTMA B BuAe MuKpouedammit
IPOUCXOAAT OT IEepPBbIX 12 Henenb GepeMEeHHOCTH.
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I. B. Zelman, H. Kroh, Z. Gniazdowska
A CASE OF ENCEPHALOCLASTIC MICROCEPHALY

Summary

A case of microcephaly with microgyria in a 10-week-old girl whose sister
died from the same anomaly at the age of 6 weeks was observed. In addition to
the congenital anomaly, internal hydrocephalus was present, probably as a con-
sequence of progressive atrophy and sclerosis of the white substance. Of special
interest are the very extensive cellular defects in the cortex with replacement
of nervous cells by astroglia. The neuronal defects were accompanied by local
spongy rarefaction of the tissue, sometimes leading to separation of cortical
layers. The thalamus and corticofugal pathways (internal capsule, brain
stem, pyramids) were atrophic symmetrically. In view of the simultaneous cha-
racter of the pathologic process, the case was classified as encephaloclastic micro-
cephaly.

The morphologic pattern suggested the effect of anoxia in the late weeks of
pregnancy, or even in the extrauterine stage. The congenital anomal in the form

of microcephaly, on the other hand, developed during the first 12 weeks of
pregnancy.
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Ryc. 1. Zanik i stwardnienie istoty bialej. Wodoglowie wewnetrzne. Mikrogyria
w placie czolowym. Widoczny takze zanik wzgérza i bardzo waskie torebki we-
wnetrzne. Holzer. Pow. ok. 3 X.

Fig. 1. Atrophy and sclerosis of the white substance. Internal hydrocephalus.
Microgyria in the frontal lobe. Atrophy of the thalamus and verry narrow internal
capsules. Holzer. Magn. approx. X 3.

Ryc. 2. Przekr6j przez okolice ciemieniowo-potyliczng. Dno szczeliny ostrogo-
wej w postaci waskiego pasemka tkanki ukladem odpowiadajgcej korze. Widoczne
rowniez zakrety dodatkowe i stan ggbczasty. Holzer. Pow. ok. 4 X.

Fig. 2. Section through the parieto-occipital region. Bottom of the calcarine
fissure in the form of a narrow strand of tissue the arrangement of which resem-
bles cortex. Additional gyri and status spongiosus. Holzer. Magn. approx. X 4.

Ryc. 3. Mikropolygyria w moézdzku i zanik istoty bialej przy dobrze rozwinie-
tym jadrze zebatym. W opuszce piramidy sz zupelnie niewyksztalcone. Holzer.
Pow. ok. 6 X.

Fig. 3. Micropolygyria in the cerebellum and atrophy of white substance, well
developed dentate nucleus. In the medulla the pyramids are underdeveloped. Hol-
zer. Magn approx. X 6.

Ryc. 4. Zanik neuronéw i stan ggbczasty w korze. Hematoksylina — eozyna.
Pow. ok. 120 X.

Fig. 4. Atrophy of neurons and status spongiosus in the cortex. Hematoxylin-
eosin. Magn. approx. X 120. :

R)%c. 5. Rozplem gleju astrocytarnego w korze. Hematoksylina-eozyna. Pow. ok.
240 X.

Fig. 5. Proliferation of astrocytic glia in the cortex. Hematoxylin — eosin.
Magn. approx. X 240.

Ryc. 6. Zachowane neurony w korze skroniowej. Hematoksylina-eozyna. Pow.
ok. 300 X.

Fig. 6. Intact neurons in the temporal cortex. Hematoxylin-eosin. Magn.
approx. X 300,

http://rcin.org.pl



I. B. ZELMAN, H. KROH, Z. GNIAZDOWSKA

http://rcin.org.pl



Ryc. 2



I. B, ZELMAN, H. KROH, Z. GNIAZDOWSKA

http://rcin.org.pl

II






D.

p

.

“eEa >

SPIS TRESCI

Markiewicz: Badania poréwnawcze nad stopniem zaawansowania zmian
‘miazdzycowych i stwardnieniowych w naczyniach krwiono$nych zwo-
jow podstawy moézgu, ze szczegélnym uwzglednieniem galki bladej

M: Rap: Zmiany morfologiczne w podwzgérzu, lejku i przysadce mézgowej
w krwotokach podpajeczynéwkowych i dokomorowych u kroélikow

. Wisniewski, M. Smialek, T. Zalewska, H. Szydlowska, Z. M. Rap: Copper

content in brains with blood-brain barrier damaged by freezig, hemor-
rhage and encephalomalacia (Experimental Work).

. Renkawek, M. J. Mossakowski: Aktywno$§¢ enzymoéw oksydachnych

‘'w tkance glejowej hodowanej in vitro. Cze§é 11. Dehydrogeiazy zwig-
zane z koenzymem II oraz dehydrogenaza a-glicero-fosforanowa i dehy-
drogenaza kwasu izocytrynowego zwigzana z koenzymem 1.

Osetowska, Z. Wroblewska-Mularczyk: Neuropatologia do§w1adczalnego
kleszczowego zapalenia moézgu. II. Obraz mézgu u myszy dorostych po
zakazeniu obwodowym oraz myszy oseské6w po zakazeniu obwodowym
i domézgowym

Gluszcz, -W. Rydzewsk1 Ostre okoioiylne zapalenie pnia mobzgowego
po przebytej grypie

. Majdecki: Ultrastruktura Zh;”()W hpldowych w 1dzota amaurotzﬁa .
. Osetowska: Zmiany morfologiczne w mézgach starczych pséw .

Kahl-Kunstetter: Encefalopatia w przebiegu porfirii . .

Kulczycki, W. Skakonik, S. Woyke: Przypadex rozlanej mnesakowatoém
opon mézgowo-rdzemowych

B. Zelman, H. Kroh, Z. Gmazdowska Przypadek mxkrocefaln encefalo-
klastyczne; el 3 .

COOEPXAHME

Mapkesuy: CpaBHUTENBLHbIE MCCAEOBAHMA CTENEH) aTepOMATO3HBIX M CKJIe-
POTMYECKMX M3MEHEHM)I B KPOBEHOCHBIX COCyZaxX TaHTJMEeB OCHOBAHMA
Mo3ra ¢ ocobbiM yderom 6GieaHOro uapa

3. M. Pamn: Mopdonornyeckie M3MEeHeHus B IMIIOTajaMyce, BODOHKE U mnodmse

B CyﬁaanHOM}IaJIbHBIX ¥ BHYTPMZKEJIYAOYKOBBIX reMopparmax y KpoJIimKoB

T. BucaeBcky, M. Cmansk, T. 3anesBcka, X. IlInanoscka, 3. M. Pamn: Cojep:xaune

.

»

mmwA

n.

MeZla B MO3raxX C paspylleHHbIM 0apbepoM KpOBb-MO3r BCJIEACTBUE 3a-
MOpaXKMBaHMUA, TeMoparuu ¥ LepedpoMaisanum . TGN R N

PenkaBek, M. §I. MoccakKOBCKM: AKTUBHOCTb OKCHUAALMOHHBIX 9SH3UMOB
B IJIMEBOM TKaHM KyJAbTMBUPOBaAHHON in vitro. Hacre II. JdermaporeHasbl
cBA3aHHbIE ¢ K09H3UMOM II u a-rimnepodocdarHas germaporeHasa u je-
TMAPOTeHa3a M30JMMOHHOM KMCJIOTHI .

. OceroBcka, 3. Bpyb6aescka-Mynspumnk: Heaponaronormi 9KCIIePUMEHTAJ b~

HOrOo KaewmeBoro sHuedamnra. II. KaprmHa Mo3ra y B3pPOCJIOI MBIIIN
nocjye nepudepmudeckon MHMEKUMM M Y HOBOPOKAEHHBLIX MBIIIEH I10Ce
nepmudepnyecKoin M LEHTPadbHON WHMEeRUu

. Tnym, B. Pbig3eBcKu: Oc'rpoe IIapaBe€HO3HOe BOCIIaJIeHMe MO3roBoro CTBOJIA

mocJie IepeHeceHHOro rpummna . g e !

Maiiaengyu: YJIbTpacTPyKTypa JIUOMAHBIX OTJOXKEHMII B zdzotta amaurotzca
Oceroecka: Mopdoaormyeckue M3MEHEHMA B MO3TaxX IIpecTapeibix cobak
Kans-KyHcrerrep: DHuedanonatus B TedeHUMM nOpUpHM .

. Kyapunngyu, B. CkakoHmuk, Ct. Boiike: Cayuain aucdgpy3Horo capkKomMarosa

CIMHHOMO3TOBBIX 000JI049eK GTL o e SRR B B L R g
B. 3eabman, X. Kpox, 3. I‘Hﬂanoacxa Cany4ai 9HiedaloKJIacTUYECKON
MUK pouedanumn

http://rcin.org.pl

33

53

63

83
89 e
97

111

119

125

23

33

53

63
83
89
97
111
119

126



Cena zi 25.—

CONTENTS

D. Markiewicz: Comparative studies on the advancement of atheromatous
and sclerotic lesions in the blood vessels of the cerebral basal ganglia "
with special reference to the globus pallidus . . . . . . . . 1
Z. M. Rap: Morphologic lesions in the hypothalamus, infundibulum and
hypophysis in subarachnoidal and intraventricular hemorrhage in the
rabbit 23
H. Wisniewski, M. Smlalek T Za}ewska H Szydlﬂw'ska Z M Rap Copper
content in brains with blood-brain barrier damaged by freezing,
hemorrhage and encephalomalacia (Experimental Studies) . . 33
K. Renkawek, M. J. Mossakowski: Activity of the oxidative enzymes in ghal
tissue cultured in wvitro. II. Dehydrogenases linked with coenzyme
II and a-glycerophosphate and isocitric dehydrogenase . 53
E. Osetowska, Z. Wréblewska-Mularczyk: Neumfpathology of expemmental
tick- bome encephalitis. II. Cerebral changes in adivlt mice infected
peripherally and in suckling mice infected peripherally and intrace-

rebrally N O MR ST | e L L 63
A. Gluszcz, W. Rydzewsk1 Acute perivenous encephalitis of the brain stem

after influenzal infection R R 83
T. Majdecki: Ultrastructure of 11p1d dep051ts m 1dzot1a amaurotzca SRR i 89
E. Osetowska: Morphologic changes in the brains of old dogs . . . . . 97
J. Kahl-Kunstetter: Encephalopathy in the course of porphyria . . . . 111
J. Kulczycki, W. Skakonik, S. Woyke A case of diffuse leptomeningeal 4

sarcomatosis 119
I. B. Zelman, H. Kroh, Z Gmazdowska A case of encephaloclastlc mlc—

rocephaly A A Y D | o e v R R e SR e & I AR S DD

WARUNKI PRENUMERATY:

Ceny prenumeraty krajowej:

péirocznie — 50.—.
rocznie — 100.—

Prenumeraty przyjmowane sa do 10 dnia miesigca poprzedzajacego okres pre-
numeraty.

Prenumerate na kraj dla czytelnik6w indywidualnych przyjmujg urzedy pocz-
towe oraz listonosze.

Czytelnicy indywidualni moga dokonywaé¢ wplat réwniez ma konto PKO

Nr 1-6-100020 — Centrala Kelportazu Prasy i Wydawnictw ,,Ruch”, Warszawa, ul.
Wronia 23.

Wszystkie instytucje panstwowe i spoleczne mogg zamawiaé prenumerate wy-
lgcznie za poSrednictwem Oddzialéw i Delegatur ,,Ruch”.

Prenumerate ze zleceniem wysylki za granice, ktora jest o 40% drozsza od kra-
jowej, przyjmuje Biuro Kolportazu Wydawnictw Zagranicznych , Ruch” Warszawa,
ul. Wronia 23, konto PKO Nr 1-6-100024, tel. 20-46-88. :

Egzemplarze zdezaktualizowane mozna naby¢ w Punkcie Wysyitkowym Prasy
Archiwalnej ,,Ruch” — Warszawa, ul. Nowomiejska 15-17, konto PKO nr 114-6-
-700041 VII O/M Warszawa.

Zakl. Graf. ,,Tamka”. Z. 2. Zam. 794. Naklad 460 + 40 egz. Papier ilustr. kl. III.
80 g. Objetos¢ ark. druk. 10,75, ark. wyd. 13,7. M-76.

http://rcin.org.pl



	Spis treści



