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I. ZALOZENIA TEORETYCZNE PRACY

Jeseli przyjmie si jako zasadg bezsprzeczng, %e postegp
w dziedzinie nauk medycznych /przy czym mam tu na mysli zna-
jomodé choroby jak i postgpowanie lecznicze/ zaczyna sig
i rozwija w oparciu o doswiadczenie na zwierzgciu, postgp
w zakresie badal nad chorobami dziedzicznymi u cziowieka
jest na tej samej zasadzie ograniczony. Zastrzezenie to nie
dotyczy oczywiscie choréb, w ktérych uwarunkowany genetycz—
nie bzgd daje sig@ wykryé w ptynach ustrojowych, jak to ma
miejsce w amino-aciduriach /Crome 1967, E stham 1968/ i cza-
sowo wyeliminowaé przez odpowiednie postgpowanie lecznicze.
Natomiast nie ma sposobu, by uszkodzenie dosdwiadczalne zmie-
nié w dziedziczne uszkodzenie organizmu i w ten sposéb zapew-
nié sobie staly, regularny dopz w materiaizu do zaplanowanych
badai,

Prawdopodobnie gaden dziat patologii cziowieka nie jest
tak trudny dla usystematyzowanego podejscia naukowego jak
patologia choréb dziedzicznych, szczegélnie zasd patologia
genetycznie uwarunkowanych uszkodzel osrodkowego ukiadu ner-
wowego. Trudnosé ta polega na niemosnosdci systematycznej ob-
serwacji chorych ludzi w kilku pokoleniach, na zzogonosci
obrazu klinicznego i na przewlekzosci przebiegu, ktéry spra-
wia, 2e obserwowany materiaz nie moge by¢é doprowadzony do
weryfikacji.

Uszkodzenia mézgu o podobnym obrazie klinicznym mogg pow=-
staé w wyniku dziazania résnych proceséw chorobowych, a brak
kontroli biologicznej u obserwowanych osobnikéw moge dopro-
wadzié badajgcego do mylnych wnioskéw. Dlatego wiedza o cho-

robach dziedzicznych osrodkowego ukZadu nerwowego zZosona



jest z wielu fragmentéw i licznych luk. Obserwacje przyiycio=-
we 1 badania kliniczne chorych w kilku pokoleniach sg§ potwier-
dzone przewainie tylko pojedynczymi weryfikacjami sekcyjnymi.
Sposréd tych badai sekcyjnych tylko nieliczne majg odpowied-
niki hi to- 1 neurochemiczne. Jeseli zas pojawi sie@ peina
dokumentacja sekcyjna materiatu autopsyjnego, to dotyczy ona
przewainie tylko jednego osobnika z jednej odosobnionej ro-
dziny, lub w najlepszym razie dwojga rodzefistwa /Mossakowski
1961 /. Z literatury przedmiotu znane sg swiatowe wegdréwki
van Bogaerta, ktéry przez 20 lat poswigcai swoje wakacjs na
uzupeinienie anamnezy i katamnezy rodzin obarczonych zespo-
tami dziedzicznymi /van Bogaert 19 . wyjgtkéw nalezg
takze obserwacje Davenporta i Muncie /cyt. za van Bogaertem
jw./, ktérzy w przebadanej grupie 4370 oséb, wyodrebnili

962 ludzi z przewlekig plgsawicg, pochodzgcych tylko od 6
przodkéw, z ktérych trzech rodzonych braci wyemigrowazo

w XVII z Anglii do Nowej Anglii. Z tych tradycyjnie jug
przekazywanych przez historig neurologii prac-gigantéw wy-
prowadzono kryteria dziedziczny h zwyrodniel mézgu. Dla
klasykéw zagadnienia choroby dziedziczne powinny odpowiadaé
trzem podstawowym wiasdciwoscioms

1. pojawiaé sig W tym samym wieku u dotknigtego osobnika
/homo _hronia/,

2. w nastgpnych pokoleniach choroba mo%e pojawié sig
wczesniej, lecz z zaostrzeniem objawéw /tzw. anteposi-
tio i teoria antycypacji/

3. powtarzad sig w tej samej postaci /homologia/ z tymi
samymi objawami /homotypia/ u licznych czionkéw i po=-
chodnych od tej samej rodziny /Kehrer 1956/.



Spetnienie tego kryterium miato jednak pozostaé w sferze
syczen, powodujgc poczgtkowo rozbicie jednej choroby na rés-
ne odmiany, tak co do wieku, jak zespoiéw klinicznych i od-
chyleni anatomicznych. "Homochronia®™ u osobnikéw w rdéinych
rodzinach i pokoleniach zmieniata s8ig@ nie tylko w "anteposi-
tio", ale i w "postpositio®, razem z osiabieniem zes-
potu. Homologia zostata wyparta przez czgsciowg homotypi ,
tzn, pewien zespét objawéw utrzymujgcy swg stabilnosdé. Poja-
witky pojgcia klinicznych zespoiéw poronnych i konstytucj:
patologicznych, ktére wystgpowaty wéréd réinych czionkdéw tej
samej rodziny.

Postgp wiedzy i doskonalenie technik badawczych pozwala
na pogigbienie badand obcigZonych osobnikéw. Jednak do po=
gtgbienia bada® nad samg chorobg dziedziczng, jej zmiennos-
cig w pokoleniach, adaptacjg lub dezadaptacjg w zaleinosdci
od Zgczenia genu chorobowego z réinymi genotypami, z tenden=-
cjami do stabilnodci lub letalnego zanikania, potrzebny jest
odpowiedni model badawczy. Model taki musi przede wszystkim
obejmowaé liczne pokolenia, odpowiednig ilosé osobnikdéw w po-
koleniach i przez odpowiednie sprawdzanie wycinkowe problemu
prowadzid perspektywicznie do mogliwosdci wykrycia istoty
choroby i poznania praw jej zmiennosdci.

Natura nie wytgczyia zwierzgt z krggu chorédb dziedzicznyck
odrodkowego ukiadu nerwowego. W poszukiwaniu modelu do badain
nad schorzeniem dziedzicznym siig rzeczy nasuwajg sig¢ ana=-
logie z dziedziny neurologii i neuropatologii poréwnawczej.
Jednak w przeciwienstwie do zaplanowanego modelu w dodwiad-
czeniu sztucznym, model choroby dziedzicznej mézgu nie czeka

na eksperymentatora., Wszystkie znane mutacje chorobowe doty-




czgce ukiadu nerwowego sg jesli tak mosna powiedzieé "wyna-
jete" i prowadzone przez swoich odkrywcéw /Inne ,Saunder 962/
Bardzo liczne mutacje neurologiczne myszy /Sidman i wsp. 1965

g mniej pociggajgce do wykorzystania w neurologii pordéwnaw-
czej ze wzgledu na mate rozmiary zwierzecia i trudnodci w
przystosowaniu do niego schematu badania neurologicznego sto=-
sowanego u cziowieka i w przeprowadzaniu pordéwnaid neuropato-
logicznych z cz&owiekiem,

W 1964 r. zostata wykryta /Osetowska, Wisniewski 1966,

Osetowska 1967/ mutacja chorobowa neurologiczna sprzeiona

z chromosomem pci u krélika szynszyla. Stata sig¢ ona mode-
lem choroby dziedzicznej na ktérym Oérodek Neurologii Dosdwiad
czalnej CMD i K PAN pracuje od szeregu lat zajmujgc si¢ za-
réwno charakterystykg jednostki obcigZonej jak i charakterys-
tykg choroby. Posiadany model Jjest tym bardziej pociggajgcy
Ze zaobserwowany u tegoi krélika zespéi chorobowy posiada
swéj fenotypowy i jak sig¢ wydaje genotypowy odpowiednik
u cziowieka, opisany w 1963 r. przez Johnatona i McKusicka.
Cazoéé bada’ nad chorobg dziedziczng odrodkowego ukiadu
nerwowego na krdéliku z dziedziczng drigczkg porafng jest
problemem opracowywanym przez zespdét naszego Oérodka w hie-
tgcym /i prawdopodobnie nastgpnym/ pigcioleciu. Praca niniej-
sza obejmuje tylko wycinek tych bada’® charakterystyke histo-
logiczng zmian mézgowych spostrzeganych u zwierzgt padajg=-
cych w okresie ostrym choroby i poréwnanie tego obrazu ze

zmianami w mézgu u zwierzgt, ktére przesyly okres ostry



i bgdé to ulegiy znacznej poprawie bgdfi symptomatycznemu

"restitutio ad integrum®.

II. HISTORIA RODZINNA KROLIKA
Z DZIEDZICZ DRZ CZK PORA

W roku 1964 amioa rasy zyn zyl Nr 3385, klinicznie zdro-
wa urodziza w miocie obejmujgcym 6 krélikéw /z czego 5 samic/,
krélika, u ktérego zauwaiono w dwa tygodnie po urodzeniu
drobnofaliste drienia tuzowia i giowy. Krdélik padt po upty-
wie dwéch mk. cy. Wskutek wadliwej konserwacji cazosci zwiok
nie udazo si oznaczyé pici. Na podstawie porozumienia po-
mi dzy kierownikiem Zakiadu Zwierzgqt Laboratoryjnych PAN
/inz Peliks Luszawski/, a kierownikiem Zakiadu Neuropato=-
logii PAN /prof Ewa Osetowska/ mézg przebadano histologicz-
nie. Znalezione zmiany zostaty poczgtkowo potraktowane jako
sporadyczne zwyrodnienie osobnicze. W kolejnych miotach
/z wyjgtkiem trzeciegof{ ktéry przez pomyike zostat sprzedany
i nie wXgczony do obserwacji/ samica ta obok potomstwa kli-
nicznie zdrowego rodziza kréliki samce z drieniami ciaza.
Do drzed tych doxgczaly sig péféniej niedowtady koidczyn. Ten
pierwszy okres obserwacyjny zostat pod umowgny w pracy Ose-
towskiej i Wisniewskiego /1966/. Wszystkie chore kréliki
nalezazy do tego samego pokolenia. Zaobserwowang chorobg
nazwano "ataksjg rodzinng" przez skojarzenie z krdélikiem
Sawina, Andersa /Anders 1945, Sawin i wsp. 1942/.

Po trzecim miocie caza "rodzina"™ krélikéw wraz z matkg

nosicielkyg zostata zakupiona przez Zakiad Neuropatologii




W 1965 r. dwie cérki amioy 3385, klinicznie zdrowe urodzi-
2y chore kréliki samce. Pujawienie si w drugim pokoleniu
chorego krélika- amca, urodzonego przez klinicznie zdrowg
matke, nasungf£o nastgpujgce hipotezy

1. obserwowana choroba jest dziedziczng
2. obserwowana choroba przenosi sig na nastgpne pokolenia
w sprzezeniu z chromosomem X

Dalsze obserwacje genetyczne Osetowskiej, prowadzone
zgodnie ze stwierdzeniem autorki /Osetowska, Taraszewska
1968/ wedxug wskazéwek konsultacyjnych prof. dr Haliny Krza-
nowskiej /kierownika Katedry Genetyki Zwierzgt UJ w Krako-
wie/ staraty sig potwierdzié obie hipotezy. Po otrzymaniu
pierwszego chorego krélika z takg poprawg kliniczng, ktéra
umozliwiaza mu krycie, skrzyzowano go z samicg nosicielksg.
Otrzymano po raz pierwszy samice objawowg /Osetowska 1967/.
Po uzyskaniu chorej samicy z odpowiednig poprawg kliniczng,
skrzyZowano dwa chore zwierzeta, uzyskujgc caty miot drzgcy
/Osetowska, Taraszewska 1968/, Do ostatecznego udowodnienia
hipotezy sprzeienia genu chorobowego z chromosomem pzci po-
zostaje zreprodukowanie cazej choroby n krélikach innego
koloru,przez pokrycie zdrowej samicy innej rasy chorym kré-
likiem z poprawg kliniczng. Dodwiadczenie to jest obecnie
W toku. Dotychczas odkzadano je ze wzgledu na mozliwosé wpro
wadzenia nowych parametréw doswiadczalnych wraz z osobnikiem
o innym genotypie. Skomplikowazo by to obserwacje pierwszego
okresu. Objawy kliniczne u krélika Osetowskiej zaczynajg
8ig pomigdzy 10 a 19 dniem Zycia. Po dzugszej obserwacji



0 etowska /1967/ odrzucita poczgtkowe rozpoznanie atak ji,
przyréwaujgc rytmiczne, drobnofali te drzenia do zespotu
drzefd parkinsonoidalnych. Dr enia, ktére sg pierwszym obja-
wem dotyczg giowy, uszu, tuzowia i ogonka. Nastgpnie pojawia-
jg si niedowzady koldczyn s asty zne. W pierwszych pokole-
niach niedowzady w koidczynach tylnych wyprzedzaty objawy

z koficzyn przednich. Od széstego pokolenia niedowxady wyst -
pujg prawie réwnoczesnie we wszystkich czterech konczynach,
ale ich nasilenie jest zmienne u réiznych osobnikéw. W przy-
padkach z przebiegiem niepomyslnym drienia nasilajg si ,

a niedowzady przechodzg w zupeine porazenia koidczyn tylnych
/zwierz lezy na boku/. Kodczyny przednie "piywajgq" rozsta-
wione odsiebnie. Zgon nastgpuje wskutek uposledzenia spraw=-
nosci ruchowej /trudny dostgp do wody i karm ika w miotach
mieszanych/ oraz z choréb przypadkowych jak zakazenia drég
oddechowych lub pokarmowych. Czas przezycia w przypadkach
przebiegajgcych ostro wynosix od 5 tygodni do 4 miesigcy.

W przypadkach z poprawg drizenia stcpniowo zaczynajg siabn

i zanikajq, Niedowzady w koldczynach przednich utrzymujgq sig
wyjgtkowo. W kodiczynach tylnych utrzymuje sig niewielkie
obnizenie sity migsniowej, szczegélnie widoczne u samic

w czasie krycia /Rutczyrdski 1972/. W takim stanie kréliki
niewiele réznigce sig od zwbrzgt zdrowych mogg przezyd kilka
lat. Padajg z chordéb przypadkowych bgd podlegajg selekcji
w zaleznoscl od zapotrzebowania naukowego i warunkéw przes-

trzennych Osrodka.



W pierwszym okresie /1964 - 1967/ badania neuropatologicz-
ne byiy prowadzone wyzgcznie na zwierzgtach usypianych w sta-
nie preagonalnym. Nie usypiano zwierzgt w trakcie ostrego
przebiegu choroby oraz zwierzgt z poprawgq kliniczng, poniewas
oszczgdzano stado, ktérego dalsze losy byiy niepewne od
najwczedniejszego okresu doswiadczalnego zauwazono tendencje
letalne w zmutowanym szczepie.

Zmiany w mézgu opisane przez O etowskg /1967/ dotyczg sto=-
sunkowo niewielkiego materiaZu /11 przypadkéw/. Stanowiiy go
jednak przypadki, w ktérych /z wyjgtkiem pierwszego krélika/
mozna byxo wykluczydé wszystkie przypadkowe zmiany podmiertne.
Kréliki w stanie preagonalnym miaty pobierany mézg do perfu-
zji metodg Cammermeyera /1961/. Materiak ten siuiyt réwnoe-
czednie jako wzorzec pordéwnawczy do badad w okresie 1967 =
1970, kiedy to ze wzgledu na trudnosdci przestrzenne i perso=-
nelowe Odrodka mozna byZo pobieradé materiax mézgowy tylko
po usdpieniu konwencjonalnym.

W odrodkowym ukiadzie nerwowym zwierzgt, u ktérych mézg
pobierano po perfuzji, u schyiku okresu ostrego Osetowska
/Osetowska 1967, Osetowska, Taraszewska 1968/ stwierdziza
nastgpujgqce uszkodzeniai

1. Proces zwyradniajgcy rozpoczyna sig od neurondéw. Ulega-
Jjg one obrzgkowi, nastgpnie rozpadowi. Fazy przemian
prowadzgcych do rozpadu ksztaztujg sig odmiennie dla
neuronéw réinego typu.

2. W 9 przypadkach na 11 obserwowano odkiadanie sig na
zwyrodniatych komérkach neuronalnych materiazu okresloe
nego wstgpnie jako "nseudowap . Zjawiska tego typu
u krélikéw byzy obserwowane niezwykle rzadko /tylko
w dwéch innych przypadkach, po sprawach zapalnych/

/Da Pano, Perdrau 1926, Innes, Saunders 1962/.



3. Zwyrodnienie ak onu i osZonek mi linowych wystepuje
wtérnie do zniszczenia neuronu.

4. Zmiany neuronalne dotyczg catego mézguj najbardzie]
zaoszczgdzona jest kora mézgu i neurony rdzenia. Zwy-
rodnienia uktadowe obserwuje sig w drogach mdézgowo=-
mo towo-mésdskowych i rdzeniowo-mésdzkowych, pojawiajg
sig one réwnies wczedniej w drogach piramidowych.

Otrzymane wyniki weryfikacji neuropatologicznej, obraz
kliniczny i odmienny typ dziedziczenia pozwolidty na wczesne
résnicowanie krélika etowskiej z krélikiem neurologicznym
amerykaniskim /Anders 1945, Sawin i wsp. 1942, Leary i w p.
1962/ i1 z krélikiem niemieckim Nachtsheima /1934, 1936, 1949,
1958/. Do résnicowania tych trzech szczepéw obarczonych dzie-
dziczng chorobg odrodkowego ukiadu nerwowego powrdécimy w dys=-
kusji wynikéw wkasnych.

III. OKRESLENIE BEZPO REDNIEGO CELU BADA WZASNYCH

Powiedziano powygej, %e przedmiotem tej pracy jest poréw-
nanie zmian morfologicznych w'mézgu u krélikéw g dziedziczng
drzgczkgq porafng w ostrym okresie choroby i u krélikéw z kli-
niczngq poprawg /lub objawowym wyzdrowieniem/ i przediusonym
przegyciem. W tym ogélnym sformutowaniu zawarte sg pewne punk
ty szczegbiowe, ktére ponisej postaram sig okreslié.

1/ Przez szczegbiowe przebadanie morfologiczne krélikéw
udpionych /padiych/ w ostrym okresie choroby na materiale
dwukrotnie wigkszym ni¢ ten jakim rozporzgdzata Osetowska
W r, 1967 oraz Osetowska i Taraszewska w r. 1968 bgdzie mogZna
potwierdzié, wzglednie poszerzyé dotychczasowe dane o zmianac

mézgowych u krélika z dziedziczng dr#gczkg poragfng.



2/ Krdéliki przebadan neurologioczni prz z O towsky po=-
hod ixy 2z I 1 II pokoleni ., Kréliki przabada... grupi
o J nini §J 2 J pracy pochodzg 2z pokol A od IIX do VI, Prazy
padki z ré nych pokol A pouwalajg na potwi rdz ni homochro
i homologii /wggl dni ho_otypii/s prawidowodci istotnych
dla charaktery tyki choxroby d i dezioczn J w og o Acgkolwiak
ilo r pr z tantéw po zoz gl yoh pokol A 4 W na zyn mat =
rial ni wi lki nabi rajgq on 1 totn go znaczenia przez wo-
Jq jednolitodé m todyc nq w pordéwnaniu gz analogicznymi po-
radycznymi ob rwacjani u czkowieka,

3/ i Jest znany obraz mézgu w okre tacjonarnyn, klie-
nioc¢nie prawie "nie o @nli w chorobach dgiedzicznych Odérod=~
kowego ukiadu nerwowego u cziowieka, ani u du yoch gwierzgt,
Okredlonie charaxteru t go obrazu u krélika w okre pr -
wlekiyn moge by potraktowan Jjako studium modelow ,

4/ kolejnym cel m pracy je t ze tawi nie zaob xrwowanych
z ian w grupie o trej i1 przewlekiej i okredlenie ich w aje =
nego to unku, jak réwnie patognomonicznodéci neuropatologicz
neJ wgglednie jej braku w obu oduianach przebiegu choroby,

5/ Pod umowujgec odpowiedzi uzy kane dla czterech poprrzed-
nioch punktdw podejmiemy prébg interpretacji poprawy kliniocze-
nej, w éwietle wynikéw baded neuropatologicznych ora prdébeg
oceény, ozy 1 co nowego wno zg§ badania objgte ninie] zg pracg
do ogflnej charaicterystyki drsgozki pora n J u krélika. W tya
punkoie bedzie mogna zori ntowa , czy na pod tawie posia~
danych wiadono#ci o :nodelu dodwiadozalnym choroby dziedzicze-
nej mézgu u krélika moina jus poszukiwaé orientacyjnych od-
niesi A do patologii czZowieka.



IV, MATERIAL I M ODA

Materiat

Pracg wykonano na 45 krdélikach z dziedziczng drigczkg
porafng. 25 zwierzgt uzyto do okreslenia zmian w osrodkowym
ukzadzie nerwowym W okresie o trym; 20 krélikéw stanowizo
grupe przewleksq.

Dane dokumentacyjne dla obu grup zestawione sg w tabeli
I i II, W kolumnach podano liczbe porzgdkowg krélika, jego
numer w katalogu materiaiu mikroskopowego, czas przeiycia,
pokolenie, sumaryczng charakterystyke objawéw klinicznych.
W rubryce "uwagi® podano informacje dodatkowe, ktére uznano
za istotne dla oceny neuropatologicznej materiazu. Jako ma=-
teriatem kontrolnym dla grupy ostrej posiuzono sig¢ mézgani
10 krélikéw mkodych, bez objawéw neurologicznych i pochodzg-
cych z réznych ras. Padty one z choréb narzgdu pokarmowego,
oddechowego lub moczowego. Jako materiat kontrolny dla gru-
Py przewlekizej poszuzyiy mézgi trzech krélikéw starczych,
ktére padiy w wieku od 4 do 7 lat.

Me tody

Kréliki usypiano Bunarconem, podawanym do 2yiy brzeznej
ucha w dawce 2 ml na kg wagi ciata. Wykorzystano takze kré-
liki, ktére padiy spontanicznie, jesli moZna byzo zrobi
ich sekcjg@ niemal bezposrednio po zgonie. Sekcje ogdlng
z okresleniem wspdéiistniejgcych zmian w narzgdach wewngtrz-
nych wykonywano u wszystkich zwierzgt.

Mézg i rdzed utrwalano w 10% formalinie i po upiywie od
14 dni do 6 tygodni pobierano skrawki z nastgpujgcych pozio-

méws



1. Przodomézgowie z przednig dcig triatum
2., Kora mézgowa razem z gérng i dolng korg hipokampalng
i skrzygsowaniem nerwdéw wzrokowych
3. srédmézgowie
4, mé2dsek i most
5. mégdgek i opuszka
6 - 8, rdzed szyjny, piersiowy i 1 diwiowy

Skrawki z mézgu i rdzenia zatapiano w parafinie i kraja-
no w serii nieciggtej.

Preparaty barwionos hematok yling-e zyng, fioletem krezy-
lu na elementy komérkowe oraz metodg Heidenhaina na osionki
jelinowe, metodg Holzera w modyfikacji Kanzler-Arendta na

gle] wibknisty, metodqg van ieson na wiékna %3 znotkankowe

/klejorodne/, impregnowano srebrem wg metody Holmesa na wZdkno
nerwowe i retikulinowe. Ilod zastosowanych barwied i ogra-
niczenie si do techniki parafinowej wynikaZo z ograniczonej
bazy technicznej odrodka, ktéry peing organizacje kliniki
krélika, laboratorium i kadry laboratoryjnej mégt podjgé

dopiero w drugiej pozowie 1970 r. Dlatego zaistniaza koniecz-
noéé czgéciowego wykorzystania materiatu przechowywanego
W bloczkach parafinowych.

Dla kazdego przypadku sporzgdzano osobny opis protoko-
larny, uwzgledniajgoy strukture zmian oraz ich topografig
W zakresie pobranych pozioméw. Dla celéw niniejszej pracy
wyniki jednostkowe zebrano w dwa protokdéty zbiorcze. Uwi-
doczniono w nich /przez podanie w nawiasie numeru przypadku/

ewentualne odchylenia obserwowane sporadycznie.



V. WYNIKI

1. Zmiany w odrodkowym ukiadzie nerwowym spostrzegane
grupie "ostrej"™ tj. u krélikéw
z przegyciem do 4 miesigcy

Topografia 2zmian

U krélikéw padajgcych w ostrym okresie choroby wyst puje
uszkodzenie neuronéw we wszystkich strukturach, obj tych
schematem pobierania skrawkéw. R6 ne jednak jest nasilenie
zmian, jakodciowo i ilodciowo, zaleinie od poziomu. Z reguiky
najbardziej obfite i demonstratywne zmiany sq w jgdra h wzgé
rza. W przypadkach z peinym zespoZem chorobowym wzgérze daje
wragzenie powszechnego zniszczenia neuronéw. W nastgpnej ko=
lejnosdci po wzgdérzu uszkodzone sg komérki str atum, a szcze-
g6lnie wyra nie komérki duge. W korze mézgu zmiany neuronal=
ne rozsiane sg na wigkszej przestrzeni. Ze wzglgdu na wiel=~
kod neuronéw szybciej dostrzegalne sg zmiany w warstwie
VI i VII, Jgdra podwzgérza w tej pracy nie byity weryfikowa=-
ne regularnie. W srédmézgowiu najwyra niejsze zmiany obser
wowano W neuronach substancji siateczkowatej i w istocie
czarnej. We wzgérzach czworaczych zmiany komérkowe nie sg
uogélnione., Wéréd neuronéw mostu zmiany wystepujgq wyra nie
we wszystkich jego czgdciach. W jgdrach nerwéw czaszkowych
obserwuje si@ liczne uszkodzenia komérkowe; nie spotykano
jednak catkowitego zniszczenia neuronéw na wszystkich pozio=-
nach jgdra. Duze ubytki komérkowe spostrzega sig w oliwachj
znaczne uszkodzenia widoczne sg W jgdrach siateczkowatych

wielkokomérkowych opuszki,
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W mézdsku wystepuje niemal powszechne uszkodzenie komdrek
Purkinjego. Ich kompletne odcinkowe wypadnigcia obserwuje
sl jednak rzadko.

Zniany w rdzeniu dotyczg gtéwnie komérek ruchowych, na
tyn poziomie rdéwniez uszkodzenia komérek przewazajg nad ich
zanikami,

Wczesne zmiany wystepujg w zwojach migdzykrggowych.

W istocie biatej uszkodzenia rozwijajgq sig wtérnie do
zmian neuronalnych. Zmiany w istocie biatej pétkul sg roz-
siane, natoniast w Srédmézgowiu, moscie, opuszce, méidiku
i rdzeniu obserwuje sig zmiany W pgczkach nerwowych /drogach
diugich/. Uderzajgcg zmiang jest ograniczone uszkodzenie

pasa wzrokowych.
Strukturas zmian

Zmiany neuronalne ksztaXtujg sig odrgbnie w zaleznosdci od
typu neuronu., We wzgérzu obserwuje sig najwczedniej obrzgk
catej komérki nerwowej zarysy protoplazmy rozpitywajg sieg
od obwodu, powigksza sig@ jgdro komérkowe z réwnoczesnym za=
nikaniem chromatyny jgdrowej. Jgdro staje sig wyraZnie wigk-
sze w stosunku do wymiaréw komérki /pomniejszonej z powodu
obwodowej tigrolizy/, bardzo przejrzyste, "porzeczkowate",

z ciemnym nie bardzo wyraZnie zarysowanym jgderkiem /ryc. 1/.
Pomigdzy neuronami widoczne sg liczne jgdra oligodendrogleju.
Otoczone 8gq one mniej lub bardziej widocznym, przej rzystym
halo obrzgkowym protoplazmy. Znacznie mniej wyraZny, lub

w ogéle niewidoczny jest obrzgk okozo jgder astrocytéw. Na=
tomiast same jgdra astrocytéw ulegajg powigkszeniu i silniej-



zenu obry owi, przypo inajac niekiedy nagie jgdra Alzheime-
ra Nieco inny obraz u zkodzenia jgder wzgérza przed tawia
rycina 2., Przewa ajg tu uszkodzenia protopla._.y w po ta i
g onia ty h wakuo i Wakuole te pokrywajg caktg prze trzei
protopla y dookoia zmienionego jgdra. W poréwnaniu ze zmia=-
nani opi any i powydej, jg ra otoczone wakuo 1 g ebkurczo
n , z wyrafnie zarysowang biong jgdrowg. Majq ksztait niere-
gularnych owali, jednolicie zacienionych, z wyjgqtkiem odrna-
czajgqcego sig jeszcze cie niej jgderka. Bardziej zmienione
neurony przedstawiajgq sig w postaci pustych jamek, o do#d
regularny obrysie Jg ro takich k¥ 1rek poiogson Jest nie-
co z boku 1 przekeztaicone w nieregularng ciemng brytk .

T kie resztki komérek nerwowych résnig si od obrzgkiych
oligodendrocytéw ksztakten jgdra, ktére w komérkach glejo-
wych jest mniejsze, ciemniejsze 1 bardziej regularne. Na-
tomiast trudno jest rozstrzygngd w aikroskopie swietlny:n
wzajemny stosunek wakuo i1 protopla :iatyczne] neuronu 1 ob-
rzgkiego oligodendrogleju. Uwainie przeglgdajg possczegdlne
neurony, napotyka sig@ komérki, ktéryci wakuole nie majg
stycznodci g potosonymi w pewnej odlegiodci oligodendrocyta-
mi Czgsto Jednak obie wakuole™ nakiadajq sig na siebie
Jg ro oligodendrogleju widoczne jest przy konturze neuronu,
a W jgdrze neuronu powstajg péiokrggie loge, obrysowane od-
miennie nig biona jgdrowa neuronu /ryc 2/. Gdy zmiany wod-
niczkowe dotyczy gesto koko siebie poxosonych kormérek, po-
wodujgq ggbczaste przerzedzenie struktury podio a.

Trzecia odmiana uszkodzenia koaérek wzgérza to obra naj-

bardziej przyponinajqcy cigékie schorzenie neuronu u ludzi,.




Jadro tych komérek zmienia sig w ciemng bryik¢ nieregularne-
go ksztattu. W protoplazmie wystgpuje nierdéwnomiernie rozwi-
jajgca sig plamista tigroliza, najsilnie] zaznaczona w bez=
poédrednim sgsiedztwie jgdra /ryc. 3/. Jednak w tym samym po=
lu widzenia mozna zauwazyé leigce obok siebie komérkiéwakuo-
lizowane i cienie neuronéw rozpzywajgcych sig@ homogennie
W podZozu. Opisane zmiany spotyka sig najczegdciej w przy-
Srodkowych i bocznych jgdrach wzgérza. Jadra te zbudowane
8q z wigkszych, rozrzuconych w znacznej odlegtosci od siebie
neuronéw, jak np. w nucleus reticularis gigantocellularis,
czy W nucleus anterior medialis. W bardzo ggstych ukzadach
komérkowych o drobnych neuronach, ocena poszczegélnych ko-
mérek Jjest trudna, poniewaz obrzgk komérek /czy to nerwo-
wych, czy glejowych/ naktada sig na sgsiadujgce elementy
i zamazuje kontury i rysunek. Z tych samych powodéw nie
mozna ocenié tigrolizy drobnych i ¢ to uZozonych neuronach.
W komérkach striatum uderzajg przede wszystkim zmiany
w duzych neuronach Usz odzenia w nich wystgpujgce podobne
83 do zmian obserwowanych w duzych komérkach ruchowych
W pniu mézgus zaciera sig granica jgdra i protoplazmy réw-
nocze nie zaciera sig granica obwodowa protoplazmy podzozZu.
MaYe komérki ulegajg rozpadowi poprzez tworzenie sig wakuoli
lub pseudowakuoli przechodzgcych od otaczajgcego oligoden=-
drogleju Bardzo czg@sto obserwuje sig rozpad protoplazmy
pPrzy utrzymywaniu sig@ jeszcze w pustej jamce zaryséw jadra.
W komérkach pallidum stosunkowo czgsto widzi sig homo-
genne rozpiywanie komérek w podzozu. T ki obraz przewaza

iloéciowo nad wakuolarnym rozpadem protoplazmy.



W korze ndézgowe] potyka réwnoczednie régne typy usz-
kodzeh konérkowych, W warstwach drobnoko rkowych przewaga
rozptywanie p eudowakuolarne, ¢ cz to utrzymuj Jg=-
drem J & po znikni c§§°tgazmy komérkowej W warstwach gt =
bokich wystepujq puste ukiady “wodniczek", ktére otaczajg
resztkli jg ra obo hemogennych cieni konérkowysh i neuronéw
z ciemmmym jadrem na tle nieréwio iernie przerzedzonej proto-
pla(rzc.O%éz kiy oligodendroglej znajduje sig takse w korze,
u t pujJe on jednak liczebnie astrocytom z wyra nie zaznaczo=
nym obZoczkiem protoplaz y. Nawet w bardzo zmienionych struk-
turach przeksztatcajgqcych si od inkowo w stan ggbczasty
nie stwierdzono obecnodci nakrofagéw. Ziiany w istocie bia
tej péikul rozwijajg si w zalesnodci od stopnia zniszczenia
struktur szarych., Denielinizacja i glejosa rozwijajg si
w nastepetwie uszkodzenia wiékien nerwowych, Cz sto spotyka
81 przerzedzenia nsionek ielinowych, nieréwnomiernie u&oso-
ny glej towarzyszgcy przebiegowi wiékien, odcinkowe zggbcze-
nia podioga, Zmiany w akson h wyragajg nieréwnomier y 1
zgrubieniani, ich falistodciq i fragmentaryzacjg /ryc. 5 A
i « Uszkodzenia istoty biate] sg znacznie bardzie] widoczne
w drogach d2ugich, przebiegajgq ych w peczkach odpowiada}
cych ukZadom funkcjonalnym, Ilustratywnya przykiadem w ob-
rehie péikul nézgowych sg zmiany w pasaach wzrokowych cin
kowyn przerzedzeniom odpowiadajg tu z:iiany w ukiadzie gleju
komérkowego /ryc. 6/, de ielinizacja 1 glejoza ograniczon
topograficznie,

W jgdrach sréd:ié gowia drobnoko érkowych i z bogata popu=
lacjq neuronalng przewasajq zalany tego samego typu Jjak
W przednich jgdrach wzgérza, z analogicznya utrudnieniem
wnikliwej oceny.



Inny rodzaj zmian przedstawiajg jgdra zbudowane z neuronéw
typu ruchowego oraz duze komérki czuciowe z drobnoziarni=-
stym tigroidem, ale o obfitej protoplazamie.

Przyktadem dla neuronéw czuciowych tego typu mogg byé
zmiany wyst@pujgce w nucleus aesencephalicus nervi Vv /ryc.
7/. W komérkach J rédmézgowego ner V typo-
wym obrazem jest przemieszczenie jgdra na obwéd, nastgpnie
tigroliza pokrywajgca cazg komdérkg. Poczgtek zmian manifes-
tuje sig zachowang, ciemniejszg obwédkg zbitej protoplazmy
na obwodzie, nastgpnie dochodzi do catkowitej homogenizacji
ciata komérki. Dalej neuron ulega rozpuszczeniu w podzozu.
W miarg zanikania neuronéw i obrzgku érédjgdrowego gleju
cate podioie jgdra ulega rozlegiemu zggbczeniu /ryc. 7/.

W neuronach ruchowych z gruboziarnistym tigroidem, jak w
neuronach nerwéw czaszkowych w wielkokomérkowych jgdrach
siateczkowatych oraz w rogach przednich rdzenia /ryc. 8,
9 AiB, 10 Ai B, 11, 12/ moina zaobserwowaé poszczegdlne
fazy przemian brytki tigroidu stajg sig grubsze i lufniej-
sze, zasnuwajg jgdro i czgsto bezpodrednio przechodzg w ho=-
mogenne rozpiywanie sig w podzozu /ryc. 8/. Czasami neurony
zatartych granicach i z jeszcze widocznym jgdrem utrzymu-
jg si¢ w podZozu az do zgonu zwierzgcia /ryc. 9 A/. ok
obrzgkowej tigrolizy i rozpiywania sig komérek czgsto spos=
trzega sig w tej samej strukturze nerwowej neurony obkurczo-
ne 1 jakby "wyjedzone™. Neurony nieregularnie wydiuzajg sig
83 ciemno przebarwione z niewidocznym jgdrem. Oczywidcie
nie mozna wykluczyé odcigcia technicznego jgdra w innej
ptaszczydnie, wydaje sig jednak, %e nie jest to mozliwe

w stosunku do licznych neuronéw zmienionych w podobny spo=-



6b w tym amym jgdrze. Analogicznie k ztattujgq sig zmiany

komérkach oliw dolnych /ryc. 11/. Komérki ruchowe rdzenia
przypominajg uszkodzone neurony ruchowe jgder siateczki i ner-
wéw czaszkowych /ryc. 12/. Naleiy jednak raz jeszcze podkres=-
116, %e zaréwno w jadrach nerwéw czaszkowych jak w ogéle
W jgdrach pnia i w komérkach rdzenia nie sgq uszkodzone wszyst-
kie elementy danej formacji. Zawsze na kagZdym poziomie pozo-
staje wiele komérek bez zmian b tylko zmienione nieznacznie
Schorzenia komérkowe w mé%zdsku, na pierwszy rzut oka sg sto-
sunkowo najmniej demonstratywne, Wynika to z utrzymywania si
w podiozu komérek nerwowych nawet cigsko uszkodzonych. Tak np.
komérki Purkinjego wykazujgce tylko odosobnione wypadnigcia,
przedstawiajg réwnoczednie daleko zaawansowang homogenizacje
jgdra w protoplazmie lub zatarcie granicy protoplazmy w pod-
tosu /ryc. 13/ Zmianom w komérkach Purkinjego towarzyszg
raczej jakosdciowe /hyperplazja/ niz ilodciowe zmiany w gleju
Bergmana. Trudno ocenié stopie® uszkodzenia komérek ziarnis=-
tych, Nie dostrzega sig w nich wyra nych zanikéw, natomiast
uchwytne sg przerzedzenia podicZa Spowodowane g one bgd
to przesigkaniem okotonaczyniowym bgd$ obrzgkiem komérek
glejowych. W matych powigkszeniach, ktére obejmujgq wigksze
populacje komérek ziarnistych widoczna jest ich réznobarwli-
wodé Bardzo wyra nie natomiast wystgpuje uktadowa demieli-
nizacja i glejoza w konarach mézdzku i w istocie biatej méz-
dzku oraz w drogach mézgowo-mésdskowych i rdzeniowo-mézdzko-
wych. Glejoza wiéknista wystgpuje takse w osiach poszczegbl-
nych ptacikéw /ryc. 14/.

Zmiany naczyniowe, oponowe, wystgpowanie “wapniejgcych

neuronéw"™ ora zmiany w zwojach migdzykregowych dotyczg



prawie wszystkich poziomdéw ukiadu nerwowego. Zo tang oméwio=-
ne wsepélnie dla obu grup przy protokole zbiorczym grupy prze-
wlekZe].

2. Zmiany w osrodkowym ukiadzie nerwowym wyst pujgce
u krélikéw z przebiegiem chorobowym przewlekiym,
stacjonarnym i z kliniczng poprawg
/czas przegycia od 10 miesigcy do 2 lat/

Topografia zmian zaobserwowanych w grupie przewlekiej jest
taka sama jak w grupie ostrej.

Pierwszg ré nicg jaka wytania sig z przeglgdu struktur
neuronalnych jest o wiele wigksza rozpi tod zmian komérko-
wych nig w grupie ostrej. W poszczegélnych przypadkach w jg-
drach wzgérza /grupy przy rodkowa i boczna/ zmigny rozptywno
wakuolarne 8§ réwnie nasilone jak w grupie ostrej. Podioge
tkankowe w tych miejscach zamienia sig@ w rozlegie pole zggb-
czenia /zawsze bez wspéiudziaiu makrofagéw/ /ryc. 15/. Jednak
w tak przerzedzonym podiofu moina znalefé jeszcze pojedyncze
komérki z ciemnym obkurczonym jgdrem posrodku /ryc. 16/. Tak
nasilone zmiany zachowujgce "o try charakter, wystepujg
W znacznym nasileniu w przypadkach 3/69, 33/69, 21/69, 3/68.
Na ogét jednak rzadziej spotyka sig pseudowakuolizacjg@. Do=
minujg gtéwnie w bocznych i sdrodkowych jgdrach wzgérza ubyt-
ki komérkowe oraz komérki ulegajgce zmianom homogennym /ryc.
17/. Wyjgtkowy obraz przedstawiajg jgdra przysrodkowe wzgé-
rza w przypadku 5/68 /ryc. 18/. Obserwuje sig tu zmiany na-
suwajgce przypuszczenia mozliwej regeneracji, tj. jgdra ko=
mérkowe s3 jaane z zachowang strukturg chromatynowg, a na

obwodzie protopla my wida zachowane bryiki chromatyny, kté-



ra wykazuje tendencje rozprze trz niania sig w kierunku jg-
dra. W przypadku tym zwraca takze uwagg to unkowo siabo wy-
razony obrzek protoplazmy oligodendrocyt w. W pozostatych
przypadkach grupy przewlekiej spotyka sig bgd to zmia y
homogennie rozpiywne, bgdfé tylko wyrafne opustoszenia komér-
kowe oraz neurony prawie nieuszkodzone. Gl j komérkowy rea-
guje wyrafniej tylko w polach ggbczastych przerzedzen. Nie
spotyka sig wyrafnych form hypertroficznych astrocytéw.

W pallidum i striatum zaobserwowane zmiany sg§ mato cha-
rakterystyczne. W pallidum wystgpujg komérki wydzuzone i cie
ne. Réznig sig one od schorzenia chronicznego Niasla jedno-
stronnymi u ytkami, "lozami™. Tylko w dwéch przypadkach /4 €

21/69/ zaobserwowano w pallidum zmiany wakuolarne. W jednynm
przypadku /10/67/ na pojedynczych neuronach pallidum odkia-
dajgq si¢ zZogli pseudowapnia.

W striatum podobnie jak w pallidum przerzedzenia komér-
kowe sg siabo widouvzne, przesiania je proliferacja gleju
komérkowego. Oprécz komérek niezmienionych widoczne sg nie-
liczne, maze komérki z pseudowakuolizacjg. W8réd dusych ko-
mérek striatum neurony niezmienione spotyka sig w wigkszej
ilosdci nis w grupie ostrej. Czgd duzych komérek prgskowia
przedstawia obrazy homogenizacji z zacierajgcym sig rysun-
kiem jgdra i protoplazmy.

Zmiany w korze mézgowej wykazujg takze uderzajgco dusg
rozpigtod w zaleznosci od przypadku. W trzech przypadkach
/14/68, 16/68, 33/69/ prawie nie dostrzega sig zmian w korze
W mézgu krélika Nr 33/69 zwraca uwage niewielkie pomnogenie
astrocytéw, ktére by moze maskujg ubytki komérkowe. W pozo-
statym materiale spotyka sig w warstwie II i IV wakuolizacje



neuronéw i obrz k protoplazmy oligodendrocytéw /ryc. 19/.
Nie widaé je zcz wyrafniejszych ubytkéw neuronalnyoh. Komér
ki piramidowe przewaznie zmienione sg homogennie /przyp.
40/68/. W korze hippocampa bardzo liczne komérki 4gq zmienio=-
ne pseudowakuolarnie /przyp. 21/69, 40/68, 10/67, 131/70/.
Najczgéciej jednak /tj. we wezystkich pozostatych przy-
padkach/ w korze wystgpujg rozlegte opustoszenia i zmiany
homogenne: rozpiywanie si komérek w podioiu z pozostawie=-
wieniem bezstrukturalnych cieni /ryc. 20/. Niekiedy w przy-
padkach z wyrafnymi ubytkami i zmianami spotyka sig grupy
komérek z zachowang strukturg jgdrowg oraz z tigroidem,
ktéry sprawia wrazenie postgpujgcej regeneracji /ryc. 21/,
podobnie,  do obrazéw spotykanych we wzgérzu w przypadku > /68.
Zmiany w istocie biatej sgq dyskretne, ale mimo to uchwyt-
ne we wszystkich przebadanych mézgach. Charakterystyczna jest
rozlana demielinizacja istoty biatej, widoczna najlepiej
w fornix,w corpus callosum, przykomorowo w péikulach oraz
w istocie bialej mézdzku /prazyp. 143/70, 3/68, 34/68, 3/69,
131/70, 40/68, 33/69, 14/68 i pozostate/. Nasilenie tych
uszkodzeld ksztattuje sig w poszczegédlnych przypadkach odmien
nie. W przypadkach , na ktére powozano sig wediug numerdéw
zmiany sq mocno uwidocznione. Obrazy demielinizacji wystepujs
z charakterystycznym wzmozeniem W obrgbie pgczkéw funkcjonal-
nych: w drogach mostowo=-mézdzkowych, w diugich drogach opusz
ki /peczkach piramidowych/, we wxéknach mostu, w pasmach
wzrokowych, Widoczne jest takie spiowie ie i ggbczaste prze-
rzedzenie mielin w rdzeniu i w strefie wejsciowej korzonkéw

tylnych oraz w odcinkach nexrwéw czaszkowych odchodzgcych od



poszczegblnych jgder. Tylko w jednym przypadku nie zauwaZono
zmian demielinizacyjnych /21/69/. Spiowienie mieliny widocz
ne w matych powigkszeniach wywotane je t albo gorszg barwli
wo clg osionek jeszcze zachowanych, albo przerzedzeniem
wtékien zmielinizowanych., Temu ostatniemu czgasto odpowiada
stan ggbczasty podzoza. W przypadku cytowanym wyzej, w kté-
rym nie byto demielinizacji w pétkulach, wystepowazo ogra-
niczone sptowienie w pasmach wzrokowych z odpowiednim prze-
rzedzeniem i odksztaiceniem widkien nerwowych /ryc. 22/,
Demielinizacji odpowiada glejoza Holzerowska /ryc. 23/, dla
ktérej charakterystyczne jest przechodzenie z proliferacji
izomorficznej w nawarstwiajgqce sig zagegszczenie anizomorfic
ne, W ocenie ogélnej istota biata w przypadkach z przebiegi
przewlekiym mimo 2e wykazuje miejscami cechy stanu ggbezas-
tego i1 zaznaczony obrzgk, ma utkanie bardziej zbite /i jakb
wtérnie obkurczone/ w poréwnaniu z przypadkami grupy ostrej.

W wielu przypadkach daje sig réwnies zauwazyé na prepara
tach wodogtowie wewngtrzne uzupeiniajgqce obraz zaniku.

W jgdrach kolankowatych i czworaczych wystepujg niewiel=-
kie opustoszenia, poza tym komérki rozptywajgce sig homogen
nie oraz komérki ciemne, wydiugZone z "logami"™, Bardzo rzadko
pojawiajgq sig@ komérki ulegajgce rozpadowi poprzez pseudo-
wakuolizacje.

Zmiany wystgpujgqce w neuronach ruchowych pnia mézgowego
odpowiadajg morfologicznie postaciom opisanym w grupie ostre
Zaznaczona jest jednak przewaga postaci, ktére wedzug no-
menklatury Spielmeyera /1922/ mogfnaby zaliczyé do schorzeni
przewlektego. Najczgséciej spotyka sig je w komérkach jgder
i w jgdrach wielkokomérkowych istoty siateczkowatej /ryc.



24, 25/. Komérki neuronaln sg wydiuzone, wybarwiajg sig
bardzo ciemno. Jadro ich ulega homogenizacji, a caia komérka
wtérnie zanika stopniowo bledngc i przechodzgc w ciexl komére
kowy /ryc. 25/. Spotyka sig jednak takZe obrazy /przyp. 14/68
W ktérych poszczegblne komdérki albo zaczynajgq dopiero ulega
wczesnemu uszkodzeniu z czgéciowg tigrolizg, bgdi tez prze-
chodzg wtérng regeneracje /ryc. 26/. W jgdrach ruchowych
nerwéw czaszkowych obok neuronéw zachowanych widoczne sg
cienie komérek /ryc. 27/.

Neurony ruchowe rdzenia zachowujg sig podobnie jak jgdra
ruchowe opuszki.

Znacznie wigksze zmiany niZz w grupie ostrej obserwuje sie
W zwojach mi dzykregowych. Wystepujg tu opustoszenia komér-
kowe przesionigte czgéciowo obrzekiymi amficytami, zmiany
homogenne komérek pozostaiych, uszkodzenie chromatyny jgdro-
wej oraz komérki obkurczone, zmienione w nieksztaitne brys-
ki /ryc. 28/.

Uszkodzenia widoczne w korze mézdzku morfologicznie réw-
niez przypominajg zmiany w okresie ostrym, sg tylko dobit-
niej wyrasone W warstwie ziernistej sgq rozleglejsze prze-
rzedzenia wyspowe. Komérki Purkinjego przedstawiajg liczniej-
8ze obrazy rozpiywania sig@ homogennego z odpowiednig reak-
cja gleju Bergmanna /ryc. 29/. W impregnacji srebrowej wi=-
doczne sg bezstrukturalne jgdra, niewyimpregnowana proto=-
plazma oraz pofragmentowane dendryty koszyczkéw komérek
Purkinjego /ryc. 30/.

W istocie biatej mésdsku widoczna jest wzmosona glejoza
komérkowa, ggbczaste przerzedzenie podiofa oraz odpowiednie

d tych mian wtérne spiowienie mieliny i glejoza widéknista



Zwapnienia neuronalne

i pozaneuronalne

Zjawisko to spostrzezone w pierwszych badaniach neuropa-
tologicznych u krélikéw z dziedziczng drigczkg poraing wys-
tepuje regularnie w obu przebadanych grupach. W grupi ostrej
zaobserwowano zwapnienia w 12 przypadkach na 25 przebadanych.
Wystgpowaty one w pallidum, we wzgdérzu, w opuszce, w mézdiku
oraz W jgdrach nerwéw czaszkowych, jak w VII, III, XII.
Mineralizacja dotyczy przede wszystkim neuronéw, spotyka
81 jednak i drobne, pere kowate ogi komérkowe, wtedy
w niewielkich skupieniach ziarnistych W grupie przewlekiej
wyraine zwapnienia spostrzezono w 4 przypadkach, a odosob-
nione pojedyncze ziogi w 5 przypadkach. UkZad zZogéw w obreg-
bie neuronu jest koncentryczny, zwapnienie narasta odo obwo-

du do jgdra, ktére najdiuzej utrzymuje swojg truktures/ 34

Zmiany naczyniowe 1 oponowe

W grupie ostrej wystgpuje uderzajgco duze przesigkanie
przez Sciany matych naczyd. Otoczone sg one kolistym prze-
sigkiem rozszerzajgcym sig w postaci odnaczyniowego zggbcze-
nia na tkankeg sgsiadujgcqg. W okresie tym naczynia wykazujg
pobudzone srédbzonki i niewielkie wzmozenie wxdékien retiku=
linowych. W grupie przewlekiej przesigki przynaczyniowe sg
mniejsze, ale wyraZne W scianach naczyd obserwuje sig wiéke-
nienie wybarwiajgce sig dodatnio metodg van Gieson. Pomig-
dzy przydankg naczyn a tkankg mézgowg odepchnigtg przez ob-
rzgk wytwarzajgq sig cieniutkie mostki Zgcznotkankowe /ryc.
32/.



W barwieniu metodg Holzera widoczne jest okotonaczyniowe
zg 2zczenie proliferujgcych widékien.

Zmiany oponowe W obu grupach g minimalne. W grupie o tr j
widoczny je t obrzek okotonaczyniowy i rozlany, w grupie prze
wlekiej wzmozenie wZdékien klejorodny h. W obu grupach ob er
Wo ano
ne prawdopodobnie z okre em pr agonalnym. WzmoZenia ilosci
elementéw komérkowych nie twierdzono. Nie ob erwowano réw-
nie% charaktery tycznych zmian w plotach Srédkomorowych,

poza lekkim wzmoZeniem zwidéknienia Scian w okre ie przew e-

k&ym,

Nigdy nie znaleziono w plotach konkrementéw wapniowych,

Odpowiednio do punktéw formukowanych w rozdziale doty-
czgcym celu badad wza nych, przedy kutujemy kolejno

1.

2.

3.
4.
O

poradycznie drobne wynaczynienia podoponowe, zwigza-

ViI. DYSKUSJ A

Obraz g upy o trej w ze tawieniu z wynikami etow kiej
/1967/ oraz w ze tawieniu z krélikiem niemieckim Nacht-
sheima i amerykaiskim Saw na-Ander a.

K ztattowanie zmian w na tgpujgcych po obie po=-
koleniach.
Pod umowanie zmian w grupie przewlekZej.

Poréwnanie obu grup

Pod umowanie wiadomofci o kréliku z dziedziczng drzgcz-
kg poraZng i odnie ienie do patologii choréb dziedzicz=-
nych u czZowieka,

Przed przystgpieniem do oméwienia punktu pierw zego zatrzy

mam

je zcze nad charaktery tykg kliniczng krélikéw,



W danych klinicznych zawartych w obu tabelach zasiugujg na
rozwinigcie na_t pujgce momenty Czas przezycia krélikéw

w grupie ostrej jest krétszy niz czas przeiycia w pierwszym
gzbiorczym op cowaniu O towskiej /1967/. =zestawieniu ob-
serwacji klinicznych Osetows iej najkréisze przeizycie wyno-
sito 8 tygodni /2 miesigce/ w 6 przypadkach, 3 miesigce

w 2 przypadkach, 4, 6 i 7 miesi cy w 3 przypadkach pozosta-
tych., Peiny zespéi chorobowy obejmowaz drienia giowy i tudo-
wia oraz porazenie kofczyn tylnych., Niedowzady kofczyn przed-
nich byty tylko lekko zaznaczone. W naszej grupie ostirej
tylko 3 kréliki dozyty do wieku 4 miesi cy, a 6 padio w wieku
ponizej 2 miesigcy /5, 6 i 7 tygodni/.

Wszystkie kréliki poczynajgc od pigtego pokolenia w
peinym zespole klinicznym miaky nie tylko porazenia kolczyn
tylnych lecz takie bardzo wybitnie aznaczone wczesne pora-
fzenia kondczyn przednich, cz sto wyprzedzajgce nawet objawy
z koficzyn tylnych. Wszystkie kréliki przebadane neuropato-
logicznie przez Osetowskg pochodzity z krzyiéwek, w ktdérych
chorowaty tylko samce, w tym jeden pseudo obojniak, takZe
samiec, W naszym materiale wystgpujg juz chore samce i samice
/11 samic, 14 samcéw/. Nie zauwazono wpiywu pZci na ksztaz-
towanie sig objawéw klinicznych i mikroskopowych. Osetowska
przebadaza 11 krélikéw; 8 z nich nalezato do pokolenia I,

3 do pokolenia II. W naszej grupie ostrej jest 1 krélik z po-
kolenia III, 10 z pokolenia V, 10 z pokolenia V oraz 4 z
pokolenia VI. Kréliki te wykazujg wyrafne “antepositio™
kliniczne w tempie rozwijania sig zespozu chorobowego. Kré-

liki z pokolenia V i VI sgq szczytowo uposledzone i przecho=-




dzg w tan preagonalny pomiedzy 5 a 15 tygodniem Zycia,
Kréliki z grupy przewlekiej moZna nastg@pujgco podzielié

wediug czasu przezycia 3

« od 10 miesigcy do 1 rokuj kréliki te pochodzg z IV 1 V
pokolenia. Kréliki stacjonarne od 1 roku do 3 lat, pochodzg-
ce z pokoled II, III i IV; 5 krélikéw prawie bezobjawowych
nalezy do pokolenia IV i V, Stosunek pzci w tej grupie jest
przesunigty, dominujg samice., Zwierzgta tej grupy pochodzg
bowiem ze stada hodowlanego z odpowiednim stosunkiem samic
i sa céw /przecigtnie w stadzie hodowlanym utrzymuje sig
35 samic na 7 samcéw/. Wigczanie tych krélikéw do grupy
doswiadczalnej oparte jest na ich stopniowej dyskwalifikacji
do hodowli maza pzodnodé, utrudnione i nieskuteczne krycia.
Grupa chroniczna obejmuje pokolenia wczesdniejsze niz grupa
ostra. W grupie zwierzgt z poprawg charakterystyczne jest
stopniowe zanikanie drzen, przy utrzymujgcych sig porazeniach
Zz przewagg parez spastycznych w kodczynach tylnych.

W terminologii neuropatologicznej wyjasnied wymagajgq opi-
sy uszkodzed komdérkowych. Zaden z opisywanych obrazéw nie
odpowiada schorzeniom komérkowym u cztowieka, mo%e poza scho-
rzeniem homogennym. Najbardziej charakterystyczne uszkodzenia
- okresdlane przez nas jako pseudowakuolarne lub wakuolarne
takze nie odpowiada klasycznym wakuolom ograniczonym uchwyt-
ng bzong Nazwg wakuoli" stosujemy do ubytku ograniczonego
W protoplazmie neuronu, oraz do postaci komérek rozdetych,
beztigroidalnych, "porzeczkowatych®™, Przymiotnikiem "pseudo=-
wakuolarny postugujemy sig wtedy, gdy jednoczesnie zachodzg
na siebie ubytki w ciele neuronu i pgcherzykowato rozdegty

oligodendrocyt. Pojgcia schorzenia cigizkiego, czy przewlekie-




go stosowane 83 z odpowiednig rezerwg.

Po fych wyjasnieniach przechodzimy do dyskusji otrzyma=
nych wynikéw
1. Obraz morfologiczny mézgu krélika z dziedziczng drigczkg

porafng przy zgonie w okresie ostrym

Charakterystyczne cechy tego obrazu stanowig ciggkie usz=
kodzenia wakuolarne i pseudowakuolarne komérek drobnoziar
nistych, ze skapg protoplazmg oraz obrzek, rozpiywanie sie
tigroidu i homogenizacja komérek typu motorycznego z dobrze
widocznym tigroidem., Ponadto wyrafnie czgsto i obficie wys=-
tepujg w tej grupie zwapnienia neuronalne. Spotyka sig je
zaréwno w zwojach podstawy jak i w mézdizku, w jgdrach ner
wéw czaszkowych oraz w istocie siateczkowatej. Wtérna de-
mielinizacja d¥ugich drég mézgowo-mézdzkowych, rdzeniowo=-
mé2dzkowych i mézgowo — mézdikowo-rdzeniowych uzupeiniajg
ten obraz. Wymienione cechy charakterystyczne pokrywajgq sig
w zasadzie z pierwszymi obserwacjami Osetowskiej /1967/ oraz
Osetowskiej i Taraszewskiej /1968/. Nowg zmiang, ktéra za-
czgta dosd regularnie wystgpowaé od trzeciego i czwartego
pokolenia jest pojawienie si@ zwyrodnienia w drogach wzro=-
kowych., Ma ono charakter obustronnych, wzglednie symetrycz=
nych, ograniczonych mariwic. Nasilenie topograficzne uszko=-
dzed, zaakcentowane najsilniej we wzgérzu i rozszerzajgce
8ig@ w kierunku oralnym i kaudalnym, zgodne jest takze z ob-
serwacjami Osetowskiej /Osetowska 1967, Osetowska i Tara-
szewska 1 68/.

Nadal powstaje charakterystyczne czgsciowe zaoszczgdzenie

neuronéw w jgdrach nerwéw czaszkowych, przy réwnoczesnym



ilnym u zkodzeniu innych komérek nerwowych w tych a ych
jadrach Objawy kliniczne z  trony nerwéw cuzasgkowych nie
dajq jednak dotychcza uchwycié, Prawdopodobnie dla wy=
jadénienia tego zjawiska nalezy przyjgé interpretacje za to-
owany przeg O etowskg 1 Krasnicksy dla wyts¢ aczenia
klinicznego ze poXu Opalskiego /zwanego p eudoopu gkowym/
przy uszkodzeniu odpowiadajgceriu ogni kowemu uagkodzeniu Wall
Wallenbergas 2zachowane nawet w niewielkiej ilosci neurony
w jgdrach nerwéw czaszkowych 3 wystarczajgqce do zachowania
funkcji tych norwéw /Osetowska i Kradnicka 1962/.

Zoob erwowane zmiany w neuronach mézgowych w grupie o
nie wystepujq u krélikéw grupy kontrolnej, begz choréd oérod=-
kowego ukZadu nerwowego W grupie kontrolnej sporadycznie
spotykano uszkrdzenia komérkows "pseudochronicgne”, tj obe
kurczenie sig i jednolite zaciemnienie prot i jgdra
U krélikéw zdrowych nie sportyka jednak owego charakte=
rystycznego "nadgryzienia ciaza komérkowego, jakie wystep -
Je u krélikéw b dgqcych w ostrej fazie dr gczki pora nej

Neurony zwojéw mi dzykregowych w grupie ostrej zmieniajg

tax samo jak opisywaia to w pierwszym doniesieniu Ose-
towska 1 wep. /1966/.

W sumie przebadanie histologiczne 25 przypadkéw krdélikéw
w grupie ost ej potwierdza wynikl pierwszego okresu badain,
vprowadzajqc jako element nowy zwyrodiiienie w drogach wzroko=
wych. Z iany w ukiadzie wzrokowyn wy agajg jednak w dalszych
etapach badad regular ej obserwacji Xlinicznej i weryfikacji

neur patologicznej.



Krélik Nachtsheima, przed tawiajg y pod wieloma wzglgdami
znaczne podobiedstwo kliniczne z krélikiem O etowskiej, réi-
ni wiotkimi porageniami obwodowymi. Rozpiywanie sig neu-
ronéw spostrzegane w niektérych przypadkach przez Nachtshei-
ma, uznane zostato za nietypowe /Innes, Saunders 1962/. Kré-
lik niemiecki nie ma stwierdzonych charakterystycznych zmian
w mézgu /Scherer 1944, Nachtsheim 1958/. Ponadto dziedziczy
sig recesywnie majgc symbol genetyczny tr/tr.

Zasadnicza résnica w przebiegu choroby wystgpuje u krélika
amerykaliskiego. Tym samym potwierdzajg si definitywnie réz-
nice pomigdzy krélikiem Osetowskiej, a krélikiem Nachtsheima
oraz amerykanskim krélikiem Sawina /1942, 1963/ i Andersa
/1945/. Krélik amerykalski przedstawia prawdziwg ataksje ru~
chowg oraz wyraZne zaburzenia funkcji nerwéw czaszkowych.
Przebieg kliniczny jest ostry, przecigtnie 2 - 3 tygodniowy
z najdtusszym przesyciem 3 - miesigcznym /O’Leary i wsp. 1962/
Wasciwe poréwnanie morfologiczne naszego materiaiu z amery-
kadiskim jest utrudnione wobec braku preparatéw z mézgéw krdé-
likéw amerykanskich. Na podstawie literatury zasadnicze réz-
nice dotyczg tak topografii jak i stopnia uszkodzenia struk-
tur szarych. Podstawg zmian jest réwnieg nekrobioza neuronalna
ale zaczynajqca sig@ najczesSciej na poziomie jgdra nie proto-
plazmy. Na miejscu rozpadajgcych sig neuronéw pozostajg ja-
miste ubytki, tak gigbokie, Ze w pewnych grupach jgdrowych
prowadzg do rozpadu catego pola jgdrowego. Pole to pokryte
jest makrofagami zawierajgcymi produkty rozpadu tZuszczowego

/ Leary i wsp. 1972/. Zmiany nie przekraczajg progu réd-

mézgowia i migdzymézgowia.



Autorzy amerykanscy /O L ary i wsp. 1972/ na podstawie
ré¢nic morfologicznych, klinicznych i zasadniczej réinicy
w sposobie dziedziczenia przeprowadzili ostatnio sami decy-
dujgce odréZnienie krélika amerykanskiego od krélika polskie-
go Osetowskiej. Opierajgc sig¢ na tych samych przesiankach
Lindsey /1972/ wyodrebnik krélika Osetowskiej od niemieckiego
i amerykalskiego oznaczajgc go symbolem genetycznym pt dla
samcéw i pt/pt dla samic /od "paralytic tremor"/. Symbolem
tym postugiwaé sig b d w dalszym tekscie.

Dodatkowy moment réénicowy dla krélika pt stanowig zwap-
nienia, opisane w protokozach obu naszych grup. Zwapnienia
8g zjawiskiem tak rzadkim w materiale neuropatologicznym
krélikéw w ogéle, %e same przez si decydowaiyby o odregbnosci
naszego modelu. Jako zjawisko morfologiczne wymagajg dalsze-
go rozpracowania tak co do czgstodci wystgpowania, jak i do-
kiadnego charakteru histochemicznego, topografii i specjal-
nych cech morfologicznych.

2. Ksztattowanie sig zmian w nastgpujgcych po sobie poko-
lenia h

Przebadany materiat w grupie ostrej, znacznie bardziej
Jednolitej klinicznie i morfologicznie nif¢ grupa przewlekita,
pozwala, przy wykonanej liczebnodci osobnikéw w poszczegbl-
nych pokoleniach, wysuwaé raczej pewne sugestie nii wnioski
wigsgce statystycznie. Wydaje sig mianowicie, Ze zgodnie
z obrazem klinicznym nasilonym i wzbogaconym o nowe elementy,
takse obr z morfologiczny wykazuje w swoim uksztattowaniu
czasowym i zasiggu zmian charakterystyczne "antepositio™ tj.

wczedniejsze, rozleglejsze i bardziej nasilone uszkodzenia



w na t pujgoy h po obie pokoleniach. T k ud rz jgoy h i tak
rozlegtych zmian w jgdrach wgzg rz i1 tak charaktery tyoznyoch
uszkodzed kory nie potykata etow ka w pierw zych partiach
badanego prgez siebie materiatu /0 etowska - konsultacja

o obi ta 1972/. Ob erwacja ta je t uge tywna jednak tylko
dla osobnikéw z cig kim przebiegiem klinicznya. 2 drugie]
bowiem trony w miare narastania ilodci osobnikéw choxyoch,

a takie r nicowania krgy wek w zalegnodci od obcig enia
genetycznego rodzicéw widuje obecnie takge liczne kli-
nioczne przebiegi poronne /drienia ust pujgce po 2 = 3 dniach,
a nawet po 24 god ./. Kréliki z tak lekkim przebiegien kli=-
nicznym nalesg nierzadko do potomstwa rodsicéw obustronnie
obcigsonych /objawowa samica krazyiowana z objawowym ancem/,
Istniejgqce niekiedy wgtpliwodci kliniczne rozstrzyga dopie-
ro potomstwo "poronnego krélika, ktére rozwija p ny zes-
pét objawéw. Natomiast poszcozegélne osobniki ci #ko dotknig-
te majg zespét peiniejszy i przebieg szybszy niz mogna to
byZo ob erwowa w trzech pierwszych pokoleniach. Wykonan
badania sugerujg zatem kolejny té at do sytematycznego roz-
pracowania dokZadng korelacje ksztakitowania sig zmian kli-
nicznych i murfologicgznych we wszystkich fazach przebiegu
kliniocznego /nie tylko skrajnych/ w obrgbie jednego pokole-
nia i nastgpnie w odpowiednio dobranych liczebnie grupach
osobnikéw z réiénych pokoles, tak liczaych, ageby pozwolio
to osgdzié, ozy obserwowane odchylenia g wynikie koincy-
dencji o obnioczej, czy przeksztaicania sig obrazu choroby

w miarg uptywu cgasu,



3. Ocena zmian morfologicznych obserwowanych
u krélikéw z przegyciem przediusonym

Jak zaznaczono juz w protokole zbiorczym podstawowg ce-
chg materiatu mézgowego pobieranego w okresie przewlekiym
choroby jest zmienne nasilenie uszkodzel, zaleine od prze-
biegu klinicznego, ktéry w tym okresie bywa tei znacznie
zrégnicowany. Przypadki, ktére klinicznie sg czynne wykazu-
ja uszkodzenia neuronalne i uszkodzenia odpowiednich szlakéw,
prawie tak samo nasilone jak w okresie ostrym. Przypadki wy-
kazujgce klinicznie stan stacjonarny, lub pozornie restitu-
tio ad integrum majg znacznie mniejszg iloéé ostrych zmian
obrzgkowych, sporadycznie wykazujg objawy regeneracji neu-
ronalnej. W pojedynczych przypadkach poza opustoszeniami
komérkowymi, zwxéknieniem scian naczyniowych wzmoseniem
wiékien Zgcznotkankowych klejorodnych w oponach, nie spotyka
si¢ zmian charakterystycznych. Przypadki takie sg praktycz-
nie nie do odrégénienia od zmian spotykanych u starych kré-
likéw zdrowych., Spostrzegenie to jest o tyle istotne, ge
wskazuje na niecelowodé posiugiwania sig metodg weryfikacji
neuropatologicznej u krélikéw, ktdére ulegiy klinicznemu
wyzdrowieniu, dla ustalenia czy byiy one uprzednio chore
/np. w przypadkach z przebiegiem poronnym okresu ostrego/.
W przypadkach takich nie spotykano takse zwapnied neuronal-
nych. Na ogét zwapnienia w grupie z wyraZng poprawg wyste-
pujg rzadziej, sg mniej liczne, czesto pojedyncze tylko lub
pojawiajgce sig¢ w atypowych, matych drobnoziarnistych zZo-
gach. Dosé charakterystycznym zjawiskiem jest brak nasilenia
zmian wtérnych w stosunku do zwyrodnied neuronalnych.,




Rozumiem przez to, e demielinizacja p czkowa, czy glejoza
uktadowa nie wykazujg w grupie chronicznej nasilenia wi k-
zego niz w grupie ostrej. Tiumaczyé moina by to najprawdo-
podobniej w taki po b, Ze w miarg po tepujgcego kompletne-
go zaniku neuronéw i aksonéw wy-t puje obkurczenie tkan-
ki zanikajgcej i bardziej zbity ukiad pgczkowy. W przypadkach
przewlekiych widoczne je t tei przy ocenie materiaiu caos-
ciowegn poszerzenie ukXadu komorowego i odpowiednie dcied-
czenie istoty biatej. -—niejsze sg takie objawy obrzgku, kté-
re decydujg w okresie ostrym o zggbczeniu podioza i nasile-

niu spiowienia ielinowego.

4. Poréwnanie grupy ostrej i chronicznej

Zmiany neuropatologiczne wystgpujgce w mézgach krélikéw
pt W okresie ostrym sg w cakoksztaicie obrazu /strukturze
i topografii/ patognomoniczne dla choroby. Charakter uszko-
dzed neuronalnych nie odpowiada uszkodzeniom komérkowym
widzianym w innych chorobach u krélikéw /stanach zapalnych
jak listerioza, ropne zapalenie opon i mézgu, zmianom w po-
bligu ogni k toksoplazmozy - oczywidcie mam tu na my$li
uszkodzenia neuronalne obserwowane W pobligu uszkodzonych
naczyli i naciekéw érédtkankowych, nie strukturg obrazu
zapalnego/, jak i w uszkodzeniach dodwiadczalnych /Korthala
1969/. Sq one takze odmienne od uszkodzeh wystepujgcych u
krélika ax/ax /takim symbolem oznaczono jednostEg¢ chorobowg
krdélika amerykaliskiego/. Za najbardziej typowe nalegy uwagaé
pseudowakuolarne zwyrodnienia wystgpujgce masowo w komérkach
wzgérza jak réwnies w innych forma ach zZoZonych z neuronéw
z drobnoziarnistym tigroidem.




Obrazy te nie majg takze swoich odpowiednikéw w zmianach
neuronalnych spotykanych u ludzi., Uszkodzenie neurondéw mo-
torycznych w postaci obrzgku brytek tigroidu i powi kszenia
rozmiaréw komérki, jak réwniez rozpiywanie sig@ odobwodowe
protoplazmy i "loze wywoiywane przez obrzek gsiaduj cego
oligodendrogleju 4§ takie charakterystyczne w catodci obra-
zu tzn., jako zmiany regularnie wspéitowarzyszgce obrzgkowo-
wakuolarnym zmianom neuronéw z drobnoziernistym tigroidem.
Tworzenie 8i1 stanu ggbczastego w miejscach komérek rozpa=-
dtych wydaje si mniej nasilone u krélika pt niz krélika
ax/ax. Drugg typowsg zmiang w naszym materiale jest tez
obecno og isk rozpadu w pasmach wzrokowych. Trzecig cechg
istotng jest wystgpowanie zwapnied neuronalnych., Krélik pt
weryfikowary neuropatologicznie w okresie ostrym przedsta-
wia zmiany na podstawie ktérych mozna postawid diagnoz
choroby nawet bez innych danych wywiadowych.

Krélik pt w okresie przewlekiym choroby moZe przedsta-
wiaé obraz charakterystyczny o ile choroba zmienia tempo
przebiegu, ale nadal powoli postgpuje. W przypadkach z cai&-
kowitym cofnigciem sig zmian klinicznych, zmiany w mézgu
mogg byé trudne w réinicowaniu ze zmienemi spotykanymi
u krélikéw starczych., Roznicowanie w takich przypadkach
trzeba opieraé¢ na danych klinicznych jak np. wiek zwierze-
cia Zmiany zanikowe neuronalne, zwidéknienia opon i Scian
naczyniowych, tendencje przesigkowe okotonaczyniowe z towa-
rzyszgcg organizacjg u krélika poprawionego pt wystgpujg
znacznie wczesdniej / rok/ niz u zwierzgcia starzejgcego
sig fizjologicznie /4 - 7 lat/. Potwierdzataby tu sig ta
sama prawidtowodé na ktérg zwraca uwage Olszewski /1968/,



%e zmiany zwyrodnieniowe uwarunkowane genetycznie przedsta-
wiajgq nasilone ukiadowo analogie do zmian obserwowanych

w postgpujgcych powoli procesach starzenia sig mézgu. Przy-
padki dziedzicznej drigczki po afnej z poprawg kliniczng
mogq byé w takich przypadkach weryfikowne tylko przez wypro
wadzenie obcigZonego potomstwa. W przypadkach grupy prze-
wlekiej o obrazie klinicznym podrednim - nie postgpujgcym
ale z wyrafgnie utrzymujgcymi si pozostatodciami, zmiany
neuropatologiczne utrzymujg swojg typowos , z przesunigcie
ilodciowym uszkodzed neuronalnych ostrych na korzyéé zmian
ho gennych i sklerotycznych obkurcze komérek, szczegblnie
ruchowych., Postacie te s3 morfologicznie rézne od fizjolo=-
gicznie spotykanych w korze krdélika "dark neurons" /Cammer-
mayer 1961/. W tych pé nych okresach rozwoju choroby nie
daje Jednak przewidzieé tak regularnie powtarzajgcego
8ig obrazu zwyrodnienia neuronalnego, o takim zasiggu i na-
sileniu, jak w okresie ostrym. Znalezienie nawet w stosunko
wo mniej zmienionym mé gu okresu przewlekiego zwapnien
neuronalnych moze byé uwazane za patognomoniczne dla choro
i przesgdzaé rozpoznanie Upowaznia do tego migdzy innymi
niezwykita rzadkosé ziogéw wapniowych spotykanych u krélikéw
W innych sprawach chorobowych /Innes i Saunders 1962/ i ich
zupeiny brak u krélika amerykariskiego.

5. Podsumowanie wiadomosci o kréliku pt na podstawie badait
dotychczasowych i odniesienia do patologii cziowieka

Przeprowadzone dotychczas badania nad krélikiem pt poz=

wolity na ustalenie, %e jest to nowa mutacja chorobowa,



przekazywana W sprzggeniu z chromosomen X, o ktery tycz
nym obrazie klinicznym i charakterystycznym patognomonicz=-
nym obrazie mézgu w okresie ostrym.

Zmiany w mézgu w okr sie przewlekiym byzy przebadane
W pracy niniejszej po raz pierwszy w stosunku do krélika
pt. Nie sg one poréwnywalne ze zmianami u krélika ax/ax
poniewaz u tego ostatniego nie spotyka sig tak dzugich ok=-
reséw przegycia. Zmiany w mézgu u krélika pt chorujgcego
przewlekle s3 na ogéx ilosciowo nasilone sZabiej niz ok~
resie ostrymis wynika to z postgpujjcego zaniku neuronéw
uszkodzonych. Obok obra éw komérkowych ré nie charakterys-
tycznych jak w grupie ostrej spotyka sig obrazy odnowy
/przypominajgce odnowg neuronéw po szczepieniu atenuowanymi
szczepami Polio /Bodian 1949 1964 wzmoZong ilo$é neuronéw
uszkodzonych homogennie oraz mniej lub bardziej wyraéne pos-
taci uszkodzed "chronicznych . Zmiany wystgpujgce w pasmach
wzrokowych zauwagono dopiero w grupie ostrej i chronicznej
w pokoleniach 4 - 6 materiazu wykorzystanego w tej pracy.
Nasilenie zmian w drogach dzugich nie jest wigksze w mate-
riale chronicznym nigé w ostrym. Natomiast zaznacza sig
w materiale chronicznym zanik mézgu. Poszczegélne przypadki
wykazujg zupeiny brak zmian charakterystycznych, wyigcznie
banalne zwyrodnienia odpowiadajgce uszkodzeniom spotykanyn
w mézgach krélikéw starczych zdrcwych., Niemniej kréliki
z utrzymujgcymi sig objawami klinicznymi moggq pomimo znacz-
nie dizusszego przeiycia wykazywaé zmiany niemal nie ré#nig-
ce 8ig od zmian w grupie ostrej.




Oceniajgc zastosowalnodé krélika ax/ax i krélika pt do
badail poréwnawczych z chorobami dziedzicznymi u czzowlieka
mozna z punktu uchwycié analogie z réznymi grupami chorébd
dziedzicznych u ludzi., Krélik ax/ax z ograniczonymi zwy-
rodnieniami mostowo=-méidzkowo-rdzeniowymi stanowi odpowied=-
nik przede wszystkim degeneracji méizdzkowo rdzeniowych,
scharakteryzowanych i sklasyfikowanych dok?adnie w monogra=-
f£ii Greenfielda /1954/. Krélik pt ze swoimi uszkodzeniami
w zasadzie wszystkich struktur ukzadu nerwowego przypomin -
by uszkodzenia spotykane u czzowieka w grupie idiocji amau-
rotycznej.Analogie te mogg by oczywidcie rozpatrywane
z zastosowaniem wszelkich niezbgdnych ograniczel i zastrze-
2el Jedng z zasadniczych réinic jest przede wszystkim brak
u naszego modelu cech morfologicznych wskazujgcych a spi=-
chrzanie érédkomérkowe, aczkolwiek niewgtpliwi u krélika
pt zaburzenia metabolizmu zaczynajg sig takze na poziomie
neuronalnym. Drugg analogig kliniczng z czzowiekiem stano-
wizyby choroby dziedziczne z drieniam parkin oidalnymi
i poraseniami spastycznymi /jak np postaci parkin onizmu
na wyspie uam - Hirano i wsp 1970/

Zakres badani na dotychczasowych modelach ax/ax i pt jest
rézny Recesywny charakter dziedziczenia u krélika ax/ax
koncentrowaz dotychczas uwagg naukowcéw na otrzymywaniu
osobnikéw allelicznych, odwracajgc jg od badal na populacjg
obcigsong dziedzicznie, Krélik amerykanski ma znacznie
bardziej pogz bione badania ad individuum obejmujgce obec=-

nie pozycje nie tylko takie jak morfologia klasyczna




/0’L ary i wep. 1962/, studium genetyczne /Sawin i wsp.
1942/ lecz takse i badania histochemiczne i metaboliczne
/0 Leary i wsp. 1963, Tourtellotte i wep. 1966, Robinson
1970a, b,/ ostatnio takie ultra trukturalne / L a7y i w p.
1965, 1972/. Badania te jakkolwiek wykazujg ograniczone
topograficznie régnice w poréwnaniu z krélikami zdrowymi,
nie pozwalajg jeszcze na uSciflenie wspomnianych analogii
z czs¢owiekiem,

Na ze ob erwacje tylko w czgéci dotyczg charakterystyki
individuum. W znacznie wigkszym topniu zwraca uwage
na oceng populacji obcigfonej genetyczn . Badania takie
utatwione g od poczgtku odmiennym typem dziedziczenia.
Kierunke dotychczasowy nie o nacza rezygnacji z pogigbienia
badar ad individuum. Puszerzenie wachlarza metod uzaleZnio=-
ne jest jednak od postgpujgcego wyposagenia bazy badawcze]

o8rodka.

VII., WNIOSKI KO COWE

Wyniki badafd uzy kane na odcinku objetym niniejszg pracg
dadzg pod umowaé w na tgpujgcych wnio kach kolicowych

1/ Obraz morfologiczny mézgu u krélika pt w okre ie
o trym je t patognomonicznym dla dziedziczne]J drigczki po-
raZnej we wszy tkich przebadanych przypadkach.

2/ Na specyfike obrazu skiada sig tak topografia zmian
jak i postaci uszkodzed neuronalnych: groniasta wakuoliza-
cja 1 pseudowakuolizacja, tigroliza prowadzgcy do postaci
uszkodzeld homogennych oraz postaci "sklerotyczne"™ neuronéw

z"lotami", Najbardziej charakterystycznym zjawi kiem po-



tykanym w ponad 50% przypadkéw g "zwapnienia" neuronalne.

3/ Obraz okre u ostrego krélika pt jest ré ny od uszko-
dzed mézg opisanych u krélika ax/ax.

4/ Przypadki krélika pt z przesyciem przedzusonym wyka-
zujg wigksze rozpigtosdci obrazéw neuropatologioznych niz
W przegyciu ostrym. Nie wszystkie przypadki wykazujg zmiany
patognomoniczne dla dziedzicznej drizgczki poraZnej.

5/ Zwyrodnienia drég zstepujgcych sg niemal silniej wyra-
gone w przypadkach ostrych ni¢ w chronicznych poprawionych.
Wynika to jak moZna przypuszcza 2z post@pujgcego uogélnio=-
nego zaniku mézgu pociggajgcego za sobg obkurczanie sie
W obrgbie peczkéw i wigksze zbicie elementéw zachowanych
w peczkach zstepujgcych.

6/ Brak objawéw ze strony nerwéw czaszkowych, jak réw-
nieg poprawg kliniczng nawet w przypadkach z przebiegiem
cigzkim moZna tzumaczyé funkcjg kompensacyjng neuronéw za-
chowanych.

7/ Krélik pt przedstawia analogie do choréb dziedzicznych
u czZowieka z uogélnionym uszkodzeniem neuronu /jak w grupie
idiocji amaurotycznej/. Przedstawia on model dogodny nie
tylko do pogigbienia znajomodci natury uszkodzenia u posz-
czegblnych chorych osobnikéw, lecz takze do badai nad pra-
widZodciami w rozwoju i przeksztazcaniu sig@ objawéw choroby

dziedzicznej osrodkowego ukzadu nerwowego.
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Ryco
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1.

3.

4.
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SPIS ILUSTRACJI
I. Grupa ostra

Krélik 85/67. Wzgérze. Obrz k komér k nerwowych z ob do-
wy rozpiywaniem protoplazmy. Powigkazenie zaryséw jg

2 réwnocge nya ganikiem chromatyny jg rowej - jgdra po-
rgeczkowate 2z ciemnym, niewyrafnie zarysowanym jgderkiem.
Jgdra oligodendrogleju z kowym halo protopla__y.
Parafina, fiolet krezylu, pow,

Krélik 31/69. Wggérze. U zkodz nie protoplazmy w postaci
g oniastych wakuoli ukiadajgoych si wokék zmienionego
Jadra. Jgdra nieregularnego ksztakttu, z wy e zary o
wang b&dong jadrowg HNakiadanie si wakuoli neuronalnych
i obrzgkiego oligodendrogleju.

Parafina, fiolet krezylu, pow. 400 x

Krélik 28/68. #zgérze. Tigroliza w protoplazmie neuronu,

gtéwnie przy rowa. Jgdro ciemne, nieregularne. Obrag

zbligony do ci kiego schorzenia neuronu u ludzi. Widocgze

ne komérki zwakuolizowane i cienie neurondéw rozpkywajgcyc
homogennie w podio u.

Parafina, fiolet krezylu, pow. 400 x

Krélik 4/69. R6 ne typy uszkodzenia neuronéw. Kora mézgowa
Parafina, fiolet krezylu, pow. 400 x

Krélik 28/69. Hierdéwnomierne zgrubienia widékien nerwowych,
faligtodé 1 frag ntaryzacja.
P rafina, m t .iolmesa, pow. 4 0 x

Krélik 12/69. Skrzy owa_ie nerwéw wzrokowych. Glejoza ko=
mérkowa i zggbczenie podio a.
Parafina, fiolet krezylu, pow. 200 x

Krélik 28/69. Tigroliza i zmiany homogenne w komérkach ner
wu V-nucleus mesencephalicus. Rozlegie zggbczenie podizoga.
Parafina, fiolet krezylu, pow. 400 x



Ryc. 8. Krélik 125/70., Wczesne stany obrz ku tigroidu w nucleus
reticularis magnocellularis opuszki, przechodzgce bez-
posrednio w homogenne rozpiywanie sig w podZogu.
Parafina, fiolet krezylu, pow. 400 x

Ryc. 9. A - Krélik 38/67. Nerw okoruchowy. Neurony o zatartych
granicach z widocznym jgdrem komérkowym.
Parafina, fiolet krezylu, pow. 200 x
B - Krélik 85/67. Nerw okoruchowy. Neurony obkurczone,
nieregularnie wydzugone, ciemno przebarwione. Zwapnienia.
Parafina, fiolet krezylu, pow. 400 x

Ryc. 10, A i B, Krélik 9/69. Opuszka. "Pseudowakuole™ tj. miejsco-
we "rozpuszczanie protopla my bez widocznej biony
wakuolarnej i bez uchwytnego wspétudziata oligodendrocytéw
Parafina, fiolet krezylu, pow. 600 x

11. Krélik 85/67. Opuszka. Zggbczenie w gérnej konwolucie
oliw,
Parafina, fiolet krezylu, pow. 100 x

Ryc. 12. Kr 1lik 22/69. Komérki rogéw przednich rdzenia. Obrzgk
komérkowy, schorzenie homogenizacyjne.
Parafina, fiolet krezylu, pow. 400 x

Ryc. 13. Krélik 16/69. Kora mésdgku. Uszkodzenie komérek Pur i-
njegoe.
Parafina, fiolet krezylu, pew., 400 x

c. 14. Krélik 38/67. Glejoza wiéknista w istocie biakej mésdiku
/w osiach pkacikéw/.
P rafina, met. Holzera, pow. 200 x

II. Grupa przewlekia

Ryc. 15. Krélik 21/69. Wzgérze. Zmiany rozpiywne i wakuolarme
W neuronach. Zggbczenie podzoza tkankowego.
Parafina, hematoksylina-eozyna, pow. 400 x



Rys. 16. Xrélik 14/68. Wzgérze. Wérdd duzego zgabczenia podoza
widoczne pojedyncze komérki przypominajgce obrazy wakuo=
larnego rozpiywu protop my z ciemnym obkurc onym jg-
drem posrodku.

Parafina, fiolet krezylu, pow. 600 x

Ryc. 17. Krélik 6/69. Wzgérze. Ubytki komdérkowe komérki homogen=-
nie rozpuszczajgce sig¢ w podZozZu w postaci cieni.
Parafina, fiolet krezylu, pow. 600 x

Ryc. 18. Krélik 5/68. Regeneracja komérek wzgérza wsréd neurondw
obkurc onych i rozpadiych.
Parafina, fiolet krezylu, pow. 600 x

Ryc. 19. Krélik 21/69. K ra mézgu. Wakuolizacja neuronéw, obrz k
protoplazmy oligodendrocytéw. Niewielkie ubytki neuro-
nalne,

Parafina, fiolet krezylu, pow. 200 x

Ryc. 20.Krélik 6/68. Kora mézgu. Rozlegie opustoszenia i zmiany
homogennes rozpiywanie si komérek w podZozu z utrzyma-
niem bezstrukturalnych cieni.

Parafina, fiolet krezylu, pow. 600 x

Ryc. 21. Krélik 6/68. Kora mézgu. Komérki z zachowang strukturg
jgdrowg oraz z tigroidem sprawiajgcym wrazenie postepujg-
cej regeneracji.

Parafina, fiolet krezylu, pow. 600 x

Ryc. 22. Krélik 21/68. Skrzyzowanie nerwéw wzrokowych. Przerzedze-
nie i zwyrodnienie wZékien nerwowych.
Parafina, Holmes, pow. 200 x

Ryc. 23. Kr6lik 6/68. Skrzyzowanie nerwéw wzrokowych. Glejoza
wibknista.
Parafina, Holzer, pow. 600 x

’

Ryc. 24, Krélik 5/68, Nerw V-czgd$é ruchoma. Obkurczone sklerotycz-
nie neurony przypominajgce schorzenie przewlekie wg Spiel-

meyera u ludzi.
Parafina, hematoksylina-eozyna, pow. 600 x




Ryc.

Ryc.

Ryc.
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Ryc.
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25,

26,

27.

Krélik 33/69. Most, K mérki nerwowe wydZuzone, cie no
wybarwione, z jgdrem ulega;gcym homogenizacji. Neurony
wtérni zanikajgq przechodzgc w cied komdérkowy.
Parafina, fiolet krezylu, pow. 600 x

Krélik 14/68. Reurony istoty iateczkowatej opuszki -
cz @8ciowo zanikze, czgdciowo regenerujgce.
Parafina, fiolet krezylu, pow. 600 x

Krélik 14/68. Jgdro nerwu VII. Obok neuronéw zachowanych
wystepujg cienie komérek rozpzywajgcych sig@ homogennie

w podZozu,

Parafina, fiolet krezylu, pow. 600 x

28 .Krélik 14/68. Zwéj migdzykr gowy. Réznorodne obrazy usz-

29.

30.

31.

32.

kodzed komérki. Liczne opustoszenia, obrzgkte amficyty,
zmiany homogenne komérek pozostazych, uszkodzenie chro=-
natyny jgdrowej. Postaci komérek obkurczonych zmienio=-
nych w nieksztattne bryiki.

Parafina, hematoksylina-eozyna, pow. 600 x

Krélik 14/68. Kora mézdgku. Hom genne jgdro i pro oplazm
komérek Purkinjego. Obkurczenie i obrysowanie biony jg-
drowej. Bujanie gleju Bergmana.

Parafina, fiolet krezylu, pow. 600 x

Krélik 3/69 . K ra mézdsku. Bezstrukturalne jgdra, nie-
wyimpregnowana protoplazma oraz pofragmentowane dendryty
koszyczkéw komérek Purkinjego.

Parafina, Holmes, pow. 600 x

Krélik 12/68, Mézdgek. Wzmozona glejoza komérkowa,
zgabczenie podioza,
Parafina, fiolet krezylu, pow. 600 x

Krélik 21/69. Opuszka. Zmiany naczyniowe. Przesigki przy-
naczyniowe, wZéknienie w dcianach naczyfi, Powstawanie
mostkéw Zgcznotkankowy h pomigdzy przydanky naczyf a
tkankq mézgowq odpychang przez obrzgki.,

Parafina, van Gieson, pow. 100 x



Ry « 33. Krélik 32/69. Zwapnienia neuronalne we wzgérzu. W dole
ryciny widoczne drobne zXogi pozakomérkowe w kupieniu
ziarni tym.

Parafina, fiolet krezylu, pow. 200 x

34. Krélik 12/69. Zwapnienia w gaice bladej. Widoczny koncen-
tryczny ukiad zogow
Parafina, fiolet krezylu, pow. 200 x
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