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Doniesienie obecne jest czwartym z kolei dotyczacym szczepu kroli-
kow szynszyli ze stwierdzong dziedziczna choroba ukladu nerwowego.
W doniesieniu pierwszym (Osetowska, Wisniewski 1966) przedstawiono
weryfikacje neuropatologiczng moézgéw trzech krolikow z objawami kli-
nicznymi, pochodzgcych z dwoch kolejnych miotéw od tej samej sami-
cy. W doniesieniu opublikowanym w roku 1966 (Osetowska i wsp.)
stwierdzono po raz pierwszy dziedziczne przekazywanie zespolu neuro-
logicznego przez klinicznie zdrowg samice krolikom-samcom. W latach
nastepnych uzupelniono badanie neuropatologiczne materialem z 10 na-
stepnych moézgoéw, opracowanych na skrawkach seryjnych (Osetowska
1967).

Obhecnie zakonczono obserwacje genetyczna, pozwalajacg na decydu-
jace rozpoznanie, ze zesp6é! chorobowy jest uwarunkowany cecha (ce-
chami) genetyczng sprzezong z chromosomem X (Skowron 1965, Fraser
1966, Gardner 1964, Lamotte 1966).

OBSERWACJA GENETYCZNA *

Wyniki obserwacji zestawiono na rycinie 1, na ktérej, dla uproszcze-
“nia technicznego rysunku, pominieto mioty od samic nie-nosicielek. Sa-
mice i samce chore, oznaczone kolorem czarnym, padly réwniez, o ile
nie powtarzaja sie w dalszej obserwacji.

* Obserwacja genetyczna szczepu byla przeprowadzana w oparciu o konsultacje
pani doc. dr Haliny Krzanowskiej, Kierownika Katedry Genetyki i Ewolucjonizmu
Zwierzat UJ w Krakowie. W tym miejscu sktadamy Pani Docent raz jeszcze ser-
deczne podziekowania za wskazéwki i zainteresowanie sie szczepem krolik6w
.Lomna”. .
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Ryc. 1. ,Drzewo genealogiczne” szczepu krolikow ,Fomna”. Do roku 1966 tylko samce sa chore klinicznie. W roku 1966
otrzytmuJe si¢ plerwsze chore samice. W roku 1967 chore cale mioty. Krélik I/7 rzekomy obojnak.

Fig. 1. ,,Genealogical tree” of the ,Eomma” br ﬁﬁw{/ﬁéﬁ%ﬁi males were clinically ill. In 1966, first diseased
females were obtained. In 1967, the whole litters intersex- rabbit.
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Dziedziczna drzgczka krolikéw 231

Samice nosicielki oznaczono kolejnymi literami alfabetu, przy czym
kolejnos¢ zachowano w stosunku do chronologii pokrycia. Podobnie
zwierzeta chore oznaczono cyframi arabskimi, zachowujgc kolejno$¢ we-
dlug chronologii miotu. Samce zdrowe szynszyle, pochodzgce z innych
rodzin, wzglednie z innych linii, oznaczano literami X, Y, Z, N, P. Licz-
by rzymskie, I, II, III, IV podawane przy klamrach na prawym margi-
nesie oznaczaja pokolenia. Numeracje kroélikow z objawami klinicznymi
prowadzono do roku 1966 wilacznie. W roku 1967 zaniechano jej, tak ze
wzgledu na liczebnos$é krolikow, jak i ze wzgledu na dosé czeste upadki,
wreszcie w stosunku do krélikéw mlodych, u ktoérych w trakcie przygo-
towywania tej pracy nie oznaczono jeszcze ostatecznie plci.

Obserwacja genetyczna szczepu obejmowala trzy etapy.

W okresie pierwszym rozporzadzano zweryfikowanymi juz
samicami nosicielkami, natomiast pierwsze chore samce badz to padly
przed osiagnieciem dojrzalosci plciowej, badz tez jak samiec I/2 nie wy-
kazaly, pomimo stosunkowo dlugiego przezycia, takiej poprawy Kkli-
nicznej, ktéra umozliwitaby uzycie ich do krycia. Stad samice nosicielki
musialy by¢ kryte samcami zdrowymi, a potomstwo otrzymywano wedlug
wzoru przedstawionego na ryec. 2.

Analiza danych z ryciny 1, dotyczacych miotu pokolenia I i II w okre-
sie roku 1964 i 1965 pozwala na stwierdzenie, ze stosunki liczbowe,

Rodzice ‘ l Rodzice
Parents An X Parents Xn 5% Xn y
Gamety G
amely
s DB DD e DO DD
Potomstwo X Y Dotomstwo
Progeniture . Drogeniture
Xn Xn X XnYy Xn Xn Xn Xn Y
X X x Xy X X Xn Xy
/4 zdrowych samic /4 samic nosicielek 1/4 samic chorych /4 samic nosictelek
14 hea/fhy females /4 female carriers 14 diseased females 1/4 females carriers
1/4 samcow zdrowych  1/4 samcow chorych — 1/y samcow chorych 1/4 samcow zdrowych
/4 héelthy males /4 diseased males /4 diseased males 1/4 healthy males
Rye. 2. Rye. : 3.
Rye. 2. Dmedzwzeme cechy lchorobowej (Xn) w wuktadzie: samica nosicielka x xn
samiec zdrowy.
Fig. 2. Hereditary oondmtlons (Xn) in the mating: female-carrier x x, healthy
male.
Ryc. 3. Dziedziczenie cechy chorobowej w ukladzie: samica mosicielka x x, samiec
: chory.
Fig. 3. Hereditary conditions in the mating: female-carrier xx, diseased
male.
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232 E. Osetowska, A. Taraszewska

szczegOlnie dla nosicielki A, ktéra miala mioty najliczniejsze, zgadzaja
sie niemal idealnie.
.Etap drugi rozpoczat sie z chwilg uzyskania u samcéw chorych,
osobnikéw wykazujacych tak duzg poprawe kliniczng, ze umozliwilo to
uzycie ich w roku 1966 do krycia samic nosicielek. Ze skrzyzowania
krolikow chorych i samic nosicielek uzyskano potomstwo wedlug wzoru
przedstawionego na ryc. 3, tzn. otrzymano samice chore, samice nosi-
cielki, oraz samce chore i samce zdrowe.

Wreszcie w trzecim okresie obserwacji, w roku 1967, pokryto
samice chore samcami chorymi, uzyskujac pelne mioty chorych zwie-
rzat (ryc. 4).

Rodzice
Barents ~ ¢ s [ R xol |y
o DB DO
.bametes
Potomstwo Xn y
Progeniture
Xn Xn Xn XnVY
Ryc. 4. Dziedziczenie cechy chorobo-
wej 'w ukladzie: chora samica x cho-
Xn Xn Xn XnY ry samiec.
_ Fig. 4. Hereditary morbidity in the
Laty miot chory mating: diseased female x diseased
The whole 1ssue diseased male.

Te trzy testy pozwolily ponad wszelkg watpliwo$é potwierdzi¢ pierwot-
na hipoteze dziedziczenia zespolu neurologicznego, jako cechy genetycz-
nej, sprzezonej z chromosomem X.

CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA

W okresie naszej drugiej publikacji charakterystyka kliniczna opie-
rala sie na obserwacji 7 przypadkéw. Per analogiam ze szczepem amery-
kanskim (Anders 1945, O’Leary i wsp. 1965, Sawin i wsp. 1963) nazwa-
liSmy chorobe obserwowang u naszych krolikow dziedziczng ataksja.
Obecnie, opierajac sie na doswiadczeniu klinicznym, dotyczacym ponad
osiemdziesieciu przypadkow, mozemy wnies¢ do spostrzezen pierwot-
nych kilka istotnych modyfikacji. W obrazie klinicznym dominuja dwa
elementy: drzenia drobne rytmiczne, wzglednie drzenia wieksze, o du-
zych wychyleniach, wystepujace pod wplywem emocji zewnetrznych;
niedowlady spastyczne konczyn, glownie tylnych w okresie przedzgon-
nym obejmujgce takze i konczyny przednie.

Drzenia dotyczace glowy, uszu, tulowia i ogona pojawiaja sie naj-
wezesniej. Najprawdopodobniej wystepuja one juz u noworodkéw po
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Dziedziczna drzgczka  krélikéw 233

porodzie. W tym jednak okresie kroliczeta nagie, zbite w jedna mase,
drza wszystkie, jezeli usiluje sie je odkry¢ w gniezdzie, wyjmujgc mat-
ke. Totez w tym stadium réznicowanie krolikéw chorych i zdrowych jest
co najmniej niepewne, jezeli nie wrecz niemozliwe. Pomiedzy 10. a 14.
dniem zycia, kiedy kroliki sa juz pokryte sierscig, réznicowanie zacho-
wania jest zupelnie latwe. Kroliki drzace odbijaja wtedy wyraznie od
pozostatego, normalnego miotu. Niedowlady konczyn tylnych pojawiajg
sie pozniej okolo 4—6 tygodnia zycia. Poczatkowo ogladajac, mozna za-
uwazyé pewng nieporadno$é ruchowa, uchwytnag szczegdlnie przy wy-
puszezeniu stada na gladka murawe lub na Sciezke. Kroliki chore przy
skoku pozostawiajg konczyny tylne nieco diluzej za soba. Badaniem neu-
rologicznym mozna stwierdzi¢ juz wtedy wzmozenie napiecia mies$nio-
wego oraz wygoérowane odruchy S$ciegnowe, niekiedy bardzo wyrazny
stopotrzas. W miare nasilania sie procesu chorobowego narasta obni-
zenie sily mie$niowej. Konczyny tylne u krolika puszczonego wolno
wyraznie ,plywajg”’. W fazie ostatniej krolik powldéczy zadem, na ktd-
rym stwierdza sie odlezyny, futerko na tulowiu jest zabrudzone ka-
fem, odgniecione. Konczyny przednie do$é wczesnie wykazuja objawy
uchwytne badaniem recznym (napiecie mie$niowe wzmozone oraz wy-
gorowane odruchy). Natomiast do obnizenia sily takiego, azeby wi-
doczne bylo ,plywanie” konczyn dochodzi raczej rzadko. Przewaznie
zgon poprzedza porazenie konczyn przednich. Pelny zespoél spastyczne-
go porazenia czterech konczyn obserwowano tylko w jednym przypad-
ku, u krolika I/2, ktéory przezyt ponad dwa lata, przechodzac po okre-
sie ostrym w stan stacjonarny.

W zadnej fazie choroby nie zaobserwowano niedowladéw miesni kar-
ku, zuchwy, czy krtani. W zasadzie kroliki do konca pobierajg pokarm
prawidlowo. Nie stwierdzono takze zaburzen ze strony mie$ni zewne-
trznych oka, ani porazen Zrenicznych, jakie opisywano u kroélikéw ame-
rykanskich (O’Leary i wsp. 1965). Wydaje sie rowniez, ze w obrazie
klinicznym nie wystepujg zaburzenia zwieraczy, a wspomniane wyzej
zabrudzenie futerka kalem nalezy odnies¢ do niedowladéw konczyn
i tulowia, wzglednie do biegunki wystepujacej w okresie przedzgon-
nym.

W sumie, obraz kliniczny daje sie raczej zakwalifikowaé jako drzacz-
ka porazna. Nie ma natomiast w opisanym obrazie wlasciwej dyskoor-
dynacyjnej ataksji mozdzkowej.

Choroba ukladu nerwowego nie jest sama przez sie w 100% $mier-
telna, aczkolwiek niewagtpliwie jest niewyleczalna. Spotyka sie¢ jed-
nak, i to stosunkowo czesto, przebiegi stacjonarne, a takze znaczne kli-
niczne poprawy. W przypadkach o prognozie zlej nasila sie przede
wszystkim drzenie glowy i tulowia. W ogéle, o ile okolo drugiego mie-
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234 E. Osetowska, A. Taraszewska

sigca zycia drzenia nie wykazuja tendencji do zanikania, stan ogélny
pogarsza sie stopniowo i krolik ginie najczesSciej pomiedzy 4. a 7. mie-
sigcem zycia. Natomiast stosunkowo czesto w tym samym okresie zy-
cia drzenia zaczynajg stabna¢, a niedowlady, jakkolwiek sie pojawiaja,
nie osiagaja nigdy znacznego stopnia rozwoju. Niemniej wlasnie niedo-
wlad spastyczny utrzymuje sie jako objaw staly takze i po zaniknieciu
drzen; krélika chorego od zdrowego mozna odrézni¢, poza szczegélows
obserwacja ruchu, takze i recznym badaniem neurologicznym za pomoca
mlotka neurologicznego. Kroliki samce, ktore ulegly poprawie klinicz-
nej, sg zdolne do krycia. Przenoszg takze regularnie na potomstwo ze-
spét chorobowy, co w kilku przypadkach przy bardzo znacznej popra-
wie indywidualnej byto dowodem trafnie postawionej diagnozy klinicz-
nej w pierwszym okresie zycia. W tabeli 1 widoczne sg kroéliki chore,
uzywane pozniej do krycia w nastepnych pokoleniach (samce 1/8, 1I/19,
II/21, 11/23, 11/27, 111/32). Wspomniany wyzej krélik 1/2 z przezyciem
dwuletnim nie mial w dalszych fazach choroby zupelnie drzen, nato-
miast do niedowladéw dolaczyly sie liczne troficzne zlamania konczyn
ustalone rentgenologicznie, jako typowe zlamania podokostnowe.

Na ogot reprodukcja w tym szczepie jest dosé trudna. W wielu przy-
padkach, pomimo odbytej kopulacji, samice nie zachodzg w cigze. Sa-
mice ciezarne ronig lub maja przedwczesne porody, wzglednie rodza
cale mioty martwe. Smiertelnosé w szczepie jest wysoka, tak pomie-
dzy osobnikami chorymi, jak i wsrod krolikow niedotknietych zespolem
neurologicznym.

U krolikéw chorych zgon nastepuje w wyniku pogarszajacego sie sta-
nu neurologicznego z komplikacjg sub finem wvitae chorobg infekcyjna
ptuc lub przewodu pokarmowego. Kroliki bez w.w. objawoéw padaja
wskutek chorob przypadkowych: biegunek, kokcydiozy jelit i watroby
(Osetowska i wsp. 1966, Pastuszko 1963), zapalen pluc itp. Odpornosé
na te choroby wydaje sie w obrebie szczepu duzo mniejsza niz u kro-
likbw normalnych. Na podstawie obserwacji dotychczasowych Smier-
telno§¢ wsréd krolikow chorych mozna ocenié na 50—60%, z tym, ze
jak podkreslono powyzej, zesp6l neurologiczny nie jest bezposrednia
przyczyna zgonu, lecz przyczyng przysposabiajaca do $miertelnych po-
wiktan. Biorgc pod uwage rownoczesnie zmniejszong ptodno$¢ w szcze-
pie mozna prawdopodobnie méwié¢ takze o semiletalnosci genu (Gardner
1964, Liyon 1963).

NEUROPATOLOGIA

) W narzagdach wewnetrznych, w ukladzie miesniowym, w dnie oka
nie znaleziono zmian charakterystycznych w zadnym z badanych przy-
padkéw. Zmiany w moézgu przedstawiano ostatnio szczegélowo w do-
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Dziedziczna drzaczka kroélikow 235

niesieniu opartym na seryjnym opracowaniu 10 moézgéw (Osetowska
1967). Dlatego obecnie ograniczymy sie tylko do sumarycznego zebra-
nia faktow podstawowych.

Zmiang zasadniczg jest rozplywanie sie komoérek nerwowych, ktoére
morfologicznie rozpoczyna sie jakby obrzekiem brytek tigroidu, na-
stepnie homogenizacjg, az do zupelnego zbledniecia i zanikania w pod-
tozu protoplazmy, przy utrzymujacym sie nieco diluzej jadrze komor-
ki (ryc. 5a, b, ¢, d). Wyrazng wakuolizacje obserwuje sie stosunkowo
rzadko. Jako zmiana wtérna rozwija sie zwyrodnienie aksonu, a na-
stepnie ostonki mielinowej (ryc. 6 a). Uszkodzenia te dotycza wszyst-
kich pozioméw. W korze moézgowej, gdzie nagromadzone sg duze ilos-
ci neuronéw, neurony schorzale i odchodzace od nich aksony rozrzu-
cone sa na stosunkowo duzej przestrzeni. W jadrach podstawy elementy
zwyrodniale wyraznie sie zageszczaja, podczas gdy w pniu mézgu moz-
na obserwowa¢ uszkodzenia -catych jader i wyrazne wyrodnienie od-
chodzacych od nich peczkéw nerwowych (ryc. 6b). Zwyrodnieniu droég
dlugich towarzyszy odczynowa, izomorficzna glejoza wldéknista (ryec.
6c). Zmiang dodatkowg, zaobserwowang w 8 na 10 przypadkow prze-
badanych jest wapnienie neuronéw, wystepujace w zwojach podstawy,
glownie w pallidum, w istocie siateczkowatej Srodmozgowia i opuszki
oraz w jadrach nerwéw czaszkowych (ryc. 6d). )

DYSKUSJA

Stwierdzenie wystepowania tego nowego zespotu chorobowego, uwa-
runkowanego cechg genetyczng, wystepujaca w sex-linkage’s wydaje
sie by¢ dosé interesujacym zjawiskiem takze i z punktu widzenia ge-
netyki ogoélnej. Gardner (1964) pisze: ,,..pomimo duzego zainteresowa-
nia, jakie budzi zjawisko sex-linkage’w. i stalej obserwacji fenotypolo-
gii zwierzat z tego punktu widzenia, tylko kilka zespoléw jest zarejes-
trowanych jako pewne. Specjalnie usilnie obserwowano szczury, ale nie
stwierdzono ani jednego rysu charakterystycznego o cechach przeno-
szenia przez chromosom X. Pie¢ mozliwych genéw, wystepujacych
w sex-linkage’u jest zarejestrowanych u myszy, wszystkie o pelnej do-
kumentacji. Jeden tego typu przypadek stwierdzono u kotéw pod posta-
cig dziedziczenia futerka o masci szylkretowej (czarno-zoélte ukla-
dy zabarwienia). Prawdopodobnie chodzi tu jednak o brak wtlasciwe]j
dysjunkcji (XXY)”. W katalogu Sidmana i wsp. (1965) zarejestrowano
kilka fenotypéw chorobowych dziedziczonych w sex-linkage’u, a Mary
F. Lyon (1963) pisze o letalnych i semiletalnych tendencjach u mysich
samcow, dziedziczonych przez chromosom X, wskazujacych na koniecz-
nos¢ specjalnych kojarzen w miotach w celu wyeliminowania tego le-
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236 E. Osetowska, A. Taraszewska

talnego wplywu. Katolog McKusicka (1966) podaje kilkanascie zespo-
16w chorobowych u czlowieka, wskazujacych na wyrazne polgczenie
z chromosomem X. Ze wzgledow latwo zrozumialych zadna z tych obser-
wacji nie jest kompletna i nie jest sprawdzona za pomocg wszystkich
mozliwych krzyzéwek, potwierdzajacych, jak w przypadku szczepu lo-
mianskiego, niewatpliwe sprzezenie genu chorobowego z chromosomem
X. Szczegblnie interesujgca poréwnawczo jest obserwacja Johnstona
i McKusicka (1963), ktora w rodzinnym obrazie chorobowym eksponuje
te same cechy kliniczne, ktére obserwujemy u naszych krélikow, to jest
zespot drzen parkinsonoidalnych i postepujace porazenie spastyczne
z przewaga konczyn dolnych.

Wydaje sie tez, ze zaobserwowany u krolikow lomnianskich zespol
kliniczny mozna uwazaé za zupelnie nowg jednostke chorobowa. Po-
réwnanie z dwoma zespolami obserwowanymi dotychczas u krolika
(Anders 1945 i O’Leary i wsp. 1965), jak rowniez kroéliki niemieckie
Nachtsheima (1936 i 1958) wykazuja w poréwnaniu ze szczepem ,f.om-
na” kilka podstawowych roéznic. Mianowicie: u krolikoéw amerykanskich
zespol ataktyczny wlasciwy wystepuje jako wtéorny w stosunku do po-
razen spastycznych konczyn. Poczatek choroby obserwowany jest
w drugim lub trzecim miesigcu zycia. Przebieg, poza przypadkami wy-
jatkowymi (Anders 1945), trwa okolo 11 dni do trzech tygodni. Nie
ma przebiegéw stacjonarnych, ani poprawy Kklinicznej. Neuropatolo-
gicznie zmiany dotyczace pnia moézgowego, moézdzku i rdzenia nie prze-
chodzg poza granice $rodmoézgowia i miedzymozgowia. W ostatniej fa-
zie choroby wystepuja zaburzenia ze strony nerwoéw czaszkowych. Nig-
dy nie obserwowano zwapnien neuronalnych. Wreszcie choroba dzie-
dziczy sie recesywnie autosomalnie, a wedlug Sawina (1963) gen cho-
robowy sprzezony jest z chromosomem I. Gen ten oznaczony jest sym-
bolem ax. Heterozygotyczne kroliki sa bezobjawowe, u homozygotéow
wystepuje pelny obraz kliniczny, dotyczacy jednakowo samcow i sa-
rnic.

Duzo wiecej podobienstwa klinicznego wykazuja kroéliki niemieckie
(Deutsche Wiederkanischen).

Kroéliki te, opisane po raz pierwszy przez Nachtsheima (1936), cechu-
je drzenie glowy i ogona, wystepujace po raz pierwszy pomiedzy 10—
14 dniem zycia. Niekiedy objawom tym towarzyszy wystepowanie na-
padéw tezen tonicznych i zaburzenia polykania. Okolo drugiego mie-
sigca zycia wystepuja wiotkie porazenia konczyn tylnych, a potem
przednich; choroba doprowadza do zejscia $Smiertelnego przecietnie oko-=
fo trzeciego miesigca zycia. Zdarzaja sie jednak przypadki stacjonarne,
a takze poprawy Kkliniczne. Kroéliki z poprawa kliniczng moga byt uzy-
te do reprodukcji, ale w wielu przypadkach stwierdzono u samcéw na-
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Dziedziczna drzaczka kroélikow 237

sienie ubogoplemnikowe, lub wrecz bezplemnikowe. Kroéliki te w okre--
sie przed II wojng $wiatowg byly badane przez Scherera (cyt. za In-
nes’em i Saundersem 1962), ktéry stwierdzil tylko nietypowe uszkodze-
nia neuronéw bez charakterystycznych zmian w ukladach czynnoscio-
wych. W ten sposob szczep Nachtsheima zostal zdyskwalifikowany jako
jednostka neurologiczna, natomiast utrzymal sie jako zespdl cech gene-
tycznych. Gen oznaczony symbolem ,tr” (Nachtheim 1958) jest, jesli go
tak mozna okresli¢, ,,rownouprawniony’” z genem ,,ax’, laczonym przez
Sawina (1963) z chromosomem I. Oba geny dziedzicza sie autosomalnie
recesywnie. Uwzgledniajgc charakterystyke obu neurologicznych choréb,
opisanych dotychczas u krolikéow, nalezy przyjaé, ze w szczepie ,,L.omna”
ma sie do czynienia istotnie z nowg mutacjg, ktérej znaczenie podkres-
la odrebny spos6b dziedziczenia.

W patologii neurologicznej ludzkiej istnieje kilka jednostek przeka-
zywanych w sex-linkage’u. Zaréwno jednak klinicystom, jak i neuro-
patologom wiadomo, jak trudno jest przesledzi¢ pelne drzewo genea-
logiczne w rodzinie u czlowieka, dalej, jak trudno jest dysponowaé
materialem mézgowym z rozmaitych stadiow choroby i w dowolny spo-
sob utrwalanym. Wszystkie te trudnosci sa do przezwyciezenia w chwi-
li, gdy dysponuje sie modelem zwierzecym o krotkim cyklu reproduk-
cyjnym i okreslonej (jak obecnie) regulacji w otrzymywaniu potomstwa.

W stosunku do szczepu kroélikow ,F.omna” istnieje szereg zagadnien
nie wyjasnionych, ktére beda przedmiotem kolejnego opracowania.
Obecnie usitluje sie odszukaé wtlasciwe ogniwo biochemiczne, lezgce
u podstawy obserwowanych zmian moézgowych. Wyniki tych badan be-
da przedmiotem kolejnych doniesien.

Wreszcie na szczegbélng wzmianke zastuguje krolik I/7. Kroélik ten,
ktory okazal sie rzekomym obojnakiem wlasciwej plci meskiej, jest
przedmiotem specjalnego doniesienia (Osetowska, Wisniewski 1967). In-
teresujacym szczegélem w tym przypadku jest fakt, ze u ludzi ten typ
rzekomego obojnactwa dziedziczy sie takze w sprzezeniu z chromosc-
mem X (Skowron 1965). Poniewaz w szczepie ,f.omna” nie zauwazono
wiecej rzekomych obojnakéw z objawami chorobowymi, rozpatruje sie
z tego punktu widzenia samice kliniczne, padle bez objawéw. Stwier-
dzenie dalszych podobnych przypadkow wskazywaloby na podwéjne
genetyczne obcigzenie szczepu ,,f.omna”.

E. OceroBcka, A. TapaieBcka

TEHETUYECKAS XAPAKTEPUCTUKA IIITAMMA KPOJMKOB ,JJIOMHA”
JTAJIBHEVNIIUE KJIMHUYECKUE ¥ HEBPOITATOJOTMYECKUE HABJIOJIEHUA
CognepxaHue

B 1967 r. 661 3aKOHYEHBI FeHEeTUYeCKye HaGMIOAeHNA KPOJIMKOB 1ITaMMa ,,JJoMHa™,
rnospajdioume o0HAPYRUThH CBA3bL GOJIE3HEHHOrO reHa, OTBETCTBEHHOIO 3a HEBPOJIOTM-
YEeCKMi1 cMMIITOM ¢ XpoMmocoMoM X. B mepBoMm mepuoje mMccleZOBaHMI MMEJINCh TOJbKO
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-CaMKM-HOCUTEJNM, KOTOPBIe CKpelMBaJUCh €O 3J0POBbBIMM caMmuaMmu. Pasjaearamer
¥ 4YMCJIEHHOEe COOTHOILEeHMe, MOoJydeHHOe B TIOTOMCTBe, MijiocTpupyer puc. 1. B pe-
3yJIbTaTe 9TOr0 CKpelLMBaHMA ObLIM IIOJy4YeHbl TOJBKO OOJIbHbIE caMIilbl, COCTABJAIO-
1Me YeTBEePTYIO YacTh IIOTOMCTBA. Ilociie IMoJIydeHUA caMLOB KJIMHUYECKM ITOIpaBJIeH-
HBIX (0oJIee 30POBBIX), MO3BOJAKIIMX MCIIOJAB30BaTh MX JJA IOKPBITUHA, IIPOM3BEAEH)
CKpeIlMBaHMue CaMKM-HOCUTENA ¢ GONBHBIM caMIOM. UMCJIE€HHBbIe MOJIOBble ITPOITOPIIMIL
cpeau 3Z0pPOBOro M OOJBHOrO IOTOMCTBA MIJIIOCTPUPyeT puc. 2. Hakgoner, mnocie
NoJydYeHus TakKike OOJBbHOII CaMKM C COOTBETCTBYIOLMM KJIMHUYECKUM YJIydlLIeHMeM
COCTOAHMSA, ee NOKPBLIM OOJBbHBIM caMmMLoM (puc. 3), IOJy4Yasa IIOMET TIOJIHOCTBIO 0O0Jb-
Hoi1. ,,J'eHeasiormyeckKoe JepeBo” mTamMma, oODHapyzKMBawlllee B TO Ke BpeMsa IIocTe-
NeHHbIE TeHeTU4YecKue Bepudmraumu, npeﬁcmanae'r Tabn. 1. IToguToRMBasg TIeHETI-
4yeckye HaOJOAaHM#A, JaeTcA B COJep:KaHMy KJIMHUYECKoe COCToAHMe (OCHOBaHHOE
B HacToflllee BpeMsa Ha ucciaegoBaHmyu u HabmoaeHun csbille 80 ocobeir) m mpuro-
MUHAIOTCA B COKPAILlEHMM OCHOBHBbIE HEBPONATOJOTMYECKME M3MEHeHMA. YIIOMMHAeTCH
TakK¥kKe ciaydail repmMadpoAuTa B NEPBOM IIOKOJEHMM, KOTOPBII ABJIAETCA TPEAMETOM
OTAENBHOro coobieHusa. IIpuMeHeHusa noJydeHHe Mozenan OOJe3HM HEPBHOM CUCTe-
Mbl, HaclefOBaHHO! B Ssex-linkage B aHAJOTMAX C TIATOJOTMEN YejJoBeKa O0OCy:K-
JAlTCA JUCKYCCUN.

E. Osetowska, A. Taraszewska

GENETIC CHARACTERISTICS OF THE ,LOMNA” STRAIN RABBITS
CONTINUATION OF CLINICAL AND NEUROPATHOLOGICAL OBSERVATION

Summary

In 1967, had been completed the genetic observations on the stain of ,Eomna”
rabbits, that allowed finding the links of the pathological gene with the chromosome
X responsible for the neurological syndrome. In the initial period of investigations
at disposal were only female carriers that served for mating with healthy
males. Distribution of gametes and the numerical ratio obtained within the pro-
geniture is illustrated in Fig. 2. As results of this mating, diseased males formed
only 14 of the issue. When some males had shown clinical recovery permitting to
use them for to mate, a mating of a female-carrier with a diseased male was
performed. The numerical ratio of sex among the healthy and diseased. progeniture
is fillustrated in Fig. 3. Eventually, after obtaining a diseased female with an
appropriate clinical recovery, it was served with a diseased male (Fig. 4), thus
obtaining a whole diseased litter. ,, The genealogic tree” of the breed, showing as
well gradual genetic clearance is illustrated in Fig. 1.

While summing-up the genetic investigations, presently based on examinations
and observations of 80 subjects, the clinical picture and substantial mneuro-
pathological changes are stated briefly. The case of an intersex rabbit in the first
generation is the subject of a separate report.

The use of the acquired model of the mervous system disease inherited in the
sex-linkage, in analogy to human pathology, is discussed.
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Ryc. 5.a. Kroélik-samica 805/66: uszkodzenie neurondéw wzgérza: rozplywajaca sie
protoplazma, w lepiej zachowanych jadrach widoczna obok jaderka chromatyna
Barra. Parafina, fiolet krezylu, pow. 100 X. b. Ten sam obraz w impregnacji
srebrowej Bodiana. c¢. Krolik 350/66. Obrzmienie tigroidu mw meuronach istoty sia-
teczkowatej, w $rodku widoczny meuron w rozpadzie. Fiolet krezylu, pow. 200 X.
d. Kro6lik 572/66. Postepujgca homogenizacja neuronéw, jeden neuron zwapnialy.
Fiolet krezylu, pow. 200 X
Fig. 5.a. Female 805/66: damaged neurons of the thalamus: diffusing protoplasm,
in the better preserved muclei sex-chromatine (Barr) is seen. Paraffin. Cresyl-
violet. Magn. X 100. b. The same picture in silver staining Bodian type. c. Rab-
bit 350/66. Edema of the tigroid in the meurons of the reticular substance. In
the centre is seen a mneuron in desintegration. Cresyl-violet. Magn. X 200. d.
Rabbit 572/66. Progressing homogenization of neurons, one calcified neuron. Cresyl-
violet. Magn. X 200.

Ryc. 6.a. Krolik 805//66. Obrzek i fragmentacja widékien merwowych, impr. Bo-

dian, pow. 200 X. b. Ten sam kro6lik: zwyrodnienie fasciculus longuitudinalis

medialis, impr. Bodiana, pow. 60 X. c. Krélik 572/66. Glejoza izomorficzna w bra-

chia pontis. Barw. Kanzler-Arendt. Pow. 100 X. d. Koncentryczny ukilad zwap-
nienia meuronu. Ten sam Kkroélik. Impr. Bodiana, pow. 200 X.

Fig. 6. a. Rabbit 805/66. Edema and fragmentation of the nervous fibres, impregna-

tion Bodian. Magn. X 200. b. The same rabbit: fasciculus loguitudinalis medialis

degeneration, impregnation Bodian. Magn. X 60. c. Rabbit 572/66. Isomorphic

gliosis in brachia pontis, stained Kanzler-Arendt. Magn X 100. d. Concentric

arrangement of calcification in the neuron. The same rabbit, impregnation Bodian.
Magn. X 200.

* Material przedstawiony ma ryc. 5 i 6 dotychczas nie byt publikowany. Opra-
cowanie techniczne: M. Osetowska; dokumentacja fotograficzna: R. Szopinski;
rysunki techniczne: A. Luszawski.

* Materials presented in Figs. 5 and 6 have not yet been published. Technically
elaborated by M. Osetowska, [photographic documentatjon by R. Szopinski,
technical drawings by A. Luszawski.
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NEUROPATOLOGIA POLSKA
1968, VI, 3

JAN KORTHALS

PRZEPUSZCZALNOSC BARIERY KREW-MOZG DLA NaJ!s!
PO OSTRYM NIEDOKRWIENIU MOZGU U KROLIKOW
SZYNSZYLI *

Z Pracowni Neuropatologii Poréwnawczej
Kierownik: prof. dr med. E. Osetowska
Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Dyrektor: prof. dr med. Z. Ruszczewski

Badania nad barierg krew-mozg przy niedotlenieniu moézgu stwier-
-dzaja dla réznych indykatoréw albo jej calkowite zachowanie, albo tez
réznego stopnia uszkodzenie (Bakay 1965). Meczedliszwili i wsp. (1965)
obserwowali w okresie ostrego niedokrwienia moézgu i bezposrednio po
nim znaczne zmiany w strukturze $cian naczyn kory mozgu i otaczajacej
je tkance nerwowej, polaczone z przejsciowa diapedeza krwinek czerwo-
nych. Celem naszej pracy jest przebadanie na analogicznym modelu do-
$wiadczalnym stopnia uszkodzenia bariery krew-moézg dla NaJi3! przy
roznie dlugo trwajacym okresie niedokrwienia mézgu u krolika szyn-
szyla. ’

MATERIAL I METODA

Do badan uzyto 15 krélikéw rasy szynszyl, z réznych miotéw, wagi 2,5—3,5 kg,
pici obojga.

Krélikom umieszczonym w aparacie stereotaktycznym ,La Precision Cinéma-
tographique” wypreparowywano pod miejscowym znieczuleniem nowokainowym
tetnice szyjng wspélng prawg. Podawano dozylnie heparyne (0,3 ml/kg). Podwig-
zywano cze$¢ doglowowsq t. szyjnej wsp. prawej, a w kierunku dosercowym wpro-
wadzano kaniule, przez ktérg upuszezeno krew do specjalnego ukladu naczyn,
vrzygotowanego wg Meczedliszwiliego (1960), doprowadzajac zwierzeta do $mierci
klinicznej, w okresie ktorej dochodzi do catkowitego przerwania krazenia moiz-
gowego (Mczedliszwili 1965), na rozne okresy czasu. Nastepnie ozywiano je przez
powrotne wttoczenie krwi do ukladu krwiono$nego.

Jako okres $mierci klinicznej (§m. kl.) liczono czas od ostatniego oddechu do
chwili rozpoczecia ozywiania, tzn. powrotnego wtlaczania krwi.

* Praca wykonana w oparciu o pomoc finansowa PL 480 US Public Health
Service. Agreement 227706.

http://rcin.org.pl



242 3 J. Korthals

Doswiadczenie przeprowadzono ww 5 grupach. W trzech grupach (I, IV, V) wy-
diuzano czas $mierci klinicznej (1, 4 i 8 minut). W dwobch pozostatych powta-
rzano upusty krwi i nastepowe ozywianie ustroju w wodstepach 8-minutowych;
dwukrotnie |przy kazdorazowym czasie trwania $§m. kL. — 1 min. (grupa II) i pie-
ciokrotnie przy kazdorazowej $m. kl. trwajacej 15 sek (grupa III).

U kroliké6w z 4- i 8-minutowg $m. kl. réwnocze$nie z rozpoczeciem ozywia-
nia stosowano sztuczne oddychanie poprzez otwor tracheotomijny, za momocg
aparatu do sztucznego oddychania firmy Palmer i podawano dozylnie 0,2 ml
adrenaliny. Krolikom, ktérych w okresie 1 min. od rozpoczecia ozywiania mie po-
wrécila akcja serca, otwierano klatke piersiowa, wstrzykiwano adrenaline do pra-
wej komory serca i stosowano bezpo$redni masaz serca.

W 5. minucie po rozpoczeciu ozywiania po ostatnim wupus$cie krwi wiprowa-
dzano krélikom do zyly usznej brzeznej roztwér NaJ3l, w soli fizjologicznej o ak-
tywnos$ci wtasciwej 100 wC/1 ml, w dawce 50 uwC/kg wagi ciata. Dwa zdrowe kro-
liki, ktérym podano w sposb6b identyczny roztwoér NaJ3l, stanowily grupe kon-
trolng. Krolikom, ktéorym stosowano bezpo§redni masaz serca, izotop podawano
do lewej komory serca w ilosci tej samej. Po 10 minutach krazenia izotopu, kro-
liki zabijano przez przedawkowanie eunarkonu i natychmiast wyjmowano z ja-
my czaszki moézg z przylegajacym odcinkiem rdzenia szyjnego diugoéci okolo
3 cm. Bezposrednio przed u$pieniem pobierano z prawej komory krew, ktéra ma-
stegpnie odwirowywano i brano do pomiaru 1 ml surowicy. Z mézgu i rdzenia
zdejmowano opony i (do badania pobierano rdzen, opuszke, most, splot i syme-
trycznie: hipokamp, wzgérze i mézdzek, ktéry dzielono ma dwie polowy wzdiuz
robaka. Lewg poétkule kresomoézgowia dzielono na dwie cze§ci: czolowo-ciemienio-
wa i potyliczno-skroniows. Z poétkuli prawej wycinano istote biala, a kore dzie-
lono na dwie identyczne czeSci, jak po stronie lewej. Striatum z obu stron wy-
rzucano. 5 :

Pobrane skrawki wazono, a nastepnie mierzono ich aktywno§é w scyntyla-
cyjnym liczniku studzienkowym typu SE-2 z krysztalem NaJ aktywowanym ta-
lem, pracujacym w zestawie z przelicznikiem PEL-5 i zasilaczem wysokiego na-
piecia ZWN-2,5. Aktywnos¢ prébek przeliczano na jedng minute i jeden g §wie-
zej tkanki. Wyniki przeliczano na procenty w ‘stosunku do aktywnosci 1 ml suro-
wicy, ktérg przyjmowano za 100%.

WYNIKI

Klinika. Okres umierania (czas od rozpoczecia upuszczenia krwi
do ostatniego oddechu) wahat si¢ od 2 min. 30 sek. do 5 min. 50 sek.
Tylko u krolika nr 3 byl on wyraznie dluzszy i wynosil 9 minut 45
sek. Objetosé krwi upuszczanej z ustroju zawierala sie w granicach
od 60 do 110 ml, przecietnie 80 ml, co stanowilo okolo 2,7% wagi ciala.
Samoistny oddech wracal w czasie od 25 sek. do 6 min. 45 sek. od
chwili rozpoczecia wtlaczania krwi. U krélika nr 3 oddech samoistny
nie powrdcit aktywnie jak w przypadkach tej samej grupy, lecz do-
piero po zastosowaniu sztucznego oddychania. Aparat do sztucznego od-
dychania podlaczono w 1 minute po rozpoczeciu ozywiania. Oddech sa-
moistny powrécit 3 min. 15 sek. pdzniej.
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Akcja serca powracala w czasie od 10715 sek. U krolikow 13 i 14
akcja serca nie powrodcita w czasie do 1 minuty. Po wstrzyknieciu adre-
naliny i bezposrednim masazu pobudzono serce do akcji, ale przez caly
czas krazenia izotopu skurcze serca byly bardzo plytkie i wolne.
Tabela I. Niedokrwienie moézgu u krolikow
Postepowanie do§wiadczalne i obserwacje kliniczne

Table I. Cerebral ischaemia in rabbits
Experimental procedures and clinical effects

Grupa Ilosé Czas y . Powr6t oddechu
doswiad- | upustow $mierci Krolik Czasmglﬁa;x)ua samoistnego
czalna krwi klinicznej Nr Dura?ion (przecietnie)
Experi- Number Duration | Rabbit of dadens Restoration
mental of blood- | of the cli- No. fevicne) of spontaneous
group lettings nical death r(e:‘;;g:gg)n
: 1 [ 4'50” 35”
I, )| 1 min. o e =
3.9 505 35
In 1 | 1 min, 3 ‘ 9'45” 4’15”
e . e " 415" e
in. e -
5 ' 4’30 48
g 305" 30”
15 sek. [
III 5 se 7 340" 30”
v 1 4 mi : £ .
n. il i
4 £ 4'00” 330"
4 : Pk 10 450" 645"
3 min.
“ L cea 5'30" 4'10”
12 5/00” fale
Vo 1 8 min. o
13 4'35 I -

Uwagi: Krolik nr 3 — oddech mie powrdécit aktywnie; nr 12 i 13 — zaburzenia
czynnos§ci serca po ozywieniu.
Remarks: Rabbit No. 3 — breath did not come back actively; No. 12 and 13 —
disturbance of heart action after reanimation.

Wyniki badan izotopowych przedstawiaja sie nastepujaco:

Przecietne aktywnosci wycinkéw * w grupie Ia sg wyraznie podwyz-
szone (od 1,5—3,7 razy w stosunku do normy), ale dotyczy to glownie
jednego z dwoéch badanych krolikow — nr 2. W przypadku tym wi-
doczne jest zwiekszenie aktywnosci, zaznaczone bardziej w poélkuli
prawej, a tu nasilone specjalnie w neocortex i hipokampie. U krolika,
ktéremu nie powroécil aktywnie oddech, aktywnos$é jest wyzsza (wzra-
sta od 1,9—4,1 razy) i stosunkowo réwnomiernie rozlozona w calym
moézgowiu.

* Nie umieszczona ze wzgledéw technicznych tablica ze szczegbélowymi wyni-
kami badan izotopowych jest do wgladu u autora.
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Ryc. 1. Rozklad przecietnych aktywnos$ci rdzenia szyjnego, hipokampa lew. i pla-
ta czotowo-ciemieniowego lew. w poszczegélnych grupach do$§wiadczalnych. War-
tosci podano wprocentach w stosunku do aktywno$ci surowicy (100%0).

Fig. 1. Distribution of the mean activities of cervical cord, 1. hippocampus and
1. frontoparietal lobe in individual experimental groups. The values are given as
percentages in relation to the serum activity (1000).
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Ryé. 2. Przecietna aktywno§¢ wzgobrza lewego w poszczegdlnych grupach do$wiad-
czalnych. Warto$ci podano w stosunku do aktywnosci surowicy (100%/).

Fig. 2. Mean adtivity of 1.thalamus in individual experimental groups. The
values are given as percentages in relation to serum activity (100%o).
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W przypadkach z II grupy doswiadczalnej stwierdza sie tylko mini-
malnie podwyzszona aktywnos$¢ skrawkow (maksymalny wzrost prze-
cietnej do 1,4 razy w stosunku do normy).

Jeszcze nizsze wartosci stwierdza sie w grupie III, gdzie poza rdze-
niem nie ma wzrostu przecietnej aktywnosci, a wprost przeciwnie, ob-
serwuje sie tendencje do mniejszego przechodzenia jodu do tkanki moz-
gowej niz w grupie kontrolnej.

Najwieksza aktywnos¢ stwierdza sie u kroélikéw z grupy IV i Va
(przecietne wzrastaja od 2,7—6,8 razy). Przecietne aktywnosci u kro-
likow z 8-minutowg $m. kl. sg tylko nieznacznie wieksze niz w grupie
z 4-minutowg $m. kl.

Analizujac w tych grupach stezenie NaJ13! w poszczegdlnych struk-
turach, mozna stwierdzi¢ najwiekszy wzrost w hipokampie, wzgbérzu
i istocie bialej (wzrost przecietnych od 5,4—6,8 razy). Mniejszy jest
w moscie, skrawku czolowo-ciemieniowym lewym, opuszce i moézdzku
(od 3,6—4,8 razy), a w jeszcze mniejszym stopniu przechodzi jod do
pozostatych struktur (wzrost od 2,7—3,8 razy).

Wyniki w obu przypadkach grupy Vb sg zblizone do siebie, a ich
przecietna nie wzrasta ponad 3 razy. Inny jest tu jednak niz w po-
przednich grupach rozkilad aktywnosci w poszczegdlnych strukturach,
Najwyzszy wzrost notuje sie w moscie, a nastepnie we wzgoérzu, opusz-
ce i rdzeniu.

Na ogét stwierdza sie o wiele wiekszy wzrost aktywnosci w istocie
bialej niz w korze. W przypadku 2 wartosci te sg wybitnie odwrécone,
przy bardzo wysokiej aktywnosci kory, stosunkowo niska aktywnosé
w istocie bialej. W skrawkach czolowo-ciemieniowych zaréwno w korze
samej, jak i w korze pobranej razem z istotg biala, notuje sie wyzszy
wzrost aktywnos$ci niz w skrawkach skroniowo-potylicznych.

W calo$ci materialu, a zwlaszcza w grupach z wyraznym wzrostem
stezenia jodu (grupy: I, IV, V), stwierdza sie osobnicze réznice we wraz-
liwoéci na zblizony stopien doswiadczalnej ischemii.

OMOWIENIE WYNIKOW

Ze wzgledu na zbyt malg liczbe zwierzat uzytych do doswiadczen,
jak 1 duzy rozrzut wynikéw w niektérych grupach doswiadczalnych,
przedstawionych ponizej wnioskéw nie nalezy traktowaé jako ostatecz-
nych, lecz tylko jako interpretacje wynikéw, ktére moga byé podstawq
do wytyczenia dalszego kierunku badan.

Korelacja badan izotopowych z obserwacjami klinicznymi i danymi
eksperymentalnymi wskazuje na zalezno$é stopnia przechodzenia jodu
do tkanki moézgowej od: 1) czasu trwania ischemii, 2) wysokosci cisnie-
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nia krwi w okresie krazenia izotopu, 3) osobniczej wrazliwosci orga-
nizmu na ischemie.

Im dluzszy czas trwania ischemii, tym wiekszy jest stopien przechc-
dzenia jodu do tkanki mozgowej. Nie jest to jednak zalezno$¢ wprost
proporcjonalna. Miedzy przypadkami z l-minutowa $m. kl. a 4-minu-
towa $m. kl. obserwuje sie na ogét duzy wzrost aktywnosci, natomiast
wzrost ten jest juz niewielki przy dalszym przediuzaniu $m. kl. do 8 mi-
nut.

Wydaje sie, ze ten ,,skok” wzrostu przepuszczalno$ci bariery krew-
mozg jest zgodny w czasie z niemozliwoscia aktywnego powrotu samo-
istnego oddechu. Unaoczniaja to przypadki z grupy IV, jak i krolik
nr 3 z grupy l-minutowej $m. kl. Ostatni przypadek moze by¢ réwniez
przykladem tego, ze na zwiekszenie sie stopnia uszkodzenia bariery
krew-mozg wplywa nie tylko czas trwania $m. kl., ale réwniez prze-
dluzajacy sie okres umierania.

Wplyw cisnienia krwi na rozwoj obrzeku byl sugerowany juz przez
Streichera i wsp. (1965) i zaobserwowany przez Klatzo i wsp. (w dru-
ku). W naszym materiale wplyw ci$nienia krwi na stopien przechodze-
nia jodu do tkanki mozgowej najlepiej obrazujq kroéliki nr 12 i 13,
u ktorych obserwowano bardzo staba akcje serca (w wyniku ktorej na-
stapil duzy spadek cisnienia krwi) w okresie krazenia izotopu. Stezenie
jodu w tkance moézgowej jest w tych przypadkach o wiele nizsze (nie
przekracza w zadnym skrawku 3-krotnej warto$ci normy) niz u pozos-
talych krélikow, ktore przeszly analogiczny okres ischemii, ale u ktérych
po ozywieniu stwierdzono dobra akcje serca.

W zwigzku z obnizonym ci$nieniem krwi wytlumaczalny jest fakt,
ze w tych przypadkach najwyzsza aktywnos¢ stwierdza sie w odcin-
kach moézgu polozonych najnizej, dobrze ukrwionych i lezacych w sa-
siedztwie wielkich maczyn, a wiec w pniu, rdzeniu i wzgoérzu.

Po powtérzonych upustach krwi ci$nienie w okresie ozywiania powra-
ca wolniej do normy niz po jednorazowej sm.kl. (Korthals — w przygo-
towaniu). Tym zjawiskiem gléwnie nalezy tlumaczy¢ niskg aktywnose¢
skrawkow w przypadkach grupy II i III. Pod uwage mozna tu rowniez
wzigé zmniejszenie sie objetosci krwi przeplywajacej przez mozg w okre-
sie krazenia izotopu. Ponadto przy pieciokrotnych upustach krwi istot-
ne znaczenie ma stosowany przez nas krotki czas kazdorazowej $m. kl.

Wykladnikiem Kklinicznym stopnia uszkodzenia bariery krew-mozg
moze byé szybko$é powrotu wlasnego oddechu. Zauwaza sie to nawet
przy tym samym czasie trwania $m. kl. Im dluzszy jest okres od chwili
rozpoczecia ozywiania organizmu do pojawienia sie pierwszego wilas-
nego oddechu, tym wiekszg stwierdza sie radioaktywnos¢ wycinkow.
Oczywiscie, ze ta rownoleglos¢é w pierwszym rzedzie odnosi sie do

!
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opuszki, gdzie znajduje sie osrodek oddechowy, i do okolic sasiaduja-
cych z opuszkag. I tak u kroélika nr 2, u ktérego stwierdzono bardzo
wysokie stezenie jodu w korze i hipokampie przy minimalnym wzros-
cie aktywnosci opuszki, zaobserwowano szybki powrot oddechu wlas-
nego, natomiast przy stosunkowo wysokim stezeniu jodu w opuszcze
i moscie w przypadku 3 oddech wlasny powrdcil dopiero po przeszio
4 minutach.

Do badan zaréwno izotopowych jak i morfologicznych (Korthals) sto-
sowaliSmy u krolikéw upust krwi poprzez kaniule wprowadzona w Kkie-
runku dosercowym do prawej tetnicy szyjnej wspolnej, podwiagzujac jed-
nocze$nie jej czes¢ doglowowsg. Ten dodatkowy czynnik ischemiczny da-
wal w efekcie wieksze nasilenie zmian po stronie prawej, prowadzac
czasami do powstania jednostronnej martwicy catkowitej w korze, rogu
Amona lub we zgérzu. Znane jest latwe przechodzenie jodu do pola
objetego calkowita martwicg (Zelman 1967) i tym nalezy tlumaczyé¢
znacznie wyzszy stopien stezenia jodu w korze i hipokampie w poétkuli
prawej u krolika nr 2.

Z dotychczasowych badan (Broman 1949, Becker, Quadbeck 1952,
Plum i wsp. 1963, Hodges i wsp. 1958, Bakay 1957, Szmidt 1960, Crone
1961, Bakay, Bendixen 1963, Smirnow, Czetwerikow 1953) mozna wnios-
kowa¢, ze negatywne lub pozytywne stwierdzenie uszkodzenia bariery
krew-moézg zalezy od uzytej metodyki wywolywania niedotlenienia
mozgu, jak i wlasciwosci zastosowanego trasera, przede wszystkim wiel-
kosci jego czasteczki.

Stwierdzony przez nas wysoki stopien uszkodzenia bariery krew-mézg
dla Na!’lJ wynika zaréwno z drastycznej, przebiegajacej z duzg kom-
ponentg zaburzen naczyniowych metodyki wywolywania ischemii moz-
gu, jak i z drobnoczasteczkowego charakteru samego trasera, by¢ moze
takze z indywidualnych sklonnosci kroélika, jako podloza badan.

Autor skiada podziekowanie dr med. I. Zelman =za konsultacje naukowe,
a pracownikom naukowo-techmnicznym A. Maciuka i A. Luszawskiemu za pomoc
techniczng.

1. Koprxanbc

I[TIPOHUILIAEMOCTL BAPBEPA KPOBB-MO3I' IJISI NaJ®! IIOCJIE OCTPOM
MCXEMMUN MOS3TA ¥ KPOJMKOB IIMHIINJLIA

CoxgepxaHue
Kpoamkoe noaBeprany BPEMEHHOMY IIOJHOMY IIPEeKpPalleHMI0 MO3TOBOro KpPOBO-

obparennsa npMBOjia MX K KJIMHMYECKON CMEepTH MOOCPEeACTBOM 06€3KpOB.TIMBaHMH
C TIOCHEeAYIOLMM OZKMBJIEHMEeM IIpU IIOMOILUM BO3BPATHOT'O BBeJAEeHUA KPOBM B KpO-
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BEHOCHOEe pyciio. OmbITHI MPOBOAMAMCE HA 15 KpoJmKax, pa3flelIeHHBIX Ha 5 ONbITHBIX
¥ 1 KOHTPOJNBHYIO rpynny. B Tpex rpynmax I, IV um V BpeMA KIMHMYECKON CMEPTU
COCTaBJIAJO COOTBETCTBEHHO: 1, 4 m 8 mMuHyT. B ABYX OCTaJbHBIX TPyHnnax IOBTOPA-
JMCh KPOBOIIYCKaHMA M TIOCHEAYIOLIMe OXKMBJIEHMA OpraHum3Ma B BOCBMMMMUHYTHBIX
MHTepBaJlaX, ABYXKPaTHO BO BpeMd KJIMHMYECKON! CMepTy, AJdAleica 1 MuHyTy
(II rpymma) ¥ NATMKPATHO BO BPEMs KJIMHMYECKON cMmepTH, aadAiueica 15 cek. (III rpymn~
na). Na J!3! BBopmica BHYTPMBEHHO (B ABYX CJy4yadx BHYTPMUCEDPAEYHO) Ha IIATYIO
MMHYTY IIOCJIe Hadajla OKMBJIIEHMA IIOCJIe IIOCJIeAHEero KpoBomycKaHmsda. KpoJukos
vMepmBAAAN nociae 10 MMHYT LMPKYJIALMM mu30Tona. AKTMBHOCTBL TKaHM IojaBajach
B IPOLEHTaX II0 OTHOLUEHMIO K aKTMBHOCTM CbhIBOPOoTKM (100%). OOHapy:keHa yBeau-
YyeHasa IIPOHMIIAaeMOCTh Dapbepa KpoBb-MO3r aasa Na J1¥1 rociie OCTPOi mcxemmy MO3ra,
Camblit 0OJBILIOI POCT AKTMBHOCTM OOHAPYZKMBAIOT: MOPCKOJ KOHB, 3PUTEJbHBIA
O6yrop u Geyoe BeleCTBO.

Yem Oosblie BpeMa mcxemmuy, TeM OoJgbllie CTElleHb NPOHMKHOBEHMA MOJa B MO3-
ropyro TKaHb. OHa yMeHbIIAeTCd, ecly BO BpeMsa LMPKYJIALMM M30TONAa MMEIOT MEeCTO
HapyLUIeHUs HAeATEeJbHOCTM CepAla, CONpsKeHHble C CHMIKEeHMEeM KPOBAHOTO jaBje-
HusA. IIpu NOBTOPAEMBIX MCXEMMAX MO3ra caMyio OOJBILIYI0 TIPOHMIIaeMoCThb Oapbepa
KPOBb-MO3T niia Na J13! obHapyzKMBajM II0CJEe IIePBOI MCXeMMM. ¥ MEHBIIIAaeTCsa II0ocie
JABYXKPaTHOM KJIMHMYECKOM CMepTM ¥ Iocje NATMKPATHOTO KPOBOITYCKaHMA YacTo
COCTaBJAET BEIWYMHBI HUZKEe HOPMBI

B CBA3M CO CAMIIKOM MaJIbIM KOJMYECTBOM MCIOJb30BAaHHBIX B ONbITAX KUBOT-
HbIX, KaK ¥ 00JblI0) pa3bpoc pe3yJbTaTOB B HEKOTOPBIX SKCHEePMMEHTAJbHBIX TI'pyM-
ax, OpejcTaBiieHHble B paboTe BBIBOALI HYXKHO paccMaTpyMBaTh KaK BCTYIIMUTEIbHOE
coobliueHe.

J. Korthals

PERMEABILITY OF THE BLOOD-BRAIN BARRIER FOR Na!'l AFTER
SEVERE ISCHAEMIA OF THE CEREBRUM IN THE CHINCHILLA RABBIT

Summary

In the rabbits had been icaused phlebotomy, a transistory, complete interrup-
tion in the encephalic circulation, leading to clinical death, then subsequently
reanimation by a recurrent of blood flowed into their blood system was performed.

Experimenitts had been conducted with 15 rabbits divided into 5 experimental
groups, and 1 check-group. In fthree groups I, IV, V, the period of clinical death
had been respectively — 1,4, and 8 minutes. With the remaining 2 groups
phlebotomies were recurred, and then successive reanimations of the system in
intervals of 8 minutes, twicely at each duration of the clinical death lasting
1 min (group II) and fivefold at each clinical death lasting 15 seconds (group
III). Na®] had been injedted intravenously (in two cases intracardiacly) at the
5th minute of the started reanimation after the last phlebotomy. The rabbits
were killed after 10 minutes of the isotope circulation. The activity of the tissue
is given in |percentage realating to the activity of the serum (100°%). An increas-
ed permeability of the blood-brain barrier for Na®¥ll is noticed in effect of severe
ischaemia. The largest increase in activity show: the hippocampus, the thalamus
and the white substance. The longer lasts the duration of the ischaemia, the
greater subsequently is the degree of infiltration of iodine into the cerebral
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tissue. It decreases, if during the circulation of the isotope, in the heart function
ocour disturbances connected with a drop in blood presure. At repested ischae-
mias of the brain, the largest permeability of the blood-brain barrier for
Na®3ll, had been moticed subsequent to ithe first ischaemia. Following twofold
clinical death it decreased, but quantities below standard were moticed in effect
of fivefold phlebotomies.

Concerning the too smal number of animals used for this experiment, as well

as the distribution of findings in some experimental groups, the conclusions
presented in this work can be considered as a preliminary report.

10.

3
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WSTEP

Okoto 409/ suchej masy moézgu stanowig biatka (Palladin 1966). Sg one jed-
nym z najwazniejszych skladnikéw ukladu mnerwowego, determinujgcych jego
strukture jak i stan czynno$ciowy.

Badania mad biatkami moézgu rozwijaja sie w trzech kierunkach: 1) rozdziatl
na grupy o \podobnych wtasciwosciach fizykochemicznych, 2) badanie wtasci-
wos$ci czynnosciowych (enzymaltycznych), 3) kinetyka przemian biatkowych.

Przy lczym dazy sie |do (jak mnaj$ci§lejszej korelacji miedzy wyzej wymienio-
nymi Kkierunkami. Z teoretycznego punktu widzenia sg dwa sposoby badania
kinetyki przemian (turnover): 1) wbudowanie znacznika do nowo powstatych
czastek, 2) wymiana znacznika w czgstkach istniejacych. Najczesciej jako wy-
kladnik przemiany biatek moézgu przyjmuje sie tzw. biologiczny okres poéitrwa-
nia — T 1/2. W praktyce przy badaniach przemiany bialek moézgu tylko spora-
dycznie mozna obserwowaé od poczatku przemiane. Obszerng dyskusje poswie-
cong obliczeniu biologicznego okresu poéitrwania podaje Reiner (1953). Istniejg
trzy sposoby znakowania biatek moézgu: 1) wbudowanie znakowanych amino-
kwasow podozas syntezy, 2) wbudowanie fosforu radioaktywnego do fosfopro-
teidow, 3) znakowanie uprzednio zsyntetyzowanych biatek przez podanie zwierze-
ciu wody trytowanej.

Do badan uktadu nerwowego stosowano liczne aminokwasy, jak:
l-alanina-“C (Smith 1967),
d-alanina-C (Smith 1967),
l-arginina-14C (Defalco i Davies 1961, Johnson i Luttges 1966),
l-arginina-3H (Droz 1965),
kwas asparaginowy-4C (Berl i wsp. 1961),
l-cysteina-33S (Ford i Hirschman 1958),

I-fenyloalanina-14C (Lajtha i Mella 1961, Johnson i Lutitges 1966),
glicyna-14C (Nechayeva i wsp. 1964),

* Praca wykonana w oparciu o pomoc finansowg PL 480 US Public Health
Service Programm. Agreement 227706.
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glutamina-14C (Berl i wsp. 1961),

kwas glutaminowy-14C (Bexter 1963),

kwas glutaminowy-°>N (Gotowcewa 1964),

1-leucyna-14C (Lajtha i Mella 1961),

dl-leucyna-1C (Folbergrova 1966),

dl-leucyna-3H (Altman 1963),

1-lizyna 1C (Lajtha i Toth 1966, Johnson i Luttges 1966),
d-lizyna #C (Lajtha i Mella 1961, Folbergrova 1966),
dl-lizyna 3H (Ford i wsp. 1965),

kwas alfa-aminomastowy 4C (Smith 1967),

kwas gamma-aminomastowy 14C (Bexter 1963),
l-metionina 35S (Gaitonde i Richer 1956, Panczenko 1957),
dl-metionina 3°S (Folbergrova 1966),

l-prolina 1#C (Lajtha i Mella 1961, Sporn i wsp. 1959),
l-treonina #C (Miani i wsp. 1961),

l-walina #C (Flexner i wsp. 1962, Johnson i Luttges 1966).

Aktywnos$¢ znacznika mozna wykrywaé za pomocy licznikéw promieniowania
lub emulsji jadrowych (autoradiografia). Do autoradiografii najlepiej nadaja sie
zwigzki znakowane 3H, ktorego niska energia pozwala na uzyskanie dobrej zdol-
nosci rozdzielczej. Stwarza to mozliwosé korelacji rozmieszczenia ziaren srebra
autoradiograméw z obrazem cytologicznym uzyskanym w mikroskopie elektro-
nowym.

Ze wzgledu na fotonowy charakter promieniowania gamma (jeden fotom pro-
mieniowania gamma jest zdolny wywota¢ efekt utajony w jednym Kkrysztale ha-
logenku srebra), mie uzywa sie do autoradiografii znacznikéw bedacych gamma
emitorami. Jednakze w przypadku %Se elektrony konwersji pozwalaja otrzymaé
obraz autoradiograficzny (Hansson i Jacobsson 1965, 1966).

Za pomocg znakowanych aminokwaséw badano kinetyke bialek moézgu takich
zwierzat, jak myszy (Lajtha i wsp. 1957), szczur6w (Gaitonde i Richter 1956,
Mokrash 1966, Lajtha i Toth 1962, Palladin i wsp. 1964), krélikéw (Lajtha 1964),
kotéw (Palladin i wsp. 1964), psow (Fisher i wsp. 1956), malp (Berl i wsp. 1961,
Metzger 1967), §winek morskich (Folbergrova 1966, Pogodayew i Makhedova
1964) itp.

Znacznik podawano zaréwno donaczyniowo, jak i pozanaczyniowo (np. do-
otrzewnowo, poza barierg krew-moézg, jak i do tkanki moézgowej, — Gaitonde
i Richter 1956, Lajtha i Mella 1961, Nechayeva i wsp. 1964, Palladin i wsp. 1964).

Badania kinetyki syntezy biatek moézgu przeprowadzano zaréwno w ukladzie
in vivo, jak rowniez in vitro, a nawet dla izolowanych bezkomérkowych ukladéw
enzymatycznych (Cremer 1964, Folbergrova 1966, Johnson i Luttges 1966, Klee
i wsp. 1963, Nechayeva i wsp. 1964, Palladin i wsp. 1964).

Niestety, jak to sie czesto zdarza przy duzej liczbie informacji uzyskanych
réznymi metodami, otrzymane wyniki sg niejednokrotnie kontrowersyjne. Jednak
kontrowersje te dotycza mie tyle istoty zjawiska, ile raczej wartosci liczbowych.
Na podstawie danych, muzyskanych z literatury przedmiotu, wiadomo obecnie,
ze: 1) w ukladzie merwowym istnieje intensywna przemiana biatkowa (Belik
i Tiuleniew 1966, Gaitonde i Richter 1957, Lajtha i Toth 1966), 2) na przemiane
bialkowa w moézgu (badania znakowanymi aminokwasami) wplywa bariera
krew-mézg (Gaitonde i Richiter 1956), 3) przemiana bialek ukladu nerwowego
jest intensywniejsza u noworodkéw i mlodych zwierzat (Gaitonde i Richter 1956,
Johnson i Luttges 1966, Lajtha i wsp. 1957, Palladin i wsp. 1964, Piha i Uusitalo
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1964), 4) przemiana biatkowa w ukladzie merwowym jest rézna w poszczegdlnych
okolicach ukladu nerwowego (Altman 1963, Berl i wsp. 1961, Pogodayew i Makhe-
dova 1964, Waelsch 1957), 5) poszczegblne aminckwasy wbudowuja sie z rozng
aktywno$cig (Berl i wsp. 1961, Folbergrova 1966, Johnson i Luttges 1966), 6) na
przemiane wplywa wspoélistnienie biatek o réznych biologicznych okresach po6i-
trwania (Lajtha 1966), 7) synteza bialek jest wielokrotnie wyzsza w neuronach
niz w komoérkach glejowych (Altman 1963, Cohn i wsp. 1954, Fischer i wsp. 1956,
Lodin i KolouSek 1958, Merei i Gallyas 1964, Oehlert i wsp. 1958), 8) przemia-
na biatek jest rézna w poszczegbélnych rodzajach meuronéw (Altman 1963a, 1963b,
Droz i Leblond 1963, Lajtha 1966).

Na podstawie badan autoradiograficznych wiadomo, ze synteza bialek zacho-
dzi w perikarionie i w jaderku. W obrazach autoradiograficznych w mikrosko-
vie elektronowym widaé ziarma srebra mad ergastoplazma substancji Nissla (Droz
1965). Belik i Tiuleniew (1966) uzyskali nastepujgcy rozklad radioaktywnosci bia-
tek mo6zgu krolika po podaniu 33S-mentioniny:

Tabela 1.
Table 1.
3 Mitochondria
Czas od podania Frakcja : Superna-
Time since jadrowa st . Mikrosomy tant
o, L Nuclear cizkie lekkie | nfjcrosomes| Superna-
fraction heavy light tant
15 min. 34 21 54 76 41
36 min. 73 47 154 160 86
2 godz./h 266 181 473 482 417
4 godz./h 244 275 541 488 —_
12 godz./h 362 337 489 579 613
48 godz./h 319 300 485 466 516
96 godz./h 309 286 457 443 465

W ostatnich latach ukazaly sie liczne prace, w ktérych stosowano znakowane
aminokwasy do badan korelacji biochemiczno-czynno$ciowej. Mozna by wymienié
przyktadowo choéby takie pozycje, jak: praca nad wplywem bodZcéw wzrokowych
(Metzger 1 wsp. 1967, Talwar i wsp. 1966) i wzmozonej czynnos§ci ruchowej zwie-
rzecia na synteze biatek ukladu nerwowego (Altman 1963). Istnieje do$§é¢ liczna
literatura po$§wiecona wplywowi lek6w i hormonéw na synteze biatek moébzgu
(Gaitonde i Richter 1956, Lajtha 1964b, Mastowa i wsp. 1966, Nechayeva i wsp.
1964, Palladin i wsp. 1964, Pogodayew i Makhedova 1964, Ford i Hirschman 1958,
Ford i wsp. 1965). Duze zainteresowanie wzbudza wplyw bodZcéw elektrycznych
na synteze biatek (Gaitonde i Richter 1956, Lajtha 1964b, Nechayeva i wsp. 1964,
Pogodayew 1966).
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W roku 1964 Lajtha pisal: ,Pozostaja do rozwigzania zagadnienia dotyczace
metabolizmu biatek w stanach prawidtowych i patologicznych. Jakie czynniki de-
terminuja przemiane, wzrost i regeneracje w stanach prawidtowych i patologicz-
nych o.un.? Czy szybko§é metabolizmu poszczegélnych czasteczek biatek jest ta-
ka sama podczas catego zycia marzadu, czy tez skiad biatek ulega zmianie? Czy
specyficzne biatka sg charakterystyczne lub tez odpowiedzialne za zmiany pato-
logiczne? Czy istniejg bialka charakterystyczne dla danego stadium rozwoju, czy
czynniki kontrolujgce sg zaburzone przez wiek starczy? Wiekszo§¢ z tych pytan
w dobie dzisiejszej nadal pozostaje bez odpowiedzi”. W perspektywie powyz-
szych pytan wydaje sie, ze badania mnad kinetykg znakowanych aminokwaséw
w mozgu mogg wnie§¢ pewien wklad w przyszie zrozumienie zjawisk zachodza-
cych w patologicznych odchyleniach funkecji.

Wybér metioniny do badan nad kinetyka aminokwaséw wynika z faktu, ze
metionina jest aminokwasem wchodzacym w liczne cykle metaboliczne. Ze wzgle-
du na S$ciste powigzanie jej z metabolizmegn innych aminokwaséw siarkowych
nalezy ja rozpatrywaé razem.

UZASADNIENIE WYBORU ZNACZNIKA

W roku 1966 przystepujac do rozpracowania biochemicznego doswiad-
czalnej encefalopatii aluminiowej za pomoca znakowanych aminokwa-
sow (Liwnicz 1967) natknieto sie na trudnosci zwigzane z pomiarem
miekkiego promieniowania beta. Na rynku krajowym brak bylo apara-
tury, ktéra pozwalataby przeprowadzi¢ pomiary z potrzebng dokladnos-
cig. Bylo to istotng przeszkoda, poniewaz uzywane do badan metabo-
lizmu o.u.n. aminokwasy znakowane 14C, 3H i 35S sg miekkimi beta emi-
torami.

Fakt ten sklonil do zainteresowania sie aminokwasami znakowanymi
gamma emitorami. Praktycznie mozna bra¢ pod uwage aminokwasy
znakowane 131 i 78e. W przypadku aminokwaséw znakowanych
131J, wplyw samego jodu na procesy biochemiczne wyklucza stosowanie
jodowych aminokwaséw do badan nad metabolizmem ukladu nerwowe-
g0 na szerszg skale.

Na podstawie literatury, poswieconej metabolizmowi aminokwaséw
znakowanych 7’Se, mozna wnioskowaé¢ o podobienstwie miedzy amino-
kwasami selenowymi i siarkowymi (Rosenfeld i Beath 1964). Ze wzgle-
du na wlasciwosci biochemiczne i prostg preparatyke, zwiazang z przy-
gotowaniem do pomiaru promieniowania, zastosowano 75-Se-selenometio-
nine do badan metabolizmu w ukladzie nerwowym we wspomnianej
encefalopatii aluminiowej. Uzyskane wyniki (Liwnicz 1967) sklanialy
do podjecia dalszego cyklu badan nad metabolizmem 7’Se-selenometio-
niny w osrodkowym uktadzie nerwowym, co moze przyczyni¢ sie do wy-
pracowania stosunkowo prostego modelu umozliwiajacego wniknigcie
w odchylenia patologiczne przemiany mozgowej (turnower).
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Selemn: historia, wlaSciwo$ci i zastoscwanie. O biologicznym efekcie selenu
pisal juz w roku 1295 stawny podréznik Marco Polo, opisujgc tzw. chorobe alka-
liczng u zwierzat, wystepujacag w zachodnich Chinach. Istnieje opis pochodzacy
z roku 1950 o efektach zatrucia selenem u ludzi. Jest wstrzasajacy opis pochodzacy
z Kolumbii — ,,..w tych stronach rosng okazale zboza i urodziwe jarzyny, ale
cze$é z mich jest trujgca dla zwierzgt i ludzi. Spozycie tych roslin poweduje wy-
padanie wlosow. Kobiety w tych okolicach rodzg potworne niemowleta pokryte
szczeciniastg sier§cig. Widok tych niemowlat jest tak odrazajacy, ze sa one maj-
cze$ciej porzucane przez rodzicow”. Pierwszy klasyczny opis ,,choroby alkalicz-
nej” u zwierzat pochodzi z roku 1857 (Rosenfeld i Beath 1964). Selen, jako pier-
wiastek, wykryt w 1817 r. szwedzki chemik Berzeliusz. Znanych jest okoto 10 ra-
dionuklidéw selenu (tabela 2).

Tabela 2.

Table 2.
Radio- Sposbéb Energia promienio-
nuklid T, rozpadu wania (MeV) Metody otrzymywania
Radio- e Mode of Radiation energy Method of generation
nuclid decay (MeV)
}
2Se 9,7d EC As-d-5n
1Se 7,1h g e B+, 1,29; 71,65 MGe-a-n
IT y, 0,36; 0,066 As-d-4n
5Se 127d EC y, 0,265; 0,136 74Se-n-y; As-p-n
Vi 0,28; 0,405 As-d-2n
7Se 17,5s 6Se-n-y
m 43 7 0,162 U-rozpad/-fission
LTS 1 BSe-n-y
3 3,90m T y, 0,096 s g
U-rozpad/-fission
"Se 6 x 1041 g— B—, 0,16
1uSe 56,8m 1 y, 0,103 80Se-n-y
m Se-d-p
Br-n-p
U-rozpad/-fission
i1Se 18,2m f— g—, 1,38 Se-n-y
80Se-d-p
Br-n-p
U-rozpad/-fission
83Se 25m B— f—, 1,5 Se-n-y
¥ y, 0,35 Se-d-p
i ; U-rozpad/-fission
Th-rozpad/-fission
84Se 3,3m 1 f— U-rozpad/-fission
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Dla badan biologicznych madaje sie ™Se ze wzgledu na diugi okres polowicze
nego rozpadu. Wsréd organicznych [pochodnych selenu wykryto selenometionine,
selenocysteine, selenocystyne i selenohomocystyne oraz takie metabolity amino-
kwasow, jak selenohypotauryne i selenotauryne (Cohen i Cowie 1957, McConnell
i Dallam 1962, Mud i Cantoni 1957, Natori i wsp. 1964, Lam i Olson 1964, Pan
i wsp. 1964, Rosenfeld 1960).

Podajac zwierzetom 7Se pod postacia kwasu selenowego, selenianu sodu lub
chlorku - selenu stwierdzono jego wbudowanie sie do biatek. McConnell i wsp.
(1959) podajac szczurom H, ™SeO, otrzymali w homogenacie watroby nastepujgcy
rozkiad aktywnos$ci frakeji:

Tabela 3.
Table 3.
Sheotf K Catkowita "Se wbudowane
Frrra?cl; f g ?1 aktywnosé 75Se ol biatka
e Total activity "’Se Se integrated
into proteins
Homogenat 100% 80,3 = 2,3%
Homogenate
Frakcja jgdrowa 2,7 £ 0,4% 87,4 * 11,5%
Nuclear fraction
Frakcja mitochondrialna 31,0 91,7 =+ 2,2%
Mitochondrial fraction
Frakcja mikrosomalna 8.7 3 1.7%% 88,7 £ 5,19
Microsomal fraction ;
Supernatant 54,6 + 1,1% 64,6 = 3,7%

Albert i wsp. (1966), podajac dozylnie psom selenian, stwierdzili szczyt aktyw-
nosci w moézgu po 24 godzinach. Podajac zwierzetom selenometionine, stwierdzono
ze wbudowuje sie do takich biatek, jak: hemoglobina ,kolagen, keratyna, laktoglo-
bulina, albuminy i globuliny osocza, fibrynogen, urokinaza, parathormon, enzymy
trzustki (Awwad i Potchen 1965, Celander i Celander 1965, Celander i wsp. 1962,
Claycomb i wsp. 1960, McConnell i Kreamer 1960, Coray i wsp. 1966, Filczagin 1960,
di Giulio 1965, van Goidsenhoven i wsp. 1964, Hansson i Blau 1963, Mende i Via-
monte 1965, Mautner, Gilinther 1962, Meister 1965, Nelp i Blumberg 1965, Taussky
i wsp. 1966, Schwarz, Sweeney 1964).

Nalezy podkresli¢, ze biatka z wbudowanymi selenowymi aminokwasami nie
tracg swoich specyficznych czynnoé§ci enzymatycznych. W wyniku tych wustalen
Se-selenometionina zostala wprowadzona do badan diagnostycznych trzustki
i gruczolakoéw przytarczycy (Beierwaltes 1964, Biagini i wsp. 1963, di Giulio i Beier-
waltes 1964, di Giulio i Morales 1966, Haynie 1965, Haynie i wsp. 1963, Miale i Pon-
ger 1966, Powell i wsp. 1966, Rodriguez-Antunez 195, Sodee 1965). Sa takze do-
niesienia o zastosowaniu selenometioniny do wykrywania miesakéw i przerzutow
nowotworowych do wezléw chlonnych (Cavalieri i wsp. 1966, Gonzalez i wsp.
1965, Herrera i wsp. 1965). Stwierdzono réwniez, ze selenometionina przenika
przez bariere lozyska plodu (Imbrasch i Sternberg 1966). W ilosciach uzytych do
diagnostyki ™Se-selenometionina jest nietoksyczna.

Powazng niedogodno$cig badan diagnostycznych z uzyciem 7Se-selenometio-
niny jest brak #tropizmu tego ogoélno-ustrojowego znacznika, ktéry, jak przyto-
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czono powyzej, wbudowuje sie do wielu rodzajéw bialek. Istniejg liczne prace
po$wiecone premedykacji, ktéra ma ma celu zwiekszenie wybiérczego gromadze-
nia si¢ znacznika w badanym narzgdzie. Gottschalk i wsp. (1966) podawali w tym
celu znacznik bezposSrednio do ukladu maczyniowego badanego marzgdu. Reasu-
mujac przeglad literatury mozna stwierdzi¢, ze 1) metabolizm selenometioniny
jest analogiczny do metabolizmu metioniny, 2) selenometionine mozna uzywaé do
zewnetrznych pomiaréw radioaktywnos$ci.

OKRESLENIE BEZPOSREDNIEGO CELU PRACY

Jako bezposredni cel podjetych obecnie badan postawiono sobie za
zadanie: .

1. Ustalenie optymalnego ukladu doswiadczalnego do badania kinety-
ki 7Se-selenometioniny w ukladzie nerwowym.

2. Oznaczenie puli wolnych aminokwaséw w pieciu reprezentatyw-
nych okolicach ukladu nerwowego za pomoca "Se-selenometioniny.

3. Wyliczenie poziomu nie zwiagzanej 7Se-selenometioniny w bada-
nych okolicach ukladu nerwowego w zaleznosci od czasu jaki uplynat
od chwili podania znacznika.

4. Przeprowadzenie analizy danych za pomocg rozkladu uzyskanej
krzywej kinetycznej na poszczegdlne czynniki sktadowe.

5. Zbadanie przydatnosci 75Se-selenometioniny do pomiaréw zewne-
trznych mézgu.

MATERIAL I METODA

Do doswiadczenia uzyto 53 krolikow, ras: bialej popielnianskiej (p.)
i czerwonej nowozelandzkiej (z.) (pochodzgce z Zakladu Hodowli Zwie-
rzat Laboratoryjnych PAN w Lomnie-Las), obu plci, o wadze 1,700—
2,500 kg. Podejmujgc badania na krolikach uwzgledniano fakt, ze: 1)
sq to najwieksze sposrod dostepnych ssakéw, ktére mozna otrzymac ja-
ko zwierzeta jednorasowe po przystepnych cenach, 2) wielkos¢ moézgu
tego zwierzecia ulatwia pobieranie wybranych okolic topograficznych
osrodkowego ukladu nerwowego, 3) kroliki sa czesto uzywane do badan
patologii ukladu nerwowego i mogg stanowi¢ dobry model poréwnaw-
czy.

Wszystkim kréolikom podawano 10 uCi/kg 7Se-l-selenometioniny
(Amersham) rozcienczonej sola fizjologiczna. U 48 zwierzat, z ktérych 45
uzyto do badan biochemicznych i 3 do pomiaréw zewnetrznych, znacznik
podawano do zyly usznej. Pieciu krolikom znacznik rozcienczony do
lacznej objetosci 0,3 ml podano podpotylicznie do zbiornika mézdzko-
wo-rdzeniowego.

Zwierzeta uzyte do badan biochemicznych usypiano w kolejnych od-
stepach czasu od podania znacznika: 10 min., 20 min., 40 min., 1 godz.,
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2 godz., 4 godz., 6 godz., 12 godz. i 72 godz. Rozklad poszczegélnych
grup czasowych przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.
Table 4.
Liczba s " ; Czas od podﬁ.nia
Ne grupy | awierzat | Lol PURTR TRIICE | mume toom admini-
roup No. | Number of ; ol ; . :
At compound administration stration till
dormancy
Iz 5 dozylnie/intravenously 10 min.
Ip 1 podpotylicznie/suboccipitally 10 min.
i i b idozylnie/intravenously 20 min.
Ip 1 podpotylicznie/suboccipitally 20 min.
IEl 2 5 dozylnie/intravenously 40 min.
III p .} podpotylicznie/suboccipitally 40 min.
1V z 5 dozylnie/intravenously 1 godz./h
IV p 1 podpotylicznie/suboccipitally 1 godz./h
Vz 5 dozylnie/intravenously 2 godz./h
Vop 1 podpotylicznie/suboccipitally 2 godz.’h
Nz 5 dozylnie/intravenously 4 godz./h
Vil z 5 5 o 6 godz./h
VIII z 5 A o 12 godz./h
IX z 5 i o 72 godz./h

Kroliki usypiano eunarkonem, po czym wykonywano im perfuzje
0,25 M sacharozg. Wykonanie perfuzji izotoniczng sacharozg pozwolilo
na usuniecie zawartosci lozyska naczyniowego, ktéra moglaby interfe-
rowa¢ w uzyskanych wynikach. Nalezy podkresli¢, ze perfuzja izoto-
niczng sacharozg nie wyplukuje wolnych aminokwaséw z tkanki ner-
wowej (Singh i Malhotra 1962).

Pobierano pieé¢ okolic z ukladu nerwowego:

— okolice czolowa, obejmujgca kore frontalna, kore motoryczng i isto-
te bialg;

— pdlkule mézdzku bez czesci usznej;

— wzgorze;

— pien od srodka komory IV do skrzyzowania piramid;

— rdzen szyjny od skrzyzowania piramid do konca zgrubienia szyj-
nego;

— oraz wycinki promieniste z nerki i wycinki watroby.

Bezposrednio po pobraniu materialu przenoszono go do zamrazarki
o temperaturze — 35°C. Po odtajaniu w temperaturze pokojowej ma-
terial homogenizowano za pomocg homogenizatora szklanego przez 3 mi-
nuty, przy 1600 obr./min w 4 ml wody bidestylowanej. Zawartos¢ ho-
mogenizatoréw, po poplukaniu w 1 ml wody bidestylowej, przenoszo-
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no do probéwek wirowniczych, w ktorych przeprowadzano kolejne czyn-
nosci zwigzane z oczyszczaniem biatka. Kolejne ekstrakty zbierano pi-
petami jednorazowego uzytku i przenoszono do ampulek. Ampulki za-
tapiano. Podczas poszczegélnych ekstrakeji wytrzasano material odpo-
wiednio 40—45 minut. Przed odpipetowaniem wirowano 45 minut przy
2500 X g. Ekstrahowano w nastepujacej kolejnosci:

1) wytrgcanie 10% kwasem tréjchlorooctowym (TCA) w tempera-
turze lodowki (gléwnie aminokwasy),

2) 10% TCA (gléwnie aminokwasy) — w temperaturze pokojowej,

3) 5% TCA — przy 90°C przez 15 minut,

4) 5% TCA — w temperaturze pokojowej,

5) 95% etanol przy 70°C przez 15 minut,

6) 95% etanol w temperaturze pokojowej,

7) etanol : eter = 3 : 1 przy 50°C przez 15 minut,

8) chloroform : metanol = aa przy 60°C przez 15 minut,

9) eter w temperaturze pokojowej,

10) aceton : eter : benzyna = 6 :3 : 0,5 w temperaturze pokojowej.

Uzyte metody oczyszczania bialek byly oparte na odpowiednich da-
nych z literatury badania metabolizmu bialek mézgu za pomoca amino-
kwaséw znakowanych izotopami radioaktywnymi (Mase i wsp. 1262).

Pomiary radioaktywnosci przeprowadzano w krysztale scyntylacyj-
nym studzienkowym NaJ (Tl). Zestaw do zliczania obejmowal: urzg-
dzenie scyntylacyjne typ USB-2, przelicznik elektronowy typ PEL-5,
zasilacz stabilizowany typ ZWN-2,5. Parametry liczenia: wysokie napig-
cie 1200 V, dyskryminacja 10 V, wzmocnienie 25 X. Pomiary przepro-
wadzono przy nastawionej liczbie zliczen, wynoszacej 10 000 impulsow.

U trzech kroélikow wykonano w Zakladzie Izotopowym Instytutu On-
kologii zdjecia Gamma-kamerg (Pho Gamma — Nuclear Chicago). Kroé-
likom tym podawano 7’Se-l-selenometionine 10 uCi/kg do zyly usznej.
U dwoch krolikow zdjecia wykonano w stanie us$pienia eunarkonem,
jednemu w 2 godziny, drugiemu zas$ 5 godzin od podania znacznika.
U trzeciego krolika w 5 godzin od podania izotopu po u$pieniu eunar-
konem, wykonano perfuzje 0,25 M sacharoza.

Dla kontroli metody prowadzono pomiary aktywnosci kolejno uzyski-
wanych ekstraktow.

Zastosowany uklad pomiarowy byl najbardziej optymalny z dostep-
nych. Zliczono 10 tysiecy impulséw, co stanowilo przeszio 20-krotne tlo
i dawalo éredni wzgledny blad kwadratowy okolo 1%. Rozrzuty uwzgled-
niano, podajgc obok $redniej arytmetycznej z grupy, Srednie odchyle-
nia kwadratowe. Przy interpretacji rozrzutéow nalezy uwzglednié¢ takie
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czynniki biologiczne, jak réznice zalezne od rasy, wieku, plei, a nawet
roznice osobnicze (Lajtha 1964), ktére starano sie zmniejszy¢ do mini-
mum, stosujgc kroliki glownie jednej rasy — bialej popielnianskiej
oraz w przyblizeniu w jednym wieku. Przestrzeganie jednakowej ptci
przy uwzglednieniu powyzszych wymagan okazalo sie niemozliwe.
Wplyw roznic osobniczych w biologicznych doswiadczeniach mozna
zmniejszy¢, zwiegkszajac liczbe zwierzat w grupach doswiadczalnych,
przez co uzyskuje sie lepszy rozktad statystyczny.

Nalezy przyzna¢, ze 5 zwierzat, wchodzacych w sklad grupy doswiad-
czalnej, jest skromnym materialem, jednakze w trakcie interpretacji
okazalo sie, ze, pomimo rozrzutéw, uwidacznialy sie juz pewne wyrazne
tendencje jednolitosci otrzymanych wynikow (histogramy).

Dla poszczegélnych frakcji pochodzacych z tych samych probek, wy-
niki przedstawiono w postaci ilorazu a/c, w ktérym:

a — wyraza aktywnos¢ netto (imp./min)
dwoch pierwszych frakeji 10% TCA,

c = a + b, gdzie b — jest aktywnoscig oczyszczonego bialka.

Dane liczbowe, ujete w tabelach i wykresach, sa podane w procen-
tach.

WYNIKI

trzymane wyniki zestawiono w tabelach 5 i 6 oraz na histogramach.
Na histogramach, przedstawiajacych grupy zwierzat po podaniu znacz-
nika do zyly usznej, ilorazy a/c maja w pierwszych dwoéch grupach
(10 min i 20 min) podobne wartosci dla badanych okolic ukiadu nerwo-
wego. W 40 minucie od podania aminokwasu zaznacza sie zrdéznicowa-
nie wartosci ilorazéw na dwie grupy: jedna obejmujaca pien i rdzea
o wiekszych wartosciach ilorazu oraz druga obejmujaca czoto i mézdzek
o mniejszych wartosciach ilorazu. Wzgérze ma $rednig wartos¢. Po-
czawszy od 1 godziny wartosci ilorazéw dla poszczeg6lnych okolic
ukladajg sie w nastepujacej wzrastajacej kolejnosci:

czolo < mézdzek < wzgdrze << pien << rdzen.

Przy podaniu znacznika do zyly usznej wartosci ilorazéw dla nerki
i wgtroby we wszystkich grupach do$wiadczalnych byly nizsze niz war-
tosci uzyskane dla podanych wyzej okolic ukladu nerwowego, pocho-
dzacych z tej samej grupy zwierzat. Wartosci ilorazéow a/c byly wyzsze
dla nerki niz watroby.

Zwierzeta, ktéorym podawano znacznik do zbiornika moézdzkowo-rdze-
niowego w czasie przeprowadzenia do$wiadczenia, traktowano jako ,,pi-
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a
Tabela 5. Rozklad wspoéiczynnika —— . 100 po podaniu 7Se-selonometioniny
atb
do zyly usznej

a
Table 5. Distribution of the coefficient —— . 100 after administrating ™Se-se-
at+b
lenometionine into the auricular vein

B Czas
Time
g g1 8 B e
= < £ ich -

Okolica = € g ~N ™
Region = 4 S s & 5 © = .
Rdzen 7516 | 55t4| 5045| 4815 47+2| 45t3| 4313| 37+4| 1317
Spinal medulla
Pien 75£5 521+4| 4845| 43+5| 40t5| 38+2| 36+6| (29+£3| 10+1
Cerebral trunk
Wzgbrze 7513 | 5013 | 4515| 40t4| 3714 34+3| 32144 22+2| 10+2
Thalamus |
Mozdzek 7215 | 4714 | 40+5| 32+6| 31*2 31_‘*:2§ 30+3| 25+2| 11X3
Cerebellum
Czolo 7713 | 515 | 43+4| 33+4| 30x3| 27H1| 26+4| 18+3| ©t2
Frontal region
Nerka 54+4 | 35x4| 31+5| 27+5| 253 202 19+4| 10+2| 4*1
Kidney
Watroba 49+3 | 26+3| 15%13| 13*4 g+1| B8*+2| 8%3| f1t4| 6%
Liver | | i

lotowe”. Jednakze ze wzgledu na charakterystyczny rozklad aktyw-
nosci, w trakcie interpretacji doswiadczenia postanowiono je wigczyé¢
do niniejszego opisu. Nalezy jednak podkresli¢, ze material byl zbyt
maly do interpretacji statystycznej i wyniki pozwalaja jedynie moéwi¢
o tendencjach. Wzajemny stosunek wartosci ilorazéw dla poszczeg6l-
nych okolic jest przy podawaniu podpotylicznym analogiczny jak przy
podaniu znacznika do zyly usznej.

Obrazy uzyskane za pomocg Gamma-kamery, u wszystkich trzech
krolikow odpowiadajg zarysom mozgu. Obraz uzyskany u krolika, kto-
remu wykonano perfuzje (usunieto krew) $wiadczy o tym, ze zareje-
strowana na zdjeciu aktywnos$¢ pochodzi z tkanki moézgowej. U kroli-
ka z wykonang perfuzjg zarejestrowano na zdjeciu ognisko polozone na
uchu, ktére odpowiadalo wynaczynieniu znacznika podczas jego poda-
wania.

DYSKUSJA

Interpretujgc fizjologiczne znaczenie uzyskanych informacji o ilora-
zie a/c, nalezy podkreslié, ze na wartosci a skladaja sie aktywnosci

Neuropatologia Polska — 3 3
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a
Tabela 6. Rozklad wspétczynnika —— . 100 po podaniu 7Se-selenometioniny
at+b
do @biornika moézdzkowo-rdzeniowego.

a
Table 6. Distribution of the coefficient —— . 100 after administrating ™Se-sele-

atb
nometionine into the cerebellospinal cistern.
Czas
Time
10 min. 20 min. 40 min. 1h 2-h

Okolica

Region
Rdzen 7% 59 54 55 51
Spinal medulla
Pien 74 63 52 50 54
Cerebral trunk
Wzgérze 76 62 55 52 43
Thalamus
Mézdzek 76 59 656 51 41
Cerebellum
Czolo i g 70 54 52 24
Frontal region
Nerka 85 51 40 33 34
Kidney
Watroba 87 44 23 23 14
Liver

-a—fz *100 po 10 min od chwili padamkf znacznika

90+ -2 100 10 min after administrating the labelled compound

a+b
f
60
Jor + +
401
Jor
201
10+
0
Reg i il r e s o N
R - rdzen Wz - wagorze (- czoto
spinal medulla thalamus frontal region
P- pien M - mozdzek N- nerka
cerebral trunk cerebellum kidney
W- watroba - liver
80,4,
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-aaTb 100 po 4 godz od chwili podania znacznika

2
a+b

B

100 4 h after adminstrating the labelled compound
Jor

101
Jor

20 ﬂ
10

R p e s

T

T

R-rdzen Wz -wgorze  C-czofo
spinal medulla thalamus frontal region
P-pien M- mozdzek  N-nerka
cerebral trunk cerebellum  kidney
W- watroba - liver
Rye. 2.

a
a+b 100 po 72 godz od chwili' podama znacznika
30- 745100 72h after administrating the labelled compound

20

0
|+| AR @
W R e e T N
R- ndzen Wz-wzgorze €~ ceoto
spinal medulla thalamus frontal region
P- pien M- moidzek N~ nerka
cerebral trunk cerebellum kidney
W - watroba - liver

5

Rye. 3.

Ryc. 1, 2, 3. Histogram wzglednej aktywmno$ci aminokwaséw w pobranych okoli-
cach po podaniu "Se-selenometioniny do zyly usanej.
Figs. 1, 2, 3. Histogram of the relative activity of amino acids in regions where
"Se-selenometionine was administrated to the auricular vein.

zwigzkéw rozpuszczalnych w 10% kwasie tréjchlorooctowym (10%
TCA). Sg to, jak zaznaczono wyzej, gléwnie wolne aminokwasy; war-
tos¢ b, jak juz wspomniano, reprezentuje aktywnos$é oczyszczonych bia-
tek (ewentualnie z domieszka mukopolisacharydéw, ktérych nie mozna
oddzieli¢). Wobec pewyzszego przy ukladzie, w ktérym istnialyby je-
dynie wolne aminokwasy

alc=1

(@a=c;c=a+bprzyb=0c = a)
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za§ w przypadku, gdyby wszystkie aminokwasy byly wbudowane do
biatek

alc=0(a=0)
;—fz * 100 po 10 min od chwili podania znacznika
. =100 Wimin after administating the labelled compound
w
e s i
[ -
70r B
60+
Jor
10F
JoF
20F
10r
0
I R s R Y
R - rdzen Wz - wzgorze W - watroba
spinal medulla thalamus liver
P~ pien M - mozdzek (- czoto
cerebral trunk cerebellum frontal region
N = nerka - kidney
Ryc. 4.
—L-100 9o 2 godr od chwili pod k
deb f0 £ goar oa cowiie podaina znacznka
Bt L. after administrating the labelled compound
§0r 55190 2h after administrating the latelled compo
sob [
401 [l M
30F
201
s H
0 1

R Aot e A N

R-rdzen Wz-wzgorze  C-czoto
spinal medulla thalamus frontal region
P- pien M- mozdzek N-nerka
cerebral trunk cerebellum kidney
W -watroba - liver
Ryece. 5.

Ryc. 4, 5. Histogram wzglednej aktywmnosci aminokwasow w poba'anycp okolicach
po podaniu ™Se-selenometioniny do zbiornika moézdzkowo-rdzeniowego.

Figs. 4, 5. Histogram of the relative activity of amino acids after administrating
BSe-selenometionine to the cerebellospinal cistern.
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Rdzen Czoto
700[: Spinal medutla 100¢ Frontal region
” £(t)=25502 2" + 48,03¢ 00181 9 flt) =586 207 + 28¢ 70010

0]
40|

Ja
A

20

1 sktadowa Tz =15 min

19 I comporent T2 =15 i s
g =0 min
8 I sktadoma T =39 gods 8 I sktadowa T 2 =20 min ~
g i) i Eoea i
= 2
q 4H Il component T"2=43 h
3 - -/
zi 2r
7’. LA L L 2 1 L 1 L 1 ! ' ' "
R I R TR 15T W2 W @ W @ W 8k
Ryc. 6. Bye.. 7.

Ryc. 6, 7. Rozklad krzywej kinetycznej ma dwie skladowe,
Figs. 6, 7. Kinetic curve distributed into two exponents.

Przy podaniu znacznika do zyly usznej w pierwszych 20 minutach
pule wolnych aminokwaséw sa w badanych okolicach réwne sobie. Zréz-
nicowanie, jakie wystepuje po 40 minutach wedlug kolejnosci cha-
rakteryzuje sie tym, ze w okolicach zawierajacych przewage istoty bia-
tej pule sg wieksze. Nalezy podkresli¢, ze pule wolnych aminokwaséw
sa wieksze dla ukladu nerwowego od puli wolnych aminokwaséow
w nerce i watrobie. Przy podawaniu aminokwaséw do zbiornika moézdz-
kowo-rdzeniowego obserwowano tendencje do zréznicowania puli wol-
nych aminokwaséw w badanych okolicach dopiero po 2 godzinach. Cie-
kawy jest fakt, ze w 10 minut po podaniu znacznika do zbiornika mézdz-
kowo-rdzeniowego wzgledne pule wolnych aminokwaséw sga wyzsze
w nerce i watrobie niz w tkance nerwowej. Uwzgledniajac, ze wartosé

wzglednej puli wolnych aminokwaséw jest ilorazem , gdzie w mia-

a
nowniku b reprezentuje aktywno$¢ aminokwaséw wbudowanych do

bialek i ze w przypadku podania do plynu moézgowo-rdzenio-
wego znacznik ma do przebycia dwa efekty barierowe (plyn
mozgowo-rdzeniowy — moézg i mozg — krew) opodznia sie okres rozpo-
czecia syntezy bialek w nerce i watrobie (op6znia sie wzgledem czasu
od chwili podania znacznika). Zakladajac, ze empirycznym odpowiedni-
kiem procesu wbudowania znakowanych aminokwaséw do bialek jest
reakcja I-rzedowa (Anker 1960), przeprowadzono analize uzyskanych
wynikéw ukladem réwnan rézniczkowych liniowych, posiadajacych roz-

i=n

wigzanie w postaci sumy wykladniczej — f(t)= ) A, 1 e—kit
=0
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gdzie f (t) jest wartoscia ilorazu%, bedgca funkcja czasu; n réwna sie

liczbie uzyskanych skladowych, k jest wspolczynnikiem nachylenia skta-
dowych. Na podstawie uzyskanych w niniejszym do$wiadczeniu danych
udalo sie wyznaczy¢ dwie skladowe, co sprowadza sie do postaci:

f(t) = A,C kit + A,C-ket

Skladowe wyliczano metoda najmniejszych kwadratéw. Dla poszcze-
golnych okolic uzyskano nastepujgce réwnania:

Czolo: f(t) = 58,6 207t 4 28 g~0,016 ¢
Mézdzek: f(t) = 351e 1,80t + 32 (e 0:015¢
Pien: f(t) = 46,78 e=269t + 40,72 0019 ¢
Wzgérze: f(t) = 39,80 181t + 3518 e~0.018 ¢
Rdzen: f(t) = 2550284t + 48,03 e~0-018¢

Okresy polowiczych zanikéw poszczegolnych skladowych podano po-
nizej w tabeli 7.

Tabela 7.
Table 7.
Okolica T 1/, T sktadowa T 1/, II skladowa
Region I component II component
Czolo 20 min. 43 godz./h
Frontal region
Moézdzek 23 min. 46 godz./h
Cerebellum
Pien 16 min. 36 godz./h
Cerebral trunk
Wzgbrze 23 min, 39 godz./h
Thalamus
Rdzen 15 min. 39 godz./h
Spinal medulla

Uzyskane dwie skladowe roznig sie od siebie o dwa rzedy wielko$ci
o wartosciach zblizonych do siebie w badanych okolicach ukladu ner-
wowego. Pierwsza skladowa ma okres poéizaniku kilkunastoniinutowy,
druga kilkudziesieciogodzinny. Wartosci te wskazujg na wspolistnienie
dwoch proceséw zanikania wzglednej puli wolnych aminokwaséw. Pro-
cesu predkiego i wolnego, przy czym réznia sie one od siebie o prze-
szto 100 razy.

W pniu i rdzeniu pierwsze skladowe maja okresy polowiczego trwa-
nia wynoszgce okolo 15—16 min krotsze niz w pozostalych okolicach,
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gdzie wynoszg 20—23 min. Nie wolno jednak wyciaga¢ daleko idacych
wnioskéw na podstawie 45 informacji, dajacych 9 punktéw wykresla-
jiacych krzywg kinetyczng. Nalezy podkres$li¢, ze przeprowadzono po-
miary probek, pochodzgcych z przestrzeni niecentralnych, to znaczy
z przestrzeni, do ktérych nie podawano bezposrednio znacznika ("5-Se-
-1-selenometionine podawano do lozyska naczyniowego, ktére stano-
wilo przestrzen centralng).

Z praw kinetyki wynika, ze w przypadku badania przestrzeni niecen-
tralnych, obok skladowych opadajacych wystepuje skladowa narasta-
jaca. W niniejszym doswiadczeniu brak bylo informacji koniecznych
do wyznaczenia skladowej narastania. Interpretacja kinetyczna pozwa-
la jednak na wyciggniecie wnioskow na podstawie zbioru punktéw po-
miarowych wykreslajacych krzywe. Stwarza to mozliwosé uzyskania
precyzyjnych danych, ktorych nie daje dowolna interpretacja pojedyn-
czych grup czasowych.

Tolwinski (1966) podaje szereg czynnikow, majacych wplyw przy
rozkladzie krzywej na poszczegolne czynniki sktadowe:

a) niedostateczne zageszczenie punktéw pomiarowych, szczeg6lnie
w pierwszych dwoéch dniach po podaniu znacznika, daje rozklad nie-
pelny spowodowany brakiem wystarczajgcej liczby danych doswiad-
czalnych;

b) trudnosci w ustaleniu, ktére punkty pomiarowe mozna jeszcze
uwzgledni¢ podczas wyznaczania skladowych o najmniejszym nachy-
leniu w odniesieniu do wszystkich pozostalych skladowych, prowadzg
do bledow w wielkosci wspolczynnikow przy prawidlowej liczbie wy-
znaczonych sktadowych;

c) krotki okres prowadzenia eksperymentu, spowodowany niskg ak-
tywnoscig ostatnich probek, moze wprowadzi¢ odchylenia w wyznacza-
niu ostatniej skladowej, znieksztalcajac tym samym caly rozklad;

d) duzy rozrzut bledow w pomiarach prébek biologicznych prowadzi
do wieloznacznosci otrzymanych wynikéw rozkladu, gubiac w efekcie
skladowe o mato réznigcych sie nachyleniach.

Rozklad na skladowe w niniejszym do$wiadczeniu omawiano juz po-
wyzej. Podczas interpretacji okazalo sie, ze brak punktéw pomiaro-
wych miedzy 12. a 72. godzing zmniejszal precyzje przy wyznaczaniu
ostatniej skladowej (drugiej). Bylo to spowodowane tym, ze grupy cza-
sowe ustalono na podstawie literatury i wprowadzajac nowy znacznik
starano sie inne parametry doswiadczenia pozostawi¢ nie zmienione
i tym samym poréwnywalne z istniejgcymi danymi dla innych znacz-
nikoéw.

Uzyskane wyniki na podstawie interpretacji kinetycznej dostarczaty
ciekawych informacji, zachecajac do prowadzenia do$wiadczen usta-
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wionych pod katem tego typu interpretacji. Nalezy przypuszczaé, ze
na poélokresy zaniku poszczegélnych skladowych wplywa wbudowanie
znacznika do bialek, wobec czego moglyby one wyrazaé czas syntezy
bialek. W tym ukladzie mozna sadzi¢, ze uzyskano szybkosci syntezy
dwoch grup biatkowych: jednej o kilkunastominutowej syntezie, dru-
giej zas$ znacznie wolniejszej kilkudziesieciogodzinnej syntezie. Jednak
brak jest danych odnosnie miejsca przylaczania 7-Se-l-selenometioni-
ny do bialek moézgu, przez co nie mozna ostatecznie ustalié¢, czy obydwa
procesy sg natury enzymatycznej.

Jednym z gléwnych czynnikéw, wplywajacych na pule wolnych
aminokwaséw, jest bariera mozgowa (zaleznie od rozpatrywanego
ukladu krew-mozg lub plyn rdzeniowo-moézgowy — mozg).

W roku 1885 Ehrlich spostrzegl istnienie bariery krew-mézg: pod-
czas podawania kwasnych barwnikéw do krwi, nie przenikaly one do
ukladu nerwowego. Jednak sformulowanie bariera krew-moézg pocho-
dzi z prac, ktére prowadzili Stern i Gautier w latach 20-stych XX w.
Zakladajac, ze kazda substancja, ktéra przenika z krwi do moézgu, mu-
si znalezé sie w plynie moézgowo-rdzeniowym, stwierdzili, ze liczne
zwigzki podane do krwi nie przenikaly do plynu moézgowo-rdzeniowego.
Sklonilo to do postawienia hipotezy o ochronnym mechanizmie istnie-
jacym w mozgu, ktéory nazwano ,barierg krew-moézg” (Brierley 1957).
Wplyw ukladu barierowego moézgu na metabolizm biatek wykryli Fried-
berg i wsp. w 1948 r. (Lajtha 1964), obserwujac, ze po podaniu znako-
wanej metioniny dozbiornikowo, uzyskiwano wigksza aktywnos¢ bia-
lek mézgu niz po podaniu dozylnie. Wykazano, ze podanie aminokwa-
su poza barierg krew-moézg pozwala na uzyskanie wyzszej puli wol-
nych aminokwaséw w moézgu. W pracach pochodzacych z poczatku lat
piecdziesigtych (Lajtha 1957) spostrzezono, ze przy dozylnym podaniu
kwasu glutaminowego szczurom i myszom, w mozgu nie zwiegkszal sie
poziom kwaséw dwukarboksylowych, podczas gdy podawanie glutami-
ny zwiekszalo poziom amidow.

Pomimo licznych prac poswieconych badaniom bariery dla amino-
kwaséw, ktérych omoéwienie mozna znalezé w opracowaniach zbior-
czych (Edstrém 1964, Lajtha 1964), obok obszernego materiatlu faktolo-
gicznego istniejg jedynie hipotezy czesciowo oparte na spekulacjach. Ni-
zej podanych jest kilka faktow wynikajacych z dzialtania bariery dla
aminokwasow:

1) niejednakowo przechodza poszczegélne aminokwasy (Edstrém
1964, Lajtha i Toth 1962, Smith 1967);

2) latwiej przechodzg formy lewoskretne aminokwaséw (Edstréom
1964, Lajtha i Toth 1962, Smith 1967);
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Rye.. 9.
Ryc. 8, 9. Zdjecia wykonane Gamma-kamera w 5

godzin po podaniu do zyly

usznej 10 uCi/kg ™Se-selenometioniny kroélikowi, ktéremu wyk no perfuzje. Na
zdjeciach widoczny zarys mozgu i ognisko wynaczynienia w uchu, do Kktoérego
podano znacznik. — 8. Zdjecie w plaszczyznie horyzontalnej (rzut z gory). — 9.

Zdjecie w ptaszczyzinie strzatkowej (rzut z boku).
Gamma-camera photopragh taken 5 h after administrating Se-seleno-
metionine to the auricular vein of the rabbit in which persufion was performed.
The picture shows the outline of ithe brain and a focus of hemorrhage in the ear
into which the labelled compound was injected. — 8. Picture on the horizontal
plane (upward projection). — 9. Picture gn the arrow plane (sideview projection),

Figs. 8, 9.
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3) trudno przechodzg aminokwasy obdarzone silnym adunkiem
ujemnym (Dingman i Sporn 1959);

4) tatwo przechodzg estry aminokwaséow (Dingman i Sporn 1959);

5) bariera na og6t wzrasta z dojrzewaniem zwierzecia (Lajtha i wsp.
1957);

6) na przepuszczalno$¢ dla aminokwaséw wplywajg leki i hormony
(Lajtha 1964).

O roli pogranicza naczyniowego w barierze moze $wiadczy¢ fakt, ze
podanie do plynu moézgowo-rdzeniowego znakowanego aminokwasu
wzmaga wbudowanie tego aminokwasu do bialek moézgu (Gaitonde
i Richter 1957, Lajtha i Mella 1961). Jednak nie udalo sie dotychczas
znalezé morfologicznego obrazu, ktéry uzasadnialby specyfike bariero-
wa naczyn mozgowych. Niektérzy badacze sadza, ze gléwng role spei-
nia pogranicze glejowo-naczyniowe, uwzgledniajac, ze noézki glejowe
pokrywajg u dorostego zwierzecia 85% powierzchni kapilar mozgu,
a obraz w mikroskopie elektronowym wykazuje duze rozwiniecie po-
wierzchni pod postacig rabka falujacego.

Trudno jest osadzi¢ role substancji PAS-dodatnich, ktére znajduja
sie w okolicy pogranicza naczyniowego. Mozna jedynie stwierdzi¢, ze
w pracach pochodzgcych z ostatnich lat, poswieconych barierze dla ami-
nokwaséw, nie wspomina sie¢ o nich.

Istotny wydaje sie fakt znalezienia wokolo kapilarnych nézek glejo-
wych ATP-azy, ktoéra, jak obecnie przypuszcza sie, bierze udzial w ak-
tywnym transporcie. Dodatkowym argumentem, przemawiajagcym za
barierowym znaczeniem gleju okolonaczyniowego, moze by¢ fakt kore-
lacji w czasie pojawiania sie glejowych nézek okolonaczyniowych i ba-
riery krew-mozg. Wreszcie istnieje ogdlno biologiczny poglad, ze ko-
morki glejowe ,,opiekujg sie” komoérkami nerwowymi. Z biologicznego
punktu widzenia nie mozna moéwié o lokalnej homeostazie narzadu, dla-
tego wydaje sie, ze omijajac lozysko naczyniowe wyklucza sie filtra-
cje przez tak istotne narzady jak watroba i nerka, co nie jest bez wply-
wu na utylizacje w moézgu podawanego aminokwasu. g

W niniejszym doswiadczeniu obserwowano, ze po podaniu podpotylicz-
nym znacznika, w pierwszych dwoch godzinach nastepowalo zaburzenie
pul wolnych aminokwaséw dla poszczegélnych okolic ukladu nerwo-
wego. Z mechanicznego punktu widzenia mozna by sadzi¢, ze jest to czas
potrzebny do wymieszania, a nastepnie odpompowania nadmiaru ami-
nokwasu. Na efekt barierowy moézgu wplywa jednak takze sama tkan-
ka nerwowa. Istnieje w niej tzw. aktywny transport, o czym moze
swiadczyé fakt wytworzenia gradientu stezenia aminokwaséw przy in-
kubacji in vitro, oraz to, ze do utrzymania gradientu konieczny jest
material energetyczny (Edstrom 1964, Smith 1967). Utrzymanie stalego
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pozionmu aminokwaséw w ukladzie nerwowym jest o tyle istotne, ze
same aminokwasy oraz ich metabolity takie jak aminy wywieraja wplyw
na czynnos$¢ neuronéw (Demjanowich i wsp. 1960).

Ford i wsp. (1965) podawali szczurom D-l-lizyny 3H, a nastepnie izo-
lowali neurony, w ktoérych okreslali aktywno$¢é w przeliczeniu na mase
komorki. Wykazali oni, ze bariera dla neuronéw jest bardzo niska. Na
tej podstawie sadzg, ze efekt barierowy jest spowodowany tym, ze ami-
nokwasy w niewielkim stopniu wbudowuja sie do elementow glejo-
wych. Edstrém (1964), omawiajac przestrzen pozakomérkowa w osrod-
kowym ukladzie nerwowym, pisze: ,, Tkanke O.U.N. mozna uwazaé za
splot wypustek komoérkowych, miedzy ktérymi znajdujga sie ciala ko-
morkowe”.

Badania w mikroskopie elektronowym wykazalty szczelinowate prze-
strzenie o przekroju 150—200 A. Jesli przeliczy¢ te dane na objetosé
przestrzeni pozakomoérkowej, to wynosilaby ona 5—7% objetosci mozgu
(Edstrom 1964). Jednak badania ze znacznikami przestrzeni pozakomor-
kowej wykazaly, ze pod wzgledem czynnosciowym wynosi ona okoto
15% objetos$ci mozgu (Edstrém 1964).

Z obserwacji morfologicznych mozgow z obrzekiem wiadomo, ze do
rozsuniecia elementéw strukturalnych dochodzi jedynie w istocie bia-
lej. Mozna na tej podstawie sgdzi¢, ze w istocie bialej dochodzi do gro-
madzenia plynu obrzekowego w przestrzeni pozakomoérkowej. Luse
(1961 cyt. wg Edstrém 1964) wspomina, ze waskie przestrzenie pozako-
moérkowe z dlugimi wioknami kolagenowymi wystepuja jedynie w isto-
cie bialej. W $wietle powyzszych pogladow wydaje sig, ze wystepowa-
nie wiekszej puli wolnych aminokwaséw w okolicach z przewagg isto-
ty biatej jest spowodowane wystepowaniem stosunkowo duzej prze-
strzeni pozakomorkowej w istocie bialej. Jak juz wspomniano, na pule
wolnych aminokwaséw wplywa synteza bialek. Chcae przeliczyé uzys-
kana w niniejszym doswiadczeniu wzgledna pule wolnych aminokwa-
sow na rzeczywistg pule aminokwasoéw ("Se-selenometioniny), nalezy
wprowadzi¢ wspotezynnik stezenia izotopowego bialek (np. imp/mg. azo-
tu). Oznaczajac ten wspoélczynnik przez Y i majac dane:

a a
o g J—
c a+b
mozna utozy¢ uklad réwnan:
a
= 1
5 e (1)
z(1)i(2 y=b (2)
a
> & — (3)
asEy
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przeksztalcajgc (3)

a=—2 @
I—%
podstawiajgc wartosé x z rozkladu na sktadowe:
X = Alc—kl t _*_ Azc—k: t : (5)

podstawiajac (5) w (4)

IO + A;C-KyY)
T 1— (AL1C Kt 4 A, CkyY)

gdzie y; jest aktywnoscig bialek (imp/mg) w danym punkcie czaso-
wym t;.

WNIOSKI

1. Ustalono optymalny uklad doswiadczalny.

2. Ilos¢ nie zwigzanej "Se-selenometioniny w osrodkowym ukladzie
nerwowym stale maleje od 10. minuty do 72. godziny od podania znacz-
nika.

3. Przy podawaniu 7Se-selenometioniny do zyly usznej, poczawszy
od 40. minuty od chwili podania znacznika nastepuje charakterystycz-
ne dla poszczegdélnych okolic ukladu nerwowego zréznicowanie stosun-
ku nie zwigzanej formy aminokwasu do wbudowanej w bialka. Ilorazy,
wyrazajace ten stosunek, ukladaly sie w nastepujacej wzrastajgcej ko-
lejnosci: czoto < moézdzek < wzgérze << pien << rdzen.

4. U badanych zwierzat stosunek nie zwigzanej do wbudowanej
w biatka 75-Se-selenometioniny byl nizszy w nerce i watrobie niz
w osrodkowym ukladzie nerwowym.

5. Za pomoca interpretacji kinetycznej udalo sie wyznaczyé dwie
skladowe o okresach T !/2:15—23 min i 36—46 godzin, wyznaczajacych
szybko$¢ przechodzenia aminokwaséw nie zwiazanych w formy zwia-
zane z biatkami.

6. Podajgc "5Se-selenometionine mozna uzyskaé obraz mézgu za pomo-
ca pomiaréw zewnetrznych.

B. JIuBau4

KMHETUKA AMMHOKMCJIOT B HEHTPAJIbHOM HEPBHOM CUCTEME,
JICCIEODOBAHHASA ITPUM IIOMOIINM 7Se-CEJIEHMETUMOHMHA

ConepxaHue

B uccrenoBaHMAX KMHETMKM MPOCTPAHCTBA AaMMHOKMCJIOT B MO3TY MCIOJb30BaaU
5Se-CeJIeHMEeTVOHUH, ABJIAKOLMIACA MEYEHHOV raMma SMUTOPOM aMMHOKMCJOTO. JIJiA
onbITa Mcroab3oBaayu 53 Kpoamka, BBoaAa 10 uC/kKr. Se-celeHMeTMOHMHaA 48 IKUBOT-
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{

HbIM B YIIHYIO BE€HY U 5 KMBOTHBIM — B MO32K€4YKOBO-CIMHHOMO3TOBYIO ILMCTEPHY.
HemnocpeacTaeHHO Iiepef B3ATMEM Marepualia TpPoOuM3BoAMIach Iepdy3ua M3UTOHM-
4YeCcKMM PacTBOPOM caxapo3bl. Kpoaugmu ymepiuBasaauck 4depe3 10 mmHyT, 20, 40 MuH.,
yac, 2 ygaca, 4 yaca, 6 wacoB, 12 u 72 yaca Oor MOMEHTa BBeJeHUA MeYeHHOi cyO-
cTaHUMM. AHaJAM3y IIOABEPrajy CIMHHOM MO3r, MO3TOBOJ CTBOJI, TAaJlaMyC, MO3XKe4YOX,
J00HBIE 0AM MO3ra, a TakKyke (bparMeHThI MOYKM M IedeHy. IIpoBefeHHbI GuMoXmMu-
YeCKMII aHaJM3 II03BOJIMJ Ha CPaBHEHME aKTMBHOCTM (PYHKLMM OEJIKOB PaCTBOPMMBIX
B 10% TCA u oumiieHHbIX GeNKoB. VI3MepeHue pagMOaKTUBHOCTY ITPOBOAMIOCH I
MOMOLIM OTE€4YEeCTBEHHOM amnmnapaTtypbl, yCTaHOBJEHHO) Ha 10 Twic. mcumciennit. Coor-
HOILIeHMe aKTMBHOCTY CBOOOJHBIX aMMHOKMCJIOT ¥ MHKOPIIOPUMPOBAHHBIX B OEJNIKM aMil-
HOKMCJIOT mojBeprayiock amnddepeHmaummu HaumHasas ot 40 MMHYT TIocje BBEREHMUA
MEYEHHOro BellecTBa ¥ IMPUHMMAJO CJHEAYIOIUMI HUCXOAAIUMIA PAA: CIOMHHOM MO3T
CTEBOJI TajlaMyC MO33Ke4oK JIOOHbIE JOJM MO3ra.

OT0 cooTHOIIEeHMe OBLIO HMIKE B IIOYKE ¥ B NEYEHM, 4eM B LIeHTPaJbHOI HEPBHOM
cucreMe. IIpy momolM KMHETMYECKOW MHTEPHpeTauyy yAalloch ONPEAeNNUTb ABE CO-
craBHble ¢ mepuomgamu T 1/2 15—23 muH. 1 36—46 yacos.

ITponsBesieHHble CHMMKM TraMMa-KaMepoil I03BOJMIM IIOJIYYUTh O4YEepTaHue MOo3Ta.

B. H. Liwmnicz

KINETICS OF AMINO ACIDS IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM
STUDIED WITH THE USE OF 7%SE-SELENOMENTIONINE
Summary

Kinetic investigation of the compartments of amino acids in the brain were
conducted with the use of 7Se-selenometionine labelled with a gamma emitter.
The expperiments were done with 53 rabbits, 10 uCi/kg of 7Se-selenometionine
was injected into the auricular vein, and into the cerebello-medullar cistern of
48 animals. Immediately before /drawing the substance, perfusion was performed
with isotonic saccharose. The rabbits were killed after 10 min, 20 min, 40 min,
1h,2h,4h, 6h, 12 h, and 72 h from the moment of administrating the labelled
compound. The spinal medulla, cerebral trunk, thalamus, cerebrellum, frontal
regions, and segments of the kidney and liver were drawn.

The performed biochemical procedure provided for the comparison of activity
of the dissoluble function in 10° TCA and purified protein. Measurements of
radioactivity were conducted with home produced units adjusted for 10,000
multiple tube counts.

The proportion of activity of free amino acids to the integrated proteins yield
differentiation starting with the 40th min after administrating the labelled
compound, and formed the decreasing circuit as follows:

Spnal medulla cerebral trunk thalamus cerebellum frontal region. The quotients
were lower in the kidney than in the cerebral regions of the CNS. The kinetic
interpretation permitted to compute a fast component T !/, 15—23 min, and a slow
companent T 1/ 36—45 h. The gamma-camera photograph displays a picture of
the brain.
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Arechina jest pochodng chinololiny od szeregu lat szeroko stosowang
w leczeniu niektérych choréb gosécowych. Mechanizm dzialania arechi-
ny nie jest dokladnie poznany. Wiekszos¢ badaczy sugeruje jej bezpo-
$redni wplyw na aktywnos¢ szeregu ukladéw enzymatycznych (Erlin-
ger 1965, Greilling 1962, Hopkinson 1964, Lecomte 1955). Scherbel
i wsp. (1922) i Wright (1948) stwierdzili hamujgce dzialanie arechiny na
cholinesterazy. Na tej podstawie przypuszczaja, ze moze ona wywolaé
zaburzenia w przewodzeniu impulséw nerwowych. Obserwacje te sklo-
nily nas do przesledzenia wplywu arechiny na niektére enzymy w neu-
ronach ruchowych rdzenia kregowego.

MATERIAL I METODA

Do badan uzyto 30 szczuréw szczepu Wistar obojga ptci, wagi 160 do
230 g. Zwierzeta podzielono na trzy grupy po 10 sztuk kazda. Pier w-
szej grupie podawano przez 4 tygodnie codziennie dawke 3 mg are-
chiny na kg wagi ciala w statej objetosci 0,1 ml na 100 g wagi. Gru-
pie drugiej w tych samych warunkach dawke 30 mg arechiny,
a grupe trzecig stanowily zwierzeta kontrolne, ktoére otrzymy-
waly roztwor fizjologiczny w objetosci 0,1 ml/100 g wagi.

Po czterech tygodniach zwierzeta zabijano przez dekapitacje. Czesé
rdzeni kregowych utrwalono w zimnym plynie wg Bakera przez 12 go-
dzin. Drugg cze$¢ skrawano w urzadzeniu Kkriostatowym na skrawki
grubosci okolo 10u. Na skrawkach kriostatowych wykrywano glikozo-
-6-fosfataze (G-6-F) metodg Wachstein-Meisel wg Pearse (1960). Materiat
po utrwaleniu cieto na mikrotomie mrozeniowym na skrawki grubosci
okoto 15u, w ktérych wykrywano fosfataze kwasna (FK) metoda Gomo-
riego wg Pearse (1960), dezoksyrybonukleaze (DNA-aze II) metoda Aron-

sona (1958) i tiaminowg pyrofosfataze (TPP-aze) metoda Novikoffa
i Goldfischera (1961).
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WYNIKI

Fosfataza kwasna (FK)

Grupa kontrolna. W neuronach ruchowych rogéw przednich
rdzenia odczyn na FK jest bardzo silny i ma charakter drobnoziarnis-
to-dyfuzyjny. Jest on zlckalizowany w cytoplazmie komoérdk nerwowych
oraz w duzych odcinkach wypustek nerwowych (ryc. 1). Jadra i jaderka
nie wykazujg dodatniej reakcji.

Grupa doswiadczalna. Po podaniu 3 mg arechiny charakter
i nasilenie reakcji ulega zasadniczym zmianom. Odczyn staje sie stab-
szy, gruboziarnisty, zlokalizowany gltownie w obrebie ciala komérki ner-
wowej i tylko w poczatkowych odcinkach wypustek. Jadra i jaderka,
podobnie jak w grupie kontrolnej, reagujg ujemnie (ryc. 2).

Po dawce 30 mg arechiny odczyn na FK ulega ponownie nasileniu,
ma charakter drobnoziarnisto-dyfuzyjny i zlokalizowany jest w ciele
komérki oraz w duzych odcinkach wypustek nerwowych (ryc. 3).

Dezoksyrybonukleaza II (DNA-aza iI)

Grupa kontrolna. Dodatni odczyn na DNA-aze II wystepuje
w komorkach ruchowych rdzenia pod postacig ziarnistosci, zlokalizo-
wanych gléwnie na terenie jadra komoérkowego (ryc. 4). W cytoplaz-
mie wystepuje staby odczyn pod postacia pojedynczych ziarenek, zlo-
kalizowanych wylacznie na terenie ciala komoérki bez wypustek nerwo-
wych.

Grupadoswiadczalna. Pod wplywem 3 i 30 mg arechiny cha-
rakter, nasilenie i rozmieszczenie reakcji ulega zmianie. Odczyn staje
sie silniejszy, ma charakter drobnoziarnisto-dyfuzyjny, a jego szcze-
golne nasilenie obserwuje sie na terenie cytoplazmy (ryc. 5). W ohrebie
wypustek nerwowych odczyn jest negatywny.

Tiaminowa pyrofosfataza (TPP-aza)

Grupa kontrolna. Dodatni odeczyn na TPP-aze wykazano
w neuroplazmie komoérek ruchowych z wyjatkiem wypustek nerwo-
wych pod postacig réznej wielkosci i ksztaltu ziaren, tworéw blaszko-
watych lub nitkowatych, czesto pofaldowanych i skreconych. Twory po-
wyzsze zlokalizowane sg gléwnie w perikarionie. Obszar karioplazmy
pozbawiony jest dodatniej reakeji na TPP-aze (ryc. 6).

Grupa doswiadczalna. Po 3 i 30 mg arechiny nastepuje
wyrazny wzrost nasilenia odezynu na TPP-aze. Na terenie neuroplazmy
ciata komorki nerwowej wystepuje odezyn dyfuzyjny, a na jego tle wi-
doczne sa silnie wysycone twory blaszkowate, nitkowate i ziarniste
z dedatnig reakeja na TPP-aze (ryc. 7).
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Glikozo-6-fosfatdza (G-6-F)

Grupa kontrolna. Dodatni odczyn na G-6-F wystepuje w neu-
rozplazmie komoérek ruchowych rdzenia pod postaecia drobnych ziar-
nisto$ci rozmieszczonych w calej cytoplazmie lacznie z poczatkowymi
odcinkami wypustek nerwowych. Skupienie nieco wiekszych i silniej
zabarwionych ziarnistosci obserwuje sie w perikarionie (ryc. 8). Na te-
renie jadra i jaderka odczyn jest negatywny.

Grupa doswiadczalna. Po podaniu arechiny ilos¢ ziaren
z dodatnig reakcjg na G-6-F wzrasta (ryc. 9). Szczegoélnie w perikariozie
obserwuje sie duze silnie zabarwione ziarnistosci (ryc. 10). Nieco wiek-
szg ilo$¢ dodatnio reagujgcych tworéw ziarnistych obserwuje sie row-
niez na terenie wypustek nerwowych.

Adenozynotréjfosfataza (ATP-aza)

Grupa kontrolna i doswiadczalna. W obu tych gru-
pach odczyn na ATP-aze w obrebie komoérek ruchowych rogéw przed-
nich rdzenia jest negatywny (ryc. 11). Dodatnig reakcje wykazano jedy-
nie w srodblonkach naczyn krwionosnych.

DYSKUSJA

Pod wplywem arechiny obserwuje sie na ogél nieznaczny spadek na-
silenia reakcji na fosfataze kwasng. Odczyn z drobnoziarnistego staje
sie gruboziarnisty, odpowiadajgc pod wzgledem wielkosci cytolizoso-
mom. W obrebie tych duzych lizosomdéw nasilenie odczynu jest duze.
Interpretacja tego zjawiska nie jest latwa. Jesli jednak przyjmiemy,
ze lizosomy sg miernikiem toczacych sie proceséw katabolicznych
w komorce, mozna by przyja¢, ze arechina wplywa uszkadzajaco na mo-
foneurony. Za taka interpretacja przemawia réwniez wzrost nasilenia
reakcji na DNA-aze II z odczynem dyfuzyjnym w cytoplazmie komérek.
Pojawienie si¢ w cytoplazmie motoneuronéw dyfuzyjnego odczynu na
DNA-aze II, moze $wiadczy¢ albo o przechodzeniu tego enzymu przez
uszkodzone blony lizosomalne, albo, co wydaje sie bardziej prawdopo-
dobne, o wzmozonej jego syntezie na terenie ergastoplazmy. Podobne na-
silenie odczynu na TPP-aze obserwowano w strefie Golgiego. Jest to
zgodne z licznymi pracami wskazujacymi na wzajemne powiazanie funk-
cjonalne lizosoméw i strefy Golgiego (Barron 1956, Becker 1961, Novi-
koff, Essner 1962, Olkowski, Gubata 1964).

W grupie doswiadczalnej po podaniu arechiny stwierdzono wyrazny
wzrost aktywnosci TPP-azy, ktora lokalizuje sie w strukturach strefy
Golgiego. Wedlug licznych autoréw enzym ten moze byé miernikiem
czynnosci tej strefy (Allen, Slater 1961, Meek, Bradbury 1963, Novi-
koff, Essner 1961, Olkowski, Gubala 1964).
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Wzrost intesywnosci reakcji na TPP-aze w grupie do$wiadczalnej
$wiadczy o wzmozonej czynnosci strefy Golgiego. Obserwowany pod
wplywem arechiny réwnoczesny rozrost i wzmozona funkcja strefy
Golgiego i lizosoméw wskazuje na morfologiczne, a przede wszystkim
funkcjonalne, powigzanie tych dwoch organelli komérkowych. Réwno-
legle z obserwowanym wzrostem- aktywnosci lizosoméw i strefy Golgie-
go po podaniu arechiny wykazano réwniez wyrazne wzmozenie odczy-
nu a G-6-F w obrebie cytoplazmy. Interpretacja wzrostu odczynu na
ten enzym nie jest tatwa. Jesli przyja¢, ze G-6-F jest zlokalizowana
w ergastoplazmie i rozczepia glikozo-6-fosforan, nalezy sadzi¢, ze po-
wstata glikoza, jako substancja energetyczna, moze stuzy¢ do wzmozonej
syntezy bialek enzymatycznych na terenie ergastoplazmy, potrzebnych
do procesow detoksykacyjnych.

Caloksztalt zmian histochemicznych powstalych w wyniku dziatania
arechiny wskazuje na wyraznie uszkadzajacy wplyw tego zwiazku na
neurony ruchowe rdzenia.kregowego. Podobne zmiany obserwowano
w toku chromatolizy spowodowanej zaréwno czynnikami natury mecha-
nicznej, chemicznej, toksycznej czy infekcyjnej (Bargman 1956, Dojni-
kow 1935, Dojnikow 1955, Goerttler 1963, Sikdar, Ghohs 1964, Tarmas
1963), jak i fizjologicznej chromatolizy zwigzanej ze stanem funkcjonal-
nym neuronu.

1. Enek, M. Ko"engn

TUCTOXVMMUYECKUE MCCIEIOBAHUA BJIUAHNMUA APEXUHA
HA ABUTATEJBHBIE KJETKNM IIEPEJHUX POTOB CIIMHHOTO MOSTA
¥ KPBIC

ViccnenoBanioch BAMAHME MJIMTENIBLHOTO BBeAeHMA pa3HbIX 703 apexumHa Ha DK,
OHK-a3y II, Td®®P-a3y u I'-6-P B ABUTATENbHBIX HEAPOHAX CIMHHOTO MO3Ta,

Pesynerarel mccnenoBaHmii OOGHAPYKMJIM NPOPOCT 30HBI IOJNBAM, YBeJIUdeHUS
JIM30COMOB, yBeau4deHue wuHTeHcuBHOocTu JHA-a3wer II u yBeamuyenme pearumum Ha
I'-6-D.

B auckyccum aBTOpPBI IPEATIONATalOT TOKCUMYECKOe BJMSAHME apexyHa Ha MOTO-
HEBPOHBL.

J. Jonek, J. Konecki

HISTOCHEMICAL STUDIES ON EFFECTS OF AREQUINE ON MOTORIC
CELLS OF THE ANTERIOR SPINAL CORD HORNS IN RATS

Effects of extensive administration of different doses of arequine on DNA-ase
II, TPP-ase, and glucose-6-phosphatase in motoric neurons of the spinal cord
were the subject of this study. The findings of these investigations show hyper-
trophy of the Golgy region, increase in the number of lizosomes, growth of
DNA-ase intensity, and increase in glucose-6-phosphatase reaction.

In the discussion the authors suggest toxic effects of arequine on the motoric
neurons.
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PODPISY POD RYCINY
Ryc. 1. Silny odczyn na FK w cytoplazmie i wypustkach motoneuronu. Pow.
400x.

Fig. 1. Intensive reaction on acid phosphatase in the cytoplasm and in the
axons of the motoric neuron, Magn x400.

Ryc. 2. Negatywny odczyn ma FK w jadrach motoneuronéw. Pow. 400x.

Fig. 2. Negative reaction on acid phosphatase in the nuclei of the motoric
neurons. Magn. x400.

Ryc. 3. Drobnoziarnisto-dyfuzyjny wodczyn na FK w mneuronach ruchowych
rdzenia. Pow. 400x.

Fig. 3. Fine-grained diffusive reaction on acid phosphatase in the motoric
neurons of the spinal cord. Magn. x400.

Ryc. 4. Ziarnisty odczyn ma DNA-aze II zlokalizowany w jgdrze i cytoplazmie
motoneuronu. Pow. 400x.

Fig. 4. Granular reaction on DNA-ase II localized in the mucleus and cyto-
plasm of the motoric neuron. Magn. x400.

Ryc. 5. Motoneuron rdzenia z dyfuzyjno-ziarnistg reakecja ma DNA-aze. Pow.
400x.

Fig. 5. Motoric neuron with a diffusive-granular reaction on DNA-ase. Magn.
x400.

Ryc. 6. Reakcja na TPPP-aze dodatnia w cytoplazmie, ujemna w jadrze meuro-
nu ruchowego. Pow. 400x.

Fig. 6. Reaction on TPP-ase is positive in the cytoplasm, and megative in the
nucleus of the motoric neuron. Magn. x400.

Ryc. 7. Twory blaszkowate, nitkowate, ziarniste z dodatnim odczynem na TPP-
-aze w cytoplazmie motoneuronu. Pow. 400x.

Fig. 7. Laminated thread-like, granular growth with a positive reaction on
TPP-ase in the cytoplasm of the motoric neuron. Magn. x400.

400Ryc. 8. Ziarnisty odozyn na G-6-F zlokalizowany gléwnie w perikorionie. Pow.
X.

Fig. 8. Granular reaction on glucose-6-phosphatase localized in the pericorion
mainly. Magn. x400.

Ryc. 9. Silny odczyn na G-6-F w cytoplazmie motoneuronu. Pow. 400x.

Fig. 9. Intensive reaction on glucose-6-phosphatase in the cytoplasm of the
motoric neuron. Magn. x400.

Ryc. 10. Gruboziarnista reakcja na G-6-F w perikorionie neuronu ruchowego.
Pow. 400x.

Fig. 10. Coarse-grained reaction on glucose-6-phosphatase in the pericorion of
the motoric neuron. Magn. x400.

Ryc. 11. Odczyn na ATP-aze megatywny w motoneuronie, pozytywny w drob-
nych maczyniach krwiono$nych. Pow. 800x. .

Fig. 11. Reaction on TPP-ase is megative in the motoric neuron, and positive
in the fine blood vessels. Magn. x800.
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ZMIANY LOKALIZACJI NIEKTORYCH ENZYMOW OKSYDORE-
DUKCYJNYCH I POJAWIANIE SIE CIAL PAS-DODATNICH
W MOZGACH NOWORODKOW SZCZURZYCH PO NAPROMIENIE-
NIU PROMIENIAMI GAMMA (5°Co)

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: doc. dr M. Mossakowski
Dyrektor Centrum: prof. dr Z. Ruszczewski
Oddzial Rentgenoterapii Instytutu Onkologii w Warszawie
Kierownik: dr med. D. Gajl
Dyrektor Instytutu: prof. dr med. W. Jasinski

Obserwacje tkanki moézgowej szczuréow w przebiegu choroby popro-
miennej wykazaly obecno$¢ dwojakiego rodzaju zmian: 1) naczynio-
wych i naczyniopochodnych, 2) zaburzen mieliniza-
¢ ji. Zmiany te nie pozostawaly w wyraznym zwiazku miedzy soba,
a charakter ich i stopien zalezny by} od wielu czynnikow, jak np. wiek
zwierzecia, obszar napromieniania (cale cialo — pole ograniczone), wiel-
kos$é dawki.

Celem obecnej pracy bylo zbadanie zmian popromiennych w osrod-
kowym ukladzie nerwowym po niskiej dawce promieni gamma, dziala-
jacej na ustroj mlody, w okresie premielinizacyjnym. Niska dawka pro-
mieniowania wydaje sie bardziej celowa przy poszukiwaniu tych ele-
mentéow ukladu nerwowego, ktore wykazuja wiekszg niz inne wrazli-
wo$¢ na promieniowanie. Wysokie dawki bowiem powoduja zniszczenie
wszystkich elementéw komoérkowych w polu dzialania. Zatraca sie przy
tym wszelka wybiorczos¢é uszkodzenia i mozliwosé oceny ,,progowej”
wrazliwosci.

MATERIALZ I METODA

Badania przeprowadzono na noworodkach szczurzych szczepu Wis-
tar, pochodzacych od 19 samic. Duze mioty redukowano do liczby 8.
W 4. dniu zycia 59 noworodkéw poddano dzialaniu promieni gamma.
Zrodlem promieniowania byla bomba kobaltowa 6Co, ,Eldorado A”.

Srednia moc dawki 100 r/min. Szczury otrzymywaly dawke 300 r na
cate ciato.
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Jedenascie noworodkéow z tych samych miotéw, nie napromienia-
nych, stuzylo jako kontrola. Po 21 dniach od napromieniania szczury
dekapitowano, bez narkozy. Bloki z moézgéw pobierano do badania hi-
stopatologicznego i histochemicznego.

Po krotkotrwalym utrwaleniu w acetonie (5 min.) bloczki skrawano
na mikrotomie i wykonywano reakcje na dehydrogenaze bursztynowa
metodg Pearse’a (SDH) i dehydrogenaze mleczanowa (LDH) metoda No-
vikoffa.

Mozgi utrwalane 24 godz. w formalinie Bakera skrawano na mikro-
tomie zamrozeniowym i badano w nich fosfataze kwasng czynng przy
oH6 i zasadowa, czynng przy pH9 metoda Gomori oraz barwiono ciata
tluszczowe Sudanem czarnym B i czerwienig oleista. Ciala biatkowe
wyhbarwiono metodg FAN (sklad substancji barwiacej: fuksyna zasado-
wa, czern amidowa, zotcien naftolu).

Mozgi utrwalane w 10% formalinie zatapiano w parafinie i barwiono
nastepujgcymi metodami: hematoksylina-eozyna, blekit toluidyny, Bo-
dian, Heidenhein-Woelcke. '

W mézgach utrwalonych w plynie Gendra badano odczyn PAS, kon-
trolujgc diastazg i dimedonem (5,5-dwumetylo-1,3-cykloheksadion).

Liczba moézgoéw badanych poszczegélnymi metodami podana jest
w tabeli 1. !

Tabela 1.
Table 1.

Utrwalacz .

F‘;;Zta{vec’ Baker Formol Aceton Gendre
Metoda FK, FZ H-E SDH PAS
by Nonspecific BL toluidyny | LDH FAN

Phosphatase

e | eicaing
blue
Sudan Bodian
daf Heidenhein-

Slzec;gtmgen Woelcke

Oil red

FAN
Liczba 19 13 20 18
mozgow
Number of
brains
(Kontrola) (3) (2) 4) (2)
(Control)
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WYNIKI

Hematoksylina-Eozyna. W moézgach zwierzat napromienia-
nych stwierdzano ogniska opustoszen komoérkowych nieliczne, o bardzo
matych rozmiarach, bez predylekcji lokalizacyjnych. W ich cze$ci cen-
tralnej mozna znalez¢ niejednokrotnie cienn naczynia. Ogniska te sa na
0go6l pozbawione odczynéw reparacyjnych (ryc. 1). W warstwie ziar-
nistej moézdzku napotyka sie pojedyncze komoérki o pyknotycznych jad-
rach (ryc. 2).

Blekit toluidyny. Uklad ziarnistosci Nissla w neuronach i ich
barwliwos¢ nie odbiega od spotykanych w normie.

Bodian. Wildkna nerwowe w mozgach zwierzat napromienianych
majg prawidlowg grubos¢ i przebieg, podobnie jak u kontrolnych.

Heidenhein-Woelcke. Rozmieszczenie, ilos¢ mieliny oraz in-
tensywnos¢ jej zabarwienia w moézgach zwierzat napromienianych nie
rozni sie od stosunkéw wystepujacych u szczuréow kontrolnych. Poél
demielinizacji nie stwierdzono.

Enzymy oksydoredukcyjne (SDH, LDH). Aktywnosé
tych enzymow zlokalizowana jest w normie zaréwno w cytoplazmie ko-
morek nerwowych i glejowych, jak i w neuropilu. W modzgach zwierzat
napromienianych spotyka sie niekiedy ogniska wzmozonej aktywnosci
w neuropilu. Czasem otaczajg one pola pozbawione aktywnosci enzy-
matycznej, w ktérych mozna przesledzi¢ cien naczynia (ryc. 3).

Fosfataza kwas$na (FK). Badano fosfataze czynna przy pHS,
tzn. zlokalizowang w lizozomach. W badanym materiale stwierdzano
niekiedy pola pozbawione aktywnosci tego enzymu (ryc. 4). W otacza-
jacych je komoérkach aktywnos$¢é byla wzmozona. Dotyczylo to réwniez
sgsiadujacych z ogniskiem naczyn krwiono$nych, wykazujacych zawsze
odezyn bardzo zywy.

Fosfataza zasadowa (FZ). Nie stwierdzono zmian o istot-
nym znaczeniu.

PAS. W materiale ze zwierzat kontrolnych ziarnistosci PAS-dodat-
nie wystepujg tylko w naczyniach krwionosnych, splocie, oponach. Spo-
tyka sie rowniez pojedyncze neurony o rézowo-czerwonym zabarwieniu.
W mozgach szczuréw napromienianych odczyn PAS-dodatni pojawia sie
w dwu postaciach: 1) jednolitego ciemnorézowego zabarwienia komo-
rek nerwowych i glejowych, wystepujacego, jak sie wydaje, przewaznie
w sasiedztwie naczyn (ryc. 5), 2) ciemnoczerwonych drobnych ziarnisto-
sci w istocie biatej; ziarnistosci te ukladaja sie w nieduze grupy o nie-
regularnych zarysach, czasem w sasiedztwie naczyn, czasem — wzdluz
przebiegu wldkien nerwowych lub na pograniczu istoty szarej i bialej.
Ziarnistosci te ging po blokadzie dimedonem.
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Metody na ttuszcze i ciata ttuszczowe. (Sudan czarny
B, czerwien oleista). Metody te nie wykazaly odchylen o istotnym zna-
czeniu.

F AN. W moézgach zwierzat napromienianych znajdujg sie ziarnisto-
Sci zielonkawo zabarwione, lezgce pozakomérkowo, najczesciej wzdiuz
wlokien istoty bialej. Odpowiadajg one swoja strukturg i polozeniem
ziarnistosciom PAS-dodatnim gingcym po dimedonie.

OMOWIENIE

W mézgach 25-dniowych szczuréw, napromienionych w 4. dniu zycia
dawkg 300 r promieni gamma na cale cialo stwierdzono rozsiane ognis-
ka ubytkéw komoérkowych bardzo male, nieliczne, bez predylekcji loka-
lizacyjnej, najczeSciej zwigzane z naczyniami. Odczyny reparacyjne
w nich nie wystepowaly, w sgsiedztwie jednak pojawialy sie ziarnistosci
PAS-dodatnie i pasma wzmozonej aktywnosci SDH i LDH. W otacza-
iacych ogniska komoérkach nerwowych i glejowych aktywnosé FK
byla wzmozona. Wykryto ponadto obficie wystepujgce w istocie bialej
ziarnistosci PAS-dodatnie, ukladajace sie wzdluz przebiegu peczkow
nerwowych, gléwnie na ich obwodzie, badz tez na pograniczu istoty
szarej i bialej (ryc. 6). Jedynymi zmianami w obrazie morfologicznym
komoérek nerwowych w formacjach szarych osrodkowego ukladu nerwo-
wego byla pyknoza jader pojedynczych komérek warstwy ziarnistej
mozdzku. Widkna nerwowe nie wykazywaly zmian. Mielinizacja wlo-
kien byla prawidlowa, zakonczona.

Dotychczas prowadzone badania nad pochodzeniem ubytkéw komor-
kowych, wzglednie martwic pojawiajacych sie w tkance moézgu po jej
napromienieniu daty niejednolite wyniki.

Dzialanie promieni X na ograniczone pole ukladu nerwowego powo-
duje martwice, dokladnie pokrywajacq sie z napromienianym polem.
Wystepuje ona gléownie w istocie bialej (Scholtz 1962). Badania zmian
wystepujacych po czasteczkach alfa wykazaly wystepowanie w pasmie
ich dzialania martwicy neuronéw, poprzedzajacej w czasie pojawienie
sie zmian naczyniowych (Zeman 1962).

Inny obraz otrzymali badacze po napromienianiu calego zwierzecia
dos$wiadczalnego lub calej jego glowy. Wystepujace tu uogoélnione zmia-
ny mialy charakter zmian naczyniowych i naczyniopochodnych. Przy
napromienianiu samego tylko ciala zmiany oszczedzaly moézg, przy na-
promienianiu wylacznie glowy nie bylo zmian trzewnych (Cammer-
meyer 1958). Wynikalby stad wniosek, ze szerzenie si¢ zmian popro-
miennych ma bardzo ograniczony zasieg.

Ogniska martwicy wystepujagce w naszym materiale byly nieliczne,
ich rozmiary byly minimalne, latwiejsze do uchwycenia metodami hi-
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stochemicznymi, w ktérych na ich obwodzie dawalo sie stwierdzié pas-
mo wzmozonej reaktywnosci enzymatycznej. W wiekszosci przypadkow
udawalo sie wykry¢ zwigzek mikromartwic z naczyniem pod postacig
jego cienia w czesci centralnej. Scisly zwigzek ognisk martwicy z na-
czyniami wykazujacymi réwniez cechy uszkodzenia sugeruje, ze u ich
podioza lezg zaburzenia w krazeniu pod postacia przewleklego obrzeku.
Mialyby one charakter martwicy obrzekowej Jacoba, w ktérej diugo-
trwaly przesiek prowadzi do martwicy tkanki nerwowej, niekiedy row-

Zmiany komoérek nerwowych po napromienieniu, poprzedzajgce zmia-
ny w naczyniach opisywano bardzo rzadko. Dojrzale komoérki nerwowe
uwazane sg za jeden z najoporniejszych na promieniowanie elemen-
tow ustroju. Pierwotne zmiany w neuronach opisywano dotychczas je-
dynie w zwojach (Snider 1948, Masurovsky 1967). W osrodkowym ukla-
dzie nerwowym ze wszystkich rodzajéow promieniowania tylko czgstecz-
ki alfa wywoluja zmiany komoérkowe poprzedzajace zmiany w naczy-
niach (Klatzo 1961, Zeman 1962). Wyjatek stanowig komorki warstwy
ziarnistej mozdzku, w ktérych niejednokrotnie opisywano wystepujaca
pod wplywem promieni X lub gamma pyknoze pojedynczych jader ko-
morkowych (Brownson 1963). Zmiany te wystepuja i w naszym mate-
riale. Nie sg one jednak swoiste dla energii promienistej, wystepuja bo-
wiem i w innych stanach patologicznych, m.in. w obrzeku moézgu (Ha-
ger 1962). Zmian w pozostalych neuronach w naszym materiale nie
stwierdzano, chociaz w okresie ekspozycji neurony u szczuréw nie sa
jeszcze w pelni dojrzale (de Vellis 1967).

Na szczeg6lng uwage zastluguje uklad mielina-oligodendroglej, odzna-
czajacy sie duzg wrazliwoscia na promieniowanie. Komorki oligoden-
drogleju ulegaja zmianom popromiennym nieomal wybiérczo (Brown-
son 1964). Opisywano w nich zmiany przechodzace stopniowo rézne fa-
zy od zbijania chromatyny w grudki gromadzace sie przy blonie jadro-
wej az do karriorhexis (Brownson 1964). Znany jest zwigzek oligoden-
drogleju z metabolizmem mieliny, zar6wno w procesie jej tworzenia,
jak i trwania. By¢ moze wiec demielinizacja popromienna jest tylko
wynikiem niewydolnosci oligodendrogleju (Brownson 1964). Nie jest tu
obojetny wiek napromienianego ustroju. W toku prawidlowego rozwoju
szczura mielina pojawia sie stopniowo w réznych okolicach osrodkowe-
go ukladu nerwowego (Gilmore 1963). Dawka 300—500 r zastosowana
przed 5. dniem zycia wystarcza, aby u napromienionego zwierzecia po-
jawily sie objawy neurologiczne; po 5. dniu objawy te wystepuja tylko
u polowy napromienianych zwierzat, a po 15. nawet dawka 1000 r oka-
zuje sie nieskuteczna (Diller 1964). Zmiany morfologiczne w 2—3 dni
po ekspozycji majg charakter dysmielinizacji ograniczajacej sie tylko
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do napromienianego pola, w ktérym spada réwniez ilos¢é oligodendro-
gleju, zmiany naczyniowe pojawiaja sie dopiero 9.—11. dnia po ekspo-
zycji, rownoczesnie spada ilo$¢ gleju i mieliny, a nastepnie zaczyna na-
rasta¢ az do calkowitego powrotu do normy (okolo 33. dnia po ekspo-
zycji). Mniej wiecej po 4 tygodniach mamy juz stosunki najzupelniej
prawidlowe z zakonczong mielinizacjg, jakkelwiek nieco opdznions.
Mielinizacja u szczuréw trwa w normie 2 tyg. (Gilmore 1963).

Objawy kliniczne, czesto znacznego stopnia, w postaci masywnych
porazen, rzadko znajduja odpowiednik w obrazie histopatologicznym.
By¢ moze przyczyng tego jest cofanie sie zmian w czasie.

W naszym materiale nie stwierdzono zmian w obrazie morfologicz-
nym mieliny. Stwierdzone miejscowe wzmozenie aktywnosci enzymoéow
oksydoredukcyjnych, ktérych aktywnos¢ wzrasta we wloknach mielini-
zowanych w trakcie czynnej mielinizacji, nie moze tu by¢ wigzane z jej
zaburzeniami, jest bowiem wyraznie zlokalizowane w okolicy ubytkow
komorkowych. Czas naszej obserwacji przypada na okres cofania sie
zmian mieliny (Gilmore 1963). Roéznice otrzymanych wynikéw moga
rowniez wynikaé¢ z réznic w dawce i sposobie napromieniania: w na-
szym materiale noworodki szczepu Wistar napromieniano na cale ciaic
dawka 300 r, w doswiadczeniu Gilmore (1966) noworodki Sprague-
-Dawley otrzymaty 4000 r na jeden segment rdzenia.

Istotng zmiang stwierdzang w naszym materiale wydaje si¢ wyste-
powanie ziarnisto$ci PAS-dodatnich w istocie bialej u napromienianych
szczurdw.

W badaniach nad pojawianiem sie martwic popromiennych w modzgu
(76.—T79. dzien po ekspozycji), stwierdzano pojawianie sie ziarnistosci
PAS-dodatnich juz w 7.—21. dniu po napromienieniu, zwykle w sa-
siedztwie naczyn i w astrocytach (Brownson 1964). Pojawianie sie ziar-
nistoéci PAS-dodatnich, niezaleznie od ich charakteru chemicznego
$wiadczyloby o miejscowym uszkodzeniu tkanki moézgowej (Brownson
1964). Trudniejsze do wyjasnienia wydaje sie gromadzenie ziarnistosci
PAS-dodatnich okolo nie zmienionych w sposéb uchwytny wtoékien isto-
ty biatej. W tkance nerwowej ziarnistosci PAS-dodatnie mogg by¢: gli-
kogenem, mukopolisacharydami, cialami bialkowymi. W zdrowej tkan-
ce mozgowej ssakow glikogen jest niewykrywalny histochemicznie poza
kilku specjalnymi strukturami, takimi jak area postrema, n. paraven-
tricularis, pojedyncze komorki nerwowe i glejowe (Klatzo 1961). W ba-
daniach Klatzo ziarna glikogenu pojawialy sie po napromienieniu w
znacznych iloSciach w nie zmienionych i prawidlowo funkcjonujacych
komorkach glejowych, poprzedzajac objawy uszkodzenia bariery hema-
to-encefalitycznej. Po napromienieniu czasteczkami alfa zlogi glikogenu
otaczaly ,,Bragg peak band” (strefe najwiekszego uszkodzenia) i zawar-
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te byly réwniez prawie wylgcznie w komorkach glejowych (Wolfe 1962).
Autorzy sklaniajg sie wiec do hipotezy o uwalnianiu weglowodanow
z uszkodzonej tkanki i wchlanianiu ich pod postacia glikogenu na dro-
dze pinocytozy przez glej. By¢ moze jednak jest to objaw uszkodzenia
przez promieniowanie proceséw enzymatycznych z zahamowaniem gli-
kogenolizy. Taki wniosek wysnuwajg autorzy, ktérzy napromieniali ho-
dowle ze zwoju miedzykregowego, a nastepnie obserwowali w mikro-
skopie elektronowym pojawianie sie glikogenu w cytoplazmie neuro-
néw i w obrebie aksonu. Réwnocze$nie jednak stwierdzili zmiany w
oslonce mielinowej w postaci rozszczepienia blaszek spotykanego w do-
$Swiadczalnych stanach obrzekowych osrodkowego uktadu nerwowego
(Masurovsky 1967).

Obserwowane w naszym materiale ziarnistosci PAS-dodatnie ginace
po dimedonie, nie sg glikogenem. Roztworem FAN barwig sie zielono,
mozna wiec przypuszczaé, ze majg one charakter bialek. Wydaje sie,
ze ziarnistosci te, nie wykazujace w mikroskopie $wietlnym zwigzku
z zadnymi elementami komoérkowymi mozgu, stanowia zlogi wynaczy-
nionego bialka, zwigzanego z obrzekami moézgu. Przemawia za tym
réwniez ich umiejscowienie i charakterystyczny rozklad — okolonaczy-
niowy i wzdluz przebiegu pasm wlékien nerwowych. W stanach obrze-
kowych, przy zwiekszonej przepuszczalnosci naczyn — przenikajace po-
zanaczyniowo biatka surowicy krwi gromadza sie w najwiekszej ilosci
w okolicach o luzniejszym utkaniu, to jest pomiedzy pasmami wiokien
nerwowych, na pograniczu istoty bialej i szarej itp.

Obserwacje nasze zwigzane z pojawieniem sie substancji PAS-dodat-
nich i ich prawdopodobnie bialkowym charakterem moga stanowié¢ jesz-
cze jeden dowoéd na pojawianie sie obrzeku moézgu pod wplywem pro-
mieni jonizujgcych. By¢é moze cofanie sie objawoéw neurologicznych,
obserwowane przez niektéorych autoréw u zwierzat napromienianych
i brak ich odpowiednikéw morfologicznych, wigzaé nalezaloby z wy-
stgpieniem i cofaniem sie obrzeku.

PODSUMOWANIE

1. Noworodki szczurze w 4. dniu zycia naswietlano promieniami gam-
ma w dawce 300 r, podanej na cale cialo. Badanie morfologiczne i hi-
stochemiczne przeprowadzono po uplywie 21 dni od napromienienia.

2. Charakter zmian morfologicznych i histochemicznych stwierdza-
nych w osrodkowym ukladzie nerwowym wskazuje na pierwotne uszko-
dzenie naczyn, prowadzace do obrzeku tkanki nerwowej. Pozostale
zmiany morfologiczne, takie jak drobne okolonaczyniowe ogniska mart-
wicy, pyknoza jader komoérek nerwowych warstwy ziarnistej moézdzku
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oraz gromadzenie sie PAS-dodatnich substancji, wykazujacych cechy
glikoproteidow pomiedzy pasmami istoty biatej, stanowig, jak sie wyda-
je, zmiany wtérne — nastepstwa lub zejscie obrzeku moézgu.

3. Prawidlowy obraz zmielinizowanych struktur os$rodkowego ukladu
nerwowego, pozwala przypuszczaé, ze w opisanych warunkach zastoso-
wana dawka promieni gamma nie prowadzi do zaklécenia procesow
mielinizacji.

M. Ocrenga, B. HoBakoBCKM

HSMEHEHMH JIOKAJIMU3AIIY HEKOTOPBIX OKCUPEIYKIVIOHHBIX
DH3MMOB ¥ IIOABJEHME TEJ ITAC-IIOJIOXKUTEJBHBIX B MO3TAX
HOBOPOZKJIEHHBIX KPEIC ITOCJIE PAOIVATIUAN JYYAMM TAMMA (%°Co)

CoxepxaHue

HoBOpoKeHHble KpbICHI II0ABEPrajych pajuMalnyuy Ha 4YeTBePThIi JEHb IKU3HN
no3oit 300 p Jaydeir ramMMa, BO3AENMCTBYIOILe)l Ha Bce TeJo. ViccieAoBaHue LEHTPAJIbL-
HOJ HEPBHOJ CHUCTeMbI KMBOTHBIX, IPOBEJAEHHOE II0 MCTedyeHmyu 21 AHA mocjae 00Jy-
yeHus, 00HAPYZKMJIO TUCTOJOTMYECKNE U IUCTOXMMUYECKue M3MEHeHNudA, yKa3bIBalolye
Ha MNepBMYHOE IIOBPEKAeHWe cocysoB Mo3ra. IloABjeHue BJOJb HEPBHBIX BOJIOKOH
3epHucrocreit ITAC-TIONOKNTENbHBIX, O0HAPYKMUBAIOLMX CBOJCTBA OENKOB, ABJIAIT-
cs, KaK KazKeTcsd, CJIeACTBMEM OTeKa MOo3ra.

- M. Ostenda, W. Nowakowski

CHANGES' IN LOCALIZATION OF SOME OXIDOREDUCTIVE ENZYMES AND
THE OCCURRENCE OF PAS-POSITIVE SUBSTANCES IN THE BRAIN OF
NEWBORN RATS IRRADIATED WITH GAMMA RAYS (%CO)

Summary

Newborn rats at the 4th day of their life were irradiated with a dose of 300 r
of gamma rays administrated over the whole body. The examination of the CNS
21 days since the irradiation, showed histological and histochemical changes in-
dicating a prim 'damage of the brain vessels. The occurrence of granules PAS-
-positive with properties of glycoproteins, localized along the nervous fibres,
suggest the effect of brain edema.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Opustoszenie komoérkowe. W czesei centralnej cien maczynia. Hemalto-
ksylina-eozyna. Pow. 80x.

Fig. 1. Cell deficit. In the central part a shadow of the vessel. HEE. Magn. x80.

Ryec. 2. Pyknotyczne jadra w warstwie ziarnistej mézdzku. Hematoksylina-
-eozyna. Pow. 200x.

. 0i‘)‘ig. 2. Picnotic nuclei in the granular layer of the cerebellum. H.E. Magn.
x200.

3 Ryc. 3. Dehydrogenaza bursztynowa. Ognisko wzmozonej aktywno$§ci w neuro-
pilu. W $rodku strefy o odczynie ujemnym cien naczynia. Pow. 80x.
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Fig. 3. Succinate dehydrogenase. Focus of increased activity in the neuropil.
A shadow of the vessel in the centre of the region with a megative reaction.
Magn. x80.

Ryc. 4. Fosfataza kwasna. Opustoszenie komoérkowe. W otaczajgcych komor-
kach wysoka aktywnos§¢ enzymu. Pow. 80 x.

Fig. 4. Acid phosphatase. Cell deficit. In encompassing cells high activity of the
enzyme. Magn. x80.

Ryc. 5. Ziarnistosci PAS-dodatnie zgrupowane w sasiedztwie mnaczynia. Pow.
100 x.

Fig. 5. Granules of PAS-positive grouped close of the vessel. Magn. x100.

& Ryc. 6. Ziarnistosci PAS-dodatnie, ukladajace sie pasmami wzdluz wibkien.
ow. 100x. 7
Fig. 6. Granules of PAS-positive forming bands along the fibres. Magn x100.
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ANDRZEJ PAWELOWSKI, JERZY WASYLYSZYN, JERZY BEM

BADANIA ELEMENTOW NERWOWYCH ZMIAN SKORNYCH
W CHOROBIE RECKLINGHAUSENA

Z Kliniki Dermatologicznej AM w Warszawie
Kierownik: prof. dr S. Jablonska

Choroba Recklinghausena, dobrze znana kazdemu Kklinicy$cie (wg da-
nych British Medical Journal, 1966 — 1 przypadek na 2500 — 3 000
urodzin) i na ogét tatwo rozpoznawalna (Karwowska i Starzynska 1965,
Whitehouse 1966, Hadida i wsp. 1966), jest zrédlem stalych dyskusji
w zakresie jej etiologii i patogenezy. Poglad Recklinghausena (1882)
na rozw6j guzoéw z lacznotkankowych oslonek nerwéw ma do dzi$
swoich zwolennikéw (Raimondi 1967). Wg przytaczanej czesto triady
Landowskiego (Gluszez 1967) klasycznag postaé obwodows choroby Rec-
klinghausena cechujg wlokniaki skory; istnieja takze poglady, ze ele-
menty nerwowe wnikajg wtérnie do guzkéw, pierwotnie zbudowanych
z tkanki lgcznej (Penfield 1930, Kitano 1965). Przewaza jednak kon-
cepcja neuroektodermalnego pochodzenia guzkéw (Verocay 1910, Mas-
son 1932, Stout 1953, Thies 1954, Winkelmann 1960, Winkelmann
i wsp. 1962).

Uwaza sie, ze schorzenie ma charakter genetyczny (Gostof 1965),
a bodzcem bezposrednim do powstawania guzoéw sg urazy mechanicz-
ne (Crowe 1956, Ross 1965).

Nerwiakowlokniaki udalo sie nawet wywolaé sztucznie u zwierzat
(Nelson 1942, Rigdon 1955), podobnie jak i inne guzy zlozone z ele-
mentéw nerwowych (Stefanko 1961, Causey 1960). Wybitna prolife-
racja komoérek Schwanna zachodzi dopiero wtedy, kiedy dojdzie do
przynajmniej czeSciowego zniszczenia wlokien nerwowych (Masson 1932,
Cajal 1960). Badania nad elementami nerwowymi skéry po urazach
mechanicznych, w tuszezycy (Weddell i wsp. 1965, Allenby i wsp. 1966)
oraz badania elementéw nerwowych w nowotworach skéry pochodze-
nia nablonkowego (Pawlowski i Weddell 1967) zachecily nas do pod-
jecia badan nad elementami nerwowymi w guzkach i plamach barwni-
kowych skoérnej postaci choroby Recklinghausena.

http://rcin.org.pl



296 A. Pawlowski i wsp.
MATERIAEL I METODY

Material obejmuje 16 przypadkéw choroby Recklinghausena, z tego w 13
pobrano do badania guzki i guzy od 0,5 do 15 cm $rednicy. Jeden z guzkow
umiejscowiony byt w obrebie skéry zmienionej bielaczo. Wycinki z plam o cha-
rakterze café au lait pobrano w 6 przypadkach, a ze skéry mie zmienionej w 2.

Wycinki pobierano w 2znieczuleniu miejscowym chlorkiem etylu lub nowo-
kaing, za pomocg wirujgcej sztancy, wzglednie chirurgicznie (wieksze guzy).
Utrwalano w formaldehydzie Richardsona, 1005 formalinie i ptynie Bouina. Bar-
wiono hematoksyling-eozyng, azotanem srebra (Richardson 1960) celem uwidocz-
nienia elementéw nerwowych oraz blekitem toluidyny dla wykazania komorek
tucznych. Dane dotyczgce wieku badanych, czasu trwania choroby i przyblizo-
nego czasu trwania usuwanych guzkéw podaje tabela 1.

Tabela 1.
Table 1.
Czas trwania choroby Czas trwania guzka
(w latach) (w latach)
)
> 3 fé”g:o Time of disease Time of nodes
=) i ’
E :‘-’:z E f’: < (years) (years)
o] (3]
o
1 55 45 i 3
2 18 od urodzenia 8
from birth
3 34 20 3
4 41 15 4
5 43 12 6
6 65 od urodzenia 5
from birth
7 65 od urodzenia 5
from birth
8 39 28 rok
year
9 20 od urodzenia od urodzenia
from birth from birth
10 20 od urodzenia 2
from birth
11 34 20 4
12 63 43 5
13 34 3 2
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WYNIKI

W utkaniu wszystkich guzkéw trwajacych mniej niz 6 lat elementy
nerwowe (tzn. wldékna i komoérka Schwanna) przewazaly wybitnie nad
elementami lgcznotkankowymi. W guzkach i guzach dluzej trwajacych
przewazala tkanka laczna. Wiek chorych i czas trwania choroby nie
wplywaly w sposéb wyrazny na utkanie guzkéw, w ktérych we wczes-
nym okresie dochodzi do bardzo znacznej proliferacji komérek Schwan-
na. Na poprzecznych przekrojach maltych nerwéw skérnych, endoneurium
ma znacznie wigkszg $rednice niz w warunkach normalnych, a otoczka
perineurium jest napieta (ryc. 1), lub nawet poprzerywana. Przerwanie
cigglosci perineurium zaznaczone jest wyrazniej na przekrojach skos-
nych i podiluznych. Komorki otoczki ,,odstajg” jak gdyby na wszystkie
strony od pnia macierzystego (ryc. 2), a w miejscu przerwania otoczki
wydostajg sie poza jego obreb do otaczajacej tkanki lacznej skory wias-
ciwej (ryc. 3).

Poszczegbdlne peczki wilokien wyzwolone ze wspodlnej otoczki rozdzie-
laja sie nieco, co robi wrazenie ulozonych réwnolegle, w bardzo blis-
kiej odleglosci od siebie pni nerwowych, w ktérych procesy proliferacji
sg roznie zaawansowane (ryc. 4). Stopniowo, w miare rozwoju guzka,
budowa ich i przebieg ulegajg zatarciu. Wzrasta liczba komoérek Schwan-
na, ktore przybierajg najrozmaitsze ksztalty: od okraglych i owalnych
do wydluzonych, wrzecionowatych. Wielkosci ich tez sg najrozmaitsze.
Tworzg na og6él bezladne ogniska, zwykle bardzo rozlegle, powstajace
gleboko w skoérze wlasciwej i niemal nigdy nie dochodzace bezposred-
nio pod naskoérek. Uklad komoérek Schwanna moze by¢ jednak bardzo
réozny. Znalezienie struktur imitujacych cialka Verocaya, zakonczenia
upostaciowane (gtéwnie typu Vater-Pacini), kolumn i sznuréw zbudo-
wanych z tych komoérek nie napotyka trudnosci.

Poczatkowo mozna jeszcze prze$ledzi¢é zwiazek komoérek Schwanna
ze starymi pniami, pdzniej zaczynajg je przenika¢ nowo tworzgce sie
wldkna, cienkie, delikatne, slabo barwiace sie srebrem, laczace sie
w grube o falistym przebiegu peczki, lub zwiazane z pojedynczymi ko-
morkami Schwanna, albo tez z ich grupa (ryc. 5). Powstaja nieregu-
larne ogniska przebiegajacych w réznych kierunkach elementéw ner-
wowych, nie zawsze ze sobg powigzanych. W jednych polach widzenia
przewazajg komoérki Schwanna, w innych wldékna nerwowe lub twory
wirowate (ryc. 6).

Po pewnym okresie trwania nad procesami proliferacyjnymi zaczynaja
przewaza¢ zwyrodnieniowe, ktére najpierw dotycza widkien nerwo-
wych, a nastepnie komérek Schwanna. Czesto komoérki Schwanna po-
zostaja w ukladzie nerwu, chociaz wlokna nerwowe ulegly juz rozpa-
dowi (ryc. 7).
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Prawdopodobnie pod wplywem zmiany warunkéw miejscowych roz-
poczyna sie proces kolagenizacji i tkanka laczna przerasta guz pierwot-
nie zlozony z elementéw nerwowych. Jednocze$nie z procesem kolage-
nizacji lub nieco pé6zniej moze wystepowaé zwyrodnienie S$luzowate
(mukoidalne) w obrebie guza, Widkna wykazuja nieré6wnomierne prze-
wezenia i zgrubienia na swoim przebiegu, pojedyncze wildkna w jed-
nym pniu barwiag sie niejednakowo, regularny, falisty przebieg zostaje
zdezorganizowany (ryc. 8). Fragmenty wlokien traca lacznos¢ z towa-
rzyszacymi komoérkami Schwanna, ktére tymczasem grupujg sie w ko-
lumny otoczone juz tkanka lgczng (ryc. 9), a cze$¢ z nich wykazuje
jeszcze wieksza wieloksztaltnosé niz w momencie wytwarzania sie guz-
ka. Obserwuje sie komorki wieloboczne, kroplowate, potworowate (ryc.
10) i przypominajgce fibroblasty.

Otaczanie proliferujacych elementéow nerwowych przez grube wiok-
na kolagenowe i tkanke laczng przebiega znacznie szybciej w zmianach
plamistych typu café au lait. W 6 biopsjach uzyskanych z takich plam
obrazy neurohistologiczne byly niemal jednakowe. Poczatek proliferacji
w obrebie pnia nerwowego zostaje nagle zahamowany. Niektére ko-
morki Schwanna sg juz wtedy poza pniem macierzystym, jednakze
w bardzo bliskim jego sgsiedztwie. Nie gromadza sie w ogniska jak
w guzkach, a cienkie, nowo powstale wldkna pozostaja w obrebie pnia
macierzystego. Struktury nerwowe wtapiaja sie jak gdyby w otacza-
jaca tkanke laczna (ryec. 11).

Tylko w jednym przypadku w obrebie plam barwnikowych, tuz pod
naskérkiem, stwierdzono wyrazne zwiekszenie liczby elementéw ner-
wowych (w przypadku, w ktérym wystepowaly rozlegle zmiany biela-
cze). W pozostalych brodawki skérne byly splaszczone, a tkanka lgcz-
na w gornej warstwie skory wlasciwej niemal bezstrukturalna.

Bardzo czesto w przebiegu choroby Recklinghausena oprocz przebar-
wien pojawiaja si¢ odbarwienia o charakterze plam bielaczych, w kto-
rych obrebie rowniez powstaja guzki. Utkanie neurohistologiczne takie-
go guzka jest identyczne z utkaniem guzkéw w skoérze prawidlowo za-
barwionej lub przebarwionej.

W skorze zdrowej, w przeciwienstwie do guzoéw, elementy nerwowe
byly bardzo bogato reprezentowane tuz pod naskoérkiem. Przewazaly
komorki Schwanna, a wldkna nerwowe wykazywaly cechy zwyrodnie-
nia. Glebiej w skérze wlasciwej — pnie nerwowe towarzyszace naczy-
niom byly stosunkowo ubogie w komoérki Schwanna, bez cech zwyrod-
nienia w obrebie samych witokien.

Komoérki tuczne grupowaly sie glownie w miejscach proliferacji ko-
morek Schwanna, gdzie liczba ich dochodzila do 10 na jedno pole wi-
dzenia przy powiekszeniu 40 X. W guzach wykazujgcych tendencje
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do widknienia lub zwyrodnienia $luzowatego, plamach barwnikowych
i skorze zdrowej liczba komorek tucznych wahala sie od 1 do 3 na
1 pole widzenia.

OMOWIENIE

Badania neurohistologiczne przeprowadzone w chorobie Recklinghau-
sena wskazuja na to, ze pierwotne zmiany w tworzgcych sie guzkach
dotycza endoneurium i polegajg na proliferacji komoérek Schwanna
i tworzeniu nowych wlékien nerwowych. Zmiany dotyczace perineu-
rium i otaczajgcej tkanki lgcznej maja charakter wtorny.

Okreslanie przez niektéorych autoréw (Penfield 1930, Kitano 1965,
Gluszez 1967) guzkéw w chorobie Recklinghausena jako wiokniakow,
lub tworéw zbudowanych wylacznie z oslonek nerwu (Raimondi 1967)
nie wydaje sie byé¢ uzasadnione. W guzku recklinghausenowskim moz-
na spotka¢ wszystkie struktury — poczawszy od nerwiaka, poprzez
znamie nerwowe, a konczgc na ostoniaku — ktére sa wyrazem pier-
wotnej proliferacji elementéw nerwowych. Zwigkszenie liczby komoérek
Schwanna i kolejne przemiany zachodzace w obrebie guzka sugeruja,
ze bezposrednim czynnikiem wyzwalajacym moze by¢ uraz mecha-
niczny, a wtérny przerost tkanka !gczna jest procesem odpowiadajg-
cym bliznowaceniu.

Wiadomo, ze w pewnych okolicznosciach same komoérki Schwanna
moga wytwarzaé wiokna kolagenowe (Causey 1960, Weddell 1965), a wlas-
nie w okresie rozpadu struktur nerwowych w obrebie guzka rozroéznie-
nie miedzy pojedynczymi komoérkami Schwanna a fibroblastami staje
sie niemozliwe. Na podstawie przeprowadzonych badan wydaje sie, ze
okres rozwoju guzka w chorobie Recklinghausena wynosi $rednio okolo
5—7 lat i w tym okresie struktura jego sklada sie glownie z ele-
mentéw nerwowych. Pdzniej przewazaja procesy lacznotkankowe i zwy-
rodnieniowe.

W plamach barwnikowych typu café au lait w 5 przypadkach na
6 bylo mniej elementéw nerwowych niz w skoérze zdrowej i wykazy-
waly one cechy zahamowanej, niepelnej proliferacji, ktéora w cale]
pelni wystepuje tylko w guzkach.

W skorze nie zmienionej w poréwnaniu z unerwieniem skoéry osobni-
ka zdrowego uderzalo zwiekszenie liczby komoérek Schwanna tuz pod
naskorkiem i zmniejszenie ich liczby glebiej w skorze wlasciwe].

Komorki tuczne, ktére w duzej ilosci towarzysza skupiskom komorek
Schwanna, majg prawdopodobnie 2 zrédla pochodzenia. Jednym z nich
jest endoneurium, w ktéorym znajduja sie réwniez w warunkach pra-
widlowych (Causey 1960), a drugim tkanka laczna skoéry wlasciwej.
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WNIOSKI

1. Zmiany w skérze wlasciwej w chorobie Racklinghausena dotycza
pierwotnie elementéow nerwowych lezacych w obrebie endoneuriur.

2. Guzki skérne w chorobie Recklinghausena wykazuja charaktery-
styczny cykl rozwojowy. v

3. Na podstawie zbadanego materialu wydaje sie, ze przerost tkanki
lacznej w obrebie guzkéw ma charakter wtorny i zachodzi nie wezes-
niej niz w 5 — 8 lat od chwili powstania guzka.

4. W plamach barwnikowych typu café au lait proliferacja elemen-
tow nerwowych ma charakter poronny.

5. Uklad elementow nerwowych w skorze zdrowej u osobnikéw z cho-
roba Recklinghausena wykazuje pewne odchylenia od normy.

6. W obrebie ognisk proliferacji komoérek Schwanna zwieksza sie
wybitnie liczba komérek tucznych.

A. ITaBnoBckm, WM. Baceuenunz, V. Bem

VICCJIIENOBAHMSA HEPBHBIX DJEMEHTOB KOZKHBIX M3MEHEHUNI
IIPY BOJIE3HM PEKJIMHIAY3EHA

ConmepxaHuue

Vcenenosanu 16 cnydaes Gosie3Hn PeKumHrayseHa, B KOTOPBIX NPOABIANNACHE KOXK-
HbIe M3MEHeHUsd, ONpeAeNiAA TMUCTOJOrMYEecKMe CBOMCTBA HEPBHBIX 3JEMEHTOB KOXKIN.
V3engy o6HaApYRKMBaAIM XapaKTEPHBIN LMKJ Pa3BUTUA, KOTOPBII HAaYMHAJICA NPOaMde-
pauMeil BHYTPHM SHAOHEYPUYM HEPBHBIX CTBOJIOB IIyDoOKO B KOpMyMe, a KOHYAJCA
nepepacTaHMeM COeAMHMUTENbHOM TKaHu. B IMIMEHTHBIX NATHAX Tuma ,Kode ¢ MoJo-
KoM” mpoaudyepanus KOXKHBIX SJIEMEHTOB ¥Meja abOpPTMBHBIN XapakTep.

A. Pawlowski, J. Wasylyszyn, J. Bem

INVESTIGATIONS ON CUTANEOUS NERVOUS CHANGES
IN THE RECKLINGHAUSEN DISEASE

Summary

There were studied 16 cases of Recklinghausen disease with the occurrence
of cutaneous changes, and the characteristics of the skin histological nervous
elements were defined. The nodules showed a distinctive developmental cycle,
which started with proliferation inside the endoneurium of the nerve trunk,
deep in the proper skin, and ended in hypentrophy of the conmective tissue. In
the pigmental spots of a café au lait type, the proliferation of nervous elements
had an abortive character.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Od géry — przekrojony poprzecznie pien nerwowy z proliferacjg
wewnatrz endoneurium. Ponizej — duze naczynie krwionosne. Przypadek nr 13.
Barw. azotanem srebra. Pow. 500 X.

Fig. 1. From the top — transverse section of the nerve trunk with prolifera-
tion of the endoneurium. Below — large blood vessel. Case No. 13. Silver
nitrate stained. Magn. X 500.

Ryc. 2. Komérki otoczki ,odstaja” jak gdyby od pnia macierzystego. Przypa-
dek nr 3. Barw. azotanem srebra. Pow. 500 X.

Fig. 2. The cells of the capsule are “detached” as if off the mother trunk.
Case No. 3. Silver nitrate stained. Magn. X 500.

Ryc. 3. Liczne komoérki Schwanna w poblizu miejsca, w ktérym ciggto§é otoczki
nerwu zostala przerwana. Przypadek nr 1. Barw. azotanem srebra. Pow. 1000 X.

Fig. 3. Numerous Schwann cells close to the location where the continuity
c;f the merve capsule was disrupted. Case No. 1. Silver nitrate stained. Magn.
{ 1,000.

Ryc. 4. Poszczegblne peczki widkien wyzwolone ze wspélnej otoczki rozdzie-
lajg sie nieco, co robi wrazenie ulozonych réwnolegle pni nerwowych. Przypa-
dek nr 1. Barw. azotanem srebra. Pow. 500 X.

Fig. 4. Released from the common capsule, individual fascicles of fibres
sever themselves somewhat, giving the impression of a parallel composition of
nerve trunks. Case No. 1. Silver nitrate stained. Magn. X 500.

Ryec. 5. Nowo tworzace sie wildkna merwowe przenikajg skupienia komérek
Schwanna (oznaczone gwiazdkg). Na prawo wiokno wykazujgce cechy zwyrod-
nienia z mnielicznymi komoérkami Schwanna. Przypadek nr 4. Barw. azotanem
srebra. Pow. 500 X.

Fig. 5. The forming nerve fibres infiltrate the concentration of Schwann cells
(marked with an asterisk). To the right a fibre indicating qualities of degenera-
t)i/om, with few Schwann cells there. Case No. 4. Silver mnitrate stained. Magn.
< 500.

Ryc. 6. Bezlad w ukladzie elementéw nerwowych. Skupienia komoérek Schwan-
na na przebiegu nerwow (A), widkna nerwowe pozbawione na diugim odcinku ko-
moérek Schwanna (B), twory wirowate, przypominajgce ciatka Vater-Paciniego
(C). Przypadek mr 11. Barw. azotanem srebra. Pow. 500 X.

Fig. 6. Disorder in the mervous elements structure. On the course of the
nerves is the concentration of Schwann cells (A), nerve fibres on a long segment
lacking Schwann cells (B), whirl like formations resembling Vater-Pacini conpu-
sole (C). Case No. 11. Silver nitrate stained. Magn. X 500.

Ryc. 7. Komérki Schwanna pozostaja w wukladzie nerwu, chociaz widékna ner-
wowe ulegly juz rozpadowi. Przypadek mr 7. Barw. azotanem srebra. Pow. 500 X.

Fig. 7. Schwann cells remained in lines although the nerve fibres disintegrated
already. Case No. 7. Silver nitrate stained. Magn. X 500.

Ryc. 8. Widkna merwowe wykazuja mnier6wnomierne przewezenia i zgrubienia
na swoim przebiegu, pojedyncze widkna jednego lpnia barwig sie miejednakowo,
1_%}(1) >f(alista symetria rozpada sie. Przypadek nr 5. Barw. azotanem srebra. Pow.
5 >

Fig. 8. Nerve fibres show munequal chokes and callosity on their course,
separate fibres of the same trunk acquire stain differently, itheir corrugated
symmetry disintegrated. Case No. 5. Silver nitrate stained. Magn. X 500.

Ryec. 9. Fragmenty wiokien tracg lgcznosé z towarzyszacymi komoérkami
Schwanna, ktoére grupujg sie w kolumny i linie otoczone tkankag lgczng. Przy-
padek mr 5. Barw. azotanem srebra. Pow. 500 X.

Fig. 9. Segments of fibres lose connection with the accompanied Schwann cells,
which concentrate in columns and lines encompassed with the connective tissue.
Case No. 5. Silver nitrate stained. Magn. X 500.
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Ryc. 10. Wieloksztaltne komoérki Schwanna, z ktorych tylko cze§¢ zwigzana
jest ze zwyrodnialymi widknami nerwowymi. Przypadek nr 2. Barw. azotanem
srebra. Pow. 500 X.

Fig. 10. Multiformed Schwann cells out of which only a part is connected with
the degenerated merve fibres. Case No. 2. Silver nitrate stained. Magn. X 500.

Ryc. 11. Struktury nerwowe w obrebie café au lait wtapiajg sie jak gdyby
w otaczajgcg tkanke lgczng. Przypadek mr 2. Barw. azotanem srebra. Pow. 500 X.

Fig 11. In the café au lait area the nervous structures are as if sinking into
the encompassing connective tissue. Case No. 2. Silver nitrate stained. Magn.
X 500.
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MIOPATIA U 19-LETNIEJ DZIEWCZYNKI ROZPOZNANA
POSMIERTNIE JAKO GLIKOGENOZA

Z Kiiniki Neurologicznej AM w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. I. Hausmanowa-Petrusewicz

W 1932 r. Pompe opisal glikogenoze (nazwang pé6zniej II typem)
z przerostem miesnia sercowego. Cechg charakterystyczng dla tej cho-
roby bylo odkladanie sie glikogenu w réznych tkankach, przede wszyst~
kim w mie$niu sercowym i mm. szkieletowych. Opisane po6zniej przy-
padki cechowalo klinicznie réwniez ostabienie mm. szkieletowyech (Giin-
ther 1939, Childs 1952, Krivit 1953, Zellweger 1952). Obecnie wiemy,
ze opisane zaburzenie zalezy od braku lizosomalnego enzymu alfa-1,4-
-glukozydazy i ze defekt ten dziedziczy sie w sposéb recesywny auto-
somalny.

Typ 1I glikogenozy jest w ogodle do$é rzadki; oblicza sie, ze dotych-
czas w piSmiennictwie S$wiatowym opisano okolo 100 przypadkow
(Smith i in. 1967), ale szczegélng rzadkoscia sg chorzy, kérzy przezyli
okres wczesnego dziecinstwa. Takie przypadki rzucaja w pewnym sen-
sie nowe $wiatlo na-charakter glikogenozy Pompe’'go i zmuszaja do
rewizji szeregu uprzednio przyjetych pewnikéw. W zwigzku z powyz-
szym obserwowany przez nas przypadek wydaje sie mie¢ szczegélne
znaczenie.

Chora A. S., lat 19, zglosila sie do Kliniki Neurologicznej z powodu ostabienia
konczyn dolnych, narastajgcych trudno$ci w cchodzeniu i postepujacego znieksztai-
cenia kregostupa i konczyn dolnych. Urodzona o czasie z prawidlowej cigzy i po-
rodu, siadaé zaczela w 10. miesigcu zycia, chodzi¢ w 16. miesigeu zycia. Do
12. roku zycia rozwo6j ruchowy dziecka w zasadzie prawidlowy, chociaz nigdy
nie byta dzieckiem ruchliwym. Miedzy 12. a 14. rokiem zycia dziewczynka straci-
la apetyt, przestala rosngé. Od 14. roku obserwowano szybko marastajace znie-
ksztatcenia kostne, gtéwnie kregostupa i konczyn dolnych, postepujace szczuplenie
konczyn (dolnych i gérnych) i spadek ogélnej wagi ciala. Pierwsza miesigczka
w 17. roku zycia, ale w ciggu dwu lat tylko trzykrotnie miesigczkowata. Jest
jedynaczky, rodzice zdrowi.
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Badaniem przedmiotowym stwierdzono: wzrost chorej 144 «m, waga
27 kg (niedobér *15 kig w stosunku do wzrostu), uogbélniony zanik tkanki tlusz-
czowej z uwidocznieniem ukladu zylnego na konczynach. Lekka sinica warg i paz-
nokci. Powiekszenie sylwetki serca w caloci z przewaga prawej komory. Czyn-
no§¢ serca miarowa, [przys$pieszona 110—120/min., tony serca gluche. Pozostale
narzagdy wewnetrzne bez odchylen. Twarz chorej tréjkatna, bardzo szczupta,
z powstajgcymi w czasie mimiki licznymi zmarszczkami wokél ust i oczu. Nad-
mierna lordoza kregostupa szyjnego. Ruchomoéé kregostupa szyjnego ku tylowi
zachowana, ruchy ku przodowi i w bok wybitnie ograniczone. Skrzywienie krego-
stupa piersiowego wypuklo$cia zwrdécone w strone prawg, znaczne uwypuklenie
klatki piersiowej po stronie lewej. Konczyny goérne bardzo szczuple, lopatki od-
stojace, dotki mad- i podobojczykowe mnadmiernie wydrazone. Nieznaczny przy-
kurcz zgieciowy w obu stawach lokciowych. Sita i mnapiecie miesni prawidtowe,
odruchy S$ciegniste bardzo stabe, okostnowe =zniesione. Konoczyny dolne bardzo
szczupte, kolana szpotawe, stopy konsko-szpotawe. Przykurcz obustronny w sta-
wach biodrowych, kolanowych i skokowych. Wybitne oslabienie sily mm. zgina-
czy ud oraz zginaczy i prostownikow stéop obustronnie, odruchy kolanowe i sko-
kowe obustronnie zniesione. Chodzi tylko z podparciem. Czucie powierzchniowe
i glebokie zachowane. Pacjentka jest maloméwna, apatyczna, placzliwa, rozwdj
umystowy mna poziomie wieku.

W badaniach dodatkowych stwiendzono: poziom cukru we krwi
116 mg%, przy obecnoéci typowej krzywej cukrzycowej. Frakcje bialkowe nie wy-
kazaly zmian poza zwigkszeniem a,-globulin 11,21% (n. 4,2—8,6%) i p-globulin
16,31% (n. 8,5—13,1%) w elektroforetycznym badaniu bialek surowicy krwi. Nie-
organiczny fosfér w surowicy krwi 4,01 mE/L (n. 1,1—2,9 mE/L) przy prawidlowych
wanto$ciach sodu, (potasu, chlorku i wapnia. Poziom w surowicy krwi transamina-
zy szczawiooctowej 94 j. (n. 8—40 j.) i pirogronowej 87 j. (n. 5—30 j.), kreatyno-
-fosfokinazy 8,5 j. (n. — do 2 j.), aldolazy okresowo od 19 do 100 j. (n. — do 8 j.).
Poziom kwasu cytrynowego w surowicy krwi 0,88 (n. 1,5—3,0 mg%). Przeciwciat
mie$niowych i jadrowych w surowicy mnie stwierdzono.
W moczu poziom aminokwaséw 672 mg/d (n. 200—600),
wydalanie kreatyny 232 mg/d, poziom 17 Kketosterocidéw w
pierwszym badaniu 2,97 mg w drugim — 9,02 mg/d.
Kariotyp prawidlowy. Badanie jodochwytno$ci tarczycy za
pomocg JB! (wykonane dwukrotnie) wykazalo gromadze-
nie nieco [przyspieszone z prawidlowym rozkiadem aktyw-
nos$ci. Badanie rtg wykazalo op6Zniony wiek kostny, sko-
lioze kregoslupa szyjnego i piersiowego. Ekg wykazywat
cechy przerostu prawej komory i przeciazenie prawego
przedsionka. W badaniu elektromiograficz-
nym stwierdzono zapis wysitkowy 2z m. naramiennego
prawego interferencyjny z nieznacznymi zaburzeniami gra-
dacji, o amplitudzie 500—4000 uv i prawidlowym czasie
trwania potencjaléw. Znacznie zwigkszona ilo§¢é potencja-
16w wielofazowych do 55%. Zapis wysitlkowy z m. czwo-
roglowego uda [prawego posredni o amplitudzie 500—2300

Ryc. 1. Fotografia 19-letniej pacjentki.

Fig. 1. Photo of ppatient at 19 years of age.
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uv i czasie trwania potencjaléw w granicach normy ze znacznie zwigkszong
ilo§cig potencjaléw wielofazowych do 55%. W spoczynku krétkie niskie wytadowa-
nia dwufazowe, Zapis wysitkowy z m. miedzykostnego I prawego posredni bogaty
o amplitudzie 500—3000 pv i prawidlowym czasie trwania potencjatéw. Potencja-
16w wielofazowych 30%. Po wktuciu elektrod wystepuja ciggi wyltadowan. Pro-
ba ischemiczna w kierunku tezyczki wypadla ujemnie.

Ryc. 2. Zapis elektromiograficzny z mie§nia maramiennego prawego. Po lewej za-
pis wysitkowy, po prawej zapis poprzeczny pojedynczych potencjatow.
Fig. 2. Electromyogram from m. deltoideus /dex. Left — maximal effort pattern
(contin. record). Right — individual polyphasic potentials (intermitt. record).

Badaniem histopatologicznym w mikroskopie $wietlnym stwier-
dzono w miesniu maramiennym prawym ro6zng szeroko§é wiokien miesniowych,
z mnieznacznym przerostem tkanki lgcznej w endomysium, niektére widkna mies-
niowe wykazywaly zatarcie poprzecznego prazkowania. W m. piszczelowym przed-
nim poza mieznacznym rozrostem [tkanki lgcznej w endomysium stwierdzono jed-
no wiékno ulegte zwyrodnieniu wodniczkowemu.

W badaniu histochemicznym w.w. mieéni stwierdzono dodatnig ak-
tywno§é¢ enzyméw utleniajgcych (DHB, DHM, CYO). Tendencja do stabszego od-
czynu wewnatrz licznych widkien migéniowych. W jednym wib6knie calkowite
opustoszenie w centrum — pelny brak mitochondriéw. Aktywnos¢ fosforylazy ,a”
zachowana, miernie wyrazona. Uaktywnianie fosforylazy ,b” zar6é6wno przez AMP
jak i fosforylazo-b-kinaze zachowana. Odczyn na UDPG-glikogen-transferaze do-
datni. Barwienie metodg PAS z trawieniem diastaza i z dimedonem nie wykaza-
lo nadmiernego gromadzenia sie substancji PAS-dodatnich trawionych przez dias-
taze.

U chorej na podstawie obrazu klinicznego, badania elektromiogra-
ficznego, biochemicznego i histopatologicznego rozpoznawalismy miopa-
tie, szukajac tta hormonalnego lub defektu enzymatycznego. W trakcie
badan chora nagle zmarla wsréd objawow niewydolnosci krazenia.
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Sekcje zwlok wykonano w 24 godziny po $mierci w Zakladzie Anatomii
Patologicznej AM.

W badaniu anatomopatologicznym, wlaczajgc badanie
mikroskopowe, zwroéciliSmy szczegélng uwage na narzady wewnetrzne,
uklad nerwowy, uklad miesniowy.

NARZADY WEWNETRZNE

S er ce: makroskopowo nieznacznie powiekszone (rozmiary wynosity
10 X 9 X 4), waga 240 g. Pod wsierdziem bardzo skapa tkanka tlusz-
czowa. Poszerzenie prawej jamy serca, lewa — wielkosci zwyklej. Gru-
bos¢ miesnia komory lewej 7 mm, prawej 2—3 mm. Mies$nie beleczko-
wate komory prawej pogrubiale, zachylki miedzy nimi poglebione,
m. brodawkowate nieco kopulaste. M. beleczkowate i brodawkowate ko-
mory lewej prawidlowe. Migsien serca na przekrojach spoisty o zacho-
wanym rysunku wlokienkowym barwy ciemnoczerwonej. Naczynia
wiencowe serca o gladkiej kremowo-zo6ltej blonie wewnetrznej. Bada-
niem histopatolagicznym stwierdzono: ogniskowo wystepujace wioknie-
nie przede wszystkim w okolicy naczyn oraz obrzek tkanki lacznej z po-
jedynczymi naciekami drobnokomoérkowymi, ztozonymi gléwnie z lim-
focytéw i histiocytow. W m. sercowym obydwu komér spostrzegano ce-
chy przerostu, najbardziej nasilone w wycinkach z prawej komory.
Wiékna miesniowe byly wyraznie pogrubiale. Na przekrojach poprzecz-
nych widoczne byly wodniczki, wystepujace pojedynczo lub po kilka.
Niektére wodniczki wypelnione byly bardzo drobnymi ziarnisto$ciami,
podobnymi do obserwowanych w m. szkieletowych. Miesnie te dodatko-
wo barwione met. PAS z trawieniem diastaza wykazywaly nieznaczne
gromadzenie sie substancji PAS dodatnio wytrawianych przez diastaze.

Watroba wagi 660 g o nieco zmniejszonej spoistosci i zatartym ry-
sunku zrazikowym na przekrojach. Komoérki migzszu o wyraznych ob-
rysach z duzymi hiperchromatycznymi jadrami, ziarnista cytoplazmg
z widocznymi gdzieniegdzie ziarnami barwika (lipofuscyna) oraz
obrzmieniem komorek Browicza.

Nerki: budowa mikroskopowa zachowana. Widoczne wyrazne prze-
pojenie plynem tkanki lgcznej w piramidach, zlogi wapniowe w kana-
likach zbiorczych i $réodmiazszu z pewnymi cechami nerki sublimatowej.

Nadnercza: widoczne wszystkie warstwy. Naczynia w torebce
i tkance lgcznej wypelnione obficie krwia, widoczne drobne wybro-
czynki.

Trzustka bez zmian.
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Tarczyca: utkanie bez widocznych odchylen od prawidlowej bu-
dowy. Pecherzyki réznej. wielkosci wypelnione koloidem kwasochton-
nyni.

W wycinkach pobranych z pluc stwierdzono obrzek
i $wieze przekrwienie oraz zmiany zapalne w rézaym stadium.

Badanie makroskopowe moézgu wykazalo obrzek moézgu
i przekrwienie opon. Badaniem mikroskopowym stwierdzono objawy
obrzeku i niedotlenienia pod postacig niewielkich opustoszen komorko-
wych w korze moézgu, ischemicznych zmian komoérkowych w czesci ko-
morek jader podstawy i pnia moézgowego, rozlanej glejozy (i paru gru-
dek — prawdopodobnie w zwigzku z zapaleniem ptuc), poszerzeniu
przestrzeni okolonaczyniowych oraz zastoju. Ponadto w niektoérych ko-
morkach oliwy dolnej, jadra wielkokomoérkowego opuszki oraz rogoéw
przednich odcinka ledzwiowego rdzenia kregowego widoczne bylo na-
gromadzenie lipofuscyny. Zabarwiono w kierunku obecnosci glikogenu
skrawki z odcinka szyjnego, piersiowego i ledzwiowego rdzenia krego-
wego. Zabarwiono skrawki metodg: PAS, PAS-diastaza, PAS-Dimedon.
Wykazaly one, najwyrazniejsze w skrawkach z okolicy ledzwiowej, na-
gromadzenie zwigzkow PAS-dodatnich. Poniewaz analogiczne zmiany
stwierdzono w przypadku kontrolnym, w ktérym komorki rogéow przed-
nich rdzenia zawieraly duzg ilo$¢ lipofuscyny — przeprowadzono bar-
wienia w kierunku lipofuscyny. Zaréwno metoda Huecka z blekitem
Nilu jak tez metoda chromowo-alunowa wykazaly obecnosé lipofuscy-
ny. Nalezy wiec przyjaé, ze PAS-dodatnie ciala w komoérkach rogéw
przednich odpowiadajg lipofuscynie.

Obwodowy uklad nerwowy nie wykazywal uchwytnych
odchylen. ' :

Miesnie poprzecznie prgzkowane. Do badania mikros-
kopowego pobrano wycinki z nastepujacych miesni: jezyka, sutkowo-
mostkowo-obojczykowego, czworobocznego, naramiennego, piersiowego
wiekszego, dwuglowego i trdjglowego ramienia, ramienno-promieniowe-
go, m. klebu, miedzyzebrowego, prostego brzucha, przepony, ledzwiowe-
go, czworoglowego uda, brzuchatego tydki, prostownika powierzchnio-
wego palcow stopy.

W mikroskopie $wietlnym poza mie$niami prostownikiem powierz-
chownym palcéow stopy i klebu stwierdzono zmiany charakteryzujgce
sie rézna szerokosciag wildkien miesniowych (przy czym wldkna szersze
i wezsze byly nieregularnie przemieszane) oraz rozrostem tkanki Igcz-
nej i tluszczowej w endo- i perimysium. Liczne wldkna miesniowe wy-
kazywaly zmiany szkliste oraz zmiany zwyrodnieniowe réznego rodza-
ju. Tak wiec prawie we wszystkich miesniach stwierdzono zmiany cha-
rakterystyczne dla uszkodzenia pierwotnie mie$niowego. Réznice pomig-
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dzy poszczegélnymi miesniami polegaly na réznym stopniu zaawanso-
wania procesu chorobowego z wystapieniem w niektérych miesniach
martwicy z fagocytoza, naciekéw zapalnych oraz odczynu regeneracyj-
nego. Najbardziej jednak charakterystyczng zmiang, obserwowang
w niektérych mie$niach, byla obecno$¢ wodniczek roéznego ksztaltu
i wielko$ci (ryc. 6) wystepujacych pojedynczo lub po kilka w jednym
wloéknie, pustych lub wypelnionych drobnoziarnista substancjg. Na
przekroju podluznym wodniczki te ksztaltu wrzecionowatej szczeliny
wypelnione byly piankowatg kwasochlonng substancja (ryc. 7) albo
bardzo drobnymi ziarnistosciami kwasochlonnymi (ryc. 8) lub nieco
wiekszymi zasadochlonnymi (ryc. 9). Miesnie zawierajgce wodniczki
barwione dodatkowo fioletem Hoffmanna, Sudanem czarnym B, meto-
dg Hale’a oraz metodg Feulgena na obecno$¢ amyloidu, tluszezy, kwas-
nych mukopolisacharydow i kwaséw nukleinowych. Wszystkie powyz-
sze barwienia wypadaly ujemnie. Natomiast barwienie metodg PAS
oraz PAS z trawieniem diastazg, mimo pewnego uplywu czasu po
¢mierci, wykazalo obecno$¢ w mie$niach substancji barwigcych sie
PAS-dodatnio i trawionych diastaza.

Charakter i intensywno$é zmian w poszczegoélnych miesniach (ryc. 6,
7, 8, 9) przedstawia zalgczona tabela nr 1. Jak wynika z tabeli poza nie
zmienionymi mie$niami klebu i m. prostownikiem powierzchownym
palcéw stopy najmniej zaawansowane zmiany widoczne byly w m. brzu-
chatym 1lydki, ramienno-promieniowym i w naramiennym, polegaiy
one na nieznacznym rozroscie tkanki lgcznej, zmianach szklistych i nie-
znacznym zaniku widkien miesniowych. Najwieksze zmiany z obecnos-
cia martwicy, odczynu regeneracji i wodniczek stwierdzono w mies-
niach: sutkowo-mostkowo-obojczykowym, dwuglowym i tréjglowym ra-
mienia, w m. ledzwiowym i czworoglowym uda, przy ezym najbardziej
nasilone zmiany zwyrodnieniowe z obecnoscig nacieku zapalnego, zlo-
zonego glownie z limfocytow, stwierdzono w m. dwuglowym ramienia.
Mie$nie czworoboczny, piersiowy wielki, miedzyzebrowy, prosty brzu-
cha i przepona wykazywaly przede wszystkim roéznego stopnia zanik
wlokien mieSniowych, przerost tkankg lgczng i tluszczowg oraz zmia-
nami zwyrodnieniowymi z obecnoscig wodniczek tylko w pojedynczych
wiloknach miesniowych.

Badanie mikroskopowo-elektronowe tkanki mies-
niowej wykonano na materiale zabezpieczonym jeszcze za zycia cho-
rej. Badanie mikroskopowo-elektronowe mies$nia piszczelowego przed-
niego wykazalo zachowany uklad miofibrylli znajdujacych sie w stanie
skurczu (niewidoczne prazki I i M). Szeroko$é ich jednak byta bardzo
rézna, obok miofibrylli o prawidlowej szerokosci widoczne byly miofi-
prylle bardzo waskie, oddzielone od siebie szerokimi przestrzeniami
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Tabela 1. Charakter i intensywno§é zmian histologicznych w poszczegblnych
mieéniach
Table 1. Type and degree of histological changes in muscle
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miedzywlokienkowymi. W przestrzeniach tych widoczne byly duze ilos-
ci ciemnych skupionych czastek wielkosci od 150—500 A. Czastki te,
bedgce glikogenem, widoczne sg w niewielkiej ilosci w prawidlowych
widknach mie$niowych w przestrzeniach miedzywlékienkowych (ryc.
10) oraz w okolicy prazka Z. Rozlegle skupiska glikogenu w przestrze-
niach miedzywlékienkowych powodowaly w niektérych miejscach
przerwanie cigglo$ci miofibrylli z ich niszczeniem i powstawaniem
przestrzeni wypelnionych glikogenem z zatopionymi w nich mitochon-
driami i elementami siatki sarkoplazmatycznej. Nadmierne gromadze-
nie glikogenu widoczne bylo takze w okolicy podotoczkowej (ryc. 11)
z powstawaniem rozleglych skupien tworzacych uwypuklenie sarkolem-
my. Ponadto glikogen widoczny byl w przestrzeniach miedzy filamen-
tami w obrebie sarkomeru oraz w okolicy prazka Z. Niektore wlokna
migsniowe wykazywaly wyrazny zanik, a na przekroju podluznym
otoczone nie zmieniong sarkolemmg zawieraly kilka bardzo waskich
miofibrylli miejscami o przerwanej cigglosci (ryc. 12) przez nadmiernie
gromadzacy sie glikogen. Poza czastkami glikogenu, lezacymi wolno we
wldknach mie$niowych, widoczne byly skupiska czastek glikogenu oto-
czone dobrze widoczng pojedyncza blong. Struktury te, prawdopodob-
nie lizosomy, réznego ksztaltu i wielkosci widoczne byly w przestrze-
niach miedzywlokienkowych i pod otoczka. Ulozone byly pojedynczo
(ryc. 13), lub po kilka (ryc. 14), czesto zawieraly wodniczki trawienne.
W obrebie systemu poprzecznego siatki sarkoplazmatycznej nie stwier-
dzono zmian, natomiast kanaly podiluzne siatki byly miejscami nad-
miernie poszerzone i tworzyly duze wodniczki (ryc. 15), zawierajace os-
mofilng substancje. Mitochondria roéznej wielkosci o dobrze zachowa-
nych grzebieniach mitochondrialnych i macierzy widoczne byl yw prze-
strzeniach miedzywlokienkowych na wysokosci prazka Z lub zatopione
w skupiskach glikogenu miedzywlokienkowego. Nie stwierdzono zmian
w obrebie jader lezgcych typowo na obwodzie komérki oraz otaczajg-
cej wlokno miesniowe sarkolemmie.

PODSUMOWANIE PRZYPADKU

Postepujace w ciggu 5 lat ostabienie miesni z narastajgcymi znie-
ksztalceniami kostnymi, wysoki poziom transaminaz, aldolazy, kreaty-
nofosfokinazy surowicy, zapis EMG o cechach uszkodzenia mie$niowe-
go, zwyrodnienie wodniczkowe miesni w mikroskopie $wietlnym obok
innych cech pierwotnie mie$niowych pozwala rozpoznaé miopatie.
Utrzymujgca sie zmieniona krzywa cukrowa po obcigzeniu glukoza,
powiekszenie serca z cechami niewydolno$ci w ekg oraz stwierdzona
w mikroskopie elektronowym obecnosé glikogenu w mie$niach (z lizoso-
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mami naladowanymi glikogenem), pozwala na rozpoznanie glikogenozy,
mimo braku potwierdzenia histochemicznego i blochemlcznego ktérego
nie zdazono za zycia pacjentki uzyskaé.

DYSKUSJA

Glikogenoza mm. szkieletowych z kardiomegalia jest, jak powiedzie-
liSmy na wstepie, charakterystyczna dla typu II Pompe (Pompe 1932,
Garancis 1965, Cardiff 1966). Przypuszczenie co do istnienia w naszym
przypadku tego typu glikogenozy potwierdzaé moze przede wszystkim
obraz mikroskopowo-elektronowy, w ktérym stwierdziliSmy nadmierne
gromadzenie si¢ glikogenu w przestrzeniach miedzywlékienkowych oraz
obecno$¢ struktur otoczonych blona, naladowanych glikogenem, praw-
dopodobnie lizosomow.

Obecnosé glikogenu w miesniach w mikroskopie elektronowym opisy-
wana byla dotad w trzech typach glikogenozy, a mianowicie w II, III
V.

Prawidlowa struktura ghkogenu w miesniach w omawianym przypad-
ku pozwalala bra¢ pod uwage tylko te rodzaje glikogenoz, dla ktérych
jest charakterystyczna wlasnie prawidlowa struktura, a wiec typ II
i V. Nadmierne gromadzenie sie glikogenu tak w przestrzeniach mie-
dzywlokienkowych jak i w obrebie samego sarkomeru obserwowana by-
ta zaré6wno w chorobie McArdle’a (Schotland 1965, Delwaide i in. 1967)
jak i chorobie Pompego. Glikogenoze typu McArdle’a pozwala nam jed-
nak wykluczyé¢ nietypowy dla tego schorzenia przebieg, brak ostabienia
i bélow miesniowych po wysitku, a przede wszystkim w sposéb decy-
dujacy prawidlowa aktywnosé fosforylazy. Zar6wno w Kklasycznej po-
staci Pompego z kardiomegalig (Baudhuin i in. 1964, Garancis i in. 1965,
Cardiff 1966, Hug 1966, 1967) jak i w przypadkach bez zmian w m. ser-
cowym (Zellweger 1965, Courtecuissf i in. 1965, Smith 1967) poza gro-
madzeniem sie glikogenu w przestrzeniach miedzywlokienkowych ob-
serwowano obecno$¢ licznych lizosoméw naladowanych czasteczkami
glikogenu. Struktury te zgodnie z dokumentacja mikroskopowo-elek-
tronowg byly opisywane we wszystkich przypadkach choroby Pompego.
Nadmierna ilos¢ glikogenu jest tu prawdopodobnie zalezna od defektu
mechanizmu lizosoméw. Eksperymentalne prace de Duve (1963) wyka-
zujg, ze enzymy lizosomalne kontroluja i przyspieszaja srédkomoérkowe
trawienie eliminujgce zlogi glikogenu. Niedobér alfa 1-4 glukozydazy,
enzymu lizosomalnego jest prawdopodobnie przyczyng gromadzenia sie
glikogenu wewnatrz lizosoméw, struktur charakterystycznych dla cho-
roby Pompego. Lizosomalny depozyt glikogenowy nie byl obserwowa-
ay w chorobie McArdle’a (Schotland 1965, Delwaide i in. 1967) van
Gierke czy Cori (Garancis i in. 1965).
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Dla rozpoznania w naszym przypadku z cala pewnoscig choroby Pom-
pego brak nam oczywiscie podstawowego dowodu, jakim jest badanie
bio- i histochemiczne.

Jezeli chodzi o osobliwo$é kliniczng omawianego przypadku, to nale-
zy podkreslié wyjatkowo dilugi okres przezycia i bardzo pdzne ujaw-
nienie sie defektu, niezwykle w pismiennictwie, dotyczacym glikogeno-
zy typu II. Przypadki o dluzszym niz klasycznie sie przypuszczato
okresie przezycia opisywali Holmes (1960), Zellweger (1965), Courte-
cuissf (1965), Smith (1967). Nie znalezliSmy jednak poza opisem Hol-
mesa i in. (1960) przypadku o tak dlugim jak nasz okresie przezycia.
Smith i wsp. (1967) uzalezniajg dluzszy okres przezycia od mniejszego
niz w klasycznych przypadkach uszkodzenia mie$nia sercowego i by¢
moze ukladu nerwowego. W kazdym razie znani nam z piSmiennictwa
chorzy, ktorzy przezyli wczesne dziecinstwo, nie wykazywali klinicznie
cech ciezkiego uszkodzenia serca. Wyjatek stanowi przypadek Antopo-
la i wsp. (1940), gdzie rodzenstwo wykazywalo kliniczne objawy serco-
we bez cech uszkodzenia mm. szkieletowych. Natomiast Hers (1963)
a nastepnie Garancis i in. (1965), Zellweger i in. (1965) i Smith i in.
(1967) opisali przypadki glikogenozy typu II bez zmian w mie$niu ser-
cowym.

Nasza chora klinicznie i elektrokardiograficznie wykazywata objawy
uszkodzenia mie$nia sercowego, jednakze ustepowaly one bezwzglednie
na plan dalszy wobec wybitnie wyrazonego zespolu miopatycznego.
Z tym faktem wigzaé sie moze dlugi okres przezycia. Opisany przypa-
dek, tak jak i nieliczne przypadki z nowszego pisSmiennictwa, pozwala-
ja zmieni¢ poglad na szybka dynamike i wczesne zejscie $miertelne,
jako cechy charakteryzujgce chorobe Pompego. By¢ moze istnieje la-
godniejsza odmiana tej glikogenozy, ktorej odrebnos¢ od typu klasycz-
nego moze zaleze¢ od szeregu nieznanych jeszcze czynnikéw. Mozna
réwniez rozwaza¢, czy nie jest to inny typ glikogenozy, podobny tylko
pod wieloma wzgledami do choroby Pompego, ale rozniacy sie od niej
jakim$ defektem, ktérego — by¢ moze — nie zdolaliSmy wykryé.

A. Puaszaabcka, Y. XaycmaHoBa-IlerpyceBux

MMUOIIATUSA ¥ 19-JETHEM JAEBYIIKM, C IIOCMEPTHBIM JMATHO3OM
' TIIMKOTEHO3A

ConepxaHue

OmmcaH caydait 19-neTHeil AeBYLIKM ¢ KOHTPAKTypaMy ¥ IpU3HaKaMy IIOBpexae-
HMA CKEJIeTHBIX MBILII] M CePAEYHO) MbIUIbI DJjeKTpomMuorpadudecKue ycciejgoBa-
HUA ¥ OMONCMA MBILINLI OOHAPYZKMJIM MMONATHMYECKMe U3MEeHEeHMd.
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ITocMepTHOE WMCCHefOBaHMEe MBI, KpoMe APYIMX IPU3HAKOB, MEPBUYHOr0 MbI-
LLIEYHOTO ITOBPEXRJAeHMA, OOHApyzKMJI0 HaaIu4dye MHOILCUMCIIEHHBIX Bakyolleil B cep-
JEeYHOM I CKeJIeTHbIX MbIIIaX. YJbTPAacTPYKTypHasd KapTMHA XapaKTepu3oBallach
Haayu4yueM dYacTul] TIMKOTeHa B MeXK(UOPMIAPHBIX NPOCTPAHCTBAX M IIOf CapKOJeM-
MOJ1, a TakKzXKe CKOIJEeHMAMM TIJIMKOreHa, OKPYIKEHHBIMM OAMHAPHOM ODOOJOYKON —
an3ocomMaMy. HUCKyTHMpyeTca Haau4due IAMKOreHa BHYTPM JM30COMOB. JI3BECTHO, 4TO
OPUCYTCTBME TINIMKOT€Ha BHYTPM JM30COMOB CBA3aHO ¢ AedeKTOM o TIJK03MAa3bl,
xapakTepHbIM Aaa II Tuma ramkoreHoda. OmmcaHHBIA Ciydail KazkeTCA MHTEPEeCHBIM
BBMJY JOBOJIBHO JOJITOTO TIIepuoja KMU3HM OOJNBbHOM, YTO ABJIAETCA PEAKOCTBIO JJIs
oone3nn ITomme,

A. Fidzianska, I. Hausmanowa-Petrusewicz

NINETEEN-YEAR GIRL WITH MYOPATHY DIAGNOSED POST MORTEM
AS GLYCOGEN DISEASE

Summary

The ccase of 19-year girl with cardio-skeletal myopathy and muscles contractur-
es is described.

EMG examination and muscle biopsies showed a myopathic changes. The post
moritem examination revealed [presence of mnumerous vacuoles in the myocardium
and skeletal muscle fibres. Moreover, the other myopathic changes in skleletal
muscles were seen. Electron microscopic examination of the muscle revealed
a dual localization of glycogen deposits. Many of glycogen granules were dispears-
ed in the isarcoplasm between the myofibrils and under the sarcolemma. The
others formed aggregats which were surrounded by a single membrane
(lysosomes?). The localization of glycogen inside lysosomes is discussed. It is
known, that deposits of glycogen inside lysosomes are connected with defect of
a lysosomal a-glucosidaze and that it is characteristic for 1I type of glycogenosis.
Described case seems to be interesting because of unusual for glycogenosis of type
of Pompe, long duration of the disease.
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Rye. 3. Przekrdj poprzeczny mie$nia piszczelowego przedniego. Widkna miesniowe

réznej wielko$ci z proliférujgcg tkankag lgczng wykazujg zmiany szkliste, w jed-

nym wioknie widoczne mate wodniczki. Barwienie hematoksyling-eozyng. Po-
wiekszenie 400 X.

Fig. 3. Gross section of tibialis anterior muscle. Variation in fibre diameter and
proliferation of endomysial connective tissue. Hyalinization of muscle fibres, one
of than shows vacuoles. Hematoxylin-eosin, Mag. X 400.

Ryc. 4. Przekr6j poprzeczny mies$nia piszezelowego przedniego. Obmizona aktyw-
no$¢ enzyméw utleniajgcych wewnatrz widkien. Jedno widkno pozbawione catko-

: wicie aktywnos$ci enzymatycznej w centrum. Dehydrogenaza 120 X.

Fig. 4. Cross section of tibialis anterior muscle. Decrease activity of the oxidative
enzymes in all muscle fibres. At the central part of one muscle fibre activity of
the oxitative ‘enzymes are completly absent. Succinic dehydrogenase X 120.
Ryc. 5. Przekr6j podiuzny m. sercowego. Widkna mie$niowe réznej wielkoSci.
W wielu wibknach widoczne liczne wodniczki. Barwienie hematoksyling-eozyna.

: Powiekszenie 400 X.
szg. 5. Cross section of cardiac muscle. Variation in fibre diameter of muscle
fibres. In many muscle fibres numerous vacuoles are seen. Hematoxylin-eosin,
Magn. X 400.
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Ryc. 6. Przekrdj poprzeczny mie$nia dwuglowego ramienia. Widkna mie$niowe

roznej wielkosci wérod rozrastajgcej sie tkanki igcznej w endomysium. W wielu

wtoknach widoczne liczne wodniczki. Barwienie hematoksyling-eozyng. Powigk-
szenie 100 X.

Fig. 6. Cross section of biceps muscle. Variation in fibre diameter and prolifera-
tion of endomysial connective tissue. In many muscle fibres numerous vacuoles
are seen, Hematoxylin-eosin. Magn. X 100.

Ryc. 7. Przekr6j podtuzny miesnia dwuglowego ramienia. W cze$ci centralnej wi.
mie$niowego widoczna piankowata kwasochlonna substancja. Barwienie hemato-
ksyling-eozyna. Powigkszenie 200 X.

Fig. 7. Longitudinal section of biceps muscle. In the centre part of muscle fibre
are seen foamy acidophylic substance. Hematoxylin-eosin. Magn. X 200.
Ryc. 8. Przekr6j podiuzny mieénia czworogtowego uda. Widoczna duza wodnicz-
ka z licznymi kwasochlonnymi ziarnisto§ciami. Barwienie hematoksyling-eozyna.
Powiekszenie 400 X.

Fig. 8. Longitudinal section of quadriceps muscle. A large vacuole contained
numerous acidophylic granules are seen. Hematoxylin-eosin. Magn. X 400.
Ryc. 9. Przekr6j podluzny mieénia sutkowo-mostkowo-obojczykowego. W czesci
srodkowej wlokna mieéniowego z zachowanym charakterystycznym prazkowaniem
widoczne wodniczki z zasadochlonnymi ziarnisto§ciami. Barwienie hematoksyling-
eozyng. Powiekszenie 800 X.

Fig. 9. Longitudinal section of sterno-cleido-mostaid muscle. A large vacuole
contained basophilic granules are seen inside muscle fibre which shows mormal
cross strations. Hematoxylin-eosin. Magn. X 800.

Ryc. 10. Przekr6j podtuzny prawidlowego mieénia czworoglowego uda. Prawidlo-
wa ilo§é glikogenu w przestrzeniach miedzywidkienkowych i w okolicy prazka Z.
Powickszenie 36,000 X.

Fig. 10. Longitudinal section of mormal quadriceps femoris muscle taken from the
healthy girl aged 8. Normal number of glycogen granules are seen within the

intramusculare spaces and Z-band. Electron micrograph X 36.000. ;
Ryc. 11. Przekr6j podiuzny m. piszczelowego przedniego; nagromadzenie glikogenu
pod sarkolemmg (S1) i w -przesd;rzerxia-c};< miedzywldkienkowych. Powiekszenie
48,000 X.

Fig. 11. Longitudinal section of tibialis anterior muscle in our patient. Large
glicogen areas are seen under the sarcolemma (S1) and within the intramusculare
spaces. Electron micrograph X 48,000.

Ryc. 12. Przekr6j podluzny mieénia piszczelowego przedniego. Bardzo waskie
witékno miesniowe z widoczng z obu stron sarkolemmsg (S1). Nagromadzenie gli-
kogenu w przestrzeniach miedzywldkienkowych =z '‘przerwaniem cigglo§ei miofi-
brylli (Mf). Widoczne lizosomy maladowane glikogenem (Ly). Powiekszenie 48,000 X.
Fig. 12. Longitudinal section of tibialis anterior muscle. Very marrow muscle
fibre with normal sacrolemma (Sl). Glycogen deposits within the intramusculare
spaces, and loss of continuity of myofilament (Mf) may be observed. Lysosomes
(Ly) contained plenty of granules of glycogen. Magn. 48,000 X.

Ryc. 13. Przekr6j podituzny m. piszczelowego przedniego. Pod sarkolemmg (Sl) wi-
doczne skupisko glikogenu otoczone pojedynczg blong — prawdopodobnie lizo-

i som (Ly). Powiekszenie 56,000 X.

Fig. 13. Longitudinal section of tibialis anterior muscle. Under the sarcolemme
(S]) are seen aggregates of glycogen granules surrounded by a single membrane
(lysosom) (Ly). Electron micrograph X 56,000.

Ryc. 14. Olbrzymie lizosomy (Ly) z glikogenem i wokuolami trawiennymi w oko-

; licy podotoczkowej. Powiekszenie 56,000 X.

Fig. 14. Longitudinal section of tibialis anterior muscle. Under the sarcolemma
large lysosomes (Ly) with aggregates of glycogen granules and digestive vacuoles
can be seen. Electron micrograph X 56,000.

Ryc. 15. Przekr6éj podluzny m. piszczelowego przedniego. Nadmierne gromadzenie
glikogenu w przestrzeniach miedzywlokienkowych i w okolicy [prazka Z. Roz-
dety kanal podiuiny siatki sarkoplazmatycznej (Sr) z osmofilng substancjg. Po-

p 5 wigkszenie 48,000 X.
Fig. 5. Longitudinal section of" tibialis anterior muscle. Glycogen ideposits within
the intramusculare spaces and in the region of Z — band are seen. Longitudinal
cannzles of sarcoplasmic reticulum (Sr) are enlarged and contained osmophilic
substance. Electron micrograph X 48,000,
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Le cas que nous décrivons dans ce travail présente des malforma-
tions complexes du systéme nerveux central. De telles anomalies ont
déja été décrites a plusieurs reprises, mais les conclusions concernant
la pathogénése et la période d’installation de chacune d’elles différent
selon les auteurs. Leurs coexistence dans un méme cerveau ainsi que
les données relatives a leur caractere familial peuvent, a notre avis,
apporter une contribution nouvelle a la connaissance de ce probléme.

Il s’agit d’'un enfant F. M. agée de 16 mois, premiére née chez des
parents cousins germains. Aprés la mort de notre malade est née une
autre fille, actuellement 4gée de 18 mois, qui présente cliniquement le
méme aspect. Dans les antécédents, nous retenons une syphilis chez
le pére a I’dge de 15 ans et chez la mére un traitement avant et pendant
la grossesse a base de tranquillisants et d’extraits thyroidiens. Dés la
naissance, I’enfant est hypotrophique et par la suite, présente un retard
psycho-moteur important avec crises convulsives latéralisées a gauche,
suivies d’'une hémiparésie du méme cété. L’examen clinique met en
évidence une cataracte nucléaire et capsulaire bilatérale ainsi qu’une
surdité. L’examen EEG montre des signes irritatifs du cé6té droit.

L’encéphalographie gazeuse décéle une asymétrie ventriculaire impor-
tante. La présence d’un syndrome hémorragique surajouté fait envisager
le diagnostic d’hématome intra-cérébral du c6té droit. Le malade meurt
pendant la tentative d’anesthésie. L’autopsie n’a pu étre pratiquée
complétement, seul le cerveau a pu étre prélevé.
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I’examen macroscopique: Le cerveau pése 535 g., il mon-
tre une atrophie corticale généralisée, prédominant dans les regions hé-
mispheriques anterieures. Le cervelet et le tronc cérébral sont normaux.

Les coupes vertico-frontales confirment la présence d'une asymé-
trie ventriculaire prédominant sur le ventricule latéral gauche. Les cor-
nes antérieures des deux cotés paraissent mal développées alors que
les cornes inférieures, postérieures ainsi que le III ventricule sont for-
tement dilatés.

I’examen microscopique est pratiqué sur les coupes a la
paraffine vertico-frontales et bi-hémisphériques, passant par les pdles
occipitaux, le tronc cérébral et le cervelet. Les techniques suivantes de
coloration ont été utilisées: crésyl-violet, méthode de Heidenhain, heé-
matéine-éosine, trichrome de Masson, PAS, Kossa, méthode de Glees.
Sur les coupes a la congélation: Soudan rouge.

I’étude histologique du cervelet et du tronc cérébral ne décéle pas
d’altération. Par contre les hémispheres cérébraux présentent des modi-
fications intéressant les ventricules, les noyaux caudés et le cortex.

Les ventricules sont asymétriques (fig. 1) au niveau du lobe frontal
(fig. 2) le septum lucidum et le pilier du trigone sont déplacés vers la
droite, le ventricule latéral droit est reduit & une simple fente verticale,
le gauche est beaucoup plus grand. Leur portion horizontale n’est pas
visible, elle est remplacée par une soudure qui unit le noyau caudé et
le’ corps calleux. L’épendyme a ce niveau reste visible, représenté par
une travée cellulaire bi-stratifiée, formant par places des rosettes ou
des cavités pseudo-kystiques (fig. 3). En certains points le revetement
a complétement disparu, remplacé par la glie sous épendymaire. Cette
asymétrie se poursuit d’avant en arriére; le corps calleux est trés mince,
il reste soudé au noyau caudé des deux cotés par sa portion ventrale;
du coté gauche, il fait corps avec le cingulum par sa portion dorsale.
Une asymetrie des circonvolutions est ainsi réalisée le long de la scissure
interhémisphérique gauche. La partie centrale de la cavité ventriculaire
est dilatée; le trigone repoussé vers le corps calleux laisse un large
passage béant a I'union des ventricules latéraux et du III ventricule.
Les cornes inférieures et postérieures sont dilatées, surtout du coté
gauche, leurs parois sont constituées soit par 1’épendyme, soit par la
glie sous-épendymaire telles qu'on les observe dans les hydrocéphalies.
Les noyaux caudés sont aussi malformés, on observe fréquemment
appendus a leur masse, des ilots de cellules nerveuses rappelant la struc-
ture des formations striées. D’autres ilots ronds, hétérotopiques qui leur
ressemblent beaucoup sont parsemés dans I'axe blanc de F, et F, (fig. 4).

Les préparations myéliniques mettent bien en évidence aussi des
paleurs a contours mal définis, prédominant dans la circonvolution Fj
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gauche; elles correspondent a ’arret de migration d’un contingent neuro-
nal peu dense.

En outre, dans les circonvolutions cérébrales, différents types d’ano-
malies sont observées:

1. On note la présence de petites verrucosités situées a la surface
de plusieurs gyrus (fig. 6), invisibles a l'oeil nu, comprenant du tissu
glial et quelques neurones bien développés (fig. 7). Le leptoméninge sus
jacente est épaissie. Dans la moléculaire, on peut noter aussi de petits
amas de cellules nerveuses provenant des couches II et III. Certains de
ces ilots sont parcourus par un fin capillaire.

2. 11 existe des formations de micropolygyries caractéristiques au ni-
veau de TI (fig. 5).

3. Des soudures complétes de quelques circonvolutions dans leur por-
tion distale réalisent des ponts intermolléculaires.

En dehors de ces malformations, on est frappé par une gliose isomor-
phe développée dans tout ’axe blanc, composée d’astrocytes protoplas-
miques et fibrillaires avec participation de l’oligodendroglie. Cette der-
niére forme souvent des amas autour des vaisseaux dont les parois
sont discrétement épaissies. Des dépots de pseudo-chaux sous forme
de grains ou d’amas coraliformes parsément la substance blanche et le
noyau caudé. Ils prédominent au niveau de l’angle virtuel des ventri-
cules latéraux.

Notons enfin une disparition compléte, bilatérale et symétrique du
secteur de Sommer de la corne d’Ammon.

COMMENTAIRES

Etant donnés leurs caractéres macroscopiques et microscopiques, les
modifications observées au niveau du systéme ventriculaires doivent
étre considerées comme des malformations. Elles appartiennent a un
groupe décrit par Davidoff (1946), Epstein (1953), Bates et Netzky (1955),
Castoulos (1958). Récemment, elles ont fait I'objet d’un travail suivant
les données de la pneumoencéphalographie (Kozlowski, Dymecki 1967).
Seuls Norman et McMenemey (1955) ont soulevé dans certains cas,
I’hypothése du role favorisant du traumatisme obstétrical dans I'appari-
tion de telles adhérences. Ces soudures peuvent se rencontrer aux divers
niveaux des ventricules. Dans les cornes antérieures, leur morphologie et
leur étendue sont variables. Dans notre cas elles atteignent un degré
d’intensité extréme dans 1'un des hémispheres. On discute encore a
quelle période de I'organogénése ces accolements apparaissent. Castoulos
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les situe entre la 9e et la 15e semaine, ils seraient en rapport avec les
plis radiés existant a cette époque dans la partie antérieure des ventri-
cules latéraux (Barbé 1938). Pour Bates et Netzky ces malformations
se produiraient entre le 4e et le 6e mois de la vie intra-utérine lorsque
le developpement des hémisphéres cérébraux rapporche le noyau caudé
du corps calleux.

Ce type de malformations, d’aprés les cas rapportés dans la littéra-
ture, serait en général, isolé. Norman et McMenemey (1955) font mention
d’un seul de leurs cas qui présentait cette coarctation associée a une
micropolygyrie comme nous I’avons décrit dans notre observation. Ran-
ke a décrit des anomalies corticales en 1910 sous le terme de status
corticis verrucosus deformis. Jacob (1959) les considére comme moins
rares. Morel et Wildi (1955) ont voulu distinguer la ,,dysgénésie nodu-
laire disséminée de ’écorce frontale” liée & un trouble trés précoce du
développement du mésenchyme angioformateur. Bertrand et Gruner
(1955) Grecevic et Robert (1961) en s’appuyant sur quelques observa-
tions, ont tenté de rapprocher le status verrucosus deformis des micro-
polygyries et de la dysgénésie nodulaire disséminée de 1’écorce en les
considerant comme appartenant au méme groupe. Le cas que nous ve-
nons de rapporter vient a l’appui de cette thése. Pour ces derniers au-
teurs, ainsi que pour Ostertag (1956) ces anomalies se constitueraient
vers le 5e mois du développement foetal au stade ou le status verrucosus
simplex passe a une autre étape de l'organisation de l’écorce. Cette
période s’accorde aussi avec celle que Lyon et Robain (1967) indiquent
pour une microgyrie secondaire a une lésion d’origine circulatoire.

Dans notre observation, la présence de plusieurs types de malforma-
tions nous pousse a rechercher la période commune du développement
foetal au cours de laquelle ces différentes anomalies pourraient se
développer. Etant donné la présence d’hétérotopies, cette période doit
commencer avant la 15e semaine et peut se prolonger jusqu'au 5éme
mois. C’est a cette époque que le status verrucosus simplex subit les
remaniements physiologiques et que les cornes antérieures des ventri-
cules latéraux commencent a dominuer du fait de la croissance des
hémisphéres et de la formation définitive du corps calleux (Larroche
1966). Dans cette période, Bertrand et Gruner ainsi que Greevic et
Robert situent ’apparition des malformations gyrales et Bates et Netz-
ky celles des ventricules.

Dans l'observation que nous venons de présenter I’étude du systéme
nerveux central permet ainsi de confirmer le caractére malformatif
des anomalies observées dans un cas d’une fratrie de microcéphales.
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10 TIOBOAY CIVYYASA CIOZKHBIX TEP®EKTOB KOPEI, KEJYIOYKOB
¥ XBOCTATOTO SOPA ITPM POACTBEHHOM MUKPOILIEDAJIUU

CoxgepxaHue

Pabora, KacaeTrcd cJy4das CJIOXKHBIX JAe(eKTOB IeHTPAJbHO! HEPBHOM CUCTEMbI
y pebeHka ¢ ruapouedanneir, BpoOXKIAECHHO! KaTapakKToi ¥ TIyXOoToi. AHOMaJausa OXBa-
TBHIBAET CUCTEMY IKEIYAOYKOB M IKEJNYyAOYKOBbIe CTPYKTYPbI MO3TOBBIX IIOJIyIIapuii.
2KenypmoykoBas cucTeMa He cuMeTpuyHa. MezKay roJIOBKOI XBOCTaTOro fAApa u 60Jb-
IO CHaiKoil HaXOAMUTCH, B palioHe NEpeaHuX POTroB, OOLUMPHOE COeAMHEeHMe, OCodeH-
HO C JIeBOJM CTOPOHBL B GejioM BelecTBe MOJylLIapuii HaXOAATCA BE€CbMa MHOTOYMCJEH-
HbI€ KJIETOYHbIE IeTepOTPONMM, YaCTMYHO CBA3aHHbIE C XBOCTATbIMM AJpamMy, dacTuy-
HO — ITOAKOPKOBBIe. B paiioHe camoil KOpbl BUAHBI aHOMaJuy B Buje 1. MMUKPOTIOJ¥-
TUPUI, 2. COEAMHEHMI MEXKJY BepLIMHAMM HEKOTOPBIX M3BMJIMH M 3. 3@DPHMCTOCTM Ha
MOBEPXHOCTYM KOPbI, COZepzKallleil B CTPOEHUM IMIMAJbHBIE M HEPBHbIE KIETKU. Pop-
MMUPOBaHV€ BbIIIEYKAa3aHHBIX Ae(eKTOB JOJIKHO OBLIO HavaTbCA € Tpex M 1o
MecsAlna BHYTPMYTPOOHOro pa3BuTusA. BiaM3Koe POACTBO POAUTENEN MCCIeNoBaHHOIO
pebenka mu nopobHasA KIMHMYECKAdA KapTMHa Yy €ro OcCTarolleiicd B IKUBBIX eAuH-
CTBEHHOJ CecTpPbI yKa3bIBAalOT Ha CEMEHbI, MOXKeT ObITh HaCJIeACTBEHHBII XapakTep
OonmMCchbIBaeMbIX M3MEHEeHMIA.

M. Dambska, M. Berard-Badier, M. Toga, N. Pinsard

PRZYPADEK ZABURZEN ROZWOJOWYCH UKEADU NERWOWEGO, KORY,
KOMOR I JADRA OGONIASTEGO. RODZENSTWO Z MIKROCEFALIA

Streszczenie

Opracowanie dotyczy przypadku zlozonych wad o$rodkowego ukladu merwo-
wego u dziecka z wodoglowiem, zaéma wrodzong i gluchoty. Zaburzenie obejmuje
uktad komorowy oraz struktury komoérkowe potkul mézgowych. Uktad komoro-
wy jest niesymetryczny, miedzy glowg jadra ogoniastego a spoidiem wielkim ist-
nieje w obrebie rogéw przednich rozlegle zespolenie szczegbélnie po stronie lewej.
W istocie bialej poétkul znajduja sie do$é¢ liczne heterotopie komodrkowe, cze§ciowo
zwigzane z jadrami ogoniastymi, czesciowo podkorowe. W obrebie samej kory wi-
daé¢ zaburzenie pod postacig: 1) mikropoligyrii, 2) zespolen miedzy szczytami nie-
ktérych zwojow oraz 3) ziarnisto§ci na powierzchni kory, zawierajacych w utkaniu
komorki glejowe i nerwowe.

Ksztaltowanie sie powyzszych wad musialo rozpoczgé sie okolo trzech i pét
miesigca zycia plodowego.

Bliskie pokrewienstwo rodzicow badanego dziecka, podobny obraz kliniczny
u jego zyjacej jedynej siostry wskazuja na rodzinny, byé moze dziedziczny, cha-
rakter opisywanych zmian.
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1

Fig. 1. Vue générale des hémispheéres: assymétrie ventriculaire, hétérotopie et
soudures entre les sommets des circonvolutions. Heidenhain.

Fig. 2. Assymétrie des cornes frontales de ventricules méthode. Hémateine—eosine.
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Fig. 3. Soudure entre le corps calleux et noyau caudé. Crésil-violet.

Fig. 4. Un ilot hétérotopique dans la substance blanche du lobe frontal. Hémateine-
-eosine.

Fig. 5. Micropolgyrie au niveau du T1. Hémateine-eosine.
Fig. 6. Les verrucosités corticales. Crésil-violet.

Fig. 7. Les cellules nerveuses dans une verrucositées souspiale. Crésil-violet.
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Postepujacy rozwéj badan eksperymentalnych nad guzami osrodko-
wego ukladu nerwowego pocigga za sobg wzrost zainteresowania spon-
tanicznymi nowotworami moézgu u zwierzat. Ostatnio coraz liczniejsze
prace w tej dziedzinie podwazajg wczesniejsze poglady o rzadkosci wy-
stepowania u zwierzat pierwotnych guzéw osrodkowego ukladu nerwo-
wego (Luginbiihl 1964). U pséw np. ogdlnie nowotwory sg schorzeniem
zajmujacym jedno z pierwszych miejsc w patologii tego zwierzecia
(Zembrzycka 1967), a nowotwory osrodkowego ukladu nerwowego wy-
stepuja z podobng czestosScig i réznorodnoscig jak u ludzi (Luginbiihl
1964). W odniesieniu do guzéw przysadki te ogélne stwierdzenia po-
twierdzaja sie przy poréwnaniu badanych serii w materiale ludzkim
i u pséw. U ludzi guzy przysadki stanowia wg ro6znych autoréw od
7%—17,8% guzéw wewnatrzczaszkowych (Zilch 1957, Bakay 1950, Hen-
derson 1939). Dane dotyczace psow sg podobne. McGrath (1957) podaje
liczbe 10% w serii 50 przypadkéw, a Luginbiihl (1964) 15% na 330
przypadkéw zweryfikowanych guzéw osrodkowego ukladu nerwowego.
Najczestszym typem wystepujacym u pséw podobnie jak u ludzi sa
gruczolaki chromofobne i one tez stanowig przewaznie przedmiot do-
niesien kazuistycznych (Clarkson i wsp. 1959, Frankhauser, Wyler 1954,
Hare 1932). ;

Przedstawienie przypadku wlasnego uwazamy za celowe nie tylko ze
wzgledu na pewne szczegdlne cechy obrazu histopatologicznego, .ale
réwniez dla podkreslenia waznosci wnikliwej interpretacji klinicznej
objawow patologicznych u zwierzecia bedacego w obserwacji z innego
wzgledu. Wykluczenie mylnej interpretacji czesto nie jest mozliwe na
podstawie tylko obserwacji zachowania sie i stanu fizycznego zwie-
rzecia i ponizszy przypadek stanowi skromny przyczynek rowniez do
tego zagadnienia. Ponadto w polskiej literaturze weterynaryjnej nie na-
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trafilam na neuropatologiczne szczegélowe opracowanie guza przysadki
u psa. s

Przypadek: Pies, mieszaniec, wielko§¢ i pokr6j owczarka alzackiego, masé
czarnopodpalana, wiek okolo 16 lat, przeznaczony byl do badan meurogerontolo-
gicznych i pozostawal w obserwacji na kolonii pséw starczych przez okres dwoch
lat. Przy badaniu ‘wstepnym (zapis w karcie ewidencyjnej psa) kondycja dobra,
usposobienie spokojne, chdd na szerszej podstawie z lekkim ugieciem kk. tylnych,
odruchy glebokie kk. tylnych i przednich nieco wzmozone. Obustronne zmetnie-
nie soczewek, w oku lewym calkowite, Zrenica lewa szeroka, nie reaguje na
§wiatlo, okiem prawym widzi. Z badan dodatkowych wykonywana byla morfo-
logia krwi i badanie kalu na pasozyty. Morfologia: Hb — 13,6 g%, erytr. 6 600 000,
wsk. 1,0, leuk. 12800: kwasochl. 9, palecz. 2, wielojgdrz. 64, limf. 21, mon. 4.
Kilkakrotnie odrobaczany za pomoca: ,Kamala” i ,Vermitox”. W obserwacji
wlasnej z ostatnich dwoch miesiecy klinicznie pies wykazywal podobne objawy,
jak wigkszo§¢ pséw starczych, ale w stopniu o wiele silniej wyrazonym przy
ogblnie gorszym stanie fizycznym. Pies byl bardzo mocno spowolnialy, ociezalty
apatyczny, slabo reagowal ma otoczenie, albo reagowal w sposdb bojazliwy. Eak-
nienie miat uposledzone, zauwazono rowniez ostabienie wechu i prawie calkowity
§lepote. Neurologicznie stwierdzano oslabienie konczyn ze wzmozeniem odruchéow
glebokich. Morfologia krwi: Hb — 13,3%, erytr. 4400000, leuk. 14 200: kwasochl.
19, wielojadrz. 64, limf. 15, mon.2. Zadnych innych badan laboratoryjnych nie
wykonywano. W ostatnich dniach pies zupelnie mie zblizal sie do pokarmu, samo-
rzutnie nie wstawal, zmuszany podnosit sie niechetnie tylko ma krétkg chwile,
wykazujagec mocno chwiejny chéd z krzyzowaniem konczyn przednich. W tym
stanie zdecydowano si¢ na u$pienie i wykonano perfuzje.

Na sekcji ogélnej przy wyjmowaniu mozgu znaleziono na podstawie
guz w okolicy przysadki, dolng powierzchnig lezacy w obrebie poszerzo-
nego siodelka tureckiego, gorna wciskajgcy sie w glgb podwzgérza. Od
przodu guz zachodzil na skrzyzowanie nn. wzrokowych, ku tylowi siegal
do konaréw srodmézgowia (ryc. 1). Ograniczony, pokryty cienka torebka,
dat sie latwo w calo$ci wyluskaé, nie wykazujac nigdzie naciekania
tkanki moézgowej. Wymiary guza 2 X 2 X 1,5 cm, powierzchnia nie-
réwna, zabarwienie szaror6zowe. W podwzgérzu odpowiadajgce obje-
tosci guza wglobienie o Scianach gladkich, komunikujgce sie poszerzo-
nymi otworami miedzykomorowymi i ujsciem wodociaggu z ukladem
komorowym. Na przekrojach czolowych moézgu uklad komorowy posze-
rzony, komora III otwarta ku dolowi przechodzi bezposrednio w szero-
kie poltkoliste wydrazenie w podwzgoérzu (ryc. 2). Do badania histopato-
logicznego otrzymano material utrwalony w 10% formolu. Preparaty pa-
rafinowe z guza zabarwiono hematoksyling-eozyna, met. van Gieson,
met. Collina.

Badanie histopatologiczne. Dominujacym elementem
utkania guzowego sg komoérki chromofobne przysadki, wykazujace dos¢
znaczny polimorfizm w niejednolitych ukladach strukturalnych. Tylko
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w czesciach obwodowych gruczolaka wystepuje utkanie o czesciowo za-
chowanym rysunku cew gruczolowych. W obszarze tym obok komérek
chromofobnych znajduje sie stosunkowo liczne komoérki kwasochlonne.
Oba typy komorek ukladaja sie szerokimi pasmami wzdluz obfitego
w tych miejscach zrebu lgcznotkankowego lub dookola pustych peche-
rzykowatych przestrzeni. To utkanie, mogace by¢ traktowane jeszcze
jako hyperplazja tkanki gruczolowej, bardzo szybko wyczerpuje sie
w kierunku dosrodkowym. Zrab !acznotkankowy ubozeje, zanika do-
mieszka komoérek kwasochtonnych, komoérki chromofobne stajg sie
drobniejsze, tworzac miejscami uklady papilarne typu ,,plodowego”
(ryc. 3), ,fetal” typ Krausa (cyt. wg Zilch 1957), w czeSci centralnej
natomiast wystepuje juz utkanie zbite. Pola rozlanych zageszczen ko-
morkowych zajmujg najwieksza cze$¢ guza i odznaczajg sie duzg zmien-
nosciag morfologiczng. Komorki nie zawieraja w cytoplazmie widocz~
nych ziarnistosci chromofilnych, ale rézniag sie miedzy sobg wielkoscig,
ksztaltem, intensywnoscig zabarwienia, objetoscig jadra i cytoplazmy,
nierzadko jgdra wykazujg obrazy mitoz (ryc. 4). Widoczne sg wiec ko-
morki wieksze z protoplazma lekko rézowa, homogenng o zatartych
granicach z duzym jasnym jadrem, komoérki maczugowato wydluzone
ukladajace sie czasem w rozetki, wieloboczne komoérki o lekko drobno-
ziarnistej jasnej cytoplazmie z pecherzykowatym jadrem lub o cyto-
plazmie zamazanej, raczej skapej, natomiast z jadrem owalnym lub
okraglym o ciemnym zrebie chromatynowym, a niekiedy z chromatyna
zupelnie zbitg. Te ostatnie typy komorek tworza lite skupienia przy-
bierajgc nierzadko prawie ze nablonkowaty charakter utkania. W oto-
czeniu wciskajacej sie od obwodu w glab gruczolaka wneki zawierajacej
grube zeszkliwiale pasma tkanki lacznej spotyka sie miejscami obrazy
o podobnym rysunku jak w craniopharyngeoma, réznigce sie jednak
strukturg komoérkowsa. Lite utkania komoérek chromofobnych tworza
groniaste uwypuklenia do $wiatla nieregularnie rozgatezionych szczelin
i uchylkéw wystanych nablonkiem kostkowym typu gardiowego (ryc.5).
W sSwietle kilku wiekszych tworéw cystowatych znajduje sie drobno-
ziarnisty detryt lub blaszkowato rozwarstwione bezpostaciowe masy,
tylko sporadycznie w pojedynczych pecherzykach zawarta jest sub-
stancja homogenna, kwasochlonna o charakterze koloidu. Sciany tych
jamistych przestrzeni nie zawsze wykazywaly obecnos¢ wysciétki na-
blonkowej, czasem widoczna byla ona tylko fragmentarycznie na brze-
gach zbitego utkania komoérek chromofobnych. Odmienny jeszcze typ
utkania wystepuje w jednym z p6l obwodowych na pograniczu ukla-
déw gruczolowych. Drobne komorki chromofobne ze zbitego utkania
rozprzestrzeniaja sie wzdluz zrebu lgcznotkankowego do czesci gruczo-
towej, tworzac uklady sinusoidalne (ryc. 6), natomiast pozostale komorki
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wykazujg zmiany degeneracyjne: sa duze, speczniale z drobnoziarnista,
czesto zwakuolizowang protoplazma, niekiedy dwujgdrzaste z jgdrami
pecherzykowatymi o ubogim zrebie chromatynowym, czesto z obecnymi
jaderkami, pojedynczo spotyka sie réwniez rozrzucone komorki kwaso-
chlonne.

Poza tg zmiang podstawowa, w mozgu stwierdza sie zaniki komoérko-
we w korze, szczegdlnie duze opustoszenia w gyrus ectosylvius sup.
i gyrus sylvius, oraz zmiany komorkowe typu przewleklego w komor-
kach piramidowych kory. Istota biala rozluzniona, zgabczala w pogra-
niczu naczyniowo-tkankowym, przestrzenie okolonaczyniowe poszerzo-
ne, naczynia cienkos$cienne szerokie o Scianach jednolicie zwloknialych.

W drogach wzrokowych stwierdzono w dolnej czesci skrzyzowania nn.
wzrokowych ubytki wiokien nerwowych z zastepcza proliferacjg wtok-
nista, lacznotkankowo-glejowa, na pograniczu opon zrosnietych z po-
szerzong warstwg glepu podoponowego. Wsrod rozrastajacych sie od-
oponowo widkien lgcznotkankowych liczne naciekowe komérki plazma-
tyczne. W obrebie pasm wzrokowych i cial kolankowatych bocznych
grzbietowych wzmozona glejoza komoérkowa.

OMOWIENIE

Niejednolity obraz morfologiczny przedstawionego gruczolaka przy-
sadki odpowiada najbardziej koncepcji nowotworowego rozrostu z czg-
$ci posredniej. U pséw czesé posrednia przysadki stanowi czesto zrédio
gruczolakéow przysadki, a byé¢ moze, ze ma wieksze nawet znaczenie
patologiczne w powstawaniu guzéw niz plat przedni (Jubb, Kennedy
1963). Rozwija sie podobnie jak cala cze$é gruczolowa z kieszonki
Rathkego, osiggajac, zaleznie od rasy, roézny stopien zréznicowania,
niekiedy zachowujac podobienstwo do nablonka gardlowego (Kingsbu-
ry, Roemer 1940). Pomiedzy platem przednim pozostaje resztkowy, lej-
kowaty uchylek kieszonki Rathkego, przeksztalcajacy sie nieraz w ko-
loidalne pecherzyki. Stanowig one jedne z najczestszych postaci cyst
znajdowanych w wysokim odsetku — 52,7% w materiale rutynowo ba-
danych przysadek réznych ras pséw (Schiefer, Hénichen 1967). Nato-
miast z epithelium wyscielajacego resztkowy lejkowaty uchylek miedzy
cze$cig posrednia i dystalng moga rozwijaé sie guzy czesci posredniej,
tworzace ugrupowania wielobocznych komoérek pod postacia gronias-
tych struktur pokrytych nablonkiem typu oddechowego (Jubb, Kennedy
1963). Nowotworowo rozrastajgce sie komorki typu chromofobnego mo-
ga wystepowaé w roéznych kombinacjach z komoérkami chromofilnymi,
naciekajac plat przedni. Czeste sg mitozy. Stwierdzane w naszym przy-
padku analogiczne cechy morfologicznego obrazu gruczolaka, a szcze-
gblnie znamienne nieregularnie rozgalezione lite uklady komoérek chro-
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mofobnych, pokryte nablonkiem kostkowym, nie sg spotykane w opi-
sach gruczolakéw chromofobnych plata przedniego. Obecnos¢ obok ko-
morek chromofobnych réwniez komoérek kwasochlonnych nasuwaé¢ mo-
globy rozpoznanie mieszanego typu gruczolaka, jednak ograniczone
wystepowanie obu typoéw tych komoérek tylko miejscowo w polach
o najbardziej uporzadkowanym rysunku struktur gruczolowych prze-
mawia raczej za wyrownawcza hyperplazja zachowanych jeszcze wyse-
pek nie nacieczonej tkanki plata przedniego. Nieregularnos¢é ugrupo-
wan komorkowych, polimorfizm komoérkowy, obecnosé figur mitotycz-
nych brane sg pod uwage przy rozpoznawaniu zlosliwych odmian gru-
czolakoéw przysadki. Wystepowanie ich stanowi ciagle przedmiot dysku-
syjny. Przypuszcza sie, ze zlosSliwe pierwotne nowotwory przysadki
rozwijaja sie z gruczolakow chromofobnych w wyniku ich zlosliwej
metaplazji (Feiring i wsp. 1953, Bailey, Cutler 1940). Autorzy podkres-
laja jednak, ze sama anaplazja, polimorfizm i mitozy komoérkowe nie
sa wystarczajacym kryterium zlosliwosci i wedlug Jeffersona (1940)
mogs by¢ znajdowane réwniez w gruczolakach chromofobnych. Brak
naciekania sgsiadujacych tkanek i nieobecno$é przerzutéw nie upowaz-
nia do rozpoznania guza zlosSliwego. Interesujgcg obserwacjg sa bada-
nia doswiadczalne Cheathama (1963), ktéry po karcinogennych s$rod-
kach, podawanych wewnatrzprzysadkowo, u szczuréw uzyskiwal pro-
liferacje nablonka wyscielajacego przegrode pomiedzy platem przednim
i posrednim i jego rozrost o cechach nowotworowych w obreb tkanki
gruczolowej az do typowych postaci rakowych. Jakkolwiek przypadek
nasz nie ma cech guza zlosliwego, to jednak zywiolowy, wyrazajacy sie
obecnoscig mitoz rozrost komoérkowy i réznorodnosé morfologiczna ugru-
powan Swiadczy o jakiej$§ duzej labilnosci i chyba potencjalnie duzej
zdolnosci do wielokierunkowej metaplazji.

Zgodnie podkreslana przez wielu autoréw rzadko$é mitoz w zwyklych
gruczolakach przysadki, a czestsze ich wystepowanie wlasnie z czesci
posredniej, ktére cechuje ponadto nietypowosé obrazéw, wymaga byé
moze zwrocenia wiekszej uwagi na ewentualng role tej szczatkowej
czesci gruczolu przysadkowego w rozwoju zlosliwych postaci guzow
przysadki. Guzy czesci posredniej u pséw nie sa hormonalnie aktywne
(Jubb, Kennedy 1963), co rowniez przemawia za niskim stopniem ich
zroznicowania.

Klinicznie wystepujg objawy niedoczynnosci i cachexia przysadko-
wa. Czesto jednak wskutek ucisku na meurohypophysis obserwuje sie
typowe dla guzow przysadki zaburzenia w réwnowadze wodnej manifes-
tujgce sie moczéwkg prosta.

Przypadek nasz nie byl rozpoznany przyzyciowo, poniewaz wiekszosé
objawow pokrywata sie z klinicznym obrazem ,,psa starczego”. Zabu-
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rzenia wzroku, ktére obserwowano, przypisywano wspolistniejgcej obu-
stronnie katarakcie. Wydaje sie, ze rozpoznanie przyzyciowe byloby
jednak mozliwe, gdyby w laboratoryjnej opiece nad zwierzetami obo-
wigzywalo réwniez rutynowe badanie moczu, mimo iz jest klopotliwsze
w wykonaniu niz badanie krwi.

A. TapaieBcka

CIIOHTAHUMYECKASfl OIIYXOJIb TMIIO®U3A Y CTAPYECKOM COBAKMU

CoxgepxaHue

IlpencraBieH cay4dail ajjeHoMbl rmnodusa, oOHAPYIKEHHO! IIpU CEKLMM CTapP4YeCcKoji;
cobaku. Cuyuait He oOHapy:KeH NPy KMU3HM, TaK Kak OOJBIIMHCTBO HabIIOZaeMbIX
CUMIITOMOB OBIIM MAEHTUYHBI ¢ KJIMHWYECKO! KapTMHOM ,cTap4yecKkoi cobakm”’. B ruc-
TONATOJOTUYECKOV KapTMHE OITyXO0Jib rmnodusa xapakrepusoBajachk OGOJBILION CTPYK-
TYPHOJM M3MEHYMBOCTBIO CMUCTEM ¥ 3HAYMTEJIbHBIM KJETOYHBLIM IIOJMMOPMU3MOM OIy-
XO0JIEBOTO CTPOEHMA XPOMOMOOHBIX KJETOK C Halu4MeM MMUTO30B. XapaKTepPHbIA THIT
CIJIOIIHBIX KJETOYHBIX CUCTEeM, pPa3BeTBIAIIIMXCA B TIPO3JEBUIAHbIE CTPYKTYPbI
MOKPBITEIE MOCTOBMAHBIM SIMTEJMEM TOBOPAT O TOM, YTO aAeHOMa NPOMCXOAMUT W3
IPOMEZKYTOYHOM yacTu runocusa. IIpencraBiedHHoe HaOMIOAEHue HABIAETCH PEAKUM
B NOJbCKOJ BeTepMHAPHO JjuTepartype. TPYyAHOCTH KIAMHUYECKOM auddepeHImanmy;
YKa3bIBaeT Ha HEOOXOAMMOCTH IOBBILIEHUA YPOBHA OCHOBHBIX J00aBOYHBIX MCCIEHO-
BaHMII 3KCIIEPUMMEHTAJbHBIX CcODaK.

A. Taraszewska
SPONTANEOUS TUMOR OF THE HYPOPHYSIS IN A SENILE DOG

Summary

A case of hypophysis adenoma sectionally diagnosed in a senile dog is report-
ed. The case had mot been diagnosed supravitally, since the majority of noticed
symptoms coincide with the iclinical picture of a ,,senile dog”. The histopathologic-
al picture of the tumor of the hypophysis characterized a great structural lability
of composition, and significant cell polimorfism of a cancerous felt-work of
chromophobic cells in the presence of mitosises. The significant type of solid
cell structures branching into grape-like structures covered with a cuboidal
epithelium, suggest the origin of the adenoma from the intermediate part of the
hypophysis. :

The illustrated observations are apart from the veterinary literature. The
difficulty in clinical differentiation indicates the mnecessity of advancing the
progress of additional routine examinations with experimental dogs.
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PODPISY POD RYCINY

Ryc. 1. Podstawa moézgu: guz przysadki wciskajacy sie w podwzgérze miedzy
skrzyzowaniem mn. wzrokowych i $§rédmoézgowiem. Powierzchnia guza mnieréwna,
guzkowa, pokryta cienkg torebkg. Wielko$§é maturalna.

Fig. 1. Cerebral base: tumor of the hypophysis intruding between the optic merves
and the mesencephalon. Uneven, nodal, covered with a thin capsule. Life size.

Ryc. 2. Przekr6j czolowy (przez moézg. Na podstawie ubytek w podwzgbrzu tworzg-

cy wraz z komora III szerokg poétkolista jame. Komory boczne poszerzone, istota

biala scienczala, kora zawojow waska. Parafina. Fiolet krezylu. Wielko$¢ naturalna.

Fig. 2. Frontal section through the cerebrum. On the cerebral base a damage in

the hypothalamus, forming together with the ventricle III, a semicircular cavity.

Lateral ventricles tranversed, the white substance thinned out, cortex of the
gyrus narrow. Paraffin, Cresyl violet. Life size.

Ryc. 3. Drobne komoérki chromofobne w ukladach papilarnych typu ,,plodowego”

z obfitym zrebem 1gcznotkankowym. Parafina. Hematoksylina-eozyna. Pow. 100 X.

Fig. 3. Chromophobic micro cells in papilary structures of a ,fetal” type, and
with an abounding connective tissue stroma. Paraffin. H. E. Magn. X 100.

Ryc. 4. Rozlane utkanie wielobocznych komérek chromofobnych. Liczne komorki

z jadrami ciemnymi. Obrazy mitoz. Parafina. Hematoksylina-eozyna. Pow. 400 X.

Fig. 4. Diffused compact of polygonal chromophobic cells. Numerous cells with
dark nuclei. Pidtures of mitosises. Paraffin. H. E. Magn. X 400.

Ryc. 5. Groniasty rozrost zbitego utkania komoérek chromofobnych do $wiatta ja-
mistvch [przestrzeni pokrytych warstwa mablonkowg. Parafina, Hematoksylina-eo-
zyna. Pow. 100 X,

Fig. 5. Grape-like growth of a compact felt-work of chromophobic cells towards
the clearance of the cavernous areas covered with an epithelial layer. Paraffin.
H. E. Magn. X 100.

Ryc. 6. Zmiany degeneracyjne komorek gruczolowych przysadki pomiedzy sinu-
soidalnymi ukladami drobnych komoérek chromofobnych rozprzestrzeniajacych sie
z utkania zbitego. Parafina. Hematoksylina-eozyna. Pow. 60 X.

Figs. 6. Degenerative changes of the glandular cells of the hypophysis between
sinusoidal structures penetrating from the icompact interlacing of chromophobic
micro cells. Paraffin. H. E. Mag. X 60.
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MIELOPATIA O CECHACH ZWYRODNIENIA UKLADOWEGO
W CARDIAC ARREST

Z Pracowni Neuropatologii Poréwnawczej Centrum Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Pracowmi: prof. dr med. E. Osetowska
Z Pracowni Anatomii Patologicznej Szpitala Zakaznego mr 1 w Warszawie
Kierownik Pracowni: dr med. M. Afek-Kaminska
Z Oddzialu Dzieciecego Szpitala Bielanskiego w Warszawie
Ordynator Oddziatu: dr med. K. Karlowicz

Schorzenia, przebiegajace z wybiérczym uszkodzeniem neuronéw ru-
chowych rdzenia kregowego oraz jader ruchowych pnia mézgu, moze-
my podzieli¢ na schorzenia o charakterze zapalnym lub zwyrodnienio-
wym. Dla obu typoéw schorzen znajdujemy swoiste cechy zaréwno
w przebiegu klinicznym jak i w badaniu histopatologicznym. Opisywa-
ny przypadek wydaje sie zastugiwa¢ na poddanie pod dyskusje ze
wzgledu na istnienie pewnych rozbieznosci pomiedzy obserwacja kli-
niczng a otrzymanym obrazem histopatologicznym.

Obserwowany przypadek dotyczyl chlopca urodzonego w 1960 r., w chwili
rozpoczecia obserwacji szpitalnej liczacego 6 lat. Dziecko bylo urodzone z 4. cig-
zy; przebieg cigzy i porodu prawidlowy. Rodzenstwo w wieku 10, 9, 7, 2 lata
fizycznie rozwiniete prawidlowo. Chlopcy 10- i 9-letni wykazujg zahamowanie
rozwoju umystowego, ponadto pozostaja pod stalg opiekg dermatologa z powodu
uczulenia na promienie sltoneczne. Matka poronien nie podaje. Oboje rodzice zdro-
wi. W wywiadzie zebranym od matki dotyczacym obserwowanego dziecka do-
wiadujemy sie, iz przed zachorowaniem jego rozwdéj fizyczny i umystowy byt
bardzo dobry. Dziecko bylo bardzo silne, przewyzszalo swoich réwiesnikow.
Z przebytych choréb matka wymienia (tylko odre. Dziecko przebylo szczepienia
typowe dla wieku dzieciecego. Przed zachorowaniem mnie mialo kontaktu z cho-
rymi zakaznie. ;

Dziecko przyjeto na Oddzial Dzieciecy Szpitala Bielanskiego w drugiej dobie

choroby, objawiajgcej sie wymiotami, a od 4 dni wyciekiem ropnym z prawego
ucha. :

* St. asystent Kliniki Neurochirurgii AM w Lublinie (Kierownik: Doc. dr med.
H. Kozniewska) oddelgowany ma staz maukowy do Zakladu Neuropatologii PAN
(IV—VI. 1966 r.).
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Stan dziecka w chwili przyjecia byl bardzo ciezki. Dziecko bylo zamroczone,
pobudzone -ruchowo, jedynie chwilami udawalo si¢ mawigza¢ z nim kontaki.
W przewodzie zewnetrznym ucha prawego obfita wydzielina ropna. Badaniem
fizykalnym — dziecko budowy prawidlowej. Stwierdzono znacznego stopnia odwo-
dnienie. Woko6t wust szary cien. Ostuchiwaniem — szmer pecherzykowy ostabiony.
Akcja serca niemiarowa, [przyspieszona, tony glosne. Powloki brzuszne wiotkie,
zapadniete. Temperatura ciata 36,7°C, tetno 100/min., oddechy 28min., ci$nienie
krwi 110/70.

Podczas badania neurologicznego z odchylen od stanu prawidlowego stwierdzo-
no: obustronne zniesienie odruchéw brzusznych, wybitne obniZzenie nalpiecia i sily
wszystkich mie$ni. W konczynach gornych zachowane $§ladowe ruchy czynne, od-
ruchy S$ciegniste obecne réwne, stabe. W konczynach dolnych wybitne obnizenie
napiecia mie$niowego i sily mieSniowej oraz =zniesienie odruchow §ciegnistych.
Nie stwierdzono zanikéw ani drzen mie$niowych. Czucie powierzchniowe wyda-
walo sie mie zaburzone; przy prébach kilucia obserwowano poruszanie konczyna-
mi gornymi. Objaw Babinskiego obustronnie ujemny.

Po 12 godzinach obserwacji wystapily objawy szybko nasilajgcej sie dusz-
nos$ci. Poczatkowo oddechy wulegly przyspieszeniu i splyceniu, nastepnie zwol-
nieniu i dalszemu splyceniu. Stwierdzono postepujace. |porazenie mie$ni oddecho-
wych, a nastgpnie uczynnienie pomocniczych mieéni oddechowych. Po wystgpie-
niu bezdechu i zatrzymaniu akeji serca dziecko zaintubowano. Wprowadzono od-
dech kontrolowany. Otworzono klatke piersiowa i Iprzystapiono do bezposredniego
recznego masazu serca. Po 3 minutach masazu pojawila sie akcja serca, miarowa
przyspieszona okolo 120/min. Nastepnie dziecko przewieziono do Szpitala Zakaz-
nego ar 1 (oddz. VII). Wykonano tracheostomie. Dziecko bylo przytomne.

W trzeciej dobie wystgpila gorgezka do 40°C utrzymujgca sie do konca cho-
roby. Dotgczyly sie objawy opuszkowe pod postacig zniesienia odruchow wy-
krztusnych i polykania. W czwartej i pigtej dobie choroby wystgpitlo dwukrotnie
kilkuminutowe zatrzymanie akcji serca, ktéra powracala po masazu pos$rednim.
W 6. dobie mastapil zgon, poprzedzony pojawieniem sie szarej isinicy, mimo sto-
sowania oddechu kontrolowanego.

Badania dodatkowe: OB 36/66. Plyn mobzgowo-rdzeniowy wypltywal pod
normalnym cisnieniem, biatko 0,165%0, leukocyty 2/mm3. Ekg wykonany po pierw-
szym zatrzymaniu akcji serca wykazal jedynie zmiany niespecyficzne odcinka
ST-T. Rtg klatki [piersiowej wykonany w 4. dobie pobytu dziecka w szpitalu wy-
kazal istnienie procesu zastoinowego w obu [ptucach oraz ogniska bronchopneumo-
niczne w obu [polach nadprzeponowych. Rtg czaszki bez zmian, poza mniklym upo-
wietrznieniem wyrostkéw sutkowych. Badaniem laryngologicznym stwierdzono
w prawym uchu obfita wydzieline ropng. Po jej usunieciu na dnie zewnetrznego
przewodu stuchowego znajdowala sie itetnigca wydzielina ropna.

Poza wymienionymi odchyleniami badania fizykalnego i badan dodatkowych
bez zmian.

Rozpoznanie choroby zasadniczej: Encephalitis. Insuffitientia respira-
toria et circulatoria. Quadriplegia.

Rozpoznanie choroby wspdlistniejacej: Otitis media purulenta bilate-
ralis precipue dextra.

Jako powiklanie rozpoznano: Cardiac arrest. Tracheostomia. Respira-
tio artifitialis. Bronchopneumonia bilateralis.
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Rozpoznanie sekcyjne: Pnrneumonia lobularis inferior dextri.
Intumescentio levi gradu lienis. Status post tracheotomiam et thoracoto-
miam recente factam. :

Sekcja moézgu utrwalonego w formalinie: moézg prawidlowej
wielkosci, symetryczny, wagi 1300 g. Istota biala na przekrojach na-
strzyknieta. Rdzen kregowy prawidlowej spoistosci.

Do badania mikroskopowego pobrano skrawki z typo-
wych okolic moézgu, rdzenia przedluzonego i mézdzku oraz z trzech po-
zioméw rdzenia kregowego. Zastosowano technike parafinowg. Barwio-
no metodami: krezyl-fioletem, metoda Heidenheina, Holzera, Foot’a
i van Giesona.

W oponach na podstawie moézdzku i pnia moézgowego stwierdzono nie-
znaczny rozplem fibroblastyczny. W tych obszarach stwierdzono jedno-
lub dwuwarstwowe nacieki zapalne. W sklad tych naciekéw wchodzity
jedynie limfocyty. Nie stwierdzono obecnosci leukocytéow (ryc. 1). Po-
za tymi zmianami opon podstawy mozdzku i pnia moézgu w calym ba-
danym histopatologicznie materiale nie stwierdzono objawoéw czynnego
zapalenia. Na pierwszy plan wysuwaly sie zmiany spotkane w rdzeniu
i opuszce. Mialy one charakter pierwotnego postepujacego zaniku neu-
ronéw ruchowych. W opuszce zmiany dotyczyly gléwnie zaniku neuro-
néw ruchowych jader nerwu podjezykowego (ryc. 2) i nerwu blednego
(ryc. 3). Pozostale komorki tych jader wykazywaly zmiany o charak-
terze schorzenia homogennego. W oliwach komorki byly znacznie prze-
rzedzone. Zanikowi neuronéw ruchowych w jadrach nerwu podjezyko-
wego, nerwu blednego oraz oliw towarzyszyl niewielkiego stopnia wy-
rownawczy rozplem gleju o charakterze glejozy izomorficznej.

Badaniem histopatologicznym rdzenia kregowego na
poziomie rdzenia szyjnego i ledzwiowego stwierdzono wybitnie nasilony
zanik neurondéw ruchowych rogéw przednich. Na tych poziomach za-
chowana byla jedynie mala przysrodkowa grupa neuronéw ruchowych, -
takze z przerzedzeniami (ryc. 4). Tego samego typu zmiany wyrazajace
sie zanikiem neuronéw ruchowych o nieco mniejszym nasileniu stwier-
dzono w odcinku piersiowym rdzenia kregowego. We wszystkich trzech
poziomach rdzenia kregowego opisanym wyzej zmianom towarzyszyl
niewielkiego stopnia wyréwnawczy rozplem gleju réwniez o charakte-
rze glejozy izomorficznej (ryc. 5). W korze moézgu, moézdzku oraz jg-
drach podstawy stwierdzono znacznie nasilone ubytki komoérkowe.
Zmiany te byly réwnomiernie rozmieszczone we wszystkich badanych
okolicach. Précz ubytkéw komérkowych stwierdzono w niektérych oko-
licach kory mozgu zatarcie ukladu warstwowego. Komérki kory wyka-
zywaly ponadto cechy uszkodzenia ischemicznego. W niektérych obsza-
rach istoty bialej obserwowano pobudzenie gleju oraz cechy obrzeku.

http://rcin.org.pl



336 Z. Stocka-Muszynska i wsp.

W korze moézdzku stwierdzono rozlegle zaniki komoérek Purkinjego. Po-
zostate komorki Purkinjego wykazywaly cechy schorzenia homogenne-
go. W niektérych odcinkach kory moézdzku obserwowano poszerzenie
warstwy gleju Bergmana. Warstwa ziarnista kory moézdzku jedynie
w niektorych odcinkach byla przerzedzona na skutek obrzeku. W ca-
lym badanym materiale stwierdzono miernego stopnia przerost S$cian
naczyniowych polegajacy na pobudzeniu S$rédblonkéw oraz przepelnie-
niu uktadu zylnego. W moscie znaleziono liczne przynaczyniowe krwo-
toczki.

Rozpoznanie mikroskopowe: Atrophia spinalis et medul-
lae oblongatae. Encephalopathia secundaria anoxica. Cardiac arrest.
Morbus Werdnig-Hoffmann?.

DYSKUSJA

Choroba wystgpita u dziecka w 6. roku zycia. Okres przezycia wyno-
sit 6 dni. W chwili przyjecia dziecka do szpitala stwierdzono znacznego
stopnia odwodnienie oraz uogoélnione obnizenie napiecia i sily mies$nio-
wej. W 12. godzinie po przyjeciu dziecka do szpitala wystapila szybko
nasilajgca sie¢ duszno$¢ i postepujace porazenie miesni oddechowych.
W 12. godzinie, 4. i 5. dobie wystapilo zatrzymanie akcji serca. W 4. do-
bie do istniejgcego juz bezwladu czterokonczynowego dolgczyly sie obja-
wy opuszkowe oraz hypertermia. Zgon nastapil w 6. dobie.

Na podstawie danych, wynikajacych z obserwacji szpitalnej, przebieg
choroby mozna by wiec nazwa¢ ,,ostrym”.

W badaniu histopatologicznym zwracaja uwage trzy elementy: zmia-
ny zapalne opon, cechy typowe dla przebycia cardiac arrest oraz zmia-
ny spotkane w rogach przednich rdzenia kregowego i w opuszce.

W badanym materiale stwierdzono niewielkiego stopnia przerost opon
na podstawie moézdzku i pnia moézgu. Przerostowi opon towarzyszylo
jedno- lub dwuwarstwowe nacieczenie limfocytami. W innych obsza-
rach opony byly nie zmienione. Ze wzgledu na umiejscowienie i limfo-
cytarny charakter nacieku zmiany te wydaja sie odpowiada¢ przewle-
klemu procesowi zapalnemu ucha $rodkowego i nie mogg by¢ interpre-
towane jako uogolnione zapalenie opon, a w zadnym wypadku jako od-
powiedzialne za obserwowany przebieg kliniczny.

Trzykrotne przebycie zatrzymania akcji serca znajduje odpowiednik
w typowych obrazach histopatologicznych i typowej topografii nie od-
biegajacych od licznych opiséw, spotykanych w piSmiennictwie (Scholz
1957, Dambska i wsp. Paprocki, Holyst). Zmiany te dotycza kory moz-
gu, moézdzku i jader podstawy.
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Nieoczekiwanym wynikiem w omawianym przypadku byty zaniki neu-
ronalne o charakterze zanik6w pierwotnych w jadrze ruchowym nerwu
podjezykowego, jadrze ruchowym nerwu blednego i w rogach przed-
nich rdzenia kregowego. W rdzeniu kregowym te zaniki najsilniej byty
wyrazone w odcinkach ledzwiowym i szyjnym, w nieco mniejszym stop-
niu w odcinku piersiowym. Niewielkiego stopnia towarzyszacy rozplem
gleju miat charakter procesu wyréwnawczego.

Wiadomo jest, ze neurony ruchowe jader pnia mézgowego i rdzenia
kregowego nalezg do ukladéw najbardziej opornych na zespét szkodli-
wych czynnikéw dzialajacych w nastepstwie cardiac arrest. Rowniez
na wplywy toksyczne ewentualnie dzialajace ,,z sasiedztwa” (proces za-
palny w uchu $rodkowym) struktury tych okolic sg odporne. Wobec dwu
lokalizacji uszkodzen wydaje sie uzasadnione postawienie pytania: czy
dziecko mialo specjalnie wrazliwy uklad ruchowy opuszki i rdzenia na
wplyw czynnikéw po cardiac arrest, ktory objal okolice w przypadkach
typowych zaoszczedzone, czy tez ma sie tu do czynienia z dwoma réz-
nymi procesami?

Gdyby przyja¢, ze niezwykle rozlegle topograficznie skutki sg wyni-
kiem zadziatania czynnikéw po cardiac arrest, nie mozna by pomingé
wspoldziatania czynnika indywidualnej wrazliwosci podloza moézgowego.
Natomiast w drugim przypadku wspélistnienia dwu réznych proceséw
nalezaloby przypuszczaé, ze pierwotnie zwyradniajacy i przewlekly pro-
ces musial w takim razie toczyé¢ sie ,,podklinicznie”, uszkadzajgc neu-
rony ruchowe funkcjonalnie przy réwnoczesnym utrzymaniu mozliwos-
ci wyréwnawczych ze strony ocalalych komoérek (Osetowska, Krasnic-
ka 1961). W takim przypadku mozna przypuszczaé, ze w chwili zadzia-
tania dodatkowego czynnika szkodliwego, pod postacig zapalenia ucha
srodkowego i odczynu ze strony opon, nastapilo gwaltowne zalamanie
funkeji wyréwnawczej ocalalych neuronéw i w wyniku tego powstal
obserwowany przebieg kliniczny o charakterze ostrym. W warunkach
braku badan ze strony ukladu mie$niowego trudno sugerowaé sprecy-
zowane rozpoznanie. Wydaje sie jednak, ze analogii nalezaloby poszu-
kiwa¢ na pograniczu poéznych, atypowych postaci choroby Werdnig-
Hoffmanna oraz dzieciecych postaci sclerosis lateralis amyotrophica
opisywanych juz w wieku 5 lat (Ford 1948). Mozna by tez mysleé¢
o przewleklym zapaleniu rogdéw przednich rdzenia, jednak tej jednost-
ki chorobowej nie spotykano w tak weczesnym wieku. Wiadomo jest
zreszta, ze pogranicza wymienionych powyzej proceséw chorobowych
nie sg ostre. Znane sg liczne postacie przejsciowe i atypowe, szczeg6l-
nie przy wystepowaniu w nietypowych dekadach wieku (Wilson). Wy-
biércze zaburzenie ukladéw funkcjonalnych ruchowych w rdzeniu
i opuszce znowu w dalszych rozwazaniach musialoby prowadzi¢ do
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blizszych lub dalszych analogii z procesami zwyrodnieniowymi, wymie-
nionymi wyzej. Nie nalezy takze pomija¢é momentu, iz w anamnezie
rodzinnej, przy braku przypadkéw pokrewnych, wystepuje wyrazne
obcigzenie u dwu braci pod postacig niedorozwoju umystowego i uczu-
lenia skérnego. Wiadomo takze, ze w schorzeniach rodzinnych atypowe
postacie uszkodzen nalezg niemal do reguty.

Na podstawie posiadanych danych wydaje sie niemozliwe rozstrzyg-
niecie, czy mamy do czynienia z nietypowym zasiegiem jednego pro-
cesu, czy tez z wspblistnieniem dwu proceséw. Obie interpretacje pro-
wadzg jednak nieuchronnie do przyjecia ukladowej nadwrazliwosci ja-

der pnia moézgowego i rdzenia istniejgcej przed ostrym incydentem
chorobowym.

3. Crouka-Myummmubscka, M. Ader-Kamnascka, K. Kapaosuy

3ABOJIEBAHUE CIMHHOTO MO3TA CO CBOMCTBAMM CUCTEMHOM
JAETEHEPALIMUM B CARDIAC ARREST

CoxepxaHue

OnmcaHHBIL chaydail Kacajcda IUIeCTUAHEBHOTO HaOMIOAeHus OOJE3HM C OCTPBIM
TeyeHueM y 6-TunerHero pebOeHkKa. IlepBbIMM CUMITOMaMy OBIIM — BOCIAJEHU?2
CPeZiHero npaBolo yXa C THOMHOM Tedyblo M3 3TOIO yXa, 3aTeM 3HAYUTENLHOM CTereH!
obe3BoKeHNMe ¥ CHMIKEHMe TOHyca M CMIbI BceX MbIul. HayuHasg co BTOPBIX CYTOK,
B CBA3M C HapacTalolleil OTABILIKON ¥ NIPOTPECCHUPYIOIIMM IapaludoM JAbIXaTelbHBIX
MBI, GBLIO BBEEHO KOHTPOJMPOBAHHOe AbIxaHme. Ha BTOpPBIE, YeTBEPTHIE M IATHIE
CYTKM TPMKpPATHO Hactynua cardiac arrest. Ha dYeTBepThle CYTKM K MMEIOLIEMYCs
yXKe mapanuMyy deTbIpeX KOHEYHOCTe! IIPMCOeAVMHMINCh MeAYJIAPHble CUMIITOMSI
U runeprepMusd. B rucronaTosiormM4ecKoM ycciefoBaHMM ObLIM HauAeHsl: 1, Bocmanau-
TeJbHbIe JIMMMOUNTHbIE MHMUILTPATHI 000JOYEK OCHOBAHMA MO33KeyKa M CTBOJA
MO03ra, 2. TMNMYHbIE T'MCTONATOJNOTMYECKNMEe M3MEHEeHUA ¢ TUIIMYHOM JoKaJIu3aimeit aia
cardiac arrest, 3. HeiipoHHasA aTpoduUA C XapaKTepPOM NPUMAPHOi aTpocduu B jgBUTa-
TEeJbHBIX AAPax IOAA3BIYHBIX HEPBOB, ABUraTeJbHBLIX fAApax OJIyKAaIOU[MX HEPBOB
M B IIepeAHMX porax CIMHHOILO MO3Ta.

B cBA3M ¢ JnoKanmM3anMeit ¥ XapakKTepoM MH(MUILTPATOB B 000JOYKAX M3MEHEHWA
STM I10 BCEIl BEPOATHOCTYM CBA3AHBI C BOCHAJNMUTEJNbHBIM ITPOLIECCOM CPEAHEro yxa M He
MOryT oOycnaBamBaTh TedeHMe GoJie3HM. B CBA3M ¢ PacXOKAEHMEM MEXRAY KJIMHI-
YeCKMUM TedeHueM OOJIe3HM M IIOJYy4YeHHBIMM IMCTOMATOJOTMYECKMMM II0Ka3aTesdaMil,
KazkeTcsa IpaBMIBHBIM IIOCTAHOBKA BOIMpoca — OBLI JIM OMMCAHHBIA CJIy4dail CBA32H
C rMmIepscTe3ueit ABUraTebHOM CHUCTEeMbI IIPOAOJIOBATOrO M CIMHHOIO MO3ra Ha BJIMA-

Hue hakTopoB mocie cardiac arrest, MiIM MMeJNM MECTO JABa COCYILECTBYIOI[ME IIPO-
L1eCChI.

IIpu paccmoTpeHuy 9TMX 00€MX BO3MOIKHOCTEH KazKeTcd Heu3DeKHBIM NPUHATHE
CHCTEMHOJ I'MIIEPICTe3UM AAepP MO3TOBOTO CTBOJIA ¥ CIIMHHOTO MO3ra, MMEIOIIeil MecTo
nepejs OCTPhLIM MHILMAEHTOM 6ojie3HM (ocTpbM 3abosieBaHMEM).
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Z. Stocka-Muszynska, M. Afek-Kaminska, K. Karlowicz

MYELOPATHY WITH CHARACTERISTICS OF SYSTEMIC
DEGENERATION IN ,CARDIAC ARREST”

Summary

The case described here concerns a 6-day observation on an acute course of
the disease in a 6 years old child. The first symptoms was otitis media with
a purulent discharge from the right ear, subsequently occurred a significant de-
hydration and decrease in tension and vigour of all the muscles. Beginning with
the 2nd day, in concern to the exacerbation of dysponea and the progress in
paralysis of the respiratory muscles, controlled breath was started. On the 2nd,
4th and 5th day thrice occurred the ,cardiac arrest”. Within the 4th day to the
existent paralysis of the four extremities came up bulbous symptoms and hyper-
thermy. The histological findings show: 1) inflammatory lymphocyte infiltrations
of the meninges cerebellum base, and the cerebral trunk; 2) characteristic histolo-
gical changes and also a typical localization of the past ,,cardiac arrests”; 3) neuronic
decay with a characteristic of premordial atrophy in the motoric nuclei of the
hypoglossal nerves, motoric nuclei of the vagus merves, and the anterior horns
of the medulla.

Considering the localization and character of the infiltrations in the meninges,
the changes are probably (connected with the process of otitis media and cannot
bear responsibility for the course of the disease.

In view of the divergence between the clinical picture and obtained histological
findings, it seems reasonable to set the question whether in the described case
we had to do with hypersensitivity of the motoric system of the bulbus and
the medulla effecting the [post-,cardiac arrest” agent, or were there two coex-
istent processes.

After viewing both possibilities, it seems inevitable to accept systemic hyper-

sensitivity of the icerebral trunk muclei and the spinal cord existent before the
acute disease incident.
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Ryc. 1. Rozplem fibroblastyczny z niewielkimi naciekami limfocytarnymi w oponie na podstawie pnia moézgu. Krezyl-fiolet.
Pow. 60 X.
Fig. 1. Fibroblastic proliferation with slight lymphocyte infiltrations in the meninges of the cerebral trunk base. Cresyl-
violet. Magn. X 60.

Ryc. 2. Zaniki neuronéw w jadrze ruchowym nerwu podjezykowego. Obrzek podloza. Krezyl-fiolet. Pow. 200 X.

Fig. 2. Decay of neurons in the motoric nucleus of the hypoglossal nerve. Edema of the substratum. Cresyl-violet. Magn.
X 200.

Ryc. 3. Zaniki neuronéw w jadrze ruchowym nerwu blednego. Krezyl-fiolet. Pow. 100 X.
Fig. 3. Decay of neurons in the motoric nucleus of the vagus nerve. Cresyl-violet. Magn. X 100.
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