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MORPHOLOGIE ET HISTOCHIMIE DE NEURONES
DE GANGLIONS SPINAUX CULTIVES IN VITRO
DANS LES CONDITIONS D’ANOXIE *)

Centre de la Médicine Expénimentale et Clinique de I’Académie Polonaise
des Sciences, Département de Neuropathologie
Chef de Département: prof. agr. M.J. Mossakowski

La sensibilité du systéme nerveux central a l'anoxie est un fait évi-
dent. Les différents dégrés de la sensibilité des structures particuliéres
et des éléments cellulaires du systéme merveux central sont également
connus. Les cellules nerveuses et leurs prolongements manifestent une
sensibilité la plus marquée. La vulnérabilité sélective manifeste en plus
une différenciation dans la population neuronale intervenue probable-
ment en fonction de différences métaboliques des cellules nerveuses
particulié}es.

La plupart des expériences dans ce domaine ont été effectuées sur le
matériel animal, les changements intervenus dans les tissus nerveux in
vivo constituaient I'objectif des recherches. Il est reconnu que l'anoxie
de tout l'organisme et méme du systéme nerveux seul provoque toute
une série de réactions de tout ’ensemble des organes et qui s’accumu-
lent sur les altérations entrainées par 1’anoxie.

Dans cette optique au cours des derniéres années nous nous sommes
attaquées dans notre laboratoire aux recherches relatives a l’'influence
de l'anoxie sur le tissu nerveux cultivé in vitro. Nous avons présenté
les résultats de nos recherches relatives a la nevroglie dans les publi-
cations parues précédement (Krasnicka et coll. 1967a, 1967b, Renka-
wek 1967, Krasnicka, Renkawek 1969). L’objectif de motre présente
communication est d’évaluer les changements morphologiques et histo-
enzymatiques des neurones dans les conditions de culture soumis
a l'action de I'anoxie. L’object d'un examen détaillé est de les analyser

en fonction de la durée de l'anoxie et du dégré de la maturité du
tissu cultiveé.

*) Ce travail a été réalisé avec l'aide de PL 480 U.S. Public Health. Service
accord 227704. g
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94 Z. Kra$nicka et coll.

MATERIEL ET METHODES

Les recherches étaient effectuées sur les cultures de ganglions
spinaux d’embryons de poulet de neuf jours. Les cultures étaient
maintenues dans les flacons de Carrel pendant une & quatre semaines.
Pour obtenir les conditions expérimentales d’anoxie on a utilisé un
flacon de Carrel modifié (Krasnicka et coll. 1967a). Les cultures crois-
santes' dans les conditions standardisées dans les flacons de Carrel
jusqufa l'dge requis 1, 2, 3, 4 semaines ont été tramsportées dans les
conditions stériles dans les flacons modifiés. Ensuite aprés avoir servi
le milieu a composition normale on a ajouté de l'azote. On a fait
passer de l'azote par les flacons pendant trois minutes et ensuite on
a fermé les voies d’introduction et de dérivation. On maintenait les
cultures dans ’atmosphére d’azote au cours d’une, trois, douze et vingt
quarte heures. Ensuite on a procédé aux examens histologiques et
enzymatiques. Le tableau 1 présente les méthodes histolegiques, histo-
chimiques et histoenzymatiques utilisées. En vue de chaque analyse
enzymatique on a effectuée des controles en faisant incuber des
cultures supplémentaires dans les mélanges dépourvues de substrats

Tableaw 1. Méthodes histologiques, histochimiques et enzymatiques

Nissl
Methodes bistologiques Bodian
et histochimiques PAS

PAS-Dimedon
Noir Soudan B

Enzymes G-6-PDH Hess et coll.*)
oxydoreductifs LDH
SDH Scarpelli et coll.*¥*)
Enzymes du cycle Ph-ase Takeuchi et Kuriaki**¥)
Lelcir-Cardini UDPG-G-ase Takeuchi et Glenner****)

*) Hess R., Scarpelli D. G. Pearse A. E. G.: The cytochemical localisation of oxi-
Cative enzymes. II. Pyridine nucleotide — linked dehydrogenases. J. biophys. biochem.
dytol. 1958, 4, 753—760. >

**) Scarpelli D. G., Hess R., Pearse A. E. G.: The cytochemical localization of oxi-
dative enzymes. J. biophys. biochem. Cytol. 1958, 4, 747--752.
**%) Takeuchi T., Kuriaki K.: Histochemical detection of phosphorylase in animals.
tissues. J. Histochem. Cytochem. 1955, 3, 153—160.
***%) Takeuchi T., Glenner G.: Histcchemical demonstration of uridine diphosphate
glucose-glycogen transpherase in animal tissues. J. Histochem. Cytochem. 1961, 9 304—
—316.
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Anoxie des neurones in vitro 95
demandés. Pour comparer les changements morphologiques et enzy-
matiques on a effectué des examens de contrdle sur les cultures de
ganglions spinaux maintenues dans les conditions standardisées et dans
les périodes requises de la croissance des cultures.

RESULTS

Groupe I — Anoxie d’'une heure.

Les changements morphologiques intervenus dans les neurones de
ganglions spinaux se font remarquer dans tous les groupes d’dge des
cultures. Ils consistent en tigrolyse, en dégénération vacuolaire et en
gonflement cellulaire. Les noyaux des cellules satélitaires autour des
neurones sont manifestement accrus.

Dans la méthode PAS aprés une heure d’anoxie de petites agglo-
mérations de granules PAS positives dans les neurones particuliérs
se font remarquer (fig.1). Dans la méthode PAS-dimedon on ne décéle
la présence de glycogéne ni en neurones, ni en cellules satelitaires qui
les accompagnent, dans aucune période des cultures.

Dans la méthode de Bodian aprés une heure d’anoxie on ne re-
marque pas d’altérations des meurofibrilles ni dans les jeunes ni dans
les vieilles cultures. Dans ce groupe experimental on ne décéle pas
non plus de changements pathologiques en coloration de Soudan noir B.

Sous l'action d’une heure d’anoxie les neurones sensitifs manifestent
I'activité de deshydrogenases lactique et glucose-6-phosphatique insen-
siblement diminuée (fig. 2, 3). Les grains de la réaction enzymatique
dans la cytoplasme sont disposée irréguliérement. L’intensité de l'activité
de ces deshydrogenases différe d'une cellule a l'autre, mais dans la
plupart des cellules l'activité enzymatique est moins élevée que dans
les cultures de conditions standardisée. L’activité de deshydrogenase
succinique est la plus faible (fig. 4). Les petits grains de la réaction
enzymatique sont aussi irréguliérement disposés dans les cellules. Les
amphicites et les cellules de Schwann manifestent egalement l'activité
de ces enzymes sensiblement diminuée.

Dans ce groupe experimental l'activité des enzymes métabolisant le
glycogéne (de la phosphorylase et de la synthethase glycogénique) est
assez forte et correspond a l'intensité de l'activité de ces enzymes dans
les conditions normaux. Dans l’anoxie on remarque aussi l'activité de
la phosphorylase plus intense que celle de la synthethase glycogénique.

Groupe II — Anoxie de trois heures.
En comparaison avec les résultats du groupe I les changements
morphologiques sont plus intenses. Le nombre et la taille des vacuoles
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96 Z. Krasnicka et coll.

dans les neurocytes augmente. La tigrolyse est plus avancée. Les petits
grains de tigroide se trouvent sous la membrane cellulaire.

Dans la méthode de Bodian aprés trois heures d’anoxie les premiers
changements des neurofibrilles se font détecter. Les neurofibrilles sont
disposées d'une fagon irreguliére, parfois elles sont groupées sur la
périphérie de la cellule. Dans la méthode PAS apres trois heures
d’anoxie la quantité de substances PAS positives augmente insensi-
blement dans les cellules satelitaires, tandis que dans les neurones
elle apparait en moindre quantiteé.

Dans ce groupe d’anoxie on observe que l'activité des deshydroge-
nases baisse toujours et lactivité de phosphorylase et de synthethase
glycogénique dans le cytoplasme des neurones augmente (fig. 5).

Groupe III — Anoxie de douze heures.

En comparaison avec les résultats des groupes précedents on observe
une augmentation croissante des changements dégénératifs. Dans la
méthode de Nissl tous les meurones sont dépourvus des grains de
tigroide. Souvent on remarque aussi des changements dans les noyaux,
s’exprimant en atrophie de la membrane nucléaire. Les nucléoles se
tiennent le plus longtemps. Autour des neurones on remarque une
forte prolifération des cellules satelitaires et leurs noyaux gonflés
(fig. 6).

Dans la méthode PAS aprés douze heures d’anoxie la plupart des
neurones sont dépourvus de granules PAS positives, tandis que les
cellules satelitaires accumulent des quantités considérables de cette
substance (fig. 7).

Parfois on trouve des produits sphériques PAS positifs dans la cyto-
plasme.

Dans la méthode PAS-dimedon aprés douze heures d’anoxie on ne
décele pas la présence de glycogéne dans les cultures.

Dans la méthode de Bodian dans ce groupe experimentale toutes les
neurofibrilles sont manifestement déplacées sous la membrane cellu-
laire dans les neurones conservés. De plus les axones manifestent des
renflements irréguliers (fig. 8). '

Apreés douze heures d’anoxie l'activité de la deshydrogenase lactique
et glucose-6-phosphatique est trés faible, 1'activité de la deshydrogenase
succinique est insignifiante ou méme indétectable. Dans ce groupe
d’anoxie seule Pactivité de la phosphorylase et de la synthéthase du
glycogéne est augmentée sensiblement.

Groupe IV — Anoxie de vingt quatre heures.
Le changement le plus essentiel dans ce groupe d’anoxie est la
désintegration de gaine myélinique. Au cours de la coloration avec

http://rcin.org.pl



Anoxie des neurones in vitro 97

du Soudan noir B les cultures précédemment manifestent une de-
myelinisation accompagnée d'une fragmentation de myéline (fig. 9).

Les changements morphologiques et enzymatiques remarquées
dans ce groupe ressemblement aux résultats du groupe d’anoxie de
douze heures (fig. 10, 11). Outre de l'intinsité des changements patho-
logiques observés dans les groupes précédents une plus grande atro-
phie des neurocytes se fait .remarquer.

Dans tous les groupes expérimentaux les cultures jeunes mani-
festent. des changements patologiques les plus intenses et l’afaiblisse-
ment de l'activité des deshydrogenases le plus marqué. Les cultures
plus vieilles sont affectées de changements moins avancés et l'activité
des enzymes baisse moins sensiblement.

DISCUSSION

Les neurones sensitifs de ganglions spinaux maintenus in vitro dans
les conditions d’anoxie manifestent des changements morphologiques
et histoenzymatiques dans tous les groupes d’dge de la culture. La
caractére et lintensité des changements dépendent de la durée de
leur séjour dans l'atmosphére sans oxygeéne et de l'dge de la culture
au moment initial de l’action du facteur altérant. L’intensité des
changements est en proportion de la durée de l’anoxie, les changements
pathologiques sont d’autant plus profonds et plus massifs que la durée
de l'anoxie est plus longue. La lésion des cellules nerveuses dans les
cultures jeunes (1—2 semaines) est plus manifeste que dans les cultures
plus vieilles pendant la méme durée de l'anoxie. Ce phénomeéne
est contraire aux observations faites jusqu'’ici sur les expériences
effectuées sur les animaux qui avaient prouvé que les cellules em-
bryonnaires sont moins sensibles a 1'anoxie que les cellules mures. Cette
divergence peut étre expliquée, parait-il de deux fagons: 1° dans les
conditions ou l’embryon est traité in toto il existe quantité de méca-
nismes de tout l'organisme protégeant contre l’anoxie qui font défaut
dans les cultures in vitro; 2° dans les premiers stades de la culture les
cellules nerveuses sont en état de réaction axonale résultant de la lé-
sion de l’axone, provoquée au cours du recuillement du matériel pour
la culture (Krasnicka 1969). Dans ce stade l'anoxie agit sur la cellule
déja altérée. Les changements pathologiques remarqués peuvent résul-
ter d’'une somme de facteurs nocifs.

Les changements morphologiques remarqués consistent en gonflement
des cellules nerveuses, en tigrolyse, en dégénération vacuolaire, en dé-
génération de neurofibrilles, en fragmentation des axones et en démyé-
linisation. La sensibilité des éléments particuliérs de la cellule a I’ano-
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98 Z. Kra$nicka et coll.

xie détermine la succession temporelle des changements apparus. La
démyélinisation intervient aprés les changements qui s’étaient effec-
tués dans les éléments péricariaux mais coincide avec le temps de dé-
génération de 'axone et avec les changements intervenus dans les cel-
lules de Schwann. Cela peut prouver qu’il existe un rapport causal entre
la démyélinisation et les changements de neurone et de cellules
Schwann. s

La disparition de glycogéne en cytoplasme de neurone dans les con-
ditions d’anoxie attire un intérét particuliér. Dans les conditions stan-
dardisées les dépots abondants glycogénes s’accumulent dans leur cy-
toplasme dans la période entre la 1-ére et la 3-éme semaine de la crois-
sance de la culture. Les observations histochimiques peuvent expliquer
la disparition de glycogéne.

Le passage de la culture dans les conditions d’anoxie sur la voie de
glucolyse anaerobique énérgétiquement moins effective aboutit
a une mobilisation de tous les matériels de réserve, y compris le glyco-
géne s’accumulant en cytoplasme de neurone qui traduit une réaction
axonale (Krasnicka 1969, Szumanska, Rap 1971). L’abolition de glyco-
géne est accompagnée d’une activité augmentée des enzymes métaboli-
sant le glycogéne, avant tout les phosphorylases qui prennent part au
processus catabolique. Il y a lieu d’attirer attention sur le fait que les
enzymes cytoplasmatiques métabolisant le glycogéne ont été les seuls
qui aient manifesté une activité augmentée au cours de I’anoxie. C’est
probablement di a la mobilisation de toutes les carbohydrates de ré-
serve sous l'influence de l'afflux limité de I'oxygéne et a la résistance
de ces enzymes a l'anoxie dont avait parlé Mossakowski et coll. (1968)
et Long et coll. (1969). Ces chercheurs ont souligné l'activité accrue de
la phosphorylase et de la transpherase glycogénique en cellule gliale et
en neurone sous l'influence de I’anoxie.

Une chute fort sensible de l’activité de deshydrogenase glucose-6-
-phosphate, lactique et succinique prouve un grand affaiblissement des
processus métaboliques de glucose sur toutes les étapes de son métabo-
lisme, excepté le cycle Leloir-Cardini. Un affaiblissement fort et pré-
coce de l'activité de deshydrogenase succinique est 'indice d’une lésion
considérable de mitochondries.

CONCLUSIONS

1) Les neurones sensitifs cultivés in vitro dans les conditions d’anoxie
manifestent des changements morphologiques et histoenzymatiques. La
démyelinisation intervient aprés les changements qui s’étaient effectués

http://rcin.orqg.pl
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dans le cytoplasme des neurones mais coincide avec le temps de dé-
génération de I’axone et des cellules de Schwann.
2) La lésion des meurones dans les cultures jeunes est plus manifeste
que dans les cultures plus vieilles pendant la méme durée de l'anoxie.
3) Dans les. conditions d’anoxie on observe la disparition de glyco-
géne en cytoplasme des neurones.

4) Dans les conditions d’anoxie on observe la chute de l'activité des
deshydrogenases et 'augmentation de l'activité des enzymes metaboli-
sants le glycogéne.

Z. Kraénicka, M. J. Mossakowski, K. Renkawek

MORFOLOGIA I HISTOCHEMIA NEURONOW CZUCIOWYCH
IN VITRO W NIEDOTLENIENIU

S trexwgzezénie

Przebadano morfologie i aktywnos¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej,
bursztynianowej i mleczanowej oraz aktywno$é enzymbéw metabolizujgcych  gliko-
gen (fosforylazy i syntetazy glikogenowej) w meuronach czuciowych in vitro w
warunkach do§wiadczalnego niedotlenienia.

Badania przeprowadzono na zwojach miedzykregowych pobieranych z 9-dnio-
wych zarodkéw kurzych i hodowanych in vitro od 1 do 4 tygodni. Hodowle w wie-
ku 1, 2, 3 i 4 tygodnie przetrzymywano w atmosferze czystego azotu od 1 do
24 godzin.

W warunkach do$wiadczalnego niedotlenienia neurony wykazywaly zmiany
morfologiczne w postaci tigrolizy, zwyrodnienia wodniczkowego, rozpadu wilékien
nerwowych i oslonek mielinowych. W zadnym okresie wzrostu hodowli nie stwier-
dzono gromadzenia glikogenu w neuronach. Zaobserwowano wzrost aktywnosci
enzyméw metabolizujacych glikogen oraz znaczny spadek aktywno$ci badanych
dehydrogenaz.

3. Kpaceaunka, M. f. MoccakoBcky, K. PeHKaBek

MOP®POJIOTUA M TUCTOXMMMUSI CEHCOPHBIX HEBPOHOB B TKAHEBOW
KVJIBTYPE B TMIIOKCUN

Pesome

Wccnenoramm wMopdosiorMi0 M aKTMBHOCTBL INIIOK030-6-cbocchaTHoit, AHTapHON
M JIAaKTaTHOM JETrMApOreHas, a TaKiKe aKTMBHOCTb 9H3MMOB MeTaboam3mMpylolmMX TIim-
KoreH (doccopmia3bl M CHMHTETa3bl INIMKOT€HA) B CEHCOPHBIX HEBPOHaxX in vitro
B YCIOBMAX 9KCIEPMMEHTAJBHON I'MIIOKICHUNA.

VccnenoBaumsa NMPOBOAMJIM Ha MEIKITO3BOHOYHBIX TaHIJIMAX, B3ATBIX OT 9-JHEBHBIX
KYPUMHHBIX 3apOAbINIEil M BbIpalmBaeMbIX in vitro B Tedenme 1 o 4 Hepenb. Kyrb-
Typbl B Bo3pacre 1, 2, 3 u 4 Hegeam coaepxaau B arMocdepe uUMCTOro as3oTa OT
1 1o 24 yacos.
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100 Z. Kraénicka et coll.

.

-~ B ycaoBuAX 9KCHEPUMEHTAJbHO! IMIIOKCHMM HEBPOHbI OOHApYyXRMBajgu MOpPdOJo-
IrMyecKye M3MEeHEHMA B BUJE TUTPOANM3a, BAKYyOJbLHOM [ereHepalyy, Dacraja Hepn-
HBIX BOJIOKOH ¥ MMOJVHOBBIX 000J04YeK. B HMKAKOM NEepPUOAe DPa3BUTUA KYJIbTYPbi
He OOHApyKMBaJM HArPOMazKAeHWA IIMKONeHA B HeipoHaxX. Haburogamn pocT akKTUB-
HOCTM 9H3MMOB METabONMU3MPYIOLMX TIJIMKOTeH ¥ 3HAYMTebHOe CHUIKEeHMe aKTUB-
HOCTY MCCJIENOBAHHBIX JErvporeHas.
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FIGURES

Fig. 1. La culture d’une semaine. Les petites agllomérations de granules PAS-
-positives les neurones. Dégénération vacuolaire de neurone. Aprés 1 heure
d’anoxie. PAS, agr. 400X.

Ryc. 1. Hodowla 1-tygodniowa po 1 godzinie anoksji. Widoczne ziarnistosci
PAS + oraz wakuole w protoplazmie neuronéw. PAS. X 400.

Fig. 2. La culture d’'une semaine. L’activité de G-6-P dehydrogenase apreés
1 heure d’anoxie. Agr. 600 X

Ryc. 2. Hodowla 1-tygodniowa po 1 godzinie anoksji. Aktywno$é dehydroge-
nazy glikozo-6-fosforanowej. Pow. 600 X

Fig. 3. La culture de 2 semaines. L’activité de lactique deshydrogenase aprés
d’une heure d’anoxie. Agr. 400 X

Ryc. 3. Hodowla 2-tygodniowa. Aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej po 1 go-
dzinie anoksji. Pow. X 400
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Anoxie des neurones in vitro 101

Fig. 4. La cuiture d’une semaine. L’activité de succinique deshydrogenase
apres d’une heure d’anoxie. Agr. 400 X

Ryc. 4. Hodowla 1-tygodniwa. Aktywno§¢ dehydrogenazy bursztynianowej po
1 godzinie anoksji. Pow. X 400

Fig. 5. La culture de 2 semaines. L’activité de G-6-P deshydrogenase apres 3
heures d’anoxie. Agr. 600 X

Ryc. 5. Hodowla 2-tygodniowa. Aktywno$§¢é dehydrogenazy glikozo-6-fosfora-
nowej po 3 godzinach anoksji. Pow. X 600

Fig. 6. La culture de 4 semaines. Tigrolysis dans les neurones et proliféra-
tions de cellules satélitaires aprés 12 heures d’anoxie. Nissl. Agr. 400 X

Ryc. 6. Hodowla 4-tygodniowa po 12 godzinach anoksji. WyraZna tigroliza
w neuronach oraz proliferacja komoérek satelitarnych. Nissl. Pow. X 400

Fig. 7. La culture d’une semaine. Aprés 12 heures d’anoxie la plupart des:
neurones sont dépourvus de granules PAS-positives. PAS, agr. 400 X

Ryc. 7. Hodowla 1-tygodniwa po 12 godzinach anoksji. Neurony nie zawierajg,
ziaren PAS+. PAS, pow. X 400

Fig. 8. La culture de 2 semaines. Aprés 12 heures d’anoxie les neurofibrilles.
sont déplacées sur la périphérie de la cellule, les axones manifestent des renfle-
ments irréguliers. Bodian. Agr. 400 X

Ryc. 8. Hodowla 2-tygodniowa. Po 12 godzinach anoksji wyraZnie przemieszcze-
nie neurofibryli na obwé6d komoérki. Aksony wykazujg nieregularne zgrubienia..
Bodian. Pow. X 400

Fig. 9. La culture de 3 semaines. Désintegration de la gaine myélinique apreés 24
heures d’anoxie. Soudan noir B. Agr. 400 X

Ryc. 9. Hodowla 3-tygodniowa. Wyrazny rozpad ostonki mielinowej po 24 go-
dzinach anoksji. Sudan czarny B. Pow. X 400

Fig. 10. La culture d’une semaine. L’activité de phosphorylase aprés 24 heures
d’anoxie. Agr. 200 X

Ryc. 10. Hodowla 1-tygodniowa. Aktywno$é fosforylazy po 24 godzinach anok-
sji. Pow. X 200

Fig. 11. La culture d’une semaine. L’activité de transpherase de glycogéne:
apres 24 heures d’anoxie. Agr. 400 X

Ryc. 11. Hodowla 1-tygodniowa. Aktywnos$é transferazy glikogenowej po 24 go-
dzinach anoksji. Pow. X 400.
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THIRD PANAMERICAN CONGRESS OF NEUROLOGY
OCTOBER 10 to 14, 1971

The Brazilian Academy of Neurology has the privilege to
invite the neurologists of all nationalities to attend a Congress
for the Development of the Neurological Sciences.

The meeting program has been scheduled with the coopera-
tion of eminent neurologists of the American countries, the
specific aim being the study of some current problems of Neu-
rology, including their medico-social aspects.

Seilentilic "Program

- Theme 1 — Memory, Amnesia, Dementia
Theme 2 — Developmental neurology and metabolic dysgene-
sis
Theme 3 — Infectious and immune disorders of the nervous
system
Round table conference — Epidemiology of parasitic diseases
of the nervous system.

Further information regarding the scientific activities as
well as hotel accomodations and their prices in Sao Paulo may
be secured by mailing the application card to: TERCEIRO
CONGRESSO PAN — AMERICANO de NEUROGLIA,
CAIXA POSTAL 5496, Sao Paulo, SP — Brasil.
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BARBARA HOPPE

AKTYWNOSC OKSYDAZY CYTOCHROMOWEJ
W TKANCE GLEJOWEJ HODOWANEJ IN VITRO¥)

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej
i Klinicznej PAN
Kierownik: doc. dr med. M. J. Mossakowski

W dotychczasowych badaniach aktywnosci oksydazy cytochromowej
w osrodkowym ukladzie nerwowym, prowadzonych zaréwno na tkance
uformowanej jak i w warunkach in vitro stosunkowo malo uwagi zwro-
cono na aktywnos¢ tego enzymu w tkance glejowej. Wigzalo sie to za-
pewne z podstawowym stwierdzeniem Pope’a i wsp. (1960) uzupelnio-
nym nastepnie badaniami Tewari i Bourne’a (1962) oraz obserwacjami
Friede’a (1961, 1962, 1968), wskazujgcymi na wysoka aktywnos¢ oksyda-
zy cytochromowej w istocie szarej i niskg w formacjach biatych. Zagad-
nieniem lokalizacji enzymu i réznic jego aktywnosci w poszczegélnych
strukturach osrodkowego ukladu nerwowego zajmowali sie Friede (1961,
1962) oraz Manocha i Bourne (1966). Allen (1957) i Friede (1962) zwro-
cili uwage ma fakt, ze rézne procesy chorobowe toczace sie w osrodko-
wym ukladzie nerwowym, a prowadzgce do pojawiania sie odczynu gle-
jowego, powodujg wyrazne zmiany w aktywnosci oksydazy cytochromo-
wej w roznych typach komorek glejowych. W badaniach prowadzonych
na dojrzewajagcym ukladzie nerwowym Potter oraz Flexner (cyt. wg
Waelscha 1955) spostrzegali wyrazny wzrost aktywnosci oksydazy cyto-
chromowej w tzw. gleju premielinizacyjnym, podkreslajac jego zwigzek
z procesem mielinizacji. Szerzej zagadnieniem tym zajmuje sie Yonezawa
i wsp. (1962) w badaniach na materiale hodowli tkankowej.

Celem niniejszych badan bylo przesledzenie aktywnosci oksydazy cy-
tochromowej w tkance glejowej hodowanej in vitro, w warunkach stan-
dardowych, ocena réznic aktywnosci w zaleznosci od typu gleju i dy-
namiki zmian aktywnosci w zaleznosci od wieku hodowli i stopnia ich
zroznicowania.

*) Praca wykonana w oﬂarciu o pomoc finansowg PL 480 US Public Health
Service. Agreement 227704.
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MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono na tkance glejowej moézdzku jednodniowych
noworodkow szczurzych, hodowanej w warunkach pozaustrojowych. Ho-
dowle prowadzono w sposéb standardowy, opisany w pracy Krasnickiej
i Mossakowskiego (1965). Badania prowadzono w grupach hodowli 3 — 7
dniowych, 10 — 14 dniowych, 19 — 23 dniowych i 25 — 30 dniowych.

Ocene morfologiczng hodowli wykonywano przyzyciowo w mikrosko-
pie fazowo-kontrastowym i w preparatach histologicznych barwionych
blekitem toluidyny. Aktywnosé oksydazy cytochromowej wykazywano
przy pomocy metody opisanej przez Burstone (1959, 1960). Nieutrwalo-
ne hodowle przenoszono bezposrednio ze Srodowiska hodowlanego do
roztworu inkubacyjnego. Hodowle inkubowano przez 60 minut w tem-
peraturze pokojowej. Do kontroli odczynu histochemicznego stosowano
0,005 m roztwoér azydku sodu i 0,001 m roztwoér cyjanku potasu. W cze-
Sci doswiadczen stosowano podgrzewanie materialu do temperatury
60°C.

WYNIKI

)

W przebadanym materiale reakcja enzymatyczna byla obecna we
wszystkich komorkach glejowych w kazdym okresie wzrostu hodowli.
Koncowe produkty reakcji histoenzymatycznej mialy charakter ciem-
no-bragzowych lub czarnych, grubo- i drobnoziarnistych zlogéow.

W hodowli grupy najwczes$niejszej 3—5-dniowej (ryc. 1) stwier-
dzono wyrazne trzy typy odczynu histochemicznego, przy braku uchwyt-
nego morfologicznego zrbéznicowania komoérek w preparatach barwio-
nych biekitem toluidyny. W wiekszosci komoérek wystepowal umiarko-
wany odczyn histochemiczny; charakteryzowal sie on obecnoscig sto-
sunkowo grubych ziaren produktu koncowego reakcji, rozlozonych réw-
nomiernie w cytoplazmie i wypustkach komoérek glejowych. Bardziej
nasilony odczyn histochemiczny wystepowal w komoérkach mniejszych
z mniej obfitymi i mniej wyraznymi wypustkami; ziarna produktu
koncowego reakecji byly drobniejsze, bardziej zbite i grupowaly sie
gléownie wokot jadra komorkowego. Aktywnos¢é enzymatyczna w wy-
pustkach komoérek byla znikoma, lub bylo jej caltkowicie brak. Trzeci
najsilniejszy typ reakcji wystepowat w drobnych, na ogél bezwypust-
kowych komorkach, ktorych cytoplazma w calosci wypelniona byta zbi-
tymi zlogami produktéw koncowych. Komoérki te na podstawie ich obra-
zu morfologicznego oceniano jako makrofagi.

Poczawszy od drugiego tygodnia wzrostu, tj. od okresu zroznicowania
morfologicznego hodowli, aktywno§¢ enzymatyczna przedstawiala sie
odmiennie w roéznych postaciach gleju (ryc. 5).
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Astrocyty wykazywaly w tym okresie umiarkowany odczyn histoche-
miczny. Ziarna produktu koncowego dos¢ grube byly rownomiernie
rozrzucone w cytoplazmie komorki i jej wypustkach (ryc. 2), przypomi-
najgc obraz pierwszego typu reakcji z okresu hodowli niezréznicowanej.
Ten sam charakter odczynu utrzymywat sie w astrocytach przez caly
okres obserwacji, tj. do 30 dnia wzrostu. Byl on identyczny w astrocy-
tach matych i duzych, bogato- i ubogowypustkowych i w makrofago-
podobnych komérkach pochodzenia astrocytarnego.

Odmiennie ksztaltowal sie obraz histoenzymatyczny oligodendrogleju.
Na poczatku drugiego tygodnia aktywno$¢ oksydazy cytochromowej
zlokalizowana byta glownie w cytoplazmie komoérkowej, z ledwie zazna-
czonym odczynem w nielicznych i krotkich wypustkach. Ziarna produk-
tu reakcji enzymatycznej wystepowaly w formie zbitych skupien i gro-
madzily sie glownie wokoél jadra komorki, przypominajgc obraz reakcji
drugiego typu z okresu hodowli niezréznicowanej (ryc. 3). Ogélnie od-
czyn histochemiczny oligodendrogleju w tym okresie byl nieco bardziej
nasilony, niz w astrocytach. Po drugim tygodniu wzrostu hodowli
aktywnos¢ oksydazy cytochromowej w oligodéndrogleju gwalttownie
wzrastala i utrzymywala sie na tym samym poziomie do zakonczenia
obserwacji. Ziarna wyznaczajace miejsce aktywnosci enzymatycznej by-
ty bardzo obfite, zbite i wypelnialy réwnomiernie protoplazme komor-
ki i jej wypustki na calym przebiegu. Obfitos¢ zlogow byla niekiedy tak
znaczna, ze przestanialy one calkowicie negatywne jgdro komorkowe.

Aktywnos¢ enzymatyczna w mikrogleju byla bardzo wysoka przez
caly okres obserwacji. Ziarna produktéw reakcji enzymatycznej wypel-
nialy réwnomiernie cytoplazme komoérkows i wyznaczaly przebieg wy-
pustek wyrézniajgcych sie charakterystycznym dichotomicznym podzia-
tem (ryc. 4). Intensywnos$¢ i lokalizacja aktywnosci enzymatycznej by-
fa identyczna we wszystkich formach komoérkowych, ktére przybierat
mikroglej w warunkach hodowli.

Wystepujgce w hodowlach neurony, identyfikowane jako komorki
Purkinjego, charakteryzowaly sie wysokg aktywnoscia enzymatyczng
zar6wno w czesci perikarialnej jak i w wypustkach we wszystkich okre-
sach obserwacji.

Aktywnos¢ oksydazy cytochromowej w fibroblastych i fibrocytach
spotykanych obficie w hodowlach starszych byla niska, znacznie nizsza
niz w elementach neuroektodermalnych.

OMOWIENIE

Przeprowadzone badania wskazujg na wyraZne zroznicowanie aktyw-
nosci oksydazy cytochromowej w zaleznosci od rodzaju komorek glejo-
wych i wieku hodowli. Zwraca uwage fakt, ze zroznicowanie aktywno-
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$ci enzymatycznej wystepuje juz w hodowlach kilkudniowych, podczas
gdy w barwieniach przegladowych (Krasnicka, Mossakowski 1965) oraz
w obrazie mikroskopowo-elektronowym (Krasnicka, Borowicz 1971) w
hodowlach jednotygodniowych przewaza, lub wystepuje wylacznie po-
pulacja niezréznicowanych komorek glejowych. Krasnicka i Borowicz
(1971) na podstawie badan mikroskopowo-elektronowych hodowli jedno-
tygodniowych podkreslajg niemoznos¢é jednoznacznego -zakwalifikowania
mlodej populacji glejowej do szeregu astrocytarnego lub oligodendrogle-
jowego, zwracajgc réwnoczeSnie uwage na roéznicowanie sie przewaza-
jacej wigkszosci komorek w kierunku gleju skapowypustkowego. Przed-
stawione powyzej obserwacje sugerowa¢ moga, ze roznicowanie histo-
chemiczne wyprzedza w czasie réznicowanie morfologiczne gleju w ho-
dowli.

Typ reakcji enzymatycznej charakterystyczny dla wiekszosci komo-
rek okresu najwczesniejszego — odpowiada w okresach pézniejszych od-
czynowi wystepujgcemu w astrocytach. Podkresli¢c przy tym nalezy
fakt, ze zaré6wmno natezenie aktywnosci enzymatycznej, jak i jej umiej—
scowienie w gleju astrocytarnym nie ulega zasadniczym zmianom przez
caly okres obserwacji. Aktywnos¢ oksydazy cytochromowej w astrocy-
tach w hodowli okreslona jako umiarkowana jest znacznie wyzsza niz w’
warunkach in situ, ktorg Friede (1962) okresla jako miskg. Jej nateze-
nie w warunkach hodowli odpowiada aktywnosci gleju odczynowego
(Friede 1962). Pod tym wzgledem aktywnos$é oksydazy cytochromowej
nie r6zni sie od aktywno$ci innych mitochondrialnych enzyméw oksy-
dacyjno-redukcyjnych w gleju hodowanym in vitro (Mossakowski i wsp..
1965). N

Drugi typ odczynu histochemicznego, obserwowany w okresie morfo-
logicznie niezréznicowanej hodowli charakterystycznej dla drobnych,
skapowypustkowych komorek odpowiada aktywnosci gleju premieliniza-
cyjnego (Friede 1968) i jest identyczny z aktywnoscig oligodendrogleju
we weczesnym okresie zroznicowanej hodowli.' Oligodendrocyty wyka-
zujg znacznie wyzszg aktywno$¢ enzymatyczng niz astroglej. Zjawis-
kiem charakterystycznym jest przy tym narastanie aktywnosci oksydazy
cytochromowej w oligodendrogleju w tym okresie wzrostu hodowli, na
ktory przypada mielinizacja widkien nerwowych. Zjawisko to obserwo-
wane in vitro (Yonezawa i wsp. 1962) i in vivo (Abood i wsp. 1952)
nalezy wigza¢ z aktywacjg metaboliczng oligodendrocytow, biorgcych
czynny udzial w formowaniu i utrzymywaniu oslonek mielinowych. Na
wyzszg niz w innych guzach glejowego pochodzenia aktywno$¢ oksyda-
zy cytochromowej w skapodrzewiakach zwrocit uprzednio uwage Allen
(1957).
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Aktywnos¢ enzymatyczna mikrogleju jest wysoka we wszystkich
okresach wzrostu hodowli. Przewyzszajgc znacznie aktywnos§é astrocy-
tow i w mniejszym stopniu oligodendrocytéw. Ro6zni sie réwniez zbi-
tym, rownomiernym rozmieszczeniem zaré6wno w cytoplazmie, jak i w
wypustkach komoérkowych.

Oksydaza cytochromowa jest enzymem mitochondrialnym. Stopien
jej aktywnosci i rozmieszczenie jest w pewnej mierze wykladnikiem
obfitosci i lokalizacji mitochondriéw w cytoplazmie i w wypustkach ko-
morki (Friede, Pax 1961). Komérki oligodendrogleju i mikrogleju majg
dobrze rozwiniety, bogaty aparat mitochondrialny w przeciwienstwie
do ubogo mitochondrialnych astrocytéw (Duncan, Hild 1960). Znajduje
to pelne potwierdzenie w naszych obserwacjach histochemicznych.

WNIOSKI

1. Aktywnos¢ oksydazy cytochromowej wystepuje we wszystkich
typach komoérek glejowych, wykazujagc wyrazng zalezno$é natezenia
i rozmieszczenia od rodzaju gleju i wieku hodowli.

2. Charakterystyczny obraz histochemiczny pozwala na roéznicowanie
komorek glejowych w hodowli, przy czym zr6znicowanie histochemicz-
ne wyprzedza w czasie zréznicowanie morfologiczne.

3. Zjawiskiem typowym jest znaczny wzrost aktywnosci enzymatycz-
nej w oligodendrogleju w okresie mielinizacji wiokien nerwowych, pod-
czas gdy aktywnosé astrocytow i mikrogleju wykazuje stosunkowo nie-
znaczne fluktuacje uwarunkowane fazg rozwojowg hodowli.

4. Aktywnos¢ oksydazy cytochromowej w gleju hodowanym in vitro:
jest wyzsza niz w tkance glejowej w warunkach in situ. Jest to zwla-
szcza wyrazne w astrocytach, w ktérych aktywnosé enzymu w hodowli
odpowiada jego aktywnosci w tzw. gleju odczynowym.

B. Tormme

AKTUBHOCTHL IMTOXPOMHOM OKCHUIA3BI I'NIMAJBEHOM TKAHMN,
BBIPAIIIMBAEMOM IN VITRO

Pe3wome

VcenepoBanack aKTUBHOCTB LIMTOXPOMHOM OKCHMAA3bl B INIMAJBHOM TKaHM, BbI-
paumBaemoi in vitro. MccaegoBanusa npoBOAMIIMCHL Ha HOBOPOZKJAEHHBIX KpbICaxXx —-
MX MO3KEYKOBBIX KYJbTypaX, COJAEPIKAHHBLIX B CTAHAAPTHBIX YCJIOBMAX JaHHON Ja-
foparopun. Jua mecaenoBanmii 6pasmck KyJabTypbl Bo3pacra 3 — 30 aHe.

Habmogennsa MoryT ObITh NOAMTOXKEHBI CAEAYIOLMM 0Opa3om:

1. ARTMBHOCTBL LIMTOXPOMHOM OKCHAA3bl Habuiozanack BO BCeX THUIIAX TIVIMAJIHBIX
KJIeTOK. VIHTEHCMBHOCTL ¥ BHYTPMKJETOYHOE pacIpefesieHMe SH3MMaTUYeCKOoy ax--
TUMBHOCTM 3aBMCMJIM OT TMITA TJMM M BO3pacTa KYyJbTypPBL
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2. XapakTepHas I'MCTOXMMMYECKasa KapTMHA 9SH3MMATMYEeCKO! aKTMBHOCTH IIO03BO-
JIIeT Ha TUCTOXMMMUYECKYIO anddepeHIaMio raualbHbIX KIeTOK B TKAHOBOM KYJIb-
‘Type BO BpeMsd, Korga MopdoJorMyecKasd MAEHTM(MOMKAIMA TIVIMAJIBHBIX TUIOB Oblyia
"HEeBO3MOKHOIA.

3. Boublioe yBenIM4YeHMe 9H3MMATUYECKO! AaKTUMBHOCTM B  OJUIOJEHAPOTJIWV
B IEepUOJ MMIIVMHM3AUMM ABJIAJCA TUIIMYHBIM, B TO BpeMd KaK aKTUMBHOCTb B aCTPO-
IMTaX M MUKPOIJIMM OOHAPYyIKMBajia TOJLKO He3HauuTeNbHble QIYKTyauuyu II0 OT-
‘HOLLIEHMIO K CTaguy Pa3BUTUA TKaHEBO! KYJbTYpPHI,

4, AKTMBHOCTb LMTOXPOMHOI OKCHMAA3bl B IVIMAJbHO! TKAaHM, BbIPALVBaeMOi
in vitro BeIIle, YyeM B IMIMaJbHOM TKaHM in situ B HOPMAJBHBIX YCJIOBMAX. 3TO ObLLIO
0COOEHHO 3aMEeTHLIM JJIA 9H3UMATUMYeCcKOV aKTMBHOCTM aCTPOrJIMM, KOTOpad B TEA-
HEBOJ KyJIbTYypPe COOTBETCTBOBaJla TaK Ha3bIBAeMOJ DPEeaKTUMBHOM IJIMN.

B. Hoppe
CYTOCHROME OXIDASE ACTIVITY IN GLIAL TISSUE CULTURED IN VITRO

Summary
The activity of cytochrome oxidase in glial tissue cultured in vitro was investi-
gated. The studies were carried out on newborn rat cerebellum cultures, kept in
standard conditions for this Laboratory. For investigation cultures, aged of 3 —
30 days were used.

The observations could be summarised as follows:

1. The activity of cytochrome oxidase was observed in all types of glial cells.
‘The intensity and intracellular distribution of enzymic activity depended on the
glia type and age of culture.

2. The characteristic histochemical picture of enzymic activity permitted his-
tochemical differentiation of glial cells in tissue culture at the time when mor-
phological identification of glial types was impossible,

3. The high increase of enzymic activity in oligodendroglia at the period of
myelinisation was a typical while the activity of astrocytes and microglia de-
monstrates only slight fluctuations in relation with the stage of tissue culture
development.

4. The activity of cytochrome oxidase in glial tissue cultured in wvitro is
higher than in glial tissue in situ in normal condition, this was especially cons-
picuous for astroglia, enzymic activity of which in tissue culture corresponded
to that of the so-called reactive glia.
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Ryc. 1. Hodowla 3-dniowa. Oksydaza cytochromowa. Komoérki morfologicznie
niezroznicowane z réznymi rodzajami reakcji histoenzymatycznej. Pow. 200 X
Fig. 1. Three-day culture. Cytochrome oxidase. Morphologically undifferentiated
cells with various kinds of histoenzymatic reactions, X 200
Ryc. 2. Hodowla 21-dniowa. Oksydaza cytochromowa. RoOwnomiernie rozlozone
ziarna reakcji histoenzymatycznej w protoplazmie i wypustkach astrocytow.
Pow. 400 X
Fig. 2. Twenty-one-day culture. Cytochrome oxidase. Uniform distribution of
grains of histoenzymatic reaction in astrocyte protoplasm and processes. X 400
Ryc. 3. Hodowla 10-dniowa. Oksydaza cytochromowa. Typowy dla oligodendro-
gleju rozklad ziaren wyznaczajacych miejsca reakcji histoenzymatycznej. Pow.
400 X

Fig. 3. Ten-day culture. Cytochrome oxidase. Typical distribution of grains in-
dicating sites of histoenzymatic reaction for olidendroglia. X 400
Ryc. 4. Hodowla 21-dniowa. Oksydaza cytochromowa. Mikroglej z typowym ukla-
dem aktywno$ci enzymatycznej w cytoplazmie i wypustkach. Pow. 400 X
I'ig. 4. Twenty-one-day culture. Cytochrome oxidase. Microglia with typical pat-
tern of enzymatic activity in cytoplasm and processes. X 400
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Ryc. 5. Hodowla 21-dniowa. Oksydaza cytochromowa. Widoczne réznice w nate-
zeniu reakcji histoenzymatycznej w zalezno$ci od postaci morfologicznej gleju.
Pow. 200 X
Fig. 5. Twenty-one-day culture. Cytochrome oxidase. Note differences in inten-
sity of histoenzymatic reaction in dependence on the morphological forms of glia.
X 200.
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PROTOKOL Z POSIEDZENIA KOMISJI NAGROD
ZARZADU GLOWNEGO STOWARZYSZENIA NEUROPATOLOGOW POLSKICH
Z DNIA 1.XII.1970 R.

W dniu 1 grudnia 1970 r.  odbylo sie¢ posiedzenie Komisji Nagréd SNP za rok
akademicki 1969/1970. W posiedzeniu udzial wzieli:
prof. dr med. Mieczyslaw Wender — przewodniczgcy
doc. dr med. Hanna Jedrzejowska — czlonek
doc. dr med. Maria Dgmbska — czlonek
oraz z ramienia Zarzgdu Gléwnego SNP:
doc. dr med. Mirostaw Mossakowski — redaktor naczelny Neuropatologii
Polskiej 4
doc. dr med. Jerzy Dymecki — sekretarz Zarzgdu Gléwnego SNP.

Komisja postanowila przyznaé¢ nastepujgce nagrody:

1. Za najlepszg publikacje neuropatologiczng w r. 1969/1970 kol. Januszowi Al-
wasiakowi (Pracownia Neuropatologii Zakladu Anatomii Patologicznej, %o6dz) za
prace pt.: ,,Zmiany mikroskopowe w pooperacyjnych wznowach i pozostaloéciach
glejak6w nadnamiotowych moézgu” — w wysokosci 3.000 zi, 2

II. Za najlepsze doniesienie przedstawione na posiedzeniach naukowych SNP
w r. 1969/1970 kol. Krystynie Renkawek (Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Kli-
nicznej PAN) za doniesienie pt.: ,,Morfologiczne i ultrastrukturalne zmiany komorek
glejowych po podaniu ouabainy in vitro”, wygltoszone w dniu 31.1.1970 r. — W wy-
sokosci 2.000 zi,

III. Za najlepszg dokumentacje doniesienia przedstawionego na posiedzeniacn
naukowych SNP kol. Marii Strugalskiej (Klinika Neurologiczna AM, Warszawa) za
dokumentacje do pracy pt.: ,Badania histochemiczne mieéni w chorobach rucho-
wego neuronu obwodowego”, przedstawionej w dniu 30.V.1970 r. — w wysokoS$ci
1.000 zi.
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GRAZYNA SZUMANSKA, ZBIGNIEW M. RAP

ROZMIESZCZENIE GLIKOGENU
I AKTYWNOSCI NIEKTORYCH ENZYMOW W MOTONEURONACH
RDZENIA KREGOWEGO W ZWYRODNIENIU OSIOWYM *)

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespolu: doc .dr med. M. J. Mossakowski

Reakcja komoérki nerwowej na uszkodzenie jej wypustki osiowej,
zwana zwyrodnieniem osiowym Nissla charakteryzuje sie typowym
obrazem morfologicznym, stanowigcym odzwierciedlenie zaburzen pra-
widlowego metabolizmu i ultrastruktury komorki (Moussa 1956, Cervos-
-Navarro 1962, Estable 1957, Schlote 1961, Grant 1965, Lampert,
Cressman 1967, Friede 1959, 1966, Edstrom 1956, 1959). Wielu autorow
opisywalo zmiany w aktywnosci enzymatycznej komorek nerwowych
po uszkodzeniu aksonu i w czasie jego regeneracji (Barron, Sklar 1961,
Reissenweber, Cardoso 1967, Barron, Tuncbay 1962, 1964, Goldfischer
1964, Nandy i Bourne 1964, Nandy 1968, Howe, Flexner 1947, Jonek
i wsp. 1967, Sjostrand 1965, 1966). Badania te dotyczyly przede
wszystkim aktywnosci enzyméw hydrolitycznych i oksydacyjno-reduk-
cyjnych, a ich celem byla ocena stanu czynnosciowego okreslonych struk-
tur subkomoérkowych neuronu, takich jak mitochondria, aparat siatecz-
kowy Golgiego, siatka srédplazmatyczna lub lizosomy w okresie zwy-
rodnienia i regeneracji towarzyszacych reakcji aksonalnej lub okresle-
nie stopnia uszkodzenia pewnych toréw metabolizmu s$rédkomoérkowe-
go.

Krasnicka (1969, 1970) w badaniach nad morfologia komoérek zwojo-
wych zarodkéw kurzych przetrzymywanych w warunkach pozaustrojo-
wej hodowli zwrocita uwage na gromadzenie sie w ich cytoplazmie zio-
gow glikogenu, ktéremu towarzyszy wzrost aktywnosci enzymoéw meta-
bolizujgcych glikogen. Zjawisko to wykazywato charakterystyczny i po-
wtarzalny rytm czasowy, pozwalajgcy autorce na wysuniecie przypusz-
szenia, ze gromadzenie sie glikogenu, stanowigce wyraz zaburzen meta-
bolizmu weglowodanowego komérki nerwowej, zwigzane jest z proce-

*) Praca wykonana w oparciu o pomoc finansowa PL 480 US Public Health
Service. Agrement 227704.

http://rcin.org.pl



112 G. Szumanska, Z. M. Rap

sem zwyrodnienia osiowego, ktére w warunkach hodowli in vitro jest na-
stepstwem uszkodzenia wypustek nerwowych w czasie pobierania ma-
teriatu do hodowli.

Celem podjetych przez nas badan bylo ustalenie czy zjawisko to wy-
stepuje rowniez w warunkach doswiadczenia in vivo, jaka jest jego dy-
namika i stosunek do zaburzen histoenzymatycznych zachodzacych w
komorce nerwowej.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 52 dojrzalych krélikach, obojga plci, wa-
gi od 2,6 do 3,5 kg, ktorym w znieczuleniu ogélnym (Nembutal 40
mg/kg wagi ciala) przecinano prawy nerw kulszowy, tuz powyzej roz-
galezienia na nerw piszezelowy i strzalkowy wspélny.

Zwierzeta usmiercano przez ostre skrwawienie w grupach po upty-
wie 6, 12, 24, i 48 godzin, 3, 4, 6, 7, 9 dni, 2, 3, 4 tygodni oraz 2, 31 6
miesiecy od zabiegu. Do badan pobierano bloki z ledzwiowych i krzy-
zowych odcinkow rdzenia kregowego. Kazdy z pobranych odcinkéw
dzielono ma trzy czesci. Jedng przeznaczong do badan histologicznych
i oznaczania obecnosci glikogenu utrwalono w oziebionym plynie Ross-
mana, a nastepnie zatapiano w parafinie. Bloki parafinowe skrawano
w serii niecigglej co 100 n. Druga przeznaczona do badan histoenzyma-
tycznych zamrazano w cieklym azocie, a nastepnie skrawano w kriosta-
cie w temperaturze — 15°C na skrawki grubosci 14 p. Cze$é¢ trzecia,
z zasady najmniejszg, przeznaczong do oznaczania aktywnosci TPP-azy
na skrawkach wolno plywajgcych utrwalano w 4% formolu i skrawano
na mikrotomie zamrozeniowym na skrawki grubosci 10 u. U kilku kro-
.likéw, przeznaczonych wylgcznie do badan glikogenu, wykonano przyzy-
ciowg perfuzje plynem Rossmana, poprzez tetnice biodrowg wspoélng po
uprzednim podwigzaniu tetnicy glownej brzusznej ponizej odejscia tet-
nic nerkowych.

Badanie histologiczne obejmowalo barwienie hematoksyling i eozynag
oraz fioletem krezylowym.

Histochemicznie okreslano obecnos¢ zlogow glikogenu przy pomocy
reakcji PAS z odczynami kontrolnymi — trawieniem 1% roztworem
diastazy z dodatkiem chlorku sodu (Pearse 1960) oraz blokowaniem grup
aldehydowych dimedonem (Bulmer 1959). Wykonano ponadto odczyny
histochemiczne, okreslajace aktywnos¢ nastepujgcych enzymow:

1. Fosforylazy a, a + b i calkowitej wg Takeuchi i Kuriaki (1955)
w modyfikacji Godlewskiego (1963);

2. Glikozo-6-fosfatazy wg Vorbrota (1963);
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3. Fosfatazy kwasnej wg Barki (1965) w modyfikacji Burstona z uzy-
ciem naftolu AS — TR jako substratu;

4. Fosfatazy pyrotiaminowej wg Novikoffa i Goldfischera (1961) w
modyfikacji Gluszcza (1966) z uzyciem kokarboksylazy ,,Polfa”, jako
substratu (skrawki wolno-plywajgce oraz kriostatowe);

5. Dehydrogenazy glikozo-6-fosforanowej wg Hessa i wsp. (1958);
6. Dehydrogenazy bursztynianowej wg Novikoffa (1963);
7. Dehydrogenazy mleczanowej wg Hessa i wsp. (1958).

Kontrole obrazu doswiadczalnego stanowila strona rdzenia kregowego
przeciwlegla do przeciecia nerwu kulszowego oraz odcinki ledzwiowe
i krzyzowe rdzenia kregowego szesciu zwierzat zdrowych.

WYNIKI
Obraz morfologiczny

Komoérki nerwowe rogéw przednich, ktéorych wypustki osiowe wcho-
dzg w sklad nerwu kulszowego sg nieregularnie rozrzucone w odcinku
krzyzowym i w 4 dolnych segmentach ledZwiowych rdzenia kregowego.
W wiekszos$ci umiejscowione sa w czesci bocznej i centralnej rogu przed-
niego, wchodzac w sklad nastepujgcych ugrupowan jadrowych: n. ante-
ro-lateralis, n. medio-lateralis, n. postero-lateralis, n. intermedio-media-
lis i n. intermedio-lateralis. W warunkach prawidlowych charakteryzuje
je prawidlowa struktura komorki ruchowej z centralnie polozonym
duzym pecherzykowatym jadrem i obfita protoplazma, w ktérej row-
nomiernie rozrzucone sg grube ziarnistosci Nissla. Ziarna tigroidu wi-
doczne sg réwniez na stosunkowo znacznym odcinku wypustek proto-
plazmatycznych (ryc. 1).

Najwczesniejsze zmiany histologiczne w rdzeniu kregowym zwierzat
doswiadczalnych obserwowano na przelomie 3 i 4 dnia po zabiegu. Po-
legaly one na powiekszeniu sie i zaokragleniu niektorych komérek ru-
chowych w omoéwionych powyzej okolicach rogoéw przednich. Roéwno-
cze$nie obserwowano rozpad tigroidu w centralnej czesci komorki. W
okresie od 6 do 14 dnia po przecieciu nerwu kulszowego zmiany chro-
matolityczne przybieraly na natezeniu. Stosunkowo liczne motoneurony
bocznych ugrupowan komoérkowych rogéw przednich charakteryzowaly
sie zaokragleniem ksztaltow komorki, obwodowym przemieszczeniem
jadra, zanikiem lub rozproszeniem ziarnisto$ci Nissla w centralnej
czesci komorki i ich zageszczeniem pod blong komoérkowg i w wypust-
kach protoplazmatycznych (ryc. 2). Najwieksze nasilenie zmian chroma-
tolitycznych przypadalo na okres drugiego tygodnia od zabiegu. Od 14
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dnia nasilenie zmian chromatolitycznych malalo. W kolejnych grupach
liczba komoérek chromatolitycznych malata tak, ze po uplywie dwéch
miesiecy praktycznie wszystkie zachowane komoérki mialy wyglad pra-
widlowo uksztaltowanych motoneuronéw. W tym samym czasie, poczy-
najagc od 14 dnia od zabiegu czes¢ uszkodzonych komoérek ulegala roz-
padowi i zanikowi. W ich miejsce powstawaly charakterystyczne grudki
glejowe.
Obraz histochemiczny

Glikogen W warunkach prawidlowych stosunkowo znaczne ziar-
niste zlogi glikogenu obserwowano jedynie w otoczeniu kanatu Srodko-
wego rdzenia (ryc. 3) w gleju podooponowym i w oponach miekkich.
Nie wystepowaly one natomiast z zasady w komoérkach nerwowych ani
w neuropilu zaréwno rogéw przednich jak i tylnych. Sporadycznie
tylko w pojedynczych motoneuronach regow przednich spostrzegano
nieliczne ziarna glikogenowe.

Najwczesniejsze zmiany wystepowaly u zwierzgt w grupie 6-godzin-
nej. Polegaly one na pojawianiu sie drobnych, ziarnistych zlogow gliko-
genowych dookola maczyn krwionosnych (ryc. 4), w nielicznych komor-
kach ruchowych z bocznych ugrupowan jgdrowych rogéw przednich,
po stronie przeciecia nerwu kulszowego. W kolejnych grupach czaso-
wych, obejmujgcych 12, 24 i 48 godzinne okresy przezycia iloi¢ ztogow
glikogenowych w rogach przednich, przede wszystkim przynaczynio-
wych wyraznie spadala w poréwnaniu z grupg 6-godzinng.

W grupie zwierzat 3 i 4-dniowych obserwowano ponownie ziarniste
obfite zlogi glikogenu w neuropilu rogéw tylnych (ryc. 5) i przednich
rdzenia po stronie przeciecia nerwu kulszowego, przy znacznie mniej niz
poprzednio wyrazonej tendencji do skupien okolonaczyniowych. Row-
noczesnie w neuronach wykazujgcych weczesne cechy chromatolizy po-
jawialy sie stosunkowo obfite ziarniste i dyfuzyjne zlogi glikogenowe,
umiejscowione zaréwno w czesciach cytoplazmy, pozbawionych tigroidu,
jak i wymieszane z ziarnistosciami Nissla (ryc. 6).

W miare narastania chromatolizy, do 9 dnia po zabiegu, zwiekszala
sie zawartos¢ zlogow glikogenu w neuronach i w otaczajacym je neuro-
pilu w rogach przednich. Drobnoziarniste zlogi glikogenu wystepowaly
zar6wno w cytoplazmie neuronéw, wykazujge wyrazng tendencje do
gromadzenia sie na ich obwodzie (ryc. 7), jak i w dendrytach. Nie obser-
wowano ich nigdy w aksonach. Poczynajac od 9 dnia po przecigciu ner-
wu kulszowego — zawartos¢ glikogenu zaré6wno w neuropilu, jak i w
neuronach stopniowo zmniejszala sie pomimo poglebiania sie zmian
chromatolitycznych. Po uplywie miesigca nie obserwowano w ogole na-
wet $ladowych zlogéw wielocukru. Nalezy przy tym podkresli¢, ze zlogi
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glikogenu wystepowaly jedynie w chromatolitycznie zmienionych ko-
moérkach. Nie obserwowano ich natomiast w rozpadancych sie lub
rozptywajacych sie neuronach.

Fosforylazy a ia+b. W warunkach prawidlowych fosforyla-
za a wykazywala niskg aktywnos¢ w neuropilu rogéw przednich i tyl-
nych rdzenia kregowego. W komorkach ruchowych reakcja enzymatycz-
na byla sladowa lub brak jej bylo zupelnie. Zywszg aktywnos¢ enzy-
matyczng stwierdzano jedynie w s$rodrdzeniowych wioknach korzonkow
przednich. Aktywnos¢ fosforylazy a-+b wykazywala podobne rozmiesz-
czenie, byla jednak nieco silniejsza i cze$ciej wykrywalna w nieuszko-
dzonych neuronach.

We wezesnych okresach po przecieciu nerwu kulszowego nie stwier-
dzano uchwytnych zmian w aktywnosci enzymow. U zwierzat z 3—
4-dniowym okresem przezycia réwnolegle z powtérnym pojawieniem
sie zlogow glikogenowych w motoneuronach nerwu kulszowego, wzrasta-
la w ich cytoplazmie aktywnos¢ fosforylaz a-+b (ryc. 8). Odczyn enzy-
matyczny byl znacznie silniejszy w okresie miedzy 6 i 9 dniem po za-
biegu. Przyrost ten dotyczyl przede wszystkim lgcznej aktywnosci fos-
forylaz a-+b, jakkolwiek wyrazne bylo réwniez w tym czasie wzmoze-
nie aktywnosci fosforylazy a, przede wszystkim w neuropilu rogéw tyl-
nych. Od tego okresu obserwowalo sie stopniowy spadek aktywnosci
enzymow, ktéra powracala do normy miedzy 2 — 3 tygodniem od za-
biegu.

Glukozo-6-fosfataza (G-6-P-aza). Aktywnos¢ tego enzymu
u zwierzgt z mieuszkodzonym rdzeniem kregowym wystepowata jedynie
w okolicy. kanatu centralnego. Nieco silniejszy odczyn obserwowano w
istocie bialej rdzenia. Nie stwierdzano go zupelnie w istocie szarej ro-
gow przednich i tylnych.

Krotkotrwale zmiany w aktywnosci tego enzymu, uchwytne dostepng
metodg histochemiczng obserwowano w okresie miedzy 7 i 9 dniem od
zabiegu. Polegaly one na pojawieniu sie wybitnej aktywnosci enzyma-
tycznej w neuropilu rogéw przednich po stronie uszkodzenia.-U zwie-
rzat z l4-dniowym przezyciem obraz aktywnosci G-6-P-azy nie roznit
sie od zwierzat kontrolnych.

Fosfataza kwasna. U zwierzagt zdrowych aktywnos¢ fosfata-
zy kwasnej wystepowala zar6wno w komérkach nerwowych, jak i gle-
jowych. Produkty reakcji enzymatycznej mialy posta¢ drobnych czerwo-
nych ziarnistosci, zbijajacych sie miekiedy w grubsze grudki (ryc. 9).
Duze neurony rogéw przednich wykazywaly z zasady odczyn silniejszy
niz drobne komoérki nerwowe, podczas gdy w rogach tylnych reakcja en-
zymatyczna byla réwnomiernie nasilona w calej populacji neuronalnej.
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Najwczesniejsze zmiany aktywnosci fosfatazy kwasnej w motoneuro-
nach uszkodzonego nerwu kulszowego obserwowano u zwierzat z 6-dnio-
wym okresem przezycia. Polegaly one na wzmozeniu aktywnosci enzy-
matycznej i pojawianiu sie grubych, znacznie wiekszych niz w warun-
kach prawidlowych =ziaren produktu koncowego odczynu (ryc. 10).
W kolejnych grupach czasowych obserwowano nasilenie sie odczynu
enzymatycznego, ktéorego najwieksze natezenie przypadalo w okresie
miedzy 14 a 20 dniem od zabiegu. Od 3 tygodnia po zabiegu stwierdzato
sie stopniowy spadek aktywnosci enzymu.

Pyrofosfataza tiaminowa (TPP-aza). W warunkach pra-
widlowych zywa aktywnos¢ TPP-azy wystepowala w cytoplazmie komo-
rek merwowych rogéw przednich (ryc. 11) i tylnych oraz w blonach ko-
moérkowych i w wypustkach komorek glejowych. Podobng aktywnosé
enzymatyczng stwierdzano réwniez w $cianach naczyn krwionosnych.

Po 6 dniach przezycia zwierzat doswiadczalnych, w motoneuronach
uszkodzonego nerwu kulszowego stwierdzano znaczne rozrzedzenie sia-
teczki wyznaczajgcej aktywnos¢ TPP-azy w centralnej czesci komorki
z rownoczesnym jej zageszczeniem pod blong komoérkowg. W 9 dniu
po zabiegu aktywnos¢ TPP-azy obecna byla juz tylko na obwodzie neu-
roné6w ruchowych (ryc. 12). Podczas gdy aktywmos$é enzymatyczna gleju
nie wykazywala roznic w poréwnaniu ze strong kontrolna.

Spadek aktywnosci enzymatycznej TPP-azy i jej przemieszczenie ku
obwodowi uszkodzonych komoérek nerwowych utrzymuje sie az do 6 ty-
godnia po przecieciu nerwu kulszowego; od tego czasu zaznacza sie stop-
niowy powro6t obrazu histochemicznego do normy. Obraz odpowiadajacy
charakterowi odczynu enzymatycznego u zwierzat kontrolnych, wyste-
powal u zwierzat doswiadczalnych z 2 miesiecznym okresem przezycia.

Dehydrogenazy bursztynianowa (SDH), mlecza-
nowa (LDH) i glukozo -6 - fosforanowa (G-6PDH).
Aktywnos¢ dehydrogenazy bursztynianowej, mleczanowej i gluko-
zo-6-fosforanowej umiejscowiona byta zaré6wno w cytoplazmie duzych
neuron6w rogéw przednich, jak i w neuropilu. Produkty formazanowe
reakcji enzymatycznej w cytoplazmie neuronéw ruchowych mialy na
0ogot charakter gruboziarnisty podczas gdy w meuropilu przewazal od-
czyn drobnoziarnisty lub dyfuzyjny. Aktywnos¢ SDH w warunkach pra-
widlowych byla silna w cytoplazmie komoérek nerwowych i w neuropilu,
z tym jednak, ze odczyn komoérkowy byt silniejszy. Aktywnos¢ LDH by-
la slabsza niz SDH. Najmniejszg aktywnos¢ wykazywala dehydrogenaza
glukozo-6-fosforanowa, bardzo staba przede wszystkim w neuropilu.
Najwczesniejsze zmiany histochemiczne w aktywnosci dehydrogenaz
pojawialy sie u zwierzat z 48-godzinnym okresem przezycia po zabiegu.
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Polegaly one na delikatnym obnizeniu aktywnosci SDH i LDH w moto-
neuronach przecietego nerwu kulszowego i w otaczajacym je neuropilu
rogow przednich oraz réwnoczesnym wzroscie aktywnosci G-6-PDH w
tych samych okolicach.

W okresie miedzy 6 a 9 dniem przezycia zmiany te nasilaly sie (ryc.
13, 14, 15), utrzymujac sie nastepnie na niezmienionym poziomic az do
drugiego miesigca po przecieciu nerwu kulszowego. W tym czasie obraz
histochemiczny zaczynal stopniowo powracaé¢ do normy.

(OMOWIENIE

Zmiany komoérkowe o charakterze obrzmienia meuronu, rozproszenia
a nastepnie zaniku tigroidu w centralnej cze$ci komoérki nerwowej i je-
go zageszczenie pod blong komoérkowa oraz odsrodkowe przemieszczenie
jadra obserwowano w naszym materiale u wszystkich zwierzat doswiad-
czalnych, poczynajgc od 6 dnia po przecieciu nerwu kulszowego. Znacz-
nie dyskretniejsze zmiany tego typu w pojedynczych neuronach byly
juz zaznaczone u zwierzat z 3-dniowym okresem przezycia. Cytologiczny
charakter zmian, ich jednostronne umiejscowienie po stronie zabiegu w
bocznych ugrupowaniach jader rogéw przednich i ograniczenie do odpo-
wiednich segmentéw ledzwiowego i krzyzowego odcinka rdzenia kre-
gowego, pozwalajg na ich przyczynowe powigzanie z doswiadczalnym
uszkodzeniem nerwu kulszowego. W obrazie morfologicznym uszkodzen
zwracajg uwage dwa elementy. Jednym z nich jest stosunkowo znaczne
rozproszenie patologicznie zmienionych komérek. W zadnym bowiem
przypadku uszkodzenie komorek ruchowych nie obejmowalo calej popu-
lacji neuronalnej okreslonego ugrupowania jadrowego. Zmienione bylo
zazwyczaj po kilka komoérek ruchowych na jednym poziomie rdzenia
kregowego, zawsze jednak zlokalizowanych w jadrach bocznych i po-
$rodkowych rogu przedniego. Typ rozkladu zmiand odpowiadal wiec w
pelni rozmieszczeniu motoneuronéow nerwu kulszowego.

Zmiany patologiczne neuronéw mimo znacznego nawet zaawansowa-
nia, zwlaszcza w okresie miedzy 9 a 14 dniem doswiadczenia, nie wy-
kazywaly pelnego charakterystycznego obrazu zwyrodnienia osiowego,
znanego z patologii ludzkiej. Wigze si¢ to zapewne w znacznej mierze
z gatunkowymi cechami krolika. Nie bez znaczenia wydaje si¢ réwniez
podkreslana przez Samorajskiego i Fitza (1961) zalezno$¢ natezenia zmian
chromatolitycznych motoneuronéw od poziomu uszkodzenia mnerwu
obwodowego. Proksymalne uszkodzenie nerwu, a zwlaszcza zniszczenie
wlokien nerwowych na poziomie korzonka ruchowego prowadzi do ty-
powego obrazu ,Primidre Reizung”. Jego bardziej obwodowe uszkodze-
nie wywoluje wprawdzie zmiany chromatolityczne, nie rozwijajace sig
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jednak do stadium klasycznego zwyrodnienia osiowego. W doswiadcze-
niach naszych uszkadzano pien nerwu kulszowego na wysokosci guza
~kulszowego, a wiec znacznie ponizej poziomu uznanego przez wyzej
wymienionych autoréw za poziom krytyczny. Z drugiej natomiast stro-
ny Bueker i wsp. (cyt. za Samorajskim i Fitzem 1961) w badaniach nad
zwyrodnieniem osiowym, prowadzonych na szerokim i réznorodnym °
materiale doswiadczalnym zwrdcili uwage na stosunkowo mato nasilone
zmiany chromatolityczne w rdzeniu kregowym krolikow. Podobne spo-
strzezenia poczynili rowniez Bodian i Mellers (1954), ktorzy podkreslali
ponadto niestatos¢ wystepowania reakcji aksonalnej u krolikow. Na 52
kroliki doswiadczalne, u' 9 centralna chromatoliza nie wystepowalta w
ogole, a u pozostalych obecna byla tylko w pojedynczych neuronach,
rzadko zresztg przybierajgc posta¢ typowego zwyrodnienia osiowego. Na
podstawie wlasnych obserwacji wydaje sie, ze opisane przez wyzej wy-
mienionych autoréw trudnosci wynikajg w znacznej mierze z rozpro-
szehia motoneuronéw nerwu kulszowego w szerokim polu ugrupowan
jadrowych rogu przedniego. Unikniecie tych trudnosci jest mozliwe je-
dynie przy badaniu rdzenia na preparatach seryjnych.

Opisanym zmianom histologicznym towarzyszyly wyrazne zaburzenia
w aktywnosci wszystkich badanych enzymoéw oraz gromadzenie sie gli-
kogenu. Zmiany te dotyczyly zaréwno uszkodzonych neuronéw rucho-
wych, jak i otaczajgcego je neuropilu, co wskazuje na udzial w reak-
cji aksonalnej oprécz motoneuronéw i innych elementéw strukturalnych
osrodkowego ukladu nerwowego przede wszystkim neurogleju, na co
zwracali m. in. uwage Sjostrand (1965 i 1966) i Hamberger i Sjéstrand
(1966) w serii prac poswieconych zwyrodnieniu osiowemu.

Wydaje sie, ze w naszych doswiadczeniach udalo sie potwierdzi¢ hipo-
teze Krasnickiej (1969, 1970) dotyczgcg gromadzenia sie glikogenu w
neuronach wykazujgeych cechy zwyrodnienia osiowego. U wszystkich
zwierzgt doswiadczalnych stwierdzaliSmy bowiem zlogi glikogenowe w
uszkodzonych motoneuronach, a ponadto w neuropilu bocznych ugrupo-
wan jadrowych rogéow przednich i w polu jadra wlasnego rogu tylnego.
Najwczesniej zlogi glikogenowe, umiejscowione mniemal wylgcznie w
neuropilu byly obecne juz w 6 godzinie po zabiegu, po czym ich ilos¢
malata, by zwiekszy¢ sie znowu w grupie zwierzat z 3 i 4-dniowym
przezyciem. W tym okresie byly to skupienia wielocukru umiejscowione
zarbwno w neuropilu jak i komoérkach nerwowych. Najbardziej nasilo-
ne odkladanie sie zlogéw glikogenu przypadalo na okres w pelni rozwi-
nietej chromatolizy, utrzymujac sie przez caly czas istnienia morfolo-
gicznych wykladnikéw zwyrodnienia osiowego. StwierdzaliSmy tu jed-
nak do$¢ wyrazng dysocjacje miedzy nasileniem zmian chromatolitycz-
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nych a stopniem nagromadzenia zlogéw glikogenowych. Tigroliza po-
stepowala bowiem do 14 dnia po zabiegu, podczas gdy maksymalne na-
gromadzenie glikogenu obecne bylo w okresie miedzy 7 a 9 dniem do-
Swiadczenia, zmniejszajgc sie stopniowo, az do pelnego miesiaca po
uszkodzeniu, kiedy to nie stwierdzano juz w ogoéle ani neuropilowych,
ani neuronalnych zlogéw wielocukru. Odbiega  to nieznacznie od spo-
strzezen Krasnickiej (1970), ktora podkreslata pelng réwnoleglose w
czasie chromatolizy i odkladania glikogenu. Roéznice te zapewne moga
by¢ zwigzane z réznym typem doswiadczenia, przeprowadzanego z jed-
nej strony na materiale hodowlanym dojrzewajgcej tkanki nerwowej,
z drugiej w warunkach doswiadczenia na uformowanym dojrzalym
ukladzie nerwowym. Nie zmienia to jednak, niewatpliwego jak sie wy-
daje zwigzku miedzy obu procesami.-Za powiazaniem zjawiska groma-
dzenia sie glikogenu i reakcjg tkanki nerwowej na uszkodzenie wypust-
ki osiowej przemawia fakt obecnosci depozytow wielocukru wylgcznie
po stronie uszkodzenia nerwu kulszowego i to tylko w polach odpowia-
dajgcych polozeniu jego motoneuronéw. Na zwigzek okladania sie gliko-
genu z procesami zwyrodnienia i odnowy komoérki nerwowej po prze-
cigciu wypustki osiowej zwrocili rowniez uwage Bliumke i wsp. (1965),
ktorzy obserwowali obfite zlogi glikogenu w dosrodkowym kikucie
uszkodzonego wilokna osiowego. Wyrazali oni przy tym poglad, ze gli-
kogen gromadzit sie wylgcznie w metabolicznie nieaktywnych struktu-
rach ukladu nerwowego. Znikal on w wypustkach osiowych w okresie
regeneracji ostonek mielinowych, wyznaczajgcej powrot aktywnesei me-
tabolicznej. Przecza temu poglagdowi nasze ohserwacje, wykazujace wy-
sokg aktywnos$¢ szeregu ukladow enzymatycznych w chromatolitycznej,
gromadzacej glikogen komorce nerwowej, jak rowniez i wlasne spostrze-
zenia Bliimke i wsp. (1965), dotyczace obfitej zawartosci glikogenu w
komoérkach Schwanna w okresie poprzedzajgcym mielinizacje. Skadinagd
wiadomo, ze na okres premielinizacyjny przypada wysoka aktywizacja
metaboliczna komérek uczestniczgcych w mielinizacji, a wiec oligoden-
drogleju i komorek Schwanna (Yonezawa i wsp. 1962). Stuszniej wydaje
sie przeto méwi¢ o zmienionej aktywnosci metabolicznej niz o jej
braku.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze zlogi glikogenowe wystepowaty za-
rowno w odpowiednich polach rogéw przednich jak i w obszarze jadra
wlasnego rogu tylnego po stronie uszkodzenia. Wskazuje to na ewentu-
alny udzial komponenty transsynaptycznej w nastepstwie uszkodzenia
wlokien czuciowych nerwu kulszowego. Zasadnicza réznica miedzy zmia-
nami obserwowanymi w rogach przednich i tylnych rdzenia polegala na
niewystepowaniu zlogow glikogenowych w komoérkach nerwowych jag-
dra wlasnego. Long i wsp. (1970) oraz Mossakowski i wsp. (1968) na pod-

http://rcin.org.pl



120 G. Szumanska, Z. M. Rap

stawie badan dotyczgcych wplywu niedostatku tlenowego na osrodko-
wy uklad nerwowy, podkreslali, ze $rédplazmatyczne gromadzenie sie
glikogenu w komorkach ruchowych rogu przedniego pod wplywem za-
dzialania réznych czynnik6w uszkadzajgcych, stanowi wlasciwosé wyroz-
niajgcg je sposrod innych grup neuronalnych. Na podstawie obserwacji
Krasnickiej (1970) i naszych wlasnych pozwalajacych na stwierdzenie
gromadzenia si¢ glikogenu w komoérkach nerwowych zwojéw miedzy-
kregowych wydaje sie, ze nie odrebnosciami biologicznymi komorki
ruchowej, a transsynaptycznemu charakterowi odczynu przypisa¢ nalezy
wylgcznie neuropilowg lokalizacje glikogenu w rogach tylnych.

Odkladajgcy sie w rdzeniu kregowym glikogen wykazywal zaréwno
charakterystyczne rozmieszczenie, jak i cechy morfologiczne zlogow.
W neuropilu wystepowaly wylacznie ztogi ziarniste. Neuronalna reakcja
histochemiczna w zalezno$ci od umiejscowienia w komoérce miala cha-
rakter ziarnisty badz dyfuzyjny.

Ziarniste zlogi neuronalne zlokalizowane byly w komoérce w sposob
typowy dla neurocytow ssakéw (Shimizu, Kumamoto 1952), grupujagc
sie na obwodzie neuronu lub w jego dendrytach. Nie stwierdzono nato-
miast opisanego przez Bujkisa (1963) zageszczenia glikogenu wokoél jg-
dra komorkowego. Ziarna glikogenu w chromatolitycznych neuronach
wymieszane byly z resztkami zachowanych grudek Nissla, lub w przy-
padku zageszczenia pod blong jadrowsg oddzielaly od niej skupione tu
pozostalosci tigroidu. Dyfuzyjne zlogi glikogenowe matomiast zajmowaly
zazwyczaj centralng, pozbawiong tigroidu cze$¢ cytoplazmy chromato-
litycznej komoérki. Roznica lokalizacji srédneuronalnych zlogéw gliko-
genowych i ich cech morfologicznych moze by¢ wykladnikiem réznic
struktury chemicznej wielocukru. Rozstrzygniecie tego zagadnienia wy-
maga jednak odrebnych badan histo- i mikrochemicznych.

Zagadnieniem nie wyja{énionym _pozostaje réowniez dwufazowy cha-
rakter gromadzenia sie glikogenu w naszym do$wiadczeniu. Pojawienie
sie glikogenu w 6 godzinie od zabiegu i jego znaczne narastanie, roz-
poczynajace sie od 3 doby po przecieciu nerwu kulszowego przedzielone
jest okresem zmniejszenia ilosci zlogéw glikogenu. Przeciwko wiazaniu
weczesnego odkladania sie zlogéw wielocukru z dzialaniem s$rodka usy-
piajgcego (Rosengarten 1969) przemawia jednostronnos¢ zlogéow juz w
okresie najwcze$niejszym.

Odkladanie sie glikogenu nie stanowi zjawiska swoistego dla reakcji
aksonalnej. Analogiczne zmiany z identyczng dynamikg rozwojowg
i rozmieszczeniem opisywali Mossakowski i wsp. (1968), Long i wsp.
(1970), Mossakowski i Zelman (1971) w przypadkach, niedotlenienia
osrodkowego ukladu nerwowego, wigzgc je z zaburzeniami w zuzytko-

http://rcin.org.pl



Histochemia zwyrodnienia osiowego 121

waniu i transporcie glukozy. Stanowig one jednak istotny i charakterys-
tyczny element zaburzen metabolicznych zwigzanych z reakcjg aksonal-
na neuronu.

Mechanizm patogenetyczny tego zjawiska jest niewatpliwie zlozony
i trudny do wyjasnienia na podstawie obserwacji wylacznie morfolo-
gicznych. Wydaje sie jednak, ze charakterystyczna sekwencja czasowa
odkladania sie zlogow glikogenowych, jego majwczesniejsze odkladanie
sie w okolonaczyniowych wypustkach glejowych, pdzniej w neuropilu
i astrocytach, z wyraznym zageszczeniem okoloneuronalnym, a nastep-
nie w uszkodzonych neuronach oraz powtorzenie tej samej kolejnosci w
procesie zanikania zlogow moze sugerowaé pewne elementy mechaniz-
mu patogenetycznego zjawiska.

Gromadzenie sie glikogenu w tych strukturach ukladu nerwowego, w
ktorych w warunkach prawidlowych nie wystepuje w ilosciach uchwyt-
nych metodami histochemicznymi stanowi wyraz zaburzenia metaboli-
zmu weglowodanéw, a przede wszystkim glukozy. Stwierdzane zar6wno
przez nas jak i przez innych autoréw (Hove, Flexner 1947, Nandy 1968,
Kumamoto, Bourne 1963) wczesne obniacnie aktywnosci dehydrogenazy
bursztynianowej w motoneuronach uszkodzonego nerwu kulszowego mo-
ze wskazywa¢ na obnizenie metabolizmu glukozy poprzez cykl Krebsa.
Podobnie réwnie wezesny spadek aktywnosci dehydrogenazy inleczano-
wej obserwowany w naszym materiale i u Nandy (1968) oraz McCamana
i Robinsa (1959) w degeneracji Wallera moze stanowi¢ wykladnik obni-
zonych zdolnosci glikolitycznych w uszkodzonej komorce nerwowej. Mo-
ze to prowadzi¢ do obnizenia zuzytkowania glikozy, lub przesunigcia jej
przemiany na inne ‘tory metaboliczne, takie jak tor pentozowy, wyklad-
nikiem czego moze by¢ obserwowany réwnoczesnie ze spadkiem aktyw-
nosci dwoch poprzednich enzymoéw, wzrost aktywnosci dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej oraz cykl Leloir'a-Cardini, czego wyrazem z ko-
lei jest pojawienie sie depozytow glikogenu.

Dostarezona do osrodkowego ukladu nerwowego glukoza, nie uzytko-
wana przez neurony (ktorych zapotrzebowanie jest najwyzsze, sposrod
wszystkich elementéw strukturalnych osrodkowego ukladu nerwowego)
zostaje zdeponowana w postaci glikogenu, w pierwszej kolejnosci w
transportujgcym ja neurogleju, a nastepnie i w samych komoérkach ner-
wowych. Ten depozyt glikogenowy zostaje nastepnie uruchomiony w
przebiegu procesu odnowy komoérki, wyrazajgcej sie morfologicznie od-
tworzeniem ukladu ziarnistosci Nissla. Wzrost aktywnosci fosforylaz,
wcezesniejszy i znaczniejszy w neuropilu, a pézniejszy i stabszy na ogét
w uszkodzonych komérkach nerwowych, przypadajacy na okres maksy-
malnego nagromadzenia glikogenu wskazywaé¢ moze z kolei na aktywi-

http://rcin.org.pl



122 G. Szumanska, Z. M. Rap

zacje procesoOw katabolizy glikogenu. Podobnie interpretowa¢ mozna
wzrost aktywnosci fosfatazy glukozo-6-fosforanu przypadajacy na okres
miedzy 6 a 9 dniem od zabiegu. Aktywnos¢ tego enzymu, ktorego udziat
w procesie uwalniania glukozy z glikogenu zostal wykazany w klasycz-
nych badaniach Cori i wsp. (cyt. za Frutonem i Simmondsem 1966)
obserwowaliSmy w przeciwienstwie do Petrescu i Aleixianu (1965) wy-
Iacznie w neuropilu. Podkresli¢ przy tym nalezy, ze krétkotrwaly przy-
rost jego aktywnosci przypadal na ten okres doswiadczenia po ktéorym
nastepowalo zmniejszenie zlogéw glikogenowych w neuropilu.

Uwalniana z glikogenu glukoza zostaje prawdopodobnie zuzytkowana
miedzy innymi w tych procesach syntez komoérkowych, ktére prowadzg
do odtworzenia tigroidu, na co wskazywa¢ moze zaré6wno réwnoleglosé
w czasie odtwarzania normalnego ukladu ziarnistosci Nissla i zanikania
zlogow glikogenowych oraz dlugotrwale utrzymywanie sie wzmozonej
aktywnosci dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej. Wzrost aktywnosci
tego enzymu stanowi wykladnik aktywizacji pentozowego toru metabo-
lizmu glukozy, bedacego zrodiem pieciocukréw, integralnego skladnika
chemicznego nukleotydow (Blackstrom 1959). Cykl pentozowy bowiem
jest wazng drogg metabolizmu glukozy w komorkach zarodkowych (Gu-
stafsen, Hesselberg 1951), komérek szybko-rosngcych nowotworow
(Scarpelli, Pearse, cyt. za Pearse 1960) oraz komoérek regenerujacych
(Nandy 1968).

Wzrost aktywnosci fosfatazy kwasnej, przypadajacy na okres nasilo-
nych zmian chromatolitycznych moze by¢ traktowany jako wykladnik
zwiekszenia ilosci lizosoméw w komérce nerwowej, co znalazlo zreszta
swoje potwierdzenie w badaniach mikroskopowo-elektronowych Hudso-
na i Hartmana (1961), jak réwniez zaktywizowania proceséw katabolicz-
nych. Samorajski i Fitz (1961), ktorzy biochemicznie wykazali przyrost
aktywnosci FK w komorce nerwowej po uszkodzeniu jej wypustki osio-
wej, sugerujg, ze wigze sie on z udzialem tego enzymu w syntezie ry-
bonukleoprotein (substancji Nissla), jako przenosnika grup fosforano-
wych. Przemawia¢ moze za tym, miedzy innymi wyrazna réwnoleglosé
w czasie zmian aktywnosci FK i uksztaltowania tigroidu.

Obserwowane przez nas zmiany w aktywnosci i lokalizacji pyrefosfa-
tazy tiaminowej polegajace na jej obnizeniu, rozproszeniu i przemiesz-
czeniu na obwod komorki stanowig charakierystyczny element obrazu
histoenzymatycznego zwyrodnienia osiowego (Barron i wsp. 1962, 1964,
Goldfischer 1964, Nandy 1968). Zmiany te zwigzane czasowo z rozpro-
szeniem, spadkiem iloéci i przemieszczeniem na obwdd komérki tigroi-
du, stanowia dodatkowy argument popierajgcy poglad Gluszcza (1966),
dotyczacy pokrewienstwa czynnosciowego aparatu Golgiego i siateczki
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Nissla. Zmiany w aktywnosci TPP-azy moga by¢ wykladnikiem zabu-
rzen transportu srédkomérkowego w chromatolitycznym neuronie. Nie
mozna rowniez odrzuci¢ sugestii Couseya i Hoffmana (1955), wigzgcej
obnizenie aktywnosci zaréwno enzymoéw mitochondrialnych (w naszym
przypadku SDH) jak i umiejscowionych w aparacie siateczkowym Gol-
giego (TPP-azy) z wylewaniem sie organelli komoérkowych wraz z cy-
toplazmg perikarialng do wnetrza regenerujgcego aksonu.

Podkresli¢ nalezy szerokie spektrum zmian histochemicznych zwigza-
nych z reakcjg aksonalng. Dotyczg one réznych grup enzymatycznych
i wskazujg na glebokie zaburzenia metaboliczne i zmiany w ultrastruk-
turze chromatolitycznej komérki nerwowej. Przy ogélnie najwiekszym
nasileniu zmian histochemicznych w okresie najbardziej wyrazonej chro-
matolizy, niektére odczyny histochemiczne wyprzedzajag w czasie poja-
wienie sie zmian morfologicznych, podczas gdy inne utrzymujg sie je-
szcze po powrocie do mormy obrazu morfologicznego komorki. Wskazu-
je to na fakt, ze morfologiczny powro6t do mormy nie oznacza calkowi-
tego cofniecia sie zaburzen metabolicznych.

WNIOSKI

W chromatolitycznych neuronach rogéw przednich rdzenia kregowego
u krolikow po przecieciu nerwu kulszowego stwierdzono:

a. Odkladanie sie glikogenu w cytoplazmie komoérek nerwowych naj-
silniej zaznaczone miedzy 3 i 4 oraz 7 i 9 dniem po operacji.

b. W tym samym okresie notowano wzrost aktywnosci fosforylaz oraz
fosfatazy G-6-P.

c. Wzrost aktywnosci kwasnej fosfatazy w okresie 6
biegu.

d. Wzrost aktywnosci dehydrogenazy G-6-P w okresie 48 godz. —
9 dni oraz spadek aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe]j i bursztynia-
nowej w okresie od 48 godz. do 9 dni.

21 dni po za-

e. Wybitny spadek aktywnosci TPP-azy w okresie najwigkszego nasi-
lenia zmian tigrolitycznych w komérce.
Powyzsze dane $wiadeczy¢ moga o przesunieciu metabolizmu glu-

kozy w kierunku odkladania sie jej w postaci glikogenu, a nastepnie
szybkiemu uwalnianiu.

Wzmozenie metabolizmu glukozy w cyklu pentozowym mozna
wigzaé z mozliwoscig wykorzystania przez regenerujacg komoérke ner-
wowg nukleotydow powstajgcych w tym cyklu.

http://rcin.org.pl



124 G. Szumanska, Z. M. Rap

T. IIlymaubcka, 3. M. Pan

PASMEIIEHUE TJMKOTEHA ¥ AKTUMBHOCTHL HEKOTOPBIX SH3MMOB
B MOTOHEMPOHAX CIIMHHOI'O MO3TA B AKCHMAJIBHOM JIETEHEPAIIUU

Pe3zwowme

Kponmgam, HaxoAdalmmMmMcss B HeMmMOyTaloBOM HapKo3e, Iepepe3aly IIpaBblii cujga-
JIMIIHBIA HEPB Ha YPOBHE cefajMiHOro Oyrpa. 2KMBOTHBIX HaOMIOZa M B TEYEHUS
OT HECKOJbKMX aHelt no0 5 mecAueB. OOHapyXuMBaJM TIape3 JIeBOJ 3ajHell KOHed-
HOCTM M y HEKOTOPBIX KPOJIMKOB Tpouyeckyue A3BBL

2KuBOTHBIX yOMBaNIM MEXaHMYECKMM IIOBPEKJEHMEeM IPOAOJrOoBaTOr0 MO3ra, IT0-
clie 4yero mx obeckpoBimBaJyu. Husa mcciaenoBaHMiI Opajy CIDAHHOM MO3T M3 II0SC-
HUYHO-KPECIIOBOTO OTPe3Ka BMeCTe C KOpelIKaMM ¥ ILeHTPaJbHOJ YacTbI0 CemaJsIuIil-
HOro HepBa. KOHTpoOJIeM SABJAJNAcCh JieBas He ONepMpPOBAHHAA YacCThb CIIMHHOIO MO3ra.

Kpome 00BIYHO TIPMHATBIX MOPMOJIOTMYECKMX METOJAOE IpoBesy peakmmioo ITAC
‘C KOHTPOJBHBLIMM TecTaMy C LeJIbI0 OOHApyKeHWMs TIJIMKOTeHa, a TaKiKe HeKOTopble
9H3UMAaTUYECKNe pPeakiny, ABJAIIMEecAd TO MeTKaMy HEKOTOPBIX KJIeTOYHbIX OpraHer,
Kak K® (im3ocomsbr), TIId—a3a (armmapar I'oapazky), TO IMOKa3aTeNAMM OIpejelieH-
HBIX MeTaboJMYecKuX IMKJIOB, KakK AeruMaporeHasbl (Ariokoda — 6 docdarnasn,
JlaKTaTHadA, AHTapHad) wm docdopuiasbl.

IIpocnexxkuBasg aKCOHAJBHYIO PEaKIMI0 MOTOHEIPOHOB KpOJIMKa ITOCJie Ilepepe3Kil
celalMIIIHOrO0 HepBa, ocoboe BHMMaHMe OOpaTwiayM Ha IIOABJIEHME INIMKOTeHa B Hey-
POHAX ¥ HEeNPOmmMJe CIMHHOrO Mo3ra. I'JIMKOTeHHbIe 3ePHMUCTOCTM OOHapYXKMBAKOTCH
“TOJIBKO B OIPEAENIeHHBI I1ePMoJ II0CJe ONEePallMOHHOM ITPOLEAYPhI M, ABJIAIOTCA
BbIPazkeHMEM TIPOLIeCCOB JereHepalyy ¥ pereHepalyn.

OOpaTuiy TakzkKe BHMMaHME Ha POCT aKTMBHOCTM JeryjporeHasbl I'-6-P, xoropasd
MOXKeT ObLITh OTPajkeHMEM YBEJIVMYEHMUs aKTMBHOCTM IT€HTO3HOro ILMKJAa, YTO B CBOKO
o4Yepeab MOIKHO CBA3BIBATH ¢ OOLIMM IIPOL[ECCOM DPereHeparun.

G. Szumanska, Z.M. Rap

DISTRIBUTION OF GLYCOGEN AND [SOME ENZYMES ACTIVITY
IN MOTONEURONS DURING DEGENERATION

summary

In anaesthetised rabbits (nembutal) the right sciatic nerve was transected
at the level of the ischial tuber. The animals were observed for a period of
several days up to five months. Paresis of Ithe left hind extremity was found,
and in some animals trophic ulceration.

The animals were sacrificed by mechanical injury to the medulla oblongata
aand bled. The spinal cord from the lumbo-sacral segment was taken' for exa-
mination with its roots together with the proximal part of the sciatic nerve.
As control served the left (unoperated) part of the spinal cord.

Beside the routine morphological methods of examination, the PAS reaction
was performed with control tests for glycogen, and some enzymatic reactions
either as markers of certain organelles such as FK (lysosomes), TPP-ase (Golgi
apparatus), or as indices of certain definite metabolic cycles such a dehydro-
genases (glyco-6-phosphate, lactate, succinate) or phosphorylases.
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Ryc. 1. Prawidlowa komorka ruchowa z rogu przedniego rdzenia kregowego Kkro-
lika. Fiolet krezylu. Pow. 400 x.

Fig. 1. Normal motor cell from spinal anterior horn in rabbit. Cresyl violet.

x 400.
Ryc. 2. Tigroliza komorki ruchowej rdzenia kregowego kroélika. 9 dni po prze-
cieciu nerwu kulszowego. Fiolet krezylu. Pow. 400 Xx.

Fig. 2. Tigrolysis of spinal cord motor cell in rabbit. Nine days after sciatic
nerve section. Cresyl violet x 400.

Ryc. 3. Kanal centralny rodzenia kregowego krolika. PodwyS$ciotkowe zlogi gli-

kogenu. Reakcja PAS-dimedon-hematoksylina. Pow. 200 Xx.
Fig. 3. Central canal of rabbit spinal cord. Subependymal distribution of gly-
cogen. PAS-dimedone-hematoxylin. x 200.

Ryc. 4. Naczynie krwiono$ne z pogranicza istoty szarej i bialej. Widoczne ziar-
niste przynaczyniowe ztogi glikogenu. Strona uszkodzona, 6 godz. po przecieciu
nerwu kulszowego. Reakcja PAS-dimedon hematoksylina. Pow. 400 Xx.
Fig. 4. Blood vessel from border of gray and white matter. Granular perivas-
cularly distributed glycogen is visible. Injured side 6 hrs after transection
of sciatic nerve, PAS-dimedone reaction Hematoxylin. x 400.
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Ryc. 5. Rog tylny rdzenia kregowego po stronie uszkodzenia z ziarnistym gliko-
genem w neuropilu. 7 dni po =zabiegu. Reakcja PAS-dimedon, hematoksylina.
Pow. 400 x.

Fig. 5. Spinal cord posterior horn on side of lesion. Granular glycogen in neuro-
pile, 7 days after operation. PAS-dimedone reaction. Hematoxylin. x 400.
Ryc. 6. Komérka nerwowa rogu przedniego rdzenia kregowego, strona uszko-
dzona, 14 dni po zabiegu operacyjnym. Widoczny glikogen w miejscu odejscia
jednego z 'dendrytow. PAS-dimedon. Hematoksylina. Pow. 400 x.

Fig. 6. Anterior horn nerve cell, injured side, 114 days after transection. Glyco-
gen visible at the site of branching of a 'dendrite. PAS-dimedone reaction.
Hematoxylin. x 400.

Raye, 7. Komoérka ruchowa rogu przedniego rdzenia kregowego =z ziarnistym
glikogenem w cytoplazmie, 6 'dni po przecieciu merwu kulszowego. PAS-dime-
don reakcja. Hematoksylina. Pow. 400 x.

Fig. 7. Motor cell of spinal anterior horn with granular glycogen in cytoplasm. Six
days after sciatic nerve ‘transection. PAS-dimedone reaction., Hematoxylin. x 400.
Ryc. 8. Fosforylaza a+b w komoérkach chromatolitycznych i neuropilu, 9 dni po
zabiegu. Pow. 200 x.

Fig. 8. Phosphorylase a+b in chromatolytic cells and neuropile, 9 days after
operation, x 200,
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Ryc. 9. Prawidlowe komorki merwowe rogu przedniego rdzenia kregowego. Fos-
fataza kwasna. Norma. Pow. 200 x.

Fig. 9. Normal nerve cells of spinal anterior horn. Acid phosphatase. x 200.

Ryc. 10. Komérki nerwowe rogu przedniego. Odczyn na fosfataze kwasna, 14
dni po zabiegu operacyjnym. W niektéorych komorkach wyrazne wzmozenie
odczynu. Pow. 200 x.

Rig. 10. Anterior horn nerve cells. Reaction for acid phosphatase, 14 days after
transection. In some cells enzymic activity distinctly enhanced. x 200.

Ryc. 11. Komb6rki merwowe z rogu przedniego. TPP-aza. Pow. 200 x.
Fig. 11. Anterior horn nerve cells normal. TPP-ase. x 200.

Ryc. 12. Motoneurony 14 dni po przecieciu nerwu kulszowego. TPP-aza. Odczyn
przesuniety na obwo6d komoérek. Pow. 200 x. |

Fig. 12. Motoneurons 14 days after sciatic merve transection. TPP-ase. Reaction
shifted to «cell periphery. x 200.
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In observations of the axonal reaction of rabbit motoneurons after tran-
section of the sciatic nerve, the appearance of glycogen in the neuron and
neuropile of the spinal cord was noteworthy. The glycogen grains occur only at .
a definite time after the operation and are a manifestation of \degeneration
- and cell regeneration processes.

An increased G-6-P dehydrogenase activity was also noted which may be

due to an enhanced activity of 'the pentose cycle which may be connected
with the general regeneration process.
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BRAIN FATTY ACID PATTERN IN AMAUROTIC IDIOCY

Department of Neurology, Medical Academy, Poznan
Neuropathological Laboratory of Psychoneurological Institute, Pruszkéw
Department of Neurology, Pomorska Medical Academy, Szczecin

The fatty acid composition of some cerebral lipid species, especially
in the developing and ageing human brain has been the subject of re-
cent studies (Menkes et al. 1966, Hansen and Clausen, 1968, Svenner-
holm et al. 1968). Also the problem of alterations in the fatty acid con-
tent of cerebral lipids in demyelinating diseases has been intensively
studied (Gerstl et al. 1965, Amaducci et al. 1969, Borri et al. 1969).

On the other hand, information on the fatty acid pattern of the brain
lipids in amaurotic idiocy, as well as in some other genetically deter-
mined metabolic diseases 'is rather vague. The establishement of the
fatty acid composition may contribute significantly to a better unders-
tanding of the precise chemical characteristics of the lipid material
stored in metabolic diseases of the central nervous system. For this
reason a study was undertaken on the fatty acid composition of brain
lipids in cases of amaurotic idiocy.

MATERIALS

The investigations were made in 3 cases of infantile amaurotic idiocy
and) in 3 cases of late-infantile amaurotic idiocy. Five brains derived
from infants which died from other than primary neurological disorders,
served as control material. All the studied brains were preserved in
formalin for 1—8 years prior to chemical investigation.

METHODS

The fatty acid composition of total lipid extracts from gray and white
matter, from chromatographically isolated gangliosides, and from gang-
lioside fractions Gy; and Gy, was studied by means of gas-liquid chro-
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matography. For extraction of lipids, the brain samples were homogeni-
sed with 19 vol. of chloroform-methanol (2:1, v/v). The gangliosides
were separated by thin-layer chromatography according to the method
of Jatzkewitz et al. (1965).

Total lipid extracts as well as ganglioside fractions were then hydro-
lysed and methylated. Methylation of the fatty acids was performed by
the method of Endres (1966). The fatty acid methyl esters dissolved in
ethyl ether were analysed in a Pye gas-liquid chromatograph provided
with a flame ionisation detector with a temperature programme of
190°C, on 210 cm/0.4 mm columns of 12% diethylene glycol succinate
and 10% poliethylene glycol adipate (2:1) on celite 100/120 mesh.

The peaks were identified by their retention times and by comparison
with standard mixtures of fatty acid methyl esters.

In the description of results the fatty acids were denoted by the chain
length: number of double bonds.

RESULTS

The fatty acid composition of total lipids in brains of amaurotic idio-
cy cases was in generai similar to that of the normal brain, and only
some minor differences were seen. Palmitic (C1ie:0), oleic (C1s:1)and stea-
ric acid (Cis0) were found to be predominant. Among the other long-
-chain fatty acids, palmitooleic (Ci6:1), linoleic (Cis:2), behenic (Cz:0
and in some amaurotic idiocy cases also docosenoic (Cz:1) acid were
present in relatively high concentrations.

The relative content of behenic (C220), lignoceric (Czs0) as well as of
a C 226 polyunsaturated fatty acid was lower in amaurotic idiocy cases
as compared with control brains.

The observed differences between the gray and white matter, although
quite large in some individual cases cannot as a whole be considered
as significant.

The complete fatty acid pattern of brain total lipids in the amaurotic
idiocy cases investigated is shown in tables 1 and 2.

Tables 3 and 4 demonstrate the patterns of ganglioside fatty acids in
the examined cases. The comparison of results of fatty acid analysis of
the chromatographically isolated gangliosides between diseased and
control brains did not reveal essential differences. In both groups pal-
mitic (Ci60) and stearic acids (Ciso) prevailed. Among other fatty
acides only behenic (Cz220) and nervonic (Cz2:1) acids constituted more
than one relative percent, in all instances.

In cases of early infantile amaurotic idiocy, the relatively low concen-
tration of palmitic acid (Cie:0) in the gray matter should be pointed out.

.
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Table 1. Composition of fatty acids in total lipid extract of cerebral gray matter in
amaurotic idiocy cases, 9,
Tabela 1. Kwasy tluszczowe w calkowitym wyciagu tluszezowedw z istoty szarej
moézgu w przypadkach idiotia amaurotica (%)
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Table 2. Composition of fatty acids in total lipid extract of cerebral white matter in
amaurotic idiocy cases, %,

Tabela 2. Kwasy tluszezowe w calkowitym wyciagu tluszezoweéw z istoty bialej
mézgu w przypadkach idiotia amaurotica (9,)
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Table 3. Composition of ganglioside fatty acids in cerebral gray matter of amaurotic

idiocy cases, 9,

Tabela 3. Kwasy tluszczowe gangliozydéw istoty szarej mézgu w przypadkach idiotia

amaurotica (9%)
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Table 4. Composition of ganglioside fatty acids in cerebral white matter of amaurotic
idiocy cases, %

Tabela 4. Kwasy thiszczowe gangliozydéw istoty bialej mézgu w przypadkach idiotia
amaurotica (9,)
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Table 5. Composition of fatty acids in ganglioside fractions Gy; and Gyg of cerebral
gray matter in amaurotic idiocy cases, %
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Apart from this, the white matter in late infantile amaurotic idiocy
cases, exhibited a remarkable relative increase in the content of doco-
senoic (C22a) acid and a Cz2:6 — polyunsaturated fatty acid.

There was also one case of early infantile amaurotic idiocy, which
differed appreciably from the others, in that the gray matter demon-
strated strikingly high contents of linolenic (Cis:3), of Cis0 and Cgzo:4
fatty acids. )

In table 5 is shown the fatty acid composition of the chromatographi-
cally isolated Gu; and Gy, ganglioside fraction. Here too, the low con-
tent of palmitic acid (Cie:0) is the peramount feature of that lipid class
in amaurotic idiocy.

DISCUSSION

Fatty acids in the brain are synthesized by two principal cellular
mechanisms: the cytoplasmic system of synthesis of saturated fatty
acids, mainly of palmitic acid (Ci4) and the mitochondrial as well as
microsomal system for chain elongation of the preformed fatty acids
(Kishimoto and Rodin, 1966). Disturbances of these mechanisms, leading
to alterations of the metabolic pathways of fatty acids have been sug-
gested for various diseases of the nervous system. For a brief review
of the subject see Yanagihara and Cumings (1969).

The question is, whether or not, in brains with amaurotic idiocy, the
ganglioside fatty acid metabolic pathways are impaired. The simplest,
though not entirely conclusive way of investigating this question is to
study the fatty acid composition of lipids in this gangliosidosis.

The material available for such studies, has usually, sometimes even
for years, been fixed in formalin. That is why, the effect of long-term
fixation on the fatty acid pattern must be considered during interpreta-
tion of the results. According to Cherayil (1968), who compared the
fatty acid composition of fresh and formalin-fixed samples, no apparent
deviations in the fatty acid pattern were found after formalin treatment
for as long as 5 months.

However, the effect of longer conservation of brain specimens in for-
malin on the fatty acid composition of brain lipids is still unknown, and
thus, great coution should be maintained when conclusions are drawn
from results obtained on fixed material.

Data concerning the fatty acid content of cerebral lipids in amaurotic
idiocy are rather scanty in the literature. Saifer et al. (1963) have esta-
blished only insignificant alterations in the fatty acid composition of
the cerebral strandine in the Tay-Sachs disease. Rouser et al. (1965)
have found that the fatty acid pattern of brain lecithin and sphingo-
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myelin in Tay-Sachs disease is intermediate between the composition
in normal infants and adults. In their next report summarizing the
up-to-date results concerning the metabolic defects in Tay-Sachs di-
sease, Rouser et al. (1965) emphasized that the fatty acid content of
gangliosides in a Tay-Sachs brain is similar to that in a normal infant
brain, and thus the absence of ganglioside degradation in this disease
cannot be attributed to a pathological fatty acid pattern.

In our studies of brains with early and late infantile amaurotic idiocy
the fatty acid pattern of the total lipid extract, and of the chromato-
graphically isolated gangliosides, and ganglioside fractions Gy; and
Gump of the cerebral gray matter did not deviate essentially from con-
trols, except for one case mentioned in Results. Hence, no contribution
to the explanation of abnormal gangliosides in amaurotic idiocy can be
provided from these studies.

The fatty acid composition of the ganglioside moiety stored in amau-
rotic idiocy does not deviate significantly from that of normal ganglio-
sides of cerebral gray matter. As far as late infantile cases are concer-
ned a lack of abnormalities is rather conceivable as only in single
cases of this subtype of amaurotic idiocy a more or less defined storage
of some gangliosides was noted.

As regards the' fatty acid composition of the cerebral white matter
some additional questions arise. First of all the problem, whether the
isolated ganglioside fraction is derived from myelin, or rather from
other structural components of white matter. According to Suzuki et
al. (1967) and Palo et al. (1970) some ganglioside appeared in myelin,
whereas Cumings et al. (1968) produced evidence that myelin isolated
in caesium chloride-gradient centrifugation is completely devoid of
ganglioside. It seems, therefore, reasonable to assume that the ganglio-
sides of white matter are derived from non-myelin particles, such as
microsomes and other intracellular membranes.

Basing on our results concerning the fatty acid composition of lipids
of both the white and gray matter in amaurotic idiocy, we are not able

to postulate any deviation in the fatty acid metabolism at different
subcellular sites. ]

It is accepted that a decrease of nervonic acid (C241) in the white
matter can be regarded as the first sign of demyelination (Yanragihara
and Cumings, 1969). A decrease in long-chain fatty acids including C,4
has been reported in several cases of primary and secondary demyeli-
nation (Menkes, 1966, Stallberg-Stenhagen and Svennerholm, 1965).

In our material of Tay-Sachs brains, in which a secondary demyeli-
nation is to be expected, the content of lignoceric acid (Ci4:9) was indeed
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lowered, but not that of nervonic acid (Ci4:;) which showed normal va-
lues.

Nevertheless, we could not consider our results as being at variance
with the findings of other workers, since the fatty acids in question are
particularly representative for cerebrosides, which were not isolated in
our investigations, and in which the eventual changes were more likely
to be detected.

CONCLUSIONS

The fatty acid pattern of total lipids from the gray and white matter
and of the chromatographically isolated total gangliosides as well as
of Gy; and Gy, ganglioside fractions was determined in 3 cases of early
infantile amaurotic idiocy and in 3 cases of late infantile amaurotic
idiocy by means of gasliquid chromatography. These results were com-
pared with control material from cases who died of other than neurolo-
gical disorders. The findings were:

1. The fatty acid pattern of the total lipid extract, of the chromato-
graphically isolated gangliosides, and of the ganglioside fractions Gy
and Gy of the cerebral gray matter did not deviate essentially from
controls.

2. The ganglioside moiety stored in amaurotic idiocy does not differ
significantly in fatty acid composition from normal gangliosides of ce-
rebral gray matter. {

3. The fatty acid composition of the cerebral gray matter in amauro-
tic idiocy is normal, except for the decreased content of lignoceric acid
(Ca4:0) in the early infantile type.

M. Wender, Z. Adamczewska, J. Dymecki, J. Kulczycki

SKEAD KWASOW TEUSZCZOWYCH W MOZGU
W PRZYPADKACH IDIOTIA AMAUROTICA

S{treszczenie

Przy pomocy chromatografii gazowej przeprowadzono analize skladu kwasoéw
tluszczowych w calkowitych lipidach, w gangliozydach i we frakcjach. Gy i Gwmaz
gangliozydéw istoty szarej i bialej mézgu w trzech przypadkach choroby Tay-
-Sachga i w trzech przypadkach péZno-dzieciecej postaci idiotia amaurotica.

Uzyskane wyniki poréwnywano z danymi z przypadkéw kontrolnych, obej-
mujacych pacjentébw odpowiednich grup wieku, ktérzy zmarli z przyczyn po-
zaneurologicznyca.

W przebadanych przypadkach stwierdzono, ze 1) sklad kwasdéw tluszczowych
w wyciggach calxkowitych lipidow oraz w chromatograficznie wyodrebnionych
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gangliozydach i we frakcjach Gm; i Gme gangliozydéw istoty szarej mézgu nie
r6znil sie istotnie od obrazu kontrolnego; 2) Kwasy tluszczowe w gangliozy-
dach odkiadanych w idiotia amaurotica nie roznily sie listotnie skladem od
kwaséw tluszczowych z prawidlowych gangliozydéw istoty szarej mézgu; 3) Sklad
kwasow tluszczowych w istocie szarej moézgu w przypadkach idiotii amauro-
tycznej jest prawidlowy z wyjatkiem zmniejszonej zawartoSci kwasu lignoce-
rynowego (Cyy:) w dzieciecej postaci tej choroby.

M. Bengep, 3. AxamueBcka, f. Oemenky, . Kyabumirm
OBPAB3EL] KMPHBIX KMCJIOT MO3TA B AMABPATUYECKOM MAMOTUA
Pe3omMme

Obpa3ser] KMUPHBIX KMUCJIOT OOLMX JIMITMJOB CEPOro M GEeJioro BellecTBa M XPOoMa-
Torpacdmyecky M30AMPOBAHHBIX OOILLMX TaHIVIMO3UAOB, a Takxke Gy u Gy, raHramo-
3MAHBIX (DpaKUMii ONpefieNIalicd B TPeX CJydadAxX paHHeil MH(MaHTWIBLHO) aMaBpOTU-
YeCcKOM MAMOTMM ¥ B TPeX CJydadaX I[TO3/Hell MH(MaHTMIBHON MAMOTMM aMaBpOoTHU4Yec-
KOJ TIPM ITOMOIIM Ta30-3KUAKOCTHOM Xpomaropradmum. DTy pe3ylbTaThl CPAaBHMBAJINUCH
€ KOHTPOJIBHBIM MaTepuajioM, KOTOPBLIA MCKIIOYAJCA M3 OIbITa BCJEACTBUE APYIUX
HEeBPOJIOTUYECKNX HaPYLISHMI,

ITomyueHs! caepymoune pe3yabrarbl: 1) O6pasel] KUPHbIX KUCJIOT OOLIEero JmIma-
HOT'O 3KCTPaKTa XpoMarorpadmydecky M30JMPOBAHHBIX TAHIVIMO3MIOB M TaHTJIMO3UA-
HbIX bpakumit Gy, u Gy, Genoro BeljecTBa TOJIOBHOTO MO3Ta HE OTKJIOHAJCA CY-
IIeCTBEHHBIM O00pa3oM OT KOHTPOJIbHBIX JaHHBLIX, 2) T'aHIMIMO3MABI, OTJIOKEHHBIE
B aMaBPOTMYECKO! MAVOTUM, HE OTINYAJNUCh CYLISCTBEHHBIM 00pPa3oM COCTAaBOM IKMp-
HBIX KMCJIOT OT HOPMAaJIbHBIX TaHIJIMO3UAOB CEPOr0 BelecTBa TOJIOBHOTO MO3ra,
3) CocraB KMPHBIX KMCJIOT CEpPOro BellecTBa TOJIOBHOTO MO3ra B aMaBPOTUYECKON
UAVOTUM HOPMAJIbHBI 33 MCKJIOYEHVEeM yYMEHBIIEeHHOTOo cojepzkaHma KUCIOThI (Ciy:p)
B paHHeM MH(MAHTUILHOM cyOTure.
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La lissencephalie en tant que caractére principal du cerveau est une
des malformations rarement constatées. Une quinzaine de cas typiques
d’agyrie (Daube et Chou 1966, Gross et Jellinger 1969) fut signalée
dans ce groupe. Quelques autres qui dépassent les strictes critéres diag-
nostiques de cette anomalie furent aussi rapportés. Notre communica-
tion concerne deux cas dont I’analyse semble interessante premiérement
comme comparaison de la forme typique et d’'une autre intermédiaire
entre differents types de troubles de migration dans les cerveaux lis-
sencephaliques, deuxiémement du point de vue des problémes soulevés
par la coincidence des malformations du systéme nerveux, surtout ceux
de leur incidence familiale.

Cas I. R.Z. prématurement né et pesant a la naissance 1850 grammes.
Un hydramnios fut constaté au cours de l’accouchement. Anamneése
familiale impossible a établir. Le nourrison, a 1’dge de trois mois et
demi, fut admis a I'hépital. On y constata une hypotrophie généralisée,
une hérnie inguinale bilatérale, une tetraparése spastique et une pneu-
monie qui fut la cause du déces. L’autopsie générale découvrit en plus
un vice cardiaque.

Le cerveau, & I’examen macroscopique, présenta la caractéristique sui-
vante: petite dimension, surface lisse; seulement les scissures de Syl-
vius et calcarine ainsi que le sillon d’hippocampe étaient visibles
(fig. 1). Sur les coupes transversales des hémisphéres la forme, ainsi que
le volume du systéme ventriculaire, ressemblent a ceux dans le cerveau
d’un foetus de quatre mois.
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Techniques microscopiques: grandes coupes transversales, passant par
les niveaux représentatifs des hémisphéres, du tronc cérébral et du
cervelet. Colorations: hématoxyline-eosine, crésil-violet, Heidenhain.

L’examen microscopique révéla que la parti hémispherique, passant
de I'épendyme en dehors, contient une zone trés mince de la substance
blanche, suivie d’une large couche, parsemée de neurons plus ou mwoins
murs, a 'arrangement radiaire en certains endroits (fig. 2). Une délimi-
-tation exacte entre cette zone et I’écorce proprement dite est trés diffi-
cile & fixer. Celle-ci est caractérisée seulement par une densité plus
prononcée et une maturité plus évidente des cellules nerveuses (fig. 3).
Ces derniéres sont fréquemment arrangés d'une maniére anormale
(fig. 4). Les noyaux gris centraux sont bien développés ainsi que le
tronc cérébral (sur la coupe qui puit étre analysée, 'anomalie des olives
ne fut pas constatée). Dans le cervelet des foyers hétérotopiques de
I’écorce furent dépistés dans la substance blanche.

Cas II. Nouveau-né féminin ,,1”’. Quatriéme enfant de parents jeunes
et bien portants. Un des enfants, nés plus to6t des mémes parents, est
décédé a l'age d'un mois. Dés sa naissance il témoignait des troubles
cérébraux. L’autopsie n'a pas été pratiquée. L’examen du cas présenté
témoigna: crane de petite dimension avec une tuméfaction couverte du
cuir dans la région occipitale, micrognatie, balles d’oeil plantées moins
profondement que dans les cas normaux. L’examen neurologique dé-
montra une tetraparésie spastique. Une intervention chirurgicale, prati-
quée le quatorziéme jour de la vie de I’enfant en question, contribua
a diagnostiquer une méningocoele occipitale et une méningite. L’enfant
décéda au vingt-quatriéme jour de sa vie.

L’autopsie ne constata aucune malformation des organes.

L’examen macroscopique du cerveau prouva: des hémisphéres agyri-
ques; seulement la scissure de Sylvius, la scissure de cingulum, le sillon
de I’hippocampe et la scissure calcarine visibles. A la base du cerveau
furent constatés: du c6té gauche un manque du 1l6be olfactif, du coté
droit une hypoplasie de celui-ci. Les hémisphéres du cervelet de faible
volume, sans formation de lobes, de lobules et de folioles. Sur les cou-
pes transversales systéme ventriculaire colpocéphalique.

Techniques microscopiques analogues a celles du premier cas. L’exa-
men a la loupe permit de constater dans la paroi hémisphérique a l'ex-
térieur d’'une zone de la substance blanche une large couche de la ma-
tiére grise, correspondant a 1’écorce, mais de structure anormale (fig. 5).
La capsule interne et les voies du tronc myélinisées, conformement
a I’age de l’enfant. Dans le cervelet une fissure a la place du vermis
par laquelle une propulsion du plexus avait lieu (fig. 6).
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Au microscope il fut constaté que la couche correspondant a l’écorce
contient des foyes et des ilots de cellules. Ce qui est remarquable, c’est
le différent degré de maturité des cellules. Les neurons sont murs
mélangés a des éléments complétement immatures. Toutes ces cellules
sont amassées d'une maniére entiérement désorganisée (fig. 7) des
structures amonales seulement sont un peu mieux formées et, a la
place du gyrus rectus, il se trouve une circonvolution a l’aspect micro-
polygyrique.

Les noyaux gris centraux sont bien developpés. Au niveau du tronc
une fissure entre les tubercules quadrijumeaux fut décélée (fig. 8). Le
cervelet, outre la dysraphie déja décrite, démontra un aspect micro-
polygyrique de 1’ écorce (fig. 9).

En plus le cerveau malformé fut atteint par un processus inflamma-

toire, s’étendant depuis les méninges et le systéme ventriculaire sur le
tissu nerveux (fig. 10).

DISCUSSION

Le premier de deux cas que nous venons de présenter, répond entie-
rement au tableau classique de l'agyrie. La structure topographique des
neurons, destinés a l’écorce, est telle, comme si le facteur résponsable
pour la malformation retenait leur migration vers le lieu de leur désti-
nation au cours du deuxiéme au troisiéme mois de géstation. Il en
résulte une similitude au cerveau d’'un foetus de trois mois, a I'’exception
de l'absence des foyers périventriculairs de martix. L’image répond
a celle qui fut décrite par Malamud (1957), Bargeton (1959), Miller
(1963), Munchoff et Noetzle (1965), Daube et Chou (1966), elle reste
conforme aux observations publiées par Schenk (1966).

Le deuxiéme des cas éxposés, malgré sa similitude au tableau général
des deux hémisphéres cérébrales du premier cas, présente un caractére
différent de malformation de I’écorce. Quelques endrois des hémisphéres
cérébrales et le cervelet font penser a des ,,ponts de passage” a d’autres
formes de troubles de migration, proches de la micropolygyrie.

Les perturbations de migration font dans ce cas partie d'un complexe
de troubles de développement, appartenant au groupe de dysraphie
cérébrale (Ostertag 1956, Tridon 1959) avec une aplasie de lobe olfactif.
Le¢ fait que dans la famille de ’enfant examiné l'on peut scupsonner
une anomalie nerveuse dans la fratrie, ainsi que le caracteére des mal-
formations constatées chez lui avec la lissencephalie, nous engage
a rappeler d’autres observations au sujet de lincidence familiale des
cas avec grands troubles de migration. Sept parmi les dix-sept cas de
I’agyrie classique témoignent d’une tare familiale. Le cas'le plus typique
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c’est la fratrie étudiée par Miller (1963). Mais aussi De Lange (1939),
Miinchoff et Noetzel (1965), Daube et Chou (1966), signalent une cer-
taine inclination a des anomalies repétées chez les parents. Dans le
cas de Josephy (cité par Tridon 1959), l'agyrie coincide avec une mal-
formation pourant étre située dans le cadre ,,d’état dysraphique” comme
ce fut noté pour notre deuxiéme cas. C’est dans ce groupe qu'un certain
nombre de malformations se produit avec incidence familiale, vraisem-
blablement héritée recessivement (Stern 1960, Hoffmann 1965); il semble
qu’avec une grande influence des facteurs exogénes (Polman 1950). Des
observations similaires concernent aussi quelques autres exemples du
groupe des malformations migratoires tardives (Jacob 1936, Reznik et
Alberca 1963). Kakulas et coll. (1968) constatérent derniérement un
lien entre la pachygyrie et la Trisomie 17—18; c’est avec cette derniére
que coincident des anomalies accompagnées selon Reznik et Alberca
(1963) des troubles migratifs.

Comme cependant dans la plupart des cas neuropathologiquement
éxaminés les donnés nécessaires a clarifier les facteurs étiopathogéni-
ques font défaut, la discussion sur les cas, méme avec des données
partielles, semble étre justifiée.

M. Dambska, B. Schmidt-Sidor

DWA PRZYPADKI AGYRII A WADY MOZGU WYSTEPUJACE RODZINNIE

St 'reszic.zie.nie

W pracy podano dwa przypadki wad rozwojowych moézgu. Pierwszy przypa-
dek przedstawia typowy obraz agyrii, w drugim makroskopowo stwierdzono réw-
niez bezzakretowo$é, jednak badanie mikroskopowe ujawnilo odmienny typ
zaburzefi migracji w niektérych okolicach, bedacy formg przej$ciowa do innych
form zaburzen rozwojowych kory mézgu. W przypadku tym stwierdzono ponadto
w moézdzku i w blaszce czworaczej inne nieprawidlowo$ci, nalezace do grupy
dysrafii.

Charakter wspélistniejacych wad i wywiad rodzinny sklania do rozwazenia
rodzinnego wystepowania przypadkéw z ciezkimi zaburzeniami migracji neuro-
néw w poéikulach mézgu.

M. IOombcka, B. IImmuar-Cupop

JOIBA CIVYASA ATUPUN ¥ JEPEKTHBI MO3TA, HABJIOITAIOIIUECSH
B CEMBE

Pe3woMme

B pabore cpaBHMBaauch ABa ciay4das AedeKTOB B pa3BuTMyu Mo3ra. IIepBbIi cay-
Hajyi npejcraBifeT coGoil TUMIIMYHBDA o0pa3 arupmy, BO BTOPOM — MaKPOCKONMYEecKH
TaKKe OOHApPYXKEHO OTCYTCTBME M3BMJIMH, XOTA MMKPOCKOIIMYECKOe MCCJIIeAOBaHUE



Agyrie cérébral 143

[IOKa3aJjio JAPYToil THUII HapyLUIeHMiI MUTPALM¥M B HEKOTOPBIX PayiOHaX, ABJIAIOLACA
nepexonHoit dopMoit K apyrum cdopMam HapylIeHVsa pPa3sBUTHUA KOPbI MO3ra. B sToM
caydae o0HapyKeHO KpPOMe TOTO B MO3XKEYKe ¥ B INIACTMHKE YEeTBEPOXOJMMUSA JpyTuUe
HapylleHus, OTHOCAIMeCA K rpyrmre au3padum. >

XapakTep COCYLIeCTBYIOILMX JedeKTOB ¥ CeMelHBII aHaMHe3 J[JaeT OCHOBaHMue
CYAUTH O CEMEMHOM ITPOMCXONKIEHMM CIy4aeB TAMKEJbIX HApPyILIeHMiI MMUIparyy Hel-
POHOB B IIOJIyLIaPMUAX TOJIOBHOI'O MOZra.
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FIGURES

Fig 1. Cas 1. Vue général des coupes frontales.

Rye. 1. Przyp. 1. Obraz og6lny przekrojow czolowych moézgu.
! Fig. 2. Cas. I. Couche des cellules retenues en train de migration. Cresil-vio--
et. x 60.

Ryc. 2. Przyp. 1. Warstwa komorek zatrzymanych w czasie migracji. Krezyl--
-fiolet. Pow. 60 x.

Fig. 3. Cas 1. Ecorce non-stratifiée. Cresil-violet. x 100.

Ryc. 3. Przyp. I. Nieuwarstwiona kora. Fiolet krezylu. Pow. 100 x.

Fig. 4. Cas I. Cellular d’écorce ,se faisant face”. Cresil-violet. x 400.

Ryc. 4. Przyp. 1. Komoérki kory ,ustawione naprzeciw siebie”. Fiolet krezylu..
Pow. 400 x.

Fig. 5. Cas II. Hémisphére agyrique. Heidenhain. Augm. loupe.

Ryc. 5. Przyp. I11. P6tkula nieuzwojona. Heidenhain. Pow. lupowe.

Fig. 6. Cas II. Cervelet dysraphique avec écorce malformée. H-E. Augm. loupe..
- Ryc. 6. Przyp. II. Dysrafia i nieprawidlowe uksztaltowanie kory moézdzku. H-E..
Pow. lupowe.

Fig. 7. Cas II. Amas désordonnés des cellules d’écorce. Cresil-violet. x 100.

Ryc. 7. Przyp. I1. Nieuporzgdkowane uklady komérkowe w korze. Fiolet krezylu..
Pow. 100 x.

Fig. 8. Cas II. Fissure entre les tubercules quadrijumeaux. Cresil-violet. x 100..

Ryc. 8. Przyp. 1I. Szczelina miedzy wzgérkami blaszki czworaczej. Fiolet krezy—
lu. Pow. 100 x.

Fig. 9. Cas II. Ecorce de cervelet a l’aspect micropolygyrique. Cresil-violet..
x 100.

Ryc. 9. Przyp. II. Kora moézdzku o obrazie mikropoligyrii. Fiolet krezylu. Pow:.
100 x.

Fig. 10. Cas II. Infiltration inflammatoire des méninges. Cresil-violet. x 400.

Ryc. 10. Naciek zapalny w oponach. Fiolet krezylu. Pow. 400 x.
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E. OSETOWSKA, JAN PIETRZYK, BARBARA CHOJNACKA

ZAPALENIE MOZGU
PO SZCZEPIONCE SALKA U MALPY CERCOPITHECUS

Pracownia Neuropatologii Poréwnawczej Zespolu Neuropatologii
Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Pracowni: prof. dr med. E. Osetowska
Wytwoérnia Surowic i Szczepionek w Lublinie
Dyrektor: dr M. Biernacki

Szerokie zastosowanie malpy w neuropatologii eksperymentalnej
i w kontroli neurobiologicznej przemystu surowic i szczepionek spra-
wia, ze kazda nowa obserwacja dotyczgca spontanicznej patologii
mozgowej tego zwierzecia przedstawia okreslong warto$é praktyczng.
Warunki w jakich zetkneliSmy sie z przypadkiem przedstawionym
ponizej potwierdzajg te regule znang ogolnie patologii pordéwnawczej
(Beveridge 1968).

Przypadek (nr Kkliniczny 110) dotyczy malpy Cercopithecus (koczko-
dan zielony) w wieku okoto 3 lat. W ciggu 40 dniowej obserwacji na
kwarantannie zwierze zostalo uznane za zdrowe tak pod wzgledem
stanu ogoélnego jak i stanu neurologicznego. W koncu pazdziernika
1959 r. malpa po powtérnym badaniu neurologicznym, zostala poddana
badaniom laboratoryjnym, standardowym dla malp uzywanych do testu
bezpieczenstwa Polio (,monkey safety test”). Odczyn tuberkulinowy
wykazal wynik ujemny; w surowicy krwi nie stwierdzono przed szcze-
pieniem przeciwcial w stosunku do trzech typow wirusa Polio, ani
w stasunku do wirusa SV 40. Wraz z odpowiednig liczebnie grupa
innych malp, zostala zaszczepiona inaktywowang szczepionkg (Salk)
Polio, typ III, Saukett, w ilosci po 0,5 ml do kazdej pétkuli mozgu,
0,2 ml do kanalu kregowego i 1,0 ml domie$sniowo. Temperatura malpy
w dniu szczepienia wynosila 37,8, co odpowiada przyjetej normie.
Objawoéw neurologicznych, jak zaznaczono powyzej, nie stwierdzono.
Nastepnego dnia po szczepieniu temperatura wynosita 39,5. Jest to
zwykla reakcja na zabieg, ktéra w przypadkach bez powiklan cofa sie
okolo 10 dnia obserwacji. W 4 i 6 dniu po szczepieniu nie stwierdzono
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we krwi wirusa Polio. Malpa byla caly czas bez objawéw neurologicz-
nych, ale temperatura utrzymywatla sie na poziomie 39,5—39,9 do konca
obserwacji. Zwierze bylo nieco apatyczne i wykazywalo zmniejszone
laknienie, czego na ogél nie spotyka sie w przebiegu prawidlowym.
Po 21 dniach od szczepienia malpa zostala poddana wykrwawieniu pod
narkozg eunarconem.

W sekcji ogoélnej w narzadach wewnetrznych nie stwierdzono od-
chylen od normy. Moézg i rdzen utrwalono w formolu.

Na sekcji makroskopowej mozgu zauwazono w potkulach mozgu
i w rdzeniu tylko ogniska pourazowe po wkluciach.

Do badania mikroskopowego wykorzystano standardowe skrawki uzy-
wane do testu Polio oraz pobrano dodatkowo wycinki przez potkule
z okolicy czolowej i ciemieniowo-potylicznej oraz dodatkowe skrawki
z pnia moézgu, moézdzku i rdzenia. Material parafinowy barwiono:
hematoksyling-eozyng, fioletem krezylu oraz metodami: van Gieson,
Heidenhaina, Kanzler-Arendta (glej wléknisty) i Holmesa (wlokna
retikulinowe i inne srebrochlonne).

Protokél mikroskopowy (z. 205/70).

Na kolejnych skrawkach z pozioméw czotowych i okolosrodkowych
(terminologia anatomiczna wg. van Bogaerta i Innesa 1962) widoczne
sg ogniska krwotoczno-rozmieknieniowe po wkluciu. Po stronie lewej
ognisko, to siega od kory G. frontalis medius przez istote biala, do
n. Caudatus i grupy przednio-bocznej jader wzgorza. Po stronie pra-
wej ognisko pourazowe odpowiada area olfactoria i na kolejnych prze-
krojach przesuwa sie do plata i kory skroniowej zakretu skroniowego
gornego. Analogiczne ognisko w rdzeniu ledzwiowym zajmuje pole
sznuréw tylnych. Morfologia takich ognisk byla juz szczegélowo opi-
sywana gdzie indziej (Osetowska, Taraszewska 1967; Rydzewski 1967).
W okolicach sgsiadujgcych bezposrednio z ogniskami rozpadu nie
stwierdzono bardziej masilonych reaktywnych odczynéw zapalnych.

Zmiang uderzajgca i niezwykla dla materialu kontrolnego Polio jest
wystepowanie w calym przypadku naciekow zapalnych okolonaczynio-
wych, zlokalizowanych badz to tylko w istocie bialej badz na pograni-
czu struktur szarych i istoty bialej. Nacieki te nie sg zbyt liczne, na
poszczegolnych skrawkach spostrzega sie pod lupg przewaznie pojedyn-
cze naczynia z naciekiem, rzadziej dwa na tym samym poziomie. Nieco
wieksze zageszczenie zmian zapalnych obserwuje sie w otoczeniu ko-
mory IV zaréwno w mézdzku jak i w pniu moézgu. Pojedyncze nacieki
wystepuja na wszystkich poziomach rdzenia, rowniez w istocie bialej,
lub na jej pograniczu z istota szarg rdzenia.
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STRUKTURA PROCESU

Nacieki zapalne zwigzane sg z naczyniami zylnymi i naczyniami
przedwlosowatymi i wlosowatymi. Wyjatkowo spotkano pojedynczy
naciek przy bardzo malym naczyniu tetniczym. W obrebie swiatla na-
cieczonych naczyn obserwuje sie niekiedy tendencje zakrzepowe. Przy
naczyniach wiekszych nacieki skupiaja sie w $cianach naczynia i w ich
bezposrednim sgsiedztwie, bez tendencji do rozpraszania sie w otoczeniu.
Utworzone sg przez komorki mononuklearne, gtownie limfocyty (ryc. 1).
Przy naczyniach mniejszego kalibru nacieki sg mieszane limfo-histio-
cytarne, z duzg domieszkg mikrogleju, ktory rozsiewa sie na dos¢ duzej
przestrzeni w otoczeniu (ryc. 2 i 3). Podobny sklad mieszany z przewagg
elementéw histiocytarnych i mikroglejowych wykazujg macieki przy
naczyniach wlosowatych (ryc. 4). W pniu moézgu, gdzie sg luzno
rozsiane neurony jader istoty siateczkowatej nacieki przy bardzo matych
naczyniach wymagajg dos¢ skrupulatnego réznicowania z grudkami
neuronofagicznymi, co mozliwe jest czasem tylko po obejrzeniu skraw-
kow nastepujacych po sobie seryjnie (ryc. 5 i 6). Nacieki w rdzeniu
majg charakter podobny (ryc. 7), zwigzane sg topograficznie tylko
z istotg bialg. W barwieniach na mieline przy wiekszych naczyniach
zylnych widoczne sg pola demielinizacji, rozwijajacej sie wtornie w
stosunku do zmian zapalnych (ryc. 8). Na zadnym poziomie nie stwier-
dzono powinowactwa procesu do komoérek nerwowych, w szczegélnosci
nie znaleziono ani jednej grudki neuronofagicznej. Niewielkie opusto-
szenia w obrebie kory mozgowej oraz tzw. banalne zmiany neuronalne
wséréd komérek jader pnia, mozdzku i rdzenia nie odbiegajg od obrazow
spostrzeganych u malp ‘nie szczepionych (Osetowska i wsp. 1966). Nie-
wielkie nasilenie glejozy wloknistej widoczne bylo tylko w obsza-
rach jej fizjologicznego zageszczenia. W oponach mozgu i rdzenia
wystepowalo wzmozenie ilosci limfocytow glownie na poziomach
ognisk pourazowych — na og6l zasieg lokalizacyjny zmian w oponach
odpowiadal zmianom wystepujacym w tkance moézgowej.

DYSKUSJA

Podstawowym zagadnieniem praktycznym reprezentowanym przez te
obserwacje, wchodzaca w sklad orzeczenia o wartosci uzytkowej danej
serii szczepionki, bylo réznicowanie z poliomyelitis anterior acuta. Ze
wzgledu na: 1) powigzanie lokalizacyjne zmian zapalnych z istotg bialg;
2) ograniczenie wybiércze do naczyn zylnych, przedwlosowatych i wlo-
sowatych; 3) sklad limfocytarno-histiocyto-mikroglejowy mnaciekéw, oraz
4) brak wszelkiego powinowactwa do struktur szarych i poszczegélnych
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neuronéw — wykluczono histopatologicznie rozpoznanie poliomyelitis.
Nalezy tu doda¢, ze ta diagnoza roéznicowa znalazla pelne poparcie
w wyniku badan wirusologicznych. Opierajgc sie na tych samych ce-
chach procesu zapalnego wykluczono, juz tylko na zasadzie badania
mikroskopowego zakazenie malpy innymi wirusami neurotropowymi,
przewidzianymi do réznicowania z Polio w te$cie bezpieczenstwa
(Bodian 1948, Technical Committee on Poliomyelitis Vaccine 1956)
Polio. Réwniez poréwnanie z zapaleniami moézgu i rdzenia wystepujg-
cymi spontanicznie u matpy (van Bogaert 1959, van Bogaert, Innes 1962,
Osetowska i wsp. 1966) nie pozwolilo nam na znalezienie obrazéow wy-
raznie analogicznych do zaobserwowanego.

Charakter naciekéw zapalnych, lgcznie z jego nieco klopotliwym ad
casum, zageszczeniem zmian w pniu moézgu i mozdzku odpowiada na-
tomiast, niemal ze S$cisle alergicznemu zapaleniu mozgu, wywolywa-
nemu u malpy eksperymentalnie (van Bogaert, Innes 1962; Waksman,
Adams 1962) oraz zapaleniom poszczepiennym obserwowanym u ludzi
(van Bogaert, Radermecker 1963). Rozpoznanie takie przyjelismy row-
niez dla naszego przypadku.

Teoretycznie malpy uzywane do kontroli szczepionki Polio znajdujg sie
w sytuacji biologicznie zblizonej do eksperymentalnego podania zawie-
siny tkanki mézgowej z adiuwansem Freunda, oczywiscie z zachowaniem
wszelkich wlasciwych proporcji w tym poréwnaniu: oprécz antygenu,
kt6ry stanowi sama szczepionka, mozliwe jest przedostanie sie do ukla-
du“krazenia chemicznych produktéw pochodzgcych z tkanki mozgowej,
Uszkodzonej wprowadzeniem plynu wprost do moézgu i rdzenia (Osetow-
ska 1962). Moment ten jednak nie moze odgrywac istotnej roli, ponie-
waz w taki sam sposob szczepi sie wszystkie malpy w produkcji szcze-
pionki Polio. Tymczasem u ponad 6000 malp przebadanych przez naszg
pracownie w okresie 10-letniej wspélpracy z Wytwérniag Surowic
i Szczepionek w Lublinie, na obraz zapalenia poszczepiennego natrafio-
no po raz pierwszy. Trzeba tu wiec przyja¢ wybiorcza osobniczg wrazli-
wos¢ opisanej malpy, tj. obecno$¢ w jej organizmie chemiczno-struktu-
ralnego elementu w blonie komoérkowej lub ostonce mielinowej, ktory
odegral role ,,ufiksowanego” antygenu — prekursora (Pette, Pette 1963)
wchodzgcego w reakcje z czynnikiem prowokujacym, jakim stalo sie
podanie szczepionki. Nalezy tu doda¢, ze zadna z pozostalych kilkudzie-
sieciu malp przebadanych w tejze serii produkcyjnej nie wykazala
objawow podobnych (co wyklucza uboczny wplyw samej szczepionki)
i ze ,,wiek” morfologiczny obserwowanych zmian daje sie pomiesci¢ w
czasie obserwacji poszczepiennej (co pozwala uzna¢ szczepienie za wias-
ciwy moment wywolawczy).
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Ryc. 1. Naciek skladajgcy sie z jednojgdrzastych komérek okolo naczynia zylnego
w istocie bialej. Holmes. Pow. 150 x.
Fig. 1. Infiltration of mononuclear cells around venous vessel in white matter.
Holmes. x 150.

Ryc. 2. Naciek okolozylny z rozproszonym woké! niego mikroglejem. Istota biala
moézdzku. Fiolet krezylu. Pow. 150 x.
Fig. 2. Perivenous infiltration with dispersed microglia in environment. Cerebellar
white matter. Cresyl violet. x 150.
Ryc. 3. Neaciek limfocytarno-mikroglejowy przy malym naczyniu zylnym, prze-
chodzacy na tkanke otaczajgcg. H-E, Pow. 150 x.
Fig. 3. Lymphocyte microglial infiltration round small venous vessel, passing into
surrounding tissue. H-E, x 150.
Ryc. 4. Naciek limfocytarno-mikroglejowy przy naczyniu przedwlosowatym. Istota
biala w nakrywce $rédmoézgowia. H-E. Pow. 150 x.
Fig. 4. Lymphocyte microglial infiltration of precapillary vessel. White matter in
mesencephalic tegmentum. H-E. x 150,
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Ryc. 5. Rozproszony naciek jednojadrzastych komoérek przy naczyniu wlosowatym
poiniedzy meuronami opuszki. H-E. Pow. 400 x.
I'ig. 5. Dispersed infiltration of mononuclear cells near capillary between bulbar
neurons. H-E. x 400.

Ryc. 6. Ten sam poziom, naciek przy naczyniu wlosowatym imitujgcy grudke
neuronofagowg. H-E. Pow. 400 x.
Rig. 6. The same level, capillary infiltration imitating neuronophage nodule. H-E.
x 400.
Ryc. 7. Podobny naciek o charakterze grudkowym w istocie bialej rdzenia ledz-
wiowego. H-E. Pow. 150 x.
Fig. 7. Similar infiltration of nodular character in white matter of lumbar spinal
cord. H-E. x 150,
Ryc. 8. Naczynie zylne z naciekiem i demielinizacjg w otoczeniu. Heindenhain.
Pow. 150 x.
Fig. 8. Perivenous infiltration and dempyelination. Heidenhain. x 150.
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W patologii ludzkiej zwigzanej z powiklaniami po szczepieniu szcze-
pionka Salka nie natrafiono na opis neuropatologiczny poszczepiennego
zapalenia moézgu i rdzenia. W dwoch przypadkach $miertelnych, ktére
udalo sie nam odszuka¢ w literaturze (Uehlinger 1957; Liebe, Waockel
1959) opisano zmiany odpowiadajgce wczesnej poszczepiennej encefa-
lopatii tj. zmiany o charakterze zaburzen hemodynamicznych. Natomiast
w opisach klinicznych zaburzen poszczepiennych po tejze szczepionce
mozna by sie dopatrywaé¢ odpowiednikéw uogélnionego zapalenia po-
szczepiennego moézgu i rdzenia z pomys$lnym zakonczeniem. Zapewne
opisana malpa roéwniez przechorowalaby pomys$lnie proces zapalny
o stosunkowo stabym nasileniu i zdobycie tego chyba wyjatkowego dla
szczepionki Salka obrazu zawdzieczamy zadzialaniu sekwencji produk-
cyjnych.

Dodajmy na zakonczenie, ze z teoretycznego punktu widzenia rozpo-
znanie w opisanym przypadku zapalenia poszczepiennego i roznicowa-
nie z Polio musi sie wyda¢ elementarnie proste. W praktyce jednak
przedstawia sie inaczej postawienie rozpoznania, od ktérego zalezy badz
to los zaszczepionych w przysziosci dzieci (jesli wykluczy sie Polio), badz
naklady pieniezne zaangazowane w produkcje serii szczepionki (jesli
nie podejmie sie odpowiedzialnosci za diagnoze roéznicujaca).

E. OceroBcka, f. ITerumk, B. XoiHanka
OHUEDAJNUT IIOCJE IIPUBUBKIU CAJBKA ¥V OBE3BAHBI CERCOPITHECUS
Pe3zmomMme

Ommcan cay4yait sHuedamnra y 00e3bAHBI, MCIOJb30BAHHOM AJIA KOHTPOJIA BaK-
mmELl npotus  Poliomyelitis Anterior Acuta, Canpka (MHaKTMBMpOBaHHAasg) JAJA
tuna III, Caygerr. B muddepenumpoBanumn c¢ Iloamo B3ATO BO BHMUMaHME: CBA3b
BOCIIAJINTENLHBIX M3MEHEeHMii ¢ OeJibIM BeIeCTBOM, OrpaHMYeHMe WHOMILTPATOB
K BEHO3HBIM ¥ KaIlllMIAPHBIM COCYAaM, COCTaB JMM@MOLMTAPHO-TUCTUOLIUTO-MUKPO-
IIMalbHLIX MHMUILTPATOB, OTCYTCTBME KaKOro-JmbOO CXOACTBA C - CEPbIMU CTPYKTY-
pamu. B auddepenumpoBaHuy camyroo OOJBIIyI0 TPYAHOCTH NPEACTABJANM BOCHa-
JAuUTeNbHbIE W3MEHEeHMUA MallbiX cocymoB obmactu IV xenypouka. IIpoBeneHHBIS
OZHOBPEMEHHO BMPYCOJIOTMYECKNE MCCJISJOBAaHUA MCKJIIYMINM BO3MOXKHOCTE B3auMO-
CcBA3M MO3roBoro obpasza ¢ ITosmo. ABTOpPbI COOGIIEHMA CUMTAIOT NPEZCTaBJISHHBIA
o0pa3 OTHOCUTEJILHO PeAKMM: IMOAOOHBIE M3MEHeMA BCTpedauch OAMH pa3 Ha Ipo-
raxkeHun 10 Jer corpyaHMYecTBa B OOJacTM M Ha IOYTM 6 TBHICAY MCCIEAOBaHHBIX
obe3psaH. Takxke B 00JacTu YEJOBEYECKON TATOJIOTMM OCJIOMKHEHMII IIOCjie IIPUBUBKM
CajbKa 9TOro poja KapTUMHY CJeAyeT 3a4MuCiIMTh K O4YeHb pearuMm. OmicaHHbIE
B JIATEpAaType CcJydail JIeTAaJbHOTO MCXOja Ilocjie NPMBUBKM OTHOCATCA K KapTUHaAM
OCTPBIX 9SHIjedANONaTMI TeMOAMHAMMYECKOro Tuna. He MCKJIIOYEHO, YTO MOAO0OHBIC
CUMITTOMOKOMITJIEKCHI MMEIOT MECTO y TIDMBUTBIX JeTeil, HO BBUAY OTHOCUTCJIBHO
JIETKMX MO3TOBBIX M3MEHEHMiT OoHM KoHYapTca Kak restitutio ad integrum.
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OrmrcaHHasg 00e3bAHa, KpoMe HeDOJBbIUMX ODIMX CHMMIITOMOB M TIOBBLIIIEHHO! TeM-~
nepatypbl He OOHapyzRKMBaJia APYTMX HEMPOJOIMYECKMX u3MeHeHmy. MOIKHO, ciemo-
BaTeJIbHO, IIoJlaraTh, 4YTO, eciy ObI He OYepegHOCTh ITPOAYKIMOHHOrO IMKJa KOH-
TPOJIA BaKLUMHBI, OMMCAaHHAA obOe3bsAHA TIOJHOCTBIO BBI3ZOpPOBesia Obl 6e3 BO3MOXK-
HoCTM ODHapyIKeHusA M3MEeHEeHU! B MO3ry.

E. Osetowska, J. Pietrzyk, B. Chojnacka
ENCEPHALITIS AFTER SALK’s VACCINE IN THE MONKEY CERCOPITHECUS
Summary

A case of encephalitis is described in a monkey, used for testing the Polio-
myelitis anterior acuta vaccine of Salk (inactivated) for type III Saukett. In
differentiating from Polio, the following symptoms were taken into account:
connection of inflammatory changes with white ‘matter, limitation of infiltrations
to venous and capillary vessels, the lymphocytic, histiocytic and microglial com-
position of the infiltration, the absence of any affinity to grey matter structures.
Most difficult to differentiate were the inflammatory changes involving small
vessels in the region of the 4th ventricle. Simultaneous virological investigations
excluded the possibility of the brain picture being due to Polio. The authors
believe that the picture found is rather rare.

These changes were found once in the course of ten years collaboration in
the monkey safety test in one monkey of the 6000 examined. As regards
human pathology of complications after Salk’s vaccine, such a picture is extremely
rare. The cases of death after vaccination described in the literature concern
acute encephalopathies of haemodynamic type. It is not excluded that similar
syndromes occur in vaccinated children, but in view of the relatively mild
course of the changes in the brain they end by restitution ad integrum.

The monkey described, beside slight general symptoms and a raised tempera-
ture had no neurological changes. It may, therefore, be assumed that, were it
not for the sequence of the production cycle of vaccine testing, the animal
would have returned to perfect health without any noticeable changes in the
brain.
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USZKODZENIA PLODOW I NOWORODKOW KROLICZYCH
W PRZEBIEGU KRWIOPOCHODNEJ LISTERIOZY U MATKI

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespoiu: doc. dr med. M. J. Mossakowski

Samodzielna Pracownia Mikrobiologii i Immunologii Instytutu Matki i Dziecka
Kierownik Pracowni: dr med. A. Kunicka

Listerioza wywolywana przez paleczke gramododatnia o nazwie ga-
tunkowej Listeria monocytogenes jest szeroko rozpowszechniong cho-
robg odzwierzecg. Zaréwno badania kliniczne, jak i doswiadczalne
ujawnily szczego6lne znaczenie zakazenia listerig w czasie cigzy, ktora jak
sie wydaje zwieksza wrazliwo$¢ na te infekcje (Miller i wsp. 1963, Bre-
borowicz, Grebowicz 1969). Droga zakazenia plodu moze by¢ niekiedy
potkniecie wod (Vialatte i wsp. 1962), zwykle jednak dochodzi do za-
tor6w bakteryjnych i zmian zapalnych w lozysku, a nastepnie uszko-
dzenia organizmu plodu z reguly ciezszego niz organizmu matki.

Doceniajgc istotne znaczenie zakazen $réodmacicznych przez Listeria
monocytogenes przeprowadzono liczne badania doswiadczalne nad tym
procesem chorobowym (Gray i wsp. 1955, Heydegger 1962, Miller
i wsp. 1963, Rittenbach 1966 i inni). Ich wyniki pozostawiajg jednak
wiele nasuwajgcych sie watpliwosci, dlatego, ze tylko wyjatkowo uda-
walo sie doprowadzi¢ do urodzenia donoszonych, a tym bardziej zywych
noworodkéow. We wstepnych badaniach wlasnych (Dambska i wsp. 1967)
napotkaliSmy na podobne trudnosci. Podejmujac dalsze doswiadczenia
przyjeliSmy za cel probe przesledzenia zaleznosci miedzy okresem zaka-
zenia zwierzat ciezarnych a nasileniem i charakterem powstalych zmian
w aspekcie bakteriologicznym i morfologicznym. Przedmiotem analizy
bylo poré6wnanie uszkodzenia ptodéw ze zmianami u matek, ze szczegol-
nym uwzglednieniem uktadu nerwowego.

MATERIAL I METODA

Do badania uzyto 20 krdlic ciezarnych. Zwierzeta zakazano w 13, 17,
© 22, 25 i 27 dniu cigzy podajgc dozylnie zywa zawiesine szczepu labora-
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toryjnego Listeria monocytogenes typ 4 b. Gestos¢ zawiesiny wynosila
104 bakterii w 1 ml. Do zakazenia uzywano 0,1 ml zawiesiny w fizjolo-
gicznym roztworze NaCl. W okresie obserwacji przeprowadzano codzien-
nie badania morfologiczne krwi obwodowej zwierzat zakazonych. Dazac
do uzyskania do badan noworodkéw donoszonych o mozliwie dlugim
przezyciu, mlode zwierzeta usypiano eunarkonem dopiero w stanie ciez-
kim, za$ doroste krolice po uspieniu calego ich miotu. Badania bakterio-
logiczne wykonano z narzadéw noworodkoéw zarowno martwo urodzo-
nych, jak us$pionych oraz z narzadéw matek. Pobrany s$wiezy material
przeprowadzano na podlozach plynnych oraz agarze z krwig. Do ba-
dania neuropatologicznego uzyto mozgi 35 noworodkéw i 12 krolic, od
ktorych one pochodzity. Wycinki pobrane z pétkul mézgowych oraz pnia
moézgu i mézdzku zatapiano w parafinie i barwiono hematoksyling-eozy-
ng i fioletem krezylu. Ponadto przeprowadzono badanie morfologiczne
wycinkéw z pluc, watroby i $ledziony, ktére po zatopieniu w parafinie
barwiono hematoksyling-eozyna.

WYNIKI BADAN

Obserwacje kliniczne i badania przyzyciowe pozwolily na stwierdze-
nie, ze we krwi obwodowej krolic z reguly wystepowala monocytoza
(ryc. 1). Najwieksza liczba monocytow pojawiala sie w piatym dniu od
zakazenia (wykres 1). W tym okresie wiekszos¢ zwierzat nie wykazy-
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wala jeszcze klinicznych objawow choroby. Pézniej stawaly sie one ma-
lo ruchliwe i jadly niechetnie. U o$miu krélic, u ktérych zakazenia do-
konano w 13 i 17 dniu cigzy wystgpilo poronienie albo maceracja ptodu. -
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Donoszenie cigzy, a nawet urodzenie zywych noworodkéw okazalo sie
mozliwe przy zakazeniu w ostatnich 10 dniach cigzy, tylko w jednym
przypadku urodzit sie zywy krolik po zakazeniu w 14 dniu. Noworodki
byly slabe, zle ssaly. Istotng trudnosciag w prowadzeniu do$wiadczen
bylo zabijanie przez matke stabego potomstwa. kgcznie od 12 krélic
uzyskalismy 38 plodéw i noworodkéw (tabela 1).

Tabela 1.
Table 1.
Liczba ‘zwierzqt 1 : ‘ } Triakba
zaka.lzonych ‘ ' Llczba.‘ Kt urodzonych
dw. 3—.2.7 1 Lxczt:sa Weotse donoszonych ‘ zywych do Razem
niu cigzy porodéw pr'zedwczesnych e | 4-go dnia
‘ R 6 urodzonych |  przezycia
Number of | L Mt ¢
imal “ | Number of ' e
fu;.lm& & ‘ | Number of | liveborn
11113ect;d 5 ; N\llmber of| premature dead births | animals up Total
og —27 t | abors and? dead | SEEIAE ; to 4th day
By, S 1 Dixthw ! | survival
gnancy | ‘ ;
20 ] 12 3 25 10 38
Tabela 2.
Table 2.
| | |
Liczba| _ . J
| zwie. | Liczba { Liczba
" badan | wynikéw| OUN | Pluca | Watroba Sledziona Macica
igais bakter. | dodatn. CNS Lung Liver Spleen | Uterus
| Num- :
hate Number | Number
of | of bac- | of posi- |ogélem |ogélem |ogélem |ogétem |ogélem
{9k teriol. | tive re- | total 4+ | total + ! total + | total + | total 4-
| mals | ©Xamin. | sults
‘ i |
Zwierzeta | [ ! {
doroste “ 20 84 66 20 20|18 16 | 17 14| 14 7116 1O
Adult | \ | 789 1009 839, 82% 50% 66%
animals | | | )
‘ ,
Zwierze- . | !
ta nowo- | \’
narodzo- }
neiplody | 38 64 57 36 36|13 11|15 11|— —|— —
Nesetiorn 889, 1009, 85% 66%
animals E !
and \ ; ;
foetuses } \ !
‘ |
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Wykonane na tym materiale badania bakteriologiczne przedstawia ta-
bela 2. Z ukladu nerwowego wyhodowano Listeria monocytogenes
(ryc. 2) w 100% i to zaré6wno u zwierzat dorostych jak i u noworodkow,
wzrost bakterii wydawal sie jednak obfitszy u tych ostatnich. W posie-
wach z innych narzagdow dodatnie wyniki wahaly sie od 50 — 85%.

Badanie neuropatologiczne wykazalo nastepujgce zmiany: W mozgach
noworodkéw w 16 przypadkach w oponach byly wyrazne nacieki za-
palne (ryc. 3), skladajace sie przede wszystkim. z limfocytopodobnych
komorek jednojadrzastych, nielicznych komorek zernych i pojedynczych
leukocytow. Obejmowaly one opony sklepistosci i podstawy mozgu oraz
pnia. W wiekszosci przypadkow w podoponowej tkance mozgowej za-
znaczalo sie pobudzenie gleju, w trzech  przypadkach proces zapalny
wyraznie przechodzil wzdluz naczyn na tkanke nerwowa (ryc. 4), dajac
zesp6t morfologiczny zapalenia oponowomoézgowego. Zaznaczala sie w
nim sklonnos¢ do lokalizacji w przykomorowej istocie biatej.” W dalszych
6 przypadkach w oponach widoczne bylo tylko dyskretne pobudzenie
elementow komorkowych. W pozostatych 10 przypadkach nie stwierdzo-
no zmian zapalnych w ukladzie nerwowym. Prawie wszystkie przeba-
dane mozgi wykazywaly przekrwienie, w wiekszosci z nich wystepowaty
réwniez znaczne uszkodzenia migzszowe pod postacig rozlanych i ognis-
kowych ubytkéw komorkowych (ryc. 5).

W moézgach kroélic dorostych w 9 przypadkach stwierdzono zmiany za-
palne. W 8 ograniczaly sie one do niewielkich naciekéw drobno-okragto-
-komérkowych w oponach, w jednym nacieki przechodzity odoponowo
wzdluz naczyn na tkanke nerwowa, widoczne one byly rowniez w splocie
komér bocznych. We wszystkich przypadkach wystepowaly uszkodze-
nia komorkowe, najwieksze w V warstwie kory.

W analizowanych narzgdach wewnetrznych plodéow nie stwierdzono
zmian zapalnych. U przebadanych 8 kroélic dorostych znaleziono duze
nacieki ropne w macicy (ryc. 6) oraz dyskretne zmiany zapalne w plu-
-cach i watrobie.

OMOWIENIE

Zebrane przez nas obserwacje i uzyskane wyniki pozwalajg na
stwierdzenie pewnych prawidlowosci w przebiegu srédcigzowego krwio-
pochodnego zakazenia Listeria monocytogenes u krolikow.

W czasie obserwacji klinicznej jako potwierdzenie zakazenia przyje-
lismy, zgodnie z doniesieniami Stanley’a (1949) i Seeligera (1961) oraz
badaniami wlasnymi (Duro$-Kawecka, Krotochwil-Skrzypek 1962,
Dambska i wsp. 1967) wystgpienie monocytozy we krwi obwodowej,
ktorg Todeyon i wsp. (1969) wigzg z wplywem lipidow zawartych w blo-
nie komoérkowej Listeria monocytogenes. Obecne wyniki wykazujg po-
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Ryc. 1. Monocytoza we krwi kroélicy zakazonej Listeria monccytogencs. Barw. met.
May-Grinvald-Giemsa. Pow. 400 x.
Fig. 1. Monocytosis in blood of mother rabbit infected with Listeria monocytoge-
nes, May-Griinvald-Giemsa stain. x 400.
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Ryc. 2. Listeria monocytogenes hodowla bakterii. Barw. met. Gram.
Fig. 2. Culture of Listeria monocytogenes. Grara's staining.

http://rcin.org.pl



XVI M. Dambska i wsp.

Ryc. 3. Naciek zapalny w moézgu noworodka. Fiolet krezylu. Pow. 200 x.
Fig. 3. Inflammatory infiltration in brain of mewborn rabbit. Cresyl violet. x 200.
Ryc. 4. Okolonaczyniowe nacieki w istocie bialej mézgu noworodka. Fiolet kre-

zylu. Pow. 100 x.
Fig. 4. Perivascular infiltrations in brain white matter of newborn rabbit. Cresyl
violet. x 100.

Ryc. 5. Uszkodzenia komoérkowe w Kkorze. Fiolet krezylu. Pow. 100 x.
Fig. 5. Cell lesions in cortex. Cresyl violet. x 100.
Ryc. 6. Nacieki ropne w macicy kroélic ciezarnych. H-E. Pow. 100 x.
Fig. 6. Suppurative infiltration in uterus of pregnant rabbits. H-E. x 100.
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wtarzajagcy sie przebieg monocytozy, sugerujacy szczego6lne nasilenie
procesu w 5 dniu po zakazeniu.

Rozwijajaca sie infekcja obejmuje przede wszystkim lozysko, prowa-
dzgc w pierwszej polowie cigzy do szybkiej S$mierci plodu. Podobne
zjawisko obserwowali Gray i wsp. (1955) i Miller i wsp. (1963). W péz-
niejszym okresie cigzy dzieje sie podobnie jezeli duza dawka bakterii
powoduje gwaltowny przebieg procesu chorobowego. Jak wynikato
z poprzednich naszych obserwacji $mier¢ plodu nastepowala zanim do-
szlo do bakteriemii we wszystkich jego narzadach (Dgmbska i wsp.
1967). W obecnym doswiadczeniu zmniejszyliSmy dawke zakazajgca
(uzywajac 0,1 ml zawiesiny o gestosci 104 zamiast 10% bakterii w 1 ml),
co pozwolilo na donoszenie ptodu i urodzenie zywego potomstwa. O po-
datnosci tozyska na zakazenie przez Listeria monocytogenes sygnalizo-
wali poprzednio Hagemann i wsp. (1953) i Seeliger i Charry (1957),
wymieniajgc podobng reakcje ze strony tkanki nerwowej. Volland (cyt..
wg Seeligera 1961) tlumaczy to pewnym powinowactwem chemicznym
bakterii do wymienionych narzgdéw i uwaza hialuronidaze za czynnik
uwrazliwiajgcy.

Nasze badania wykazaly w narzadach krolic dorostych obecnos¢ bak-
terii stwierdzong juz uprzednio przez Bistera i Schwartza (1939) oraz
Treuba (1943). Zestawienie wynikéw posiewéw z roéznych tkanek
wskazuje na szczegdlng podatnos¢ ukladu nerwowego na to zakazenie.
Analogiczne obserwacje u plodéw $wiadcza o uogélnionej bakteriemii
przy zakazeniu transtozyskowym, z jeszcze wyrazniej niz u zwierzat
dorostych zaznaczong wrazliwoscig tkanki nerwowej. Wedlug Jakoba
(1967) moze tu réwniez odgrywaé pewng role typ Listerii. Typ 4
(uzyty rowniez w naszym do$wiadczeniu) mialby czesciej atakowaé
uklad nerwowy niz typ 1. Obserwacje bakteriologiczne znajdujg po-
twierdzenie w weryfikacji morfologicznej, ktéra wykazala, ze po prze-
niknieciu bakterii do narzadéw rozwijaja sie w nich zmiany zapalne.
Zmiany te wystepujg z pewnym opédznieniem i narastajg stopniowo.
U krolic dorostych sg one uogélnione, z niewielkg przewagg zmian
w mozgu, natomiast u ptodow uszkodzenie ukladu nerwowego wysuwa
sie zdecydowanie na pierwszy plan. Najczesciej wystepuje ono w po-
staci zapalenia opon. W kilku mézgach o bardziej nasilonych zmianach
obserwowano przejscie zakazenia na tkanke moézgows, stwierdzono
réwniez zmiany zapalne w splocie naczyniastym. Wydaje sie godnym
podkreslenia, ze topografia zmian jest analogiczna do wystepujacej
w zakazeniach bakteryjnych dojrzalego ukladu nerwowego, mianowicie
z pierwotnym zajeciem wukladu oponowo-naczyniowego i wtérnym
przejsciem na tkanke nerwowg. Szczegbélnie wyrazne uszkodzenie
okolokomorowej istoty bialej jest niewgtpliwe zwigzane z warunkuja-
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cym jej wrazliwos¢ stocpniem dojrzatosci. Na strukture procesu (skilad
nacieko6w oponowych, ubogie odczyny przynaczyniowe) wplywa row-
niez niedojrzatos¢ podioza.

Nasze obserwacje odnoszace sie do materialu zwierzecego znajduja
odpowiedniki w spostrzezeniach dotyczacych patologii ludzkiej (Boj,
Liszewska 1962, Tison-Amiel 1963, Sepp, Roy 1963, i inni), ktoére
stwierdzajg czeste wystepowanie Listeriozy pod postacig zapalen opo-
nowych i oponowo-mézgowych u noworodkéw.

Na zakonczenie warto wspomnie¢, ze u krolikow doswiadczalnych
poza zaobserwowanymi prawidlowosciami w przebiegu plodowej Liste-
riozy spotkaliSmy wiele réznic indywidualnych, zwigzanvch prawdopo-
dobnie z osobniczg wrazliwoscig zwierzat. Sklaniajg one do prowadze-
nia dalszych badan w cparciu o duzy material doswiadczalny, ktoére
by¢ moze pozwolg na ustalenie dokladniejszych przestanek odpowie-
dzialnych za reakcje badanych zwierzgt na zakazenie.

WNIOSKI

1. Charakter i nasilenie uszkodzen plodéw kroliczych przy transtozy-
skowym zakazeniu przez Listeria monocytogenes typ 4b jest zalezny
przede wszystkim od okresu zakazenia.

2. U zakazonych plodéw rozwija sie uogdlniona bakteriemia, nastep-
nie narastajg odczyny zapalne, z wyrazng przewagg zmian w ukladzie
nerwowym szczeg6lnie wrazliwym na obecnos§¢ Listeria monocytogenes.

Autorzy dzigekujg dr med. K. Borowiczowej za konsultacje preparatéw z na-
rzagdow wewnetrznych zwierzat doswiadczalpych.

M. Jombcka, I'. Lypock, M. MapTuHAK

IIOBPE2KJEHUE IIJIOJOB M KPOJMYBUX HOBOPOZKJIEHHBIX B TEYEHME
TEMATOTEHHOI'O JIMCTEPUO3A Y MATEPU

i Pezwome

PabGora KacaeTcs 9SKCIEPMMEHTAaJbHBIX MCCIeJoBaHMii 3apaxkeHus Listeria mo-
nocytogenes (munn 4) Bo BpeMsa OepeMeHHOCTM KPOJMKOB. Ilenbio paboTsl ABIAIOCH
OPOCJIEXKMBAHME 3aBUCUMMOCTM MEKJYy BpPEMEeHeM 3apaxkKeHus OepeMeHHBIX IKMBOT-
HbIX ¥ BEJMYMHOM ¥ XapaKTepPOM BO3HMKIUIMX WM3MEHEHMII, KOTOpPbIe MCCJIEeHOBaJIMCh
GakTepuosormyecku M MopdoJiormyecKy. Vi3MeHeHUs y ILIOJOB CPaBHMBAJNUCh C W3-
MEHEeHMAMM y MaTepeil, IpUMHMMas BO BHMMaHMe OCOOEHHO HEPBHYIO cucreMy. Bbuio
ofHapyzKeHO, 4YTO pa3BuBamoulasgca MHOMEKUus 3aTparMBaeT TIpexkae BCero IJa-
1JeHTy, T0ocJie 4Yero Apyrue opraHbl Marepu u nioja. MopdodomrdecKye u3MeHeHNUA
Pa3BMBAIOTCA CIIyCTA HECKOJbLKO [AHEN Tocje BTopzKeHMsa OGakrepmir, IIpoBeneHHbIE
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JCCIEOBAaHMA CBUAETENbCTBYIOT O YYBCTBUTENLHOCTY HEPBHOM CHUCTEMBI K 3apa-
JKEHMIO OCODeHHO OTYEeTIMBO BBLIPAXKEHHOM Yy TNIOAOB, y KOTOPBLIX pa3BUBaeTCH
CYMIITOMOKOMILJIEKC MEHVMHIO-3HIedamTa.

M. Dgbmska, H. Duro$§, M. Marciniak

INJURY OF FOETUSES AND NEWBORN RABBITS IN THE COURSE
OF HAEMATOGENIC LISTERIOSIS IN THE MOTHER

Summary

Experimental studies are described on infection with Listeria monocytogenes
(type 4) during pregnancy, performed on rabbits. The purpose of the investi-
gations was to find the relations between the period of infection of the pregnant
animals, and the severity and character of the changes produced. The latter
were examined bacteriologically and morphologically. The changes in the foetu-
ses were compared with those in the mother, with particular attention to the
nervous system. It was found that the developing infection involves first the
placenta, and further other organs of the mother and foetus. Morphological
changes appear several days after infection. The studies bring evidence of the
sensitivity of the nervous system to this infection, particularly in the foetus
in which a syndrome of meningo-encephalitis develops.
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PRZYPADEK GRUZLICZAKA SRODRDZENIOWEGO

Zaklad Anatomii Patologicznej AM w Lublinie
Kierownik: doc. dr med. M. Rozynek
Klinika Neurochirurgii AM w Lublinie
Kierownik: prof. dr med. H. Kozniewska

Gruzliczaki o umiejscowieniu $rodrdzeniowym nalezg do rzadkosci.
Podkresla to wielu autorow (Bromowicz 1961, Rudnicki 1952, Carillo
oraz Thalheimer cyt. wg Ziilcha i Christiansena 1956).

Austin (1961) na 314 guzéw rdzenia podaje dwa przypadki gruzli-
czaka (0,6%), Ectors i wsp. (1960) spotkali rowniez dwa przypadki (1%)
na 189 proceséw uciskowych rdzenia. Z 572 guzéow s$rodkanatowych
objetych statystyka Elsberga (cyt. wg Rudnickiego 1952) tylko jeden
byl gruzliczakiem (0,2%). Stosunkowo czestsze wystepowanie ziarninia-
kow gruzliczych podaje Rudnicki (1952a), ktory na 114 operowanych
guzéw $rodkregostupowych spotkal dwa gruzliczaki $rodrdzeniowe
(1,7%), trzy nadtwardowkowe i trzy zewnatrzrdzeniowe. W niektérych
statystycznych opracowaniach guzéow $rodrdzeniowych nie znajduje sie
w ogbéle wzmianek o tych ziarniniakach (Greenwood 1963, Ingraham,
Matson 1954, Ulatowski i wsp. 1965).

W materiale Kliniki Neurochirurgii AM w Lublinie, obejmujgcym
171 guzéw sSrodkanatowych, stwierdziliSmy jeden przypadek gruzlicza-
ka o umiejscowieniu s$rédrdzeniowym, ktéry ponizej opisujemy.

Chora R. T. lat 54 przybyla do Kliniki Neurochirurgii 4.X1.69 r. Przed
rokiem pojawilo sie u niej dretwienie obu konczyn dolnych, do kto6-
rego nastepnie dolaczyly sie bole o charakterze opasujagcym na wyso-
kosci lukéw zebrowych. Stopniowo rozwingl sie niedowlad konczyn
dolnych, a dwa miesigce przed przybyciem do Kliniki wystgpilo za-
trzymanie moczu. Chora przez dwa i poél miesigca nie zgadzala sie na
proponowane badania i leczenie operacyjne. Przy przyjeciu chorej
stwierdzono zwezenie lewej Zrenicy, znaczny niedowlad spastyczny
konczyn dolnych, bardziej nasilony w zakresie prostownikéw z obu-
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stronnym objawem Babinskiego oraz osltabienie czucia powierzchniowe-
go od poziomu Th6 w dot.

Podstawowe badania laboratoryjne krwi i moczu nie wykazaly od-*
chylen od normy. Przeswietlenie klatki piersiowej ujawnilo skape
zmiany bliznowate, swoiste w obu szczytach i w lewym polu podoboj-
czykowym. Naklucie ledzwiowe wykazalo patologiczng probe Quecken-
stedta, a badaniem plynu mozgowo-rdzeniowego stwierdzono podwyz-
szenie poziomu biatka do 132 mg%. Mielografia zstepujaca dala obraz
zwezenia slupa kontrastu na wysokosei C7-Thl z bardzo powolnym
jego przechodzeniem w Kkierunku worka koncowego. Plyn mozgowo-
-rdzeniowy z naklucia podpotylicznego byl prawidlowy. Wykonano lami-
nektomie C6-Th2 i stwierdzono poszerzenie i rozdecie rdzenia na
wysokosci Thl z widocznym na jego powierzchni kilkumilimetrowym
ogniskiem sinawej barwy. Naklucie rdzenia w miejscu tego ogniska nie
wykazalo obecnosci torbieli, poprzestano wiec na zabiegu odbarczajg-
cym, nie zaszywajgc opony twardej.

Stan chorej, dos¢ dobry bezposrednio po zabiegu, po 9 dniach ulegl
pogorszeniu. Wystapily zaburzenia oddechowe z oslabieniem czynnosci
miesni miedzyzebrowych oraz wytworzyla sie przetoka plynowa w ra-
nie pooperacyjnej. Nastepnie pojawily sie objawy niewydolnosci kra-
zenia w postaci nie dajgcego sie opanowaé spadku cisnienia krwi
i chora zmarta w 12 dni po operacji. 5

Na sekcji zwlok stwierdzono walcowaty twoér guzowaty, lezacy
$rodrdzeniowo na wysokosei C7-Thl, spoisto$ci chrzgstki, na przekroju
potyskujacy, bladozélttawy, dos¢ wyraznie odgraniczony od otaczajacej
tkanki rdzenia, $rednicy 0,8 em i dlugosci 1,4 cm (ryc. 1). Ponizej guza
na wysokosci Th1-Th4 rozciggalo sie pole rozmiekania rdzenia. Mikro-
skopowo stwierdzono typowe utkanie gruzlicze z komorkami olbrzy-
mimi Langhansa, komoérkami nablonkowatymi i limfocytami (ryc. 2).
Opony miekkie w okolicy guza byly zwlokniale i w zrostach z rdzeniem.
Stwierdzono réwniez gruzlice wiéknisto-guzkowats, czesciowo serowa-
ciejgcg pluc, wezléw chlonnych przytchawiczych i wnekowych, zmiany
gruzlicze widékniejgce jelita cienkiego oraz utkanie gruzlicze w obu
nadnerczach.

OMOWIENIE

Omowiony przypadek zasluguje na uwage nie tylko ze wzgledu na
rzadko$¢ wystepowania gruzliczakow $rodrdzeniowych, ale réwniez
z powodu trudnosci diagnostycznych, ktére nie pozwolily przyzyciowo
na dokladne ustalenie rodzaju guza. Powolne narastanie niedowladu
bez objawdéw zapalnych przemawialo za nowotworowym charakterem
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procesu uciskowego. Badanie plynu moézgowo-rdzeniowego, ani badanie
radiologiczne pluc nie wniosty nic do rozpoznania. By¢ moze weczes-
niejsze zgloszenie sie chorej i badanie plynu mézgowo-rdzeniowego
w poczagtkowym okresie choroby pozwoliloby na wlasciwe ustalenie
charakteru schorzenia. Stwierdzane w sgsiedztwie guza zmiany wlok-
niste opon $wiadcza o ich przebytym stanie zapalnym, ktéory mogl sie
ujawni¢ odczynem w plynie mozgowo-rdzeniowym. Wezesne rozpozna-
nie i wczesne rozpoczecie leczenia moze w sposob zasadniczy wplynaé
na wyniki leczenia tego rodzaju przypadkéw.

Nie zawsze istnieje mozliwo$¢ operacyjnego usuniecia zmian gruz-
liczych rdzenia. Oprécz guzéw odgraniczajacych sie od otoczenia mogg
one wystepowa¢ w postaci ziarniny naciekajacej rdzen. Powyzej przed-
stawiony przypadek potwierdza stusznos¢ pogladu o koniecznosci da-
zenia do weryfikacji histopatologicznej w operacjach guzéw wewnatrz-
rdzeniowych.

A. Cremniens, E. 3aepkreBuy
CIYYAVI MHTPAMEJIYVJSAPHOM TYBEPKYJOMBL
Pe3some
ABTOpPBI O0CYZKZAIOT CJy4dayl WMHTPaAMEAYJAPHON TyOepKyJIOoMbl, NOAYEPKMUBAi
PEAKOCTh BBICTYIUIEHNMA, a TaKKe TPYAHOCTM B JAMArHo3e STOTO POZAa OIMyXOJei.
A. Stepien. E. Zderkiewicz
A CASE OF INTRAMEDULLARY TUBERCULOMA
Summary
The authors describe a case of intramedullary tuberculoma. Rarity of occu-

rence and difficulty in diagnosis are stressed.
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Ryc. 1. Przekr6j poprzeczny rdzenia z wyraznie odgraniczonym tworem guzowa-
tym. Pow. lupowe.
Fig. 1. Cross section of spinal cord with sharp separated tumor. Magn. glass.
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Ryc. 2. Ziarnina gruzlicza w rdzeniu. Widoczna komérka olbrzymia. H-E. Pow.
150 x.
Fig. 2. Tuberculous granulation in spinal cord. Giant cell of Langhans type fs
seen. H-E. x 150.
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Rzadkos¢ wystepowania oraz trudnosci klinicznego rozpoznawania
osrodkowej postaci choroby Recklinghausena (Cuneo, Raud 1952, Gtlo-
wacki 1963, Gluszcz 1965, Russel, Rubinstein 1959) sklonily nas do
przedstawienia obserwowanego przypadku.

Chory S.K,, lat 62, rolnik, zostal skierowany do Kliniki Neurochirur-
gii AM w Lodzi z powodu stwierdzonych zmian zastoinowych na dnie
oczu. Od dwu lat skarzyl sie na okresowo nasilajgce sie ostabienie kon-
czyn dolnych, zwlaszcza lewej a od okolo miesigca miewal silne zawroty
glowy. Od roku leczy! sie z powodu niedoci$nienia krwi. W wywiadzie
podawal liczne urazy glowy, w tym powazniejsze przed dwoma laty
i przed pot rokiem. W dniu przyjecia do Kliniki ogélny stan chorego
byl dobry, tetno prawidlowe, ci$nienie krwi 110/80. W badaniu inter-
nistycznym z odchylen od stanu prawidlowego stwierdzono jedynie nie-
co gluche tony serca. Na skérze gornej czesci grzbietu, wokoét linii érod-
kowej stwierdzono liczne kawowe przebarwienia oraz guzki réznej wiel-

kosci barwy brazowej (ryc. 1). Badanie morfologiczne krwi, OB i mocz
bez zmian.

Z odchylen od prawidlowego stanu neurologicznego stwierdzono obu-
stronnie tarcze zastoinowg na 1,0 — 1,5 D, dyskretne drgniecia oczoplag-
sowe przy patrzeniu na boki, sptycenie lewego faldu nosowo-wargowego
oraz nieznaczne ostabienie sily miesniowej lewych konczyn z zywszymi
odruchami gtebokimi.

Badanie elektroencefalograficzne wykazalo zapis niskonapieciowy
z falami theta z nieznaczng ich przewagg w odprowadzeniach skronio-
wych po stronie lewej. Echoencefalografia wykazata echo srodkowe nie-
przemieszczone. Zdjecia radiologiczne czaszki byly prawidiowe.
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166 J. Waleszkowski, Z. Hajdukiewicz

W ciggu pierwszych dni pobytu w Klinice kontrolne badanie oku-
listyczne wykazalo narastanie zmian zastoinowych na dnie oczu do
2,0 D. Wykonana angiografia prawej tetnicy szyjnej wspolnej nasuwala
jedynie podejrzenie istnienia przestrzeni beznaczyniowej w okolicy skro-
niowo-ciemieniowej tylnej. Angiografia lewej tetnicy szyjnej wspolnej
nie wykazala odchylen od normy. Kontrola operacyjna prawej okolicy
skroniowe]j i ciemnieniowo-potylicznej nie wykazala domniemanego pou-
razowego powiklania uciskowego, a zwiadowcze naklucie ptata skronio-
wego ujawnilo prawidlowo ulozony wyraznie poszerzony rég skroniowy
komory. Po niepowodzeniu préby odmy frakcjonowanej, wentrykulo-
grafia ethiodanowa ujawnila obraz procesu uciskowego w tylnej jamie
czaszki po stronie lewej, kwalifikujgcego sie do operacji. Podczas zabie-
gu operacyjnego stwierdzono brak luku atlasu po stronie lewej i powiek-
szenie zbiornika moézdzku o wyraznie zapalnie zmienionej i pogrubiatej
Scianie z niewielkg iloScig plynu moézgowo-rdzeniowego. Prawa poétkula
moézdzku byla wieksza od lewej. W nakluciu przyrobakowej czesci le-
wej potkuli mézdzku natrafiono na torbiel, z ktérej usunieto okoto 20 ml
z6tto-rézowego plynu, a nastepnie na kulisty guz wielkosci §liwki, bar-
wy wisniowej o gladkiej powierzchni, pokryty grubg torebka, spoczy-
wajgcy w kacie mostowo-moézdzkowym. Usunieto go niemal calkowicie.

Badanie histopatologiczne ujawnilo typowy obraz nerwiaka (neurile-
moma), zbudowanego z komoérek wydluzonych, zwezajgcych sie witko-
wato ku biegunom i lgczgcych sie szezytami z sgsiednimi komorkami w
uklady syncytialne. Jadra wydluzone, tepo zakonczone na biegunach,
skupialy sie miejscami szeregowo z tworzeniem charakterystycznych
palisad. W calosci obrazu przewazaly jednak uklady komoérek pasmowa-
tych, falistych, badz wirowatych. W podscielisku obecne byly dos¢ licz-
ne wiokna kolagenowe (barwienie wg met. van Gieson) i srebrnochlonne
(barwienie wg met. Gordon-Sweeta).

Chory zmart w cztery dni po zabiegu wsréod objawoéw obustronnego
zapalenia pluc i niewydolnosci krgzenia.

W czasie sekcji, poza ubytkiem operacyjnym lewej potkuli moézdzku
i ramienia mostu, znaleziono w podstawnej czesci lewego plata skronio-
wego nieckowate wglebienie, spowodowane uciskiem drugiego guza no-
wotworowego wielkosci sliwki, wyrastajgcego ze zwoju Gassera (ryc. 2).
Guz byt gladki, otoczony cienka torebka, na przekroju szaro-zélty, ma-
lo spoisty. Czesciowo tylko przerastal domoézgowsg blaszke opony twar-
dej i nie ujawnial cigglosci z usunietym operacyjnie nerwiakiem kata
mostowo-moézdzkowego. Guz ten mial utkanie odpowiadajace bardzie]
nerwiako-wiokniakowi (neurofibroma). Skiadal sie on z pasm komorek
wrzecionowatych tworzacych chaotyczne wiry i skrety, przeplatanych
Ppasmami i ogniskami wiokien kolagenowych (ryc. 3).
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W poszukiwaniu zmian wewnatrzmoézgowych zbadano mikroskopowo
standardowe wycinki z moézgu. Ze zmian istotnych dla omawianej spra-
wy chorobowej znaleziono tzw. mostki glejowo-mezenchymalne Walke-
ra polgczone z rozrostem gleju, szczego6lnie obfite na powierzchni mézdz-
ku, a rozsiane na powierzchni pétkul moézgowych, guzkowate wybujalo-
Sci gleju podwysciotkowego, odsznurowane zachyltki komorowe w rdze-
niu przedtuzonym pokryte wyscidtka oraz zmiany w $cianach drobnych
naczyn w postaci rozrostow blony wewnetrznej badz zgrubienia, homo-
genizacji i szkliwienia calej Sciany drobnych tetniczek. Zmiany w sko-
rze plecow skladaly sie z licznych przebarwien oraz z kilkunastu plaske
© wystajacych nad powierzchnie guzkow, badz uszypulowanych brodawek
o $rednicy 2 — 5 mm (ryc. 1). Obraz mikroskopowy guzkéw odpowiadat
utkaniu naevus epidermalis papillaris, zas brodawek — wverruca fibrosa
hyalinisans.

OMOWIENIE

W patomorfologii omawianego przypadku na uwage zasluguja dwa
zespoly zmian:

1. Wspolistnienie dwoch odrebnych guzéw ostonkowych w jamie cza-
szki, wywodzacych sie z nerwow wewnatrzczaszkowych. Jeden z nich
nerwiako-wlékniak zwoju Gassera, jest guzem rzadko zdarzajacym sie,
ale szczegblnie typowym w tzw. srodczaszkowej odmianie choroby Reck-
linghausena (Glowacki 1963, Gluszcz 1965).

2. Obecnos¢é zaburzen rozwojowych typu dysraficznego (brak czesci
tuku atlasu, odsznurowane zachylki komorowe w pniu mézgu), mostkéw
mezenchymalno-glejowych Walkera, szczegélnie typowych dla tzw.
wewnatrzmoézgowej edmiany choroby Recklinghausena oraz charaktery-
stycznych dla tej odmiany zmian rozrostowo-zwyrodnieniowych w S$cia-
nach naczyn krwionoénych wreszcie wybujalosci gleju podwysciotko-
wego.

Potwierdza to przypuszczenie Gluszcza (1965), ze dokladna analiza
morfologiczna mozgowia w przypadkach tzw. odmiany $rédczaszkowej
omawianej choroby moze czesciej niz dotychczas przypuszczano, dopro-
wadzi¢ do wykrycia zmian w moézgu, pozwalajacych na polgczenie odmia-
ny Srodczaszkowej i wewngtrzmozgowej w jedng posta¢ osrodkowsg cho-
roby Recklinghausena. Takie wlasnie zakwalifikowanie przedstawionego
przypadku wydaje sie stuszne, mimo braku wewngtrzmézgowych roz-
rostéw nowotworowych. Wspétistniejgce w podanym przypadku zmiany
znamieniowo-rozrostowe skory byly ogniskowo ograniczone do okolicy
linii $rodkowej gornej czesci grzbietu, co jest rowniez typowe dla osrod-
kowej postaci choroby Recklinghausena.
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Klinicznie przypadek sprawial od poczatku duze trudnosci rozpo-
znawcze. Liczne urazy glowy, w tym dwa powazniejsze, brak zaréwno
jakichkolwiek subiektywnych jak i obiektywnych objawéw ze strony
nn. V i VIII, lewostronny niedowlad polowiczy, zmiany w zapisie elek-
troencefalograficznym oraz wynik badania angiograficznego prawej tet-
nicy szyjnej wspolnej, byly przyczyna podejrzenia istnienia pourazowe-
go procesu uciskajacego nadnamiotowego, raczej zewnatrzmoézgowego
(krwiaka). W szczeg6lnosci nalezy podkresli¢, ze angiografia lewej tet-
nicy szyjnej wspolnej nie wykazala obrazu guza okolicy podskroniowej
(guza zwoju Gassera), a dopiero wentrykulografia pozytywna okreslila
w czesci istote i umiejscowienie procesu chorobowego.

5. BanemkoBcky, 3. XaiayKeBud
L
CIYYAM IIEHTPAJBHOM ©OPMElI BOJIE3HM PEKJIMHIAY3EHA
Pe3moMe

OmucaH ciaydayl COCYLeCTBOBaHMSA IIBAaHHOMBI MOCTO-MO3JKEYKOBOTO yIJla C HEB-
pomo-cubpomoit cneremma TIaccepa, a TakmKe C BHYTPMMO3TOBBIMM M3MEHEHMAMU
B BUJIe ITOBEPXHOCTHBIX IMIIEPIJIa3uii TIJIMO3HO-000JIOYEeYHBIX TIMIIepPIUIa3HO-/ereHe-
PaTMBHLIX M3MEHEHM)I B CTEHKAX COCYJOB ¥ Y3eJKOBBIX TIMIIepniasyy cybGoneHau-
MaJbHOM Iy, DTHM U3MEHEeHMsS CONPOBOXKIAAIUCH IAUCTPOMMUECKMMM W3MEHEHMAMMU
B BUJE OTCYTCTBMA YaCTM AYTM aTJaHTa ¥ OTUIHYPOBAaHHBIX yrayomemmit IV xeiry-
I0YKa B CPEAMHHO! JIMHMM MO3TOBOIO CTBOJA, POAMMBIMM I[IATHAMM, a TaK¥Ke BO-
JIOKHVCTO-CTEKJIOBUAHbIMM OOpOAaBKaMu BAOJb CPEAMHHOM JMHMM BepPXHeil 4YacTu
KOXXJ CIMHBI.

ABTOpPBI 3a4YUCAAIOT CAy4Yau K LEHTpalnbHOM opme Gose3nu PerimHrayseHa.
OAHOBPEMEHHO 00paljaloT BHMMaHMe Ha JAMArdHoCcTUYecKyue TPYAHOCTM u3-3a OTCyT-
cTBUA cremmduydeckKuxX CyD'€KTMBHBIX CUMIITOMOB, OTPULATENbHOM aHruorpadum,
Kacalolleiica OmyXoaym cIuleTreHusa laccepa M HETMIIMYECKO! 3JIeKTposHIedano-
rpacOUyIecKoy 3armcu.

J. Waleszkowski, Z. Hajdukiewicz

RECKLINGHAUSEN’ DISEASE WITH INVOLVEMENT OF THE CENTRAL
® NERVOUS SYSTEM

Summary

A case of coexistence of neurilemmoma of the pontocerebellar angle, with
neurofibroma of the Gasser ganglion as well as with intracerebral changes in
the form of superficial gliomesenchymal proliferation and proliferative or dege-
nerative changes in the vascular walls and nodular proliferation of subependymal
glia is described. This was associated with dysraphic changes consisting in the

hitnellrain Aro.n
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Ryc. 1. Znamiona i brodawki skérne wokot linii $rodkowej gornej czes$ci grzbietu.
Fig. 1. Naevi and epidermal warts around medial line of upper part of the dorsum.

Ryc. 2. Dno jamy czaszki z widocznym guzem zwoju Gassera po stronie lewej.
Stan po odpreparowaniu opony twardej z tylnej i srodkowej jamy czaszki.
Fig. 2. Base of cranial fossa with left-sided Gasser ganglion tumour. State after
removal of dura mater from posterior and middle cranial fossa.
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Ryc. 3. Fragment utkania guza zwoju Gassera o obrazie nerwiako-wiékniaka.
H-E. Pow. 450 x.

Fig. 3. Fragment of neurofibroma of Gasser ganglion. H-E. x 450.
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Choroba Recklinghausena 169

absence of a part of the atlas arch and superated recesses of the fourth ventricle
in midline of the brain stem and naevoid nodules and fibro-hyaline warts along
the midline of the skin of upper part of the dorsum.

The authors classify this case as central form of Recklinghausen disease.
Attention is called to the diagnostic difficulties due to the absence of specific
subjective symptoms, negative angiography as regards the Gasser ganglion tumour
and the nontypical electroencephalographic record.
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JERZY HOLYST

BADANIA DOSWIADCZALNE NAD NIEDOSTATECZNOSCIA
KRAZENIA KRWI W MOZGOWIU¥)

Klinika Neurologiczna AM we Wroclawiu
Kierownik Kliniki: prof. dr R. Arend

W ostatnich latach ukazalo sie wiele prac z zakresu anatomii i fi-
zjopatologii krazenia krwi w moézgowiu. Wykazano, ze zalezy ono od
wielu czynnikéw ogélnych i miejscowych, m.in. od zmian ci$nienia $rod-
czaszkowego, poziomu stezenia CO, i O, we krwi i w tkance mozgowej,
pH itd. Przekonano sig, ze za objawy niedostateczno$ci krgzenia w
mozgowiu sg odpowiedzialne nie tylko zakrzepy i zatory naczyn mozgu,
lecz réwniez zmiany w tetnicach pozamoézgowych, a wiec szyjnych i kre-
gowych, ponadto zaburzenia hemodynamiczne (spadek cisnienia krwi
u chorych z anomaliami lub z miazdzyca naczyn), skurcz tetnic np. w
wyniku pekniecia tetniakéw wewnatrzezaszkowych itd. ,

Zwezenie i niedrozno$¢ tetnic szyjnych — ze wzgledu na coraz po-
wszechniej stosowane leczenie chirurgiczne, jest przedmiotem szczegdl-
nego zainteresowania wielu autorow.

Wyniki badan doswiadczalnych na zwierzetach stajg sie czesto pod-
stawg do opracowania stwierdzen, ktore wykorzystujg klinicysci. Bada-
nia te maja jednak, z klinicznego punktu widzenia, istotny brak. Do-
$Swiadczalng niedroznos$¢ tetnicy wywoluje sie u zwierzgt zdrowych,
u ktorych biochemiczne wlasciwosci krwi oraz stan $cian naczyn roz-
nig sie od tych, jakie wystepuja u chorych z zakrzepami, powstajacymi
najczeSciej na skutek miazdzycy. Wyrownawcze mozliwosci u zdro-
wych osobnikéw sa znacznie wieksze niz u chorych na miazdzyce. Tym
tez nalezy tlumaczyé¢, ze np. po zastosowaniu leczenia farmakologicz-
nego lub chirurgicznego zanotowano znacznie gorsze efekty leczenia
u ludzi, niz w warunkach do$§wiadczalnych. Mimo tych roéznic, badania
doswiadczalne na zwierzetach wnoszg jednak niemalo danych, ktére
pozwalajg na ocene krgzenia obocznego, ci$nienia i przeptywu krwi w

*) Praca zostala wykonana w latach 1967/68, przedstawiona z Kliniki Neurochi-
rurgicznej we Wroclawlu (Kierownik Kliniki: dr med. J. Wronski) na posiedze-

niach naukowych Wroct. Oddz. Tow. Chir. Pol. (27.X.1970) i Oddz. P6inocno-Zach.
Pol. Tow. Neurochir. (28.X1.1970).
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tetnicy przed i ponad miejscem niedroznosci, rodzaju i szybkosci po-
wstawania zmian w tetnicy i w mozgowiu itd.

Opracowanie doswiadczalnych modeli choréb pozwala na wyjasnie-
nie ich mechanizmu, lepsze zrozumienie zespoléw klinicznych i wycia-
ganie odpowiednich wnioskow terapeutycznych.

Celem niniejszej pracy bylo wykazanie zmian w tetnicach i w moéz-
gowiu po podwigzaniu jednej, badz obu tetnic szyjnych wspdlnych.
Przesledzono réwniez wplyw podwigzywania na stan ogo6lny i neurolo-
giczny oraz zachowanie sie zwierzat w okresie od 24 godzin do 5 miesie-
cy. Dodatkowo wywolywano zatory mozgowe i badano ich wplyw na
stan zwierzat i zmiany w moézgu.

Juz w 1912 r. Kramer badal rozmieszczenie krwi w tetnicach moézgo-
wych w poszczegolnych obszarach unaczynienia. Wstrzykiwal zwierze-
tom blekit metylenu do tetnicy szyjnej lub kregowej i wykazal, ze
barwnik wypelnial tylko uklad tetnicy szyjnej wewnetrznej i odpowia-
dajgcg potowe tetnicy lgczacej przedniej i tetnicy laczacej tylnej. Bilekit
podany do tetnicy kregowej zatrzymywatl sie¢ w tetnicy lgczacej tylne;j.
Dalsze badania prowadzit Mc Donald i Potter (1951), a ich spostrzezenia
potwierdzili Shenkin i wsp. (1951). W Polsce szczegblne zastugi na tym
polu potozyli Szapiro i wsp. (1962, 1964, 1966) oraz Wygodzka-Lipska
(1966). '

Mozna wyrédzni¢ trzy grupy modeli doswiadczalnych niedokrwienia

. Mmozgowego: 1) zaci$niecie jednej lub obu tetnic szyjnych a nawet i kre-
gowych, tetnic wewnagtrzczaszkowych zwlaszcza tetnicy srodkowej moz-
gu, 2) spowodowanie ogoélnego spadku cisnienia krwi na skutek ustania
czynnosci serca lub wywolania kontrolowanego podcisnienia krwi, 3)
‘wywotlanie zatoréw moézgowych.

Juz w pierwszej potowie XIX wieku Cooper (cyt. wg Szapiry i Pakuly,
1966) wykonal zabieg podwigzania obu tetnic szyjnych i kregowych
u psa. Zwierze przezylo zabieg i zostalo u$Smiercone po paru miesigcach.
Pozwolilo to wspomnianemu badaczowi uwidoczni¢ lgcznice miedzy tet-
nicami tarczowymi gérnymi i dolnymi oraz wykaza¢ obecno$¢ ,tworzy-
wa” w tetnicy kregowej, obwodowo od podwigzania. Doswiadczenie to
powtarzali liczni badacze; Gildea i Cobb (1930) opracowali kilka warian-
tow modelu Coopera. Pierwsze nieodwracalne zmiany morfologiczne
stwierdzano po pieciu minutach od chwili przerwania krgzenia. Nie do-
chodzilo jednak do caltkowitego niedokrwienia moézgu, poniewaz kraze-
nie bylo czesciowo utrzymywane przez liczne bocznice, zwlaszcza przez
tetnice rdzeniowg przednig. Ljubomudrow (cyt. wg Szapiry i Pakutly,
1966) na podstawie zmudnych badan wykazal istotng role licznych tetnic
i ich polgczen o zwiekszonej nieraz liczbie i przekroju (tetnica tarczowa
gorna i dolna, szyjna wstepujgca, szyjna gleboka, poprzeczna szyi, mie-
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dzyzebrowa najwyzsza i uszna tylna) w krazeniu obocznym modzgu.
Whisnant i wsp. (1956) podwigzali obie tetnice szyjne i kregowe u 12
psow. Zwierzeta przezyly zabieg, a objawy byly niekiedy znikome.
Autorzy ci wykonali podobne doswiadczenia na nastepnych 9 psach,
starajgc sie ograniczy¢ doplyw krwi do moézgu tak dalece, jak to bylo
mozliwe i wylgczy¢ z krgzenia obustronnie tetnice kregowe, tetnice
szyjng wspolng, szyjng wewnetrzng i zewnetrzng, gardlowg wstepujaca
i potyliczng. Jedynie u trzech zwierzat wystgpila $piagczka; u pozosta-
lych objawy byly znacznie lzejsze. W moézgowiu, az w 7 przypadkach
nie stwierdzono duzych zmian. Zachowanie sie krazenia obocznego bada-
no przez nastrzykniecie tworzywem ukiadu naczyniowego. Wykazano,
ze glowng role w krazeniu obocznym odgrywaly tetnice: piersiowa we-
wnetrzna i pien zebrowo-szyjny.

Stosunkowo prosta i latwo powtarzalng metode opracowali Kabat
i Dennis (1938). Przerywali oni u pséow doplyw krwi do moézgu przez
zaci$niecie szyi mankietem, w ktérym podnoszono cisnienie do 700 mm
Hg. Wadg metody, oprocz tego, ze nie zawsze wywolywala niedokrwie-
nie moézgowia, bylo powodowanie dodatkowo wzrostu cisnienia $rod-
czaszkowego, obrzeku moézgu i krwinkotokéw. Inni autorzy uzyskiwali
objawy niedostateczno$ci krazenia krwi w moézgowiu przez wybiéreze
podwigzanie tetnicy podstawnej (White 1937, Aguilar 1963). Ostatnio
Kowada i wsp. (1968) opracowali metode wywolywania niedokrwienia
mozgowia przez podwigzanie tetnicy podstawnej i przejsciowe zacis-
niecie tetnic szyjnych, polgczone z uci$nigciem szyi mankietem do
cisnienia 350 mm Hg.

Modelem zawalu mézgu jest podwigzanie u zwierzecia tetnicy mozgu
Srodkowej. Wystepuje wowczas niedowlad polowiczy o réznym nasile-
niu. Martwica obejmuje cze$¢ plata czolowego, skroniowego, ciemienio-
wego oraz zwoje podstawy, w ktorych (zwlaszcza w glowie jgdra ogo-
niastego oraz w lupinie) obserwuje sie zawal krwotoczny. Utrzymanie
ci$nienia krwi na odpowiednim poziomie zapewnia dobre krazenie
oboczne, co zapobiega powstaniu nieodwracalnych zmian mézgowych
(Corday i wsp. 1956, Denny-Brown, Meyer 1957). Na podstawie badan
doswiadczalnych ustalono, ze krytyczng wartoscia jest cisnienie poni-
zej 50 mm Hg.

Tradycyjna metoda zamkniecia tetnicy s$rodkowej mézgu nie jest
pozbawiona ujemnych stron, gdyz wymaga szerokiego otwarcia czaszki
zwierzecia, co powoduje zmiane warunkéw wewngtrzczaszkowych. Dla
unikniecia tego Rap i wsp. (1968) wywolywali zakrzep w tetnicy $rod-
kowej mozgu u kotow z pomoca stereotaksji. Miejscem wprowadzenia
elektrody byla okolica przebiegu tetnicy s$rodkowej moézgu oznaczona
stereotaktycznie, za§ czynnikiem powodujgcym zamkniecie $wiatla na-
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czynia byl prad elektrolityczny anodowy o natezeniu 1—2 mA, dziala-
jacy przez 90—60 minut. Zdaniem autoréw zabieg ten jest prostszy
technicznie i ma te zalete, ze odbywa sie w zamknietej czaszce zwie-
rzecia, co zbliza warunki doswiadczenia do tych, jakie obserwuje sie
w patologii ludzkiej. Wadg tej metody jest duza $miertelnosé zwierzat,
spowodowana przypuszczalnie uszkodzeniem podwzgérza oraz mozli-
woscig rozprzestrzeniania sie zakrzepu z tetnicy $rodkowej moézgu na
inne naczynia kota tetniczego Willisa.

Szczegolnie interesujgce doswiadczenia przeprowadzil Korthals (1969)
na kroélikach, u ktéorych podwigzywano doglowowa cze$é tetnicy szyjnej
wspdlnej a w kierunku dosercowym wprowadzano kaniule, polgczong
z ukladem naczyn. Poprzez kaniule upuszczano krew do zbiornika szkla-
nego, doprowadzajgc zwierzeta do stanu $mierci klinicznej. Jako okres
Smierci klinicznej przyjeto czas od ostatniego oddechu do chwili roz-
poczecia ozywiania, tzn. ponownego wtlaczania krwi do ukladu naczy-
niowego. U krolikow z 4—8-minutowg $miercig kliniczng réwnoczesnie
z rozpoczeciem ozywiania stosowano sztuczne oddychanie za pomocg
aparatu. Ten model pozwala na wywolanie zmian patologicznych o znacz-
nej rozpietosci i nasileniu. Dodatkowa zaletg tej metody byla mozliwosé
fatwej reanimacji zwierzat i wywolywania zmian mézgowych zaréwno
ostrych, podostrych jak i przewleklych.

Wynikéw badan na zwierzetach nie mozna ,,dostownie” przeniesé¢ do
patologii ludzkiej. Wiaze sie to m. in. z faktem, ze u zwierzagt uklad
naczyn, zaréwno zewnatrz- jak i wewnatrzczaszkowych, jest zblizony,
ale nie taki sam jak u czlowieka. I tak np. u kota tetnica szyjna we-
wnetrzna bywa stabo wyksztalcona, niekiedy szczatkowa. Koncowym jej
odgalezieniem w jamie czaski jest tetnica szyjna moézgowa (a carotis
cerebralis), ktéora ma powigzanie z siecig cudowng (rete mirabile). Tet-
nica ta w okolicy przysadki moézgowej przebija opone twarda, oddaje
galgz donosowa i doogonowa, po czym jej krotki pien dzieli sie na
tetnice moézgowsg srodkowg i donosowg (a. cerebralis media et nasalis
s. anterior). Tetnice te wspolnie z tetnicg podstawna i odgalezieniami
tetnicy szczekowej wewnetrznej tworzg pierscien tetniczy mozgu (Mar-
tin 1923, Chungcharoen i wsp. 1952, Sobocinski 1965).

Zaopatrzenie w krew znacznej czesci moézgowia pochodzi z dobrze
rozwinietej tetnicy szczekowej wewnetrznej, ktéra jest odgalezieniem
tetnicy szyjnej zewnetrznej. Tetnica szczekowa wewnetrzna dzieli sie
i rozgaltezia, tworzac tzw. sie¢ cudowng zewnatrzoponowa, ktora znaj-
duje sie miedzy przysadka a pniem nerwu trojdzielnego. Odgalezienia
sieci cudownej tworzg inng, wewngtrzczaszkowa siatke naczyn, ktora
ma powigzanie z tetnica szyjng moézgowia i bierze udzial w tworzeniu
kola tetniczego mozgu (ryc. 1). Przyjmuje sie, ze u kotéw zaopatrzenie
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mozgowia w krew pochodzi gléwnie z obszaru tetnic szyjnych, a w
znacznie mniejszym stopniu z tetnic kregowych i tetnicy podstawnej
(Chungcharoen i wsp. 1952).

Istnieje pewna analogia miedzy polgczeniami tetniczymi u zwierzat,
u ktorych oko i oczodét jest obszarem powigzania zewnatrz i wewngtrz-
czaszkowego, a krgzeniem obocznym u ludzi poprzez tetnice szyjng
zewnetrzng i oczng w przypadkach niedroznosci tetnicy szyjnej we-
wnetrznej (Tatelman 1960, Szapiro i wsp. 1962).

Poczynajgc od lamura, poprzez malpy czlekoksztaltne, az do czlowie-
ka, $rednica tetnicy szyjnej wewnetrznej powieksza sie, a rola jej w
ukrwieniu moézgu i oka wzrasta. W zyciu pozaplodowym czlowieka
tetnica szyjna zewnetrzna traci znaczenie, ktére w rozwoju rodzajowym
i osobniczym posiadala dla ukrwienia oka i moézgu. Dane Kkliniczne
oftalmodynamometryczne i angiograficzne wskazujg wyraznie, ze w
przypadkach niedroznosci tetnicy szyjnej wewnetrznej rola tetnicy
szyjnej zewnetrznej staje sie znoéw istotna, podobnie jak to ma miejsce
u zwierzat (Szapiro i wsp. 1962).

MATERIAL I METODY

Doswiadczenia przeprowadzono na 33 kotach, obu plci, wagi 2—5 kg.
Zabiegi wykonywano w uspieniu ogélnym, po domie$niowym podaniu
Brietalu (Methohexital) 15—20 mg/kg wagi zwierzecia.

Koty podzielono na trzy grupy: I grupa obejmowata 11 zwierzat,
u ktéorych podwiazano tetnice szyjna wspolng po jednej stronie; Grupe
IT stanowilo 13 kotéw. Rozrézniono w niej dwie podgrupy: 1) 6 kotom
podwigzano obie tetnice szyjne wspolne dwuetapowo — w odstepie ty-
godniowym, 2) 7 kotom wylgczono z krazenia jednoczasowo tetnice
szyjne obustronnie. Grupa III obejmowata 9 kotéw. Wywolywano u nich
zatory tfuszczowe mézgu przez podanie do tetnicy szyjnej powyzej jej
zamkniecia okolo 0,5—1 cm ciezkiego 40% Lipiodolu (Iodized oil —
preparat jodowy, ktory zawiera 40% jodu w oleju sezamowym).

Poniewaz tetnica szyjna wewnetrzna jest u kotéw stabo rozwinieta
istniaty trudnosci z jej wyosobnieniem, dlatego tez podwigzywano tet-
nice szyjna wspoélna. Zakladano zwykle dwie podwigzki z Inu oraz
dodatkowo miejsce wykonanej niedroznosci oznaczano za pomocg zaci-
sku. U czesci zwierzat wykonano angiografie tetnic szyjnych, podajgc
przez cewnik s$rodek cieniujgcy (60% Uromiro). Zwierzeta usmiercano
przez uspienie Brietalem i wykonanie perfuzji 10% roztworem forma-
liny w soli fizjologicznej po uptywie 2 tygodni, 4 tygodni, 3 i 5 miesiecy
po zabiegu.

Wypreparowano tetnice szyjne oraz naczynia podstawy mozgowia.
Moézgowie utrwalano w formalinie, a nastepnie krojono w plaszczyznie
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czolowej. Wycinki z okolic czolowej, ciemieniowo-skroniowej i styku
ciemieniowo-potylicznego, jak rowniez z jader podstawy, z pnia i mé6z-
dzku zatapiano w parafinie. Skrawki barwiono hematoksyling-eozyng,
metodg van Gieson, Heidenhaina i Spielmeyera.

WYNIKI BADAN

Grupa I. Z 11 kotéw, w 4 przypadkach stwierdzono nakluciem
tetnicy szyjnej powyzej niedroznosci znaczny wsteczny wyplyw krwi.
U tych kotow wykonano angiografie tetnic szyjnych. Obraz angiogra-
ficzny byt prawidlowy.

Dwa koty padly w ciggu 24 godzin, jeden po podwigzaniu tetnicy
szyjnej, drugi po angiografii. U pozostalych 9 kotéw nie stwierdzono
zadnych odchylen w zachowaniu sie, ani zmian w stanie przedmioto-
wym.

W tetnicy szyjnej wspolnej miedzy dwiema podwigzkami z Inu stwier-
dzono zakrzep wypelniajgcy $wiatlo tetnicy. Podobne zmiany wystepo-
waly roéwniez w tetnicy poza podwigzkami, w bezposrednim sasiedztwie
niedroznosci (w odlegtosci okolo 1—2 cm), zwlaszcza w odcinku dosrod-
kowym. Stwierdzono rozne fazy organizacji zakrzepu.

U trzech zwierzat, ktore przezyly 5 miesiecy wykazano szersza tetnice
laczgcg tylng po stronie niedroznej tetnicy szyjnej, a u czterech po-
szerzenie przeciwstronnej tetnicy szyjnej. U dwoéch kotow, ktore zginely
w ciggu 24 godzin, stwierdzono objawy miernego obrzeku pétkuli mozgu
po stronie niedroznej tetnicy szyjnej. U pozostalych zwierzat po uptly-
wie 2 i 4 tygodni, 3 i 5 miesiecy od zabiegu nie wykazano w moézgowiu
zmian makro- ani mikroskopowych.

Grupa II. 1. Podgrupa: Wszystkie zwierzeta (6 kotow) wykazywaty
prawidlowe reakcje; nie obserwowano niedowladu konczyn, ani drga-
wek. W moézgowiu nie stwierdzono zmian. U trzech koté6w po obustron-
nym wylgczeniu tetnic szyjnych wspdlnych wykonano angiografie. Mi-
mo niedrozno$ci tetnic szyjnych stwierdzono wsteczny wyplyw krwi
z tetnic powyzej niedroznosci. Ponadto u dwu kotéw wykazano angio-
graficznie wsteczne wypelnienie sie 1gcznic miedzy tetnicg szyjng
a tetnicg podobojczykows (ryc. 2).

2. Podgrupa. U siedmiu kotéw istniala uderzajgca roznica w zacho-
waniu sie w poréwnaniu z kotami podgrupy pierwszej. W ciggu pierw-
szej i drugiej doby zwierzeta nie reagowaly na otoczenie; reagowaly
jedynie na bodzce bolowe, krecily sie wokol osi ciala lub lezaly w
jednej pozycji na boku. Dwa koty padly przed uplywem 24 godzin
wsrod objawéow odmozdzeniowych. U pozostalych zwierzat w trzeciej
dobie nastgpila poprawa, a w pigtej nie stwierdzono juz odchylen w
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stanie przedmiotowym. U dwoch kotow angiograficznie wykazano
wsteczne wypelnienie sie tetniczek na szyi ponizej zamkniecia tetnicy
szyjnej. W tetnicach szyjnych, w zalezno$ci od czasu przezycia, stwier-
dzono zmiany zakrzepowe w roznym okresie organizacji (ryc. 4 i 5).
Bezposrednio po podwigzaniu tetnic szyjnych stwierdzono wystgpienie
obrzeku mobzgu. Obserwacje te umozliwilo wykonanie obustronnej
kraniektomii. Obrzek mézgu, jednak o mniejszym nasileniu, byl wi-
doczny rowniez u kotow po dwutygodniowym okresie przezycia (ryc. 6
i7).

W pie¢ miesiecy po zabiegu, na przekrojach moézgu nie stwierdzono
zmian makro- i mikroskopowych.

Grupa III. U 9 kotéow po wywolaniu zatoréw tluszczowych wyka-
zano w tetnicy szyjnej charakterystyczne rozmieszczenie materialu
zatorowego, jak rowniez wsteczne wypelnienie sie szeregu drobnych
tetniczek na szyi (ryc. 3). Stan zwierzat byl bardzo ciezki. Koty lezaly
na boku, niektére nawet nie reagowaly na bodzce bélowe. U pieciu
obserwowano prezenia odmoézdzeniowe i uogdlnione drgawki. Cztery
koty padly po kilku godzinach od zabiegu.

U trzech sposréd pieciu kotow, ktore przezyly — stwierdzono w okre-
sie poprawy stanu ogoélnego, w drugiej — trzeciej dobie po zabiegu
niedowlad potowiczy bardziej wyrazny w konczynie tylnej. Ustapil on
w nastepnych 3—4 dniach i woéwczas na podstawie zachowania sig
zwierzgt trudno bylo ustali¢c po ktérej stronie podawano oleisty s$rodek
cieniujgcy. Koty biegaly swobodnie. Odnosilo si¢ jednak wrazenie, ze
ruchy konczyny tylnej byly nieco opdznione w stosunku do ruchow
konczyny przedniej. Makroskopowo jeszcze dwa tygodnie po zabiegu,
stwierdzano znaczny obrzek calego moézgowia (ryc. 8). W powiekszeniu
lupowym, a jeszcze bardziej w badaniu mikroskopowym, wykazano cechy
obrzeku, wyrazajace sie poszerzeniem przestrzeni okolonaczyniowych
i rozrzedzeniem struktury istoty bialej. W korze neurocyty wykazywaty
charakterstyczne zmiany ischemiczne. Ponadto stwierdzono w obszarze
unaczynienia tetnicy $rodkowej moézgu ogniska martwicy, szczegdlnie
w $rodkowych warstwach kory (ryec. 9).

OMOWIENIE

Po jednostronnym podwigzaniu tetnicy szyjnej wspélnej u kota nie
obserwowano odchylen w zachowaniu sie, ani morfologicznych zmian
w moézgu zwierzecia. Obserwacje te sa zgodne z danymi Levine’a (1960).
Wyrazem pewnych zaburzen hemodynamicznych bylo u naszych zwie-
rzat poszerzenie tetnicy laczacej tylnej po stronie niedroznej tetnicy
szyjnej i zwigkszenie sie wymiaru drugostronnej tetnicy szyjnej. Zmiany
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te wykazano jedynie u zwierzat z przezyciem pieciomiesiecznym; po-
dobne spostrzezenia poczynil juz uprzednio Hassler (1963).

Poszerzenie tetnicy lgczacej tylnej jest wynikiem przesuniecia tzw.
,martwego punktu” (,,dead point” — Szapiro 1964) w tetnicy lgczacej
tylnej, co jest wyrazem uruchomienia krazenia obocznego (mechanizméow
wyréwnawczych). Badania doswiadczalne i angiograficzne pozwolily na
wykrycie tych ,martwych punktow” w kole Willisa. Wystepuja one
tam, gdzie stykaja sie ze sobg uklady obu tetnic szyjnych oraz tetnic
szyjnych z tetnicg podstawng. W miejscach tych cisnienie krwi w
kazdym z wymienionych ukladéw jest jednakowe. W warunkach pra-
widlowych ,martwe punkty” znajdujg sie w tetnicach: laczacej przed-
niej i lgczacych tylnych (Szapiro 1964, Wygodzka-Lipska 1966).

Wyréwnawcze poszerzenie drugostronnej tetnicy szyjnej jest nastep-
stwem wzrostu przeplywu krwi. Dzieki temu, miedzy innymi, nie do-
chodzi do zaburzen krazenia mozgowego, gdyz ogo6lna ilos¢ krwi, zao-
patrujgcej mozgowie, nie ulega zmniejszeniu (Shenkin i wsp. 1951,
Stern 1962, Kindt i wsp. 1967). Nalezy jednak liczy¢ sie z faktem, ze
tkanka mozgowa jest wowczas niejako ,,wyczulona” na wszelkie zmiany
ciSnienia krwi. W doswiadczeniu na malpach stwierdzono, ze mimo
zwezenia Swiatla tetnicy szyjnej do 1/5, nie wystepowaly objawy neu-
rologiczne, ani zmiany w zapisie EEG. Dopiero po dodatkowym obni-
zeniu cisnienia krwi dochodzilo do ogniskowych objawow ubytkowych
i pojawienia sie bioelektrycznej czynnosci wolnej. Zapis EEG ulegatl
normalizacji, gdy ci$nienie krwi podnosito sie (Corday i wsp. 1956).
Potwierdzajg to réwniez obserwacje u chorych z jednostronng niedroz-
noscig tetnicy szyjnej, u ktorych spadek cisnienia tetniczego stwarza
grozbe powstania niedostatecznosci krgzenia krwi w mozgowiu (Denny-
-Brown, Meyer 1957, Kind i wsp. 1967).

Spostrzezenia Hasslera (1963) dotyczgce poszerzenia tetnic oponowych
i zmniejszenia sie wagi dotknietej pétkuli mézgu po stronie niedroznej
tetnicy szyjnej nie potwierdzily sie. Spotykal te zmiany czesto u mlo-
dych krolikéw, dopiero w kilka miesiegcy po wylgczeniu z kragzenia
tetnicy szyjnej. Zmian strukturalnych w naczyniach moézgowych w po-
staci ubytkéw w blonie srodkowej tetnic, po podwigzaniu tetnic szyj-
nych, ktére stwierdzit Hassler (1961, 1962, 1963) u 15% krolikow, rowniez
nie udalo sie wykaza¢. Ubytki te stworzg sie w miejscach szczegodlnie
narazonych na ,stress hemodynamiczny” i prowadzg do powstania
tetniakow. Wyniki badan Hasslera rzucajg nowe $wiatlo na nastepstwa
podwigzywania tetnic szyjnych u ludzi w przypadkach niektérych tet-
niakéw wewnatrzezaszkowych o okreslonym umiejscowieniu. Wylgczenie
z krazenia tetnicy szyjnej jest zatem u tych chorych z jednej strony
zabiegiem leczniczym, z drugiej jednak strony moze powodowaé¢ ryzyko
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powstania nowych tetniakéw (Hassler 1963). Pojedyncze doniesienia
zdajg sie w pewnym stopniu potwierdza¢ to przypuszczenie (Nofzin-
ger i wsp. 1965).

Roéwniez po obustronnym, ale dwuetapowym podwigzaniu tetnicy
szyjnej nie obserwowano zmian w zachowaniu sie kotéw, nie stwier-
dzono ubytkéw neurologicznych, ani zmian makro- i mikroskopowych
w mozgowiu. Tlumaczy sie to sprawnym i rozleglym krazeniem obocz-
nym, stwierdzanym angiograficznie, u trzech kotéw pod postacig zmiany
kierunku przeptywu krwi: krew splywala wstecznie z kola tetniczego
moézgu do tetnicy szyjnej; réwnocze$nie wystepowalo wsteczne wypel-
nienie sie odgalezien-lgcznic miedzy tetnicg szyjng a tetnicg podoboj-
czykowg. U ludzi, moze to odpowiada¢ np. zespoleniom miedzy tetni-
cami tarczowymi goérnymi i dolnymi, ktore sa jedng z drog krgzenia
obocznego w przypadkach niedroznosci tetnicy szyjnej wspolnej (Ta-
telman 1960, Cook, Lin 1964, Youmans i wsp. 1967). Odpowiednikiem
omawianego modelu doswiadczalnego w patologii ludzkiej sg przypadki
powoli narastajgcej niedroznosci tetnic szyjnych z nieznacznymi obja-
wami klinicznymi i zmianami w mézgowiu.

Za ciezki stan zwierzat po obustronnym, jednoczesnym wylgczeniu
z krazenia tetnic szyjnych byl odpowiedzialny obrzek moézgu, stwier-
dzony bezposrednio po zabiegu i utrzymujgcy sie przez dwa tygodnie.
Fakt, ze u wiekszosci zwierzat w pézZniejszym okresie nie stwierdzono
zmian w mozgowiu dowodzi, ze krgzenie oboczne u kota jest bardziej
wydolne niz u cztowieka.

W porownaniu z nastepstwami podwigzania tetnic szyjnych, zator
tluszczowy mozgu powodowal znacznie ciezszy stan ogélny i neurolo-
giczny zwierzat i wigksze zmiany w mozgowiu. Material zatorowy,
ktory czasowo lub trwale zamyka liczne tetniczki, op6znia wytworzenie
sie krazenia obocznego Ilub calkowicie uniemozliwia jego powstanie
(Meyer i wsp. 1962). Stad kragzenie oboczne w przebiegu zatoréw jest
zwykle mniej wydolne, niz w przypadkach zamkniecia tetnicy $rod-
kowej mozgu, czy szyjnej.

Zmiany histologiczne o charakterze ischemicznym, w naszym ma-
teriale byly szczegélnie nasilone w s$rodkowych warstwach kory, odpo-
wiadaly one obrazowi tzw. martwicy warstwowej — ,laminar cortical
necrosis” (Courville 1958). Zmiany ischemiczne byly umiejscowione
glownie w obszarze unaczynienia tetnicy $rodkowej moézgu. W ten spo-
s6b przez podanie materialu zatorowego do tetnicy szyjnej wywoltywano
niedostatecznos¢ krazenia w obszarze tetnicy srodkowej moézgu. Odpo-
wiada to czeSciowo doswiadczalnemu podwigzaniu tej tetnicy (dodat-
kowg zaleta stosowanej metody jest unikanie otwarcia jamy czaszki
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i odstoniecie tetnicy s$rodkowej moézgu, ktore niewatpliwie powoduijg
zmiane warunkow wewnatrzczaszkowych).

Dokonane przeze mnie obserwacje sg zgodne ze spostrzezeniami Car-
tera (1964), ktory uwaza, ze zatory powodujg najczesciej rozmiekanie
korowe, powierzchniowe, nierzadko mnogie, zlewajgce sie. Carter
stwierdzil je az w 85% przypadkéw w obszarze tetnicy srodkowej moézgu.
Przejscie czagstek zatorowych do tetnic powierzchniowych jest uwa-
runkowane polozeniem tych naczyn. Umiejscowienie zatorow w tetni-
cach glebokich jest trudniejsze z powodu ich odejscia od gléownego
pnia tetnicy $rodkowej moézgu pod kgtem prostym. Swank i Hain (1952)
uwazajg, ze male czgstki zatorowe powodujg raczej uszkodzenie istoty
biatej (demielinizacja), wieksze — istoty szarej. Dochodzi do powstania
mikrozawaléw, tlumaczonych przechodzeniem matych czgstek zatoro-
wych przez lozysko naczyniowe istoty szarej i zatrzymywaniem sie ich
w istocie bialej, gdzie krazenie w kapilarach jest mniej wydolne.

Zmiany zakrzepowe w roznym okresie organizacji stwierdzono nie
tylko w obszarze wylgczonego odcinka tetnicy szyjnej, ale réwniez
w najblizszym sgsiedztwic zamkniecia $wiatla naczynia. U zwierzat
z dluzszym okresem przezycia (niektére do 5 miesiecy) mozna bylo wy-
kazaé czesciowg rekanalizacje swiatta tetnicy.

WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonych badan doswiadczalnych pozwalajg na sfor-
mulowanie nastepujgcych wnioskéw:

1. Jednostronne podwigzanie tetnicy szyjnej u kota powoduje zabu-
rzenia hemodynamiczne, ktére prowadzg do wyréwnawczego poszerzenia
tetnicy szyjnej po drugiej stronie oraz do zwiekszenia $wiatla tetnicy
laczgcej tylnej po stronie niedroznosei.

2. W przypadkach doswiadczalnej niedroznosci tetnicy szyjnej wspdl-
nej krazenie oboczne u kota, podobnie jak u ludzi, odbywa sie przede
wszystkim przez kolo tetnicze moézgu oraz przez liczne odgalezienia-
-lgcznice miedzy tetnicg szyjng zewnetrzng, a tetnicg podobojczykows.

3. W wyniku mechanicznej niedroznosci tetnicy dochodzi do powsta-
nia zmian zakrzepowych nie tylko w obszarze wylaczonego odcinka
naczynia, lecz réwniez w najblizszym sgsiedztwie dokonanego zamknie-
cia tetnicy. W okresie poézniejszym wytwarza sig niekiedy cze$ciowa
rekanalizacja zakrzepu.

4. U kotéw po jedno, a nawet obustronnym, dwuetapowym zamknig-
ciu $Swiatla tetnicy szyjnej, nie stwierdzono uchwytnych zaburzen w
zachowaniu sie, objawéw ubytkowych, ani zmian morfologicznych
w mobzgowiu.
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5. Obustronne, jednoczasowe wylgczenie tetnic szyjnych spowodowato.
u 1/3 zwierzat zejscie Smiertelne wsrod objawow odmozdzenia. Pozostate
zwierzeta wykazywaly przez kilka dni zmiany w zachowaniu sig, a w
mozgowiu stwierdzono przej$ciowo obrzek mozgu.

6. Doswiadczalne zatory tluszczowe moézgu powodujg u kota, podob-
nie jak u ludzi, ciezkie objawy ogo6lne i neurologiczne. W mozgowiu
wystepujg zmiany ischemiczne.

7) Wyniki przeprowadzonych badan mogg by¢ pomocne dla lepszego
zrozumienia patomechanizmu powstawania zespoléw Kklinicznych i zmian
mézgowych w nastepstwie niedrozno$ci pni tetniczych i zatoréw mézgu
u ludzi.

. Xoaeler

DKCIEPMMEHTAJBHBIE MCCJIETOBAHUSA HEIOCTATOYHOCTU
KPOBOOBPAIIIEHMSA B MO3IVY

Pe3oMme

B pabore npezacraBiieH BOIPOC HEZOCTATOYHOCTY KPOBOOOpAILleHMA B MO3Ty Ha
OCHOBaHMM ONBITOB, IPOBEJEHHBLIX Ha 33 KOIIKaX, KOTOPbIM OJHCCTOPOHHE WJIIT
ABYXCTOPOHHE TIO/BA3BIBAJIM OJHOBPEMEHHO WJIM B JBYX 9Tamax oOIIYyI0 COHHYIO
aprepuio. Jo6aBouHO y 9 IKMBOTHBIX TIIPOBOAMJIM IKMPOBYIO O9SMOOJMIO ITOfadeit
B COHHyIO aprepmio Taxenoro 409 Jummpona (liodized oil).

Brurto oOHapyzKeHO, YTO TIOABA3Ka COHHOM aprepuy y KOILIEK BbIZBIBAET TreMo-
AVHaAMMYecKHe HapylIeHud, BeAylume K KOMIEHCALMOHHOMY PpPacCIIMPEeHMIO APYyIro-
CTOPOHHEN COHHOI1 aprepuyM ¥ YBEIMYEHMIO IIPOCBeTa 3ajHeil COoeAMHAIoNIe ap-
TEPUM CO CTOPOHLI HENPOXOAVMOCTH.

B pesyabTare MeXaHMYECKO) HENPOXOAMMOCTM apTepuii BO3HMKAIOT TPOMOO3HBIE
M3MEHEeHUs He TOJLKO B palioHe BBIKJIOYEHHOrO OTpe3Ka cocyja, HO m B Ouamikai-
IIeM COCeACTBE 3aKpbITMA aprepym. Ilo3gHee oOpa3yenca MHOrja 4YacTUMYHAA pe-
KaHalIu3anua MOpPocBeTa cocyfa. ¥ KOLIeK ITocje OAHO-, @ Jazke JBYXCTOPOHHEro,
ABYX9TAITHOTO 3aKPbITUA IIPOCBETa COHHOM aprepuy, He oOHApYRMBaeTCA M3MEHEeHMA
B TOJIOBHOM MO3ry, KpoMe BPEMEHHOro HabyxaHudA. 9To 00ycaoBieHO 9(h(EeRKTUBHBLIM
¥ ODIIMPHBIM KOJUIATepaJbHbBIM KpOBooOpameHmeM. B 4eJyioBe4ecKOil maToJoruu
COOTBETCTBYIOLIEI MOZENbI0 ABJAETCHA ciiyday MeJJIEHHO HapacTaiouleil obycTOpOoH-
HeJl HeNpPOXOAMMOCTV COHHBIX apTepMii ¢ HEe3HAYUTEJNbHBIMM KJIMHMYECKMMM CUMIi-
TOMaMM ¥ W3MEeHeHMAMM B Mo3ry. OOycTOpOHHee, OJHOBPEMEHHOE BBIKJIIOYeHIe
COHHBIX apTepMii BBI3BAJO Y CBbIlle 1/3 XMBOTHBIX JETaJbHBIA MCXOJ C CUMIITO-
MaMm Jienepebparmm.

DKCcrepuMMeHTaJdbHaA KUpoBasg 9MO0JMA MO3ra y KOIUIKM BbI3bIBAaeT TANKEJbIE
ofblye M HEeBPOJOrMYeCKMe CYMIITOMBI, B TOJOBHOM MO3Ty OOHApyRKMUBAIOTCA M3Me--
HEeHMA MCXeMM4ecKOro xXapakTepa.
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J. Holyst
EXPERIMENTAL STUDIES ON CIRCULATORY INSUFFICIENCY IN BRAIN
Summary

The problem of circulatory insufficiency in the brain is considered in the
light of experiments with 33 cats in which the common carotid artery was liga-
ted unilaterally or bilaterally in one or in two steps. In nine animals fat emboli
were induced by injection into the cartoid artery heavy 40% Lipiodol (Iodized
oil).

It was found that ligation of the carotid artery in cats produces haemody-
namic disturbances leading to a compensatory widening of the contralateral
artery and to an extension in the lumen of the posterior communicating artery
-on the side of the occlusion.

Owing to mechanical occlusion of the artery, thrombotic changes occur not
only fin the region of the ligated vascular segment, but also in the nearest
vicinity of the occlusion of the artery. At a later period sometimes a partial
recanalisation of the thrombus occurs. After one- and even two- steps occlusion
of the carotid artery no changes were noted in the brain except for a transitory
oedema. This may be ascribed to the efficient and extensive collateral circulation.
In human pathology this model corresponds to cases of slowly increasing bila-
teral obstiruction of the cartoid arteries with slight clinical symptoms and
morphological changes in the brain. Bilateral simultaneous occlusion of the
carotid arteries caused in more than one third of the animals death with
symptoms of decerebration.

Experimental fat emboli in the cat brain cause severe general and neurological
symptoms. Ischemic changes occur in the brain.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Uklad tetnic szyjnych i kregowych oraz podstawnej u kota (wg Chung-

charoen i wsp. 1952). 1 — T. szyjna wspOlna; 3 — T. szyjna zewnetrzna; 4 — T.
potyliczna; 5 — T. gardlowa wstepujgca; 6 — T. jezykowa; 7 — T. szczekowa
zewnetrzna; 8 — T. szczekowa wewnetrzna; 9. —T. sieé¢ zewnetrzna; 10 — T.
oczodotowa; 11 — T. sitowa zewnetrzna; 12 — T. sitowa wewnetrzna; 13 — T.

zespalajgca; 15 — T. rdzeniowa przednia; 16 — T. kregowa; 17 — T. podstawna.
Fig. 1. System of carotid and vertebral arteries and basilar artery of the cat
(after Chungcharoen et al. 1952). 1 — Common carotid a.: 3 — External carotid
a.; 4 — Occipital a.; 5 — Pharyngeal upper a.; 6 — Lingual a.; 7 — Maxillary
external a.; 8 — Maxillary internal a.; 9 — Rete externa; 10 — Orbital a.; 11 —
External ethmoidal a.; 12 — Internal ethmoidal a.; 13 — Anastomotic a.; 15 —
Spinal anterior a.; 16 — Ventebral a.; 17 — Basilar a.;
Ryc. 2. Kot nr 15. Angiogram tetnicy szyjnej. Wsteczne wypelnienie sie tetniczek
na szyi (strzaitki). Widoczny cewnik tkwigcy w tetnicy, ponizej zacisk naczyniowy.
Fig. 2. Cat no 15. Angiogram of carotid artery. Regressive filling of arterioles in
neck (arrows). Catheter inserted in artery and clamp below are vasible.
Ryec. 3. Kot nr 31. Angiogram tetnicy szyjnej. Charakterystyczne rozmieszczenie
Lipiodolu w tetnicy szyjnej. Strzalki gérne wskazujg na przerwy w slupie olei-
stego S§rodka cieniujgcego. Widoczne wsteczne wypelnienie si¢ licznych odgale-
zien — lgcznice miedzy tetnicg szyjng a tetnicg podobojczykowsa (strzalki przery-
wane),
Fig, 3. Cat no 31. Angiogram of carotid artery. Characteristic Lipiodol distri‘huti_on
in carotid artery. Upper arrows indicate gaps in stem of oily contrast. Regressive
filling of numerous branchings — anastomatoses between carotid and subclavian
arteries (dashed arrows).
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Ryc. 4. Kot nr 23 (przezycie 3 miesigce). Zorganizowany zakrzep wypelniajgcy
§wiatlo tetnicy szyjnej. Przewazajg elementy Iacznotkankowe. H-E. Pow. 90 x.
Fig. 4. Cat no 23 (survival 3 months). Organised thrombus occupying entire lumen
of carotid artery. Connective tissue elements prevail. H-E. x 90.
Ryc. 5. Kot nr 23. Fragment §ciany tetnicy oraz zakrzepu. Widoczne drobne na-
czynia wypelnione krwinkami. H-E. Pow. 340 x.
Fig. 5. Cat no 23. Fragment of arterial wall and thrombus. Minute capillaries
filled with erythrocytes are visible. H-E. x 340.
Ryec. 6. Kot nr 25 (przezycie 2 tygodnie). Umiarkowany obrzek moézgowia. Po-
wierzchnia wypukia moézgowia.
Fig. 6. Cat no 25 (survival 2 weeks). Moderate brain oedema. Convex surface of
brain.
Ryc. 7. Kot nr 25 (przezycie 2 tygodnie). Umiarkowany obrzek moézgowia. Po-
wierzchnia podstawna moézgowia.
Fig. 7. Cat no 25 (survival 2 weeks). Moderate brain oedema. Basal surface of

brain.
Ryc. 8. Kot nr 33 (przezycie 2 tygodnie). Znaczny obrzek mézgowia. Sklepistosé
mozgowia.
Fig. 8. Cat no 33 (survival 2 weeks). Considerable brain oedema. Convex surface of
brain.

Ryc. 9. Kot nr 27 (przezycie 4 tygodnie). W II i III warstwie kory amonalnej
widoczny stan ggbcezasty, ktéory uklada sie ,girlandowato” réwnolegle do po-
wierzchni kory. H-E, Pow. 160 x.

Fig. 9. Cat no 27 (survival 4 weeks). In layers II and III of ammonal cortex
a spongy state is visible, following ,girland-like” the cortical surface. H-E.
x 160.
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Zmiany histopatologiczne i ultrastrukturalne w nerwach obwodowych w niekt6-
rych schorzeniach o$rodkowego ukiadu nerwowego.
H. Jedrzejowska, A. Fidzianska — Klinika Neurologiczna AM, Warszawa.
Morfologiczne i ultrastrukturalne zmiany komoérek glejowych po podaniu ouabainy
in vitro.
K. Renkawek — Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN.

Luty

Transfer — RNA i rybosomalny RNA w guzach moézgu.

G. Viale, H. Kroh, G. Grosso, E. Viale — Centrum Medycyny Doswiadczalnej
i Kliniczne] PAN.

Niektére obserwacje aktywnos$ci dehydrogenazy bursztynianowej i mleczanowej
w do$§wiadczalnych stanach drgawkowych u krélikow.

L. Iwanowski, R. Wasilewski — Klinika Neurologiczna AM, Warszawa.
Uszkodzenie ukladu nerwowego u piodu donoszonego, w przypadku naglej S$mierci
matki.

D. Maslinska — Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN.

Marzec

Pathology and Pathogenesis on Protracted Post-Traumatic Encephalopathy.
Subacute Necrotizing Encephalomyelopathy.
K. Jellinger — Neurologisches Institut der Universitiat, Wien.

Kwiecien

Przypadek torbieli skérzastej IV komory o niezwyklym przebiegu klinicznym.
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J. Karkos — Pracownia Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego, Prusz-
kow.
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wej. :

B. Zgorzalewicz — Klinika Neurologiczna AM, Poznan.
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Badania histochemiczne migéni w chorobach ruchowego neuronu obwodowego.
H. Strugalska — Klinika Neurologiczna AM, Warszawa.
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J. Dymecki, M. Wojnarowski, P. Kanabus — Pracownia Neuropatologii i Instytu-
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CENA 7% 25—

WARUNKI PRENUMERATY

Cena prenumeraty krajowej:
rocznie — 100.—
poélrocznie — 50.—

Instytucje panstwowe i spoleczne, zaklady pracy, szkoly itp. moga zamawiaé
prenumerate wylgcznie w miejscowych Oddziatach i Delegaturach Przedsiebiorstw
Upowszechnienia Prasy i Ksigzki ,,Ruch”, w terminie do 25 listopada na rok na-
stepny.

Prenumeratorzy indywidualni w terminie do 10 dnia miesigca poprzedzajgcego
okres prenumeraty mogg oplacaé¢ prenumerate w urzedach pocztowych i u listo-
noszy, lub dokonywaé wplat na konto PKO Nr 1-6-100020 — Centrala Kolportazu
Prasy i Wydawnictw ,,Ruch”, Warszawa, ul. Towarowa 28.

Prenumerate ze zleceniem wysylki za granice, ktéra jest o 40% drozsza od pre-
numeraty krajowej, przyjmuje Biuro Kolportazu Wydawnictw Zagranicznych
»Ruch” Warszawa, ul. Wronia 23, konto PKO Nr 1-6-100024.

Sprzedaz egzemplarzy numerdéw zdezaktualizowanych, na uprzednie pisemne za-
mowienia, prowadzi Centrala Kolportazu Prasy i Wydawnictw ,,Ruch”, Warszawa,
ul. Towarowa 28.
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