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BARBARA GAJKOWSKA, JERZY W. BOROWICZ

ULTRASTRUCTURAL STUDY OF THE
HYPOTHALAMO-NEUROHYPOPHYSEAL SYSTEM
IN RATS
AFTER COLCHICINE TREATMENT

Laboratory of Ultrastructure of the Nervous System, Medical Research Centre,
Polish Academy of Sciences, Warszawa

The plant alkaloid, colchicine is believed to split microtubules into
their subunit structures and has been used in the study of processes
considered to be dependent on microtubule function, such as axoplasmic
transport (Dahlstrem 1968; Flament-Durand, Dustin 1972; Holmes et al.
1977). It has also been proven that colchicine prevents the secretion of
neurotransmitters, in particular noradrenaline in the nerve fibers of
the sympathetic nervous system (Thoa et al. 1972), and inhibits the se-
cretion of catecholamines in the adrenal medulla (Poisner, Bernstein
1971), as well as depresses transmission in both cholinergic and noncho-
linergic Aplysia ganglionic synapses (Baux et al. 1981). It was concluded
that the wide range of action of colchicine on the membrane properties
should be taken into account when this drug is used in biological ex-
periments (Stéeckel et al. 1975; Baux et al. 1981).

The influence of colchicine on protein synthesis has also been es-
tablished, though the results of studies are controversial (Norstrém,
Hansson 1973; Hingelang-Gertner et al. 1976). Its inhibitory effect on
the secretion of insulin, thyroxin, histamin and the formation of collagen
in osteoplasts is also well known (Borisy, Taylor 1967).

Stimulation of pituitary hormones action by the alkaloid was strong-
ly suggested. The agent could stimulate the secretion of hormones par-
ticularly those of pituitary (Eigsti, Dustin 1955). Secretion of the pituit-
ary gland is regulated by mediators (hypophysiotropic neurons) originat-
ing from the neurosecretory cells of the hypothalamus, which reach
this gland through the portal system. This inclined us to study the ef-
fects of colchicine on the hypothalamo-neurohypophyseal system.
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Fig. 1. Supraoptic nucleus — 4 hours after colchicine treatment. Well developed

Golgi apparatus (AG), considerably enlarged rough endoplasmic reticulum chan-

nels (ER), some of them filled with floccular material, abundant neurosecretory
granules (G) and neurotubules (arrows)

Ryec. 1. Jadro nadwzrokowe — 4 godz. po kolchicynie. Dobrze rozwiniety aparat

Golgiego (AG), znacznie poszerzone kanaly siateczki $rédplazmatycznej szorstkiej

(ER), niektore z nich zawierajg klaczkowaty material, duza ilo$é granul neurose-
krecyjnych (G) i neurotubul (strzatka)

Fig. 2. Paraventricular nucleus — 4 ‘hours after colchicine treatment. In the
axonal hillock scraps of rough endoplasmic reticulum, mitochondria and a great
abundance of neurosecretory granules (G) and neurotubules (arrows) are present
Ryc. 2. Jadro przykomorowe — 4 godz. po kolchicynie. W stozku aksonu obecne
sg fragmenty siateczki $rodplazmatycznej szorstkiej, mitochondria i duza liczba
neurosekrecyjnych granul (G) i neurotubul (strzatka)

Fig. 3. Neurohypophysis — 12 hours after colchicine treatment. Cross-section of
nerve fiber with an abundance of neurosecretory granules of varying electron
density. Practically devoid of microvesicles
Ryc. 3. Neuroprzysadka — 12 godz. po kolchicynie. Przekroje poprzeczne wilokien
nerwowych wypelnionych obficie granulami neurosekrecyjnyxm o roéznej gestosci
elektronowej. Mikropecherzyki prawie nieobecne
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MATERIAL AND METHODS

The study was performed on 48 male Wistar rats weighing 180 to
200 g. One dose of 100 pg /0.05 ml of BDH colchicine in distilled water
was administered to each rat by the Lindberg and Ernest method
(1950) — intracranially in the vicinity of the optic chiasm. The control
rats received physiological saline by the same method. The animals
were decapitated 4, 6, 12, 24 and 48 hours after colchicine treatment.
Sections of the supraoptic and paraventricular nuclei and sections of
the neurohypophysis were fixed in 3% glutaraldehyde in phosphate
buffer — pH 7.3, and postfixed in 2% OsO, in the same buffer. Then
they were dehydrated in alcohols and embedded in Epon 812. The ultra-
thin sections were contrasted on grids with uranyl acetate and lead ci-
trate; photographs were taken in JEM - 7A electron microscope.

RESULTS

Since the morphological changes observed in the neurons of the
supraoptic and paraventricular nuclei are similar, they are discussed
jointly.

Four hours after colchicine treatment, in the majority of the neurons
there appear abundant neurosecretory granules uniformly distributed
in the cytoplasm (Fig. 1). Their number is significantly greater than in
control material. The neurosecretory granules differ in size, ranging
from 120 nm to 400 nm. The electron density of the granules differs
as well. The Golgi apparatus is usually composed of numerous long
channels and occupies large areas of the perikarya, its channels are
often narrow. In the peripheral portions of the channels of the Golgi
apparatus a great number of disconnected neurosecretory granules and
small empty vesicles are observed. The rough endoplasmic reticulum
is composed of short sometimes balloon-like channels covered with
a small number of ribosomes. There is a considerable number of polyri-
bosomes. The channels of rough endoplasmic reticulum are filled with
floccular material of a low electron density. The number of mitochon-
dria, their shape, size and distribution are normal. The same neurotu-
bules. The neurotubules are running uninterrupted in the perikarya
and axon cylinders (Fig. 2). A significant increase in the number of
neurotubules in the neurosecretory neurons and axons is seen. The cell
nuclei show considerable hypertrophy. A great number of nuclei with
two hypertrophic nucleoli is present. Identical changes can be observed
in the perikarya of neurons of the supraoptic and paraventricular nuclei
6 hours after colchicine treatment. In the axon cylinders of both the
supraoptic and paraventricular nuclei there appear also abundant neu-
rosecretory granules morphologically similar to those seen in their pe-
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rikarya. The considerable number of continuous neurotubules is also
present (Fig. 2).

Four and six hours after colchicine treatment, the majority of nerve
fibers in the neurohypophysis show abundant membrane bound neuro-
secretory granules, containing material of varying electron density.
There appear also abundant neurosecretory granules devoid of mem-
brane. These fibers do not contain any microvesicles (Fig. 3). In addi-
tion to fibers filled with neurosecretory substance, some fibers with its
small amount are seen. These are filled with a finely-granular substance
of a low electron density. Scarce mitochondria and optically empty va-
cuoles, variable in size, may be encountered in the axoplasm of them.

Twelve hours after colchicine treatment perikarya and axons of
neurons of the supraoptic and paraventricular nuclei, contain a great
number of dense bodies and lysosomes (Figs 4, 5). The majority of the
neurohypophyseal fibers are also filled with a great amount of neuro-
secretory granules. However, apart from the neurosecretory granules,
a great number of these fibers contain a considerable number of lyso-
somal structures (Fig. 6). The ultrastructure of the pituicytes does not
differ from that of the controls, but the channels of the endoplasmic
reticulum are usually shorter and very often they show a balloon-like
shape.

Twenty four and forty eight hours after colchicine treatment the
majority of neurons of the supraoptic and paraventricular nuclei and
neurohypophysis do not differ from normal (Figs 7, 8).

DISCUSSION

Above presented observations indicate that colchicine treatment re-
sults in accumulation of neurosecretory material in the hypothalamo-
neurohypophyseal system. The accumulation of the neurosecretory gra-
nules in the neuronal perikarya and the axons of both supraoptic and
paraventricular nuclei and in the neural lobe of the pituitary gland is
higher between 4 and 6 hours after, colchicine treatment, and suggests
that the drug exerts a definite inhibitory effect on the axoplasmic trans-
port. This seems to be mostly connected with the inhibitory effect of
colchicine on the secretion from neurohypophysis as no morphological
indication of release of neurosecretory material is present.

Possibly, colchicine inhibits exocytosis of the neurosecretory gra-
nules by affecting actomyosine-like proteins called neurostenines which
have been described to occur in the brain tissue, first of all in the sy-
naptosomal fraction. (Fine, Bray 1971; Mehendran et al. 1974). On the
other hand, it was established that colchicine stimulates secretion of
the glandular portion of the hypophysis, thus leading to the reaction of
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Fig. 4. Supraoptic nucleus — 12 hours after colchicine treatment. Abundant neuro-
secretory granules (G), dense bodies and lysosomes (L) and well developed Golgi
apparatus (AG) in the cytoplasm of neuron
Ryc. 4. Jadro nadwzrokowe — 12 godz. po kolchicynie. W cytoplazmie neuronu
duza ilo$¢ neurosekrecyjnych granul (G), cialek gestych, lizosoméw (L) i dobrze
rozwinigety aparat Golgiego (AG)

Fig. 5. Supraoptic nucleus — 12 hours after colchicine treatment. Longitude sec-
tion of a fiber with abundant dense bodies, lysosomes (L), neurosecretory granules
(G) and neurotubules (arrows) and mitochondria
Ryc. 5. Jadro nadwzrokowe — 12 godz. po kolchicynie. Przekr6éj podiuzny widkna
z duzg iloScig cialek gestych, lizosoméw (L) i granul neurosekrecyjnych (G).
Obecne sg neurotubule (strzatka) i mitochondria

Fig. 6. Neurohypophysis — 12 hours after colchicine treatment. Cross-section of
different kinds of fibers of neurohypohysis. In some, a notable abundance of
neurosecretory granules of wvariable electron density and few myelin figures
(arrows), in others, few neurosecretory granules and a considerable number of
microvesicles (mit)
Ryc. 6. Neuroprzysadka — 12 godz. po kolchicynie. Widoczne rézne rodzaje
wilokien w przekroju poprzecznym. W niektérych obfito$é granul neurosekrecyj-
nych o réznej gestosci elektronowej i nieliczne figury mielinowe (strzalki) w innych
wloknach granule sa mniej liczne, natomiast liczba mikropecherzykéw jest znacz-
na.
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the hypophysiotropic neurons. It seems to be worth of mentioning that
also in our material in a short time after colchicine treatment the ma-
jority of the neurons of the supraoptic and paraventricular nuclei show-
ed morphological evidence of a some stimulation. This has been indicat-
ed by seme hypertrophy of Golgi apparatus abundance of neurosecretory
granules and ballooning of rough endoplasmic reticulum channels often
containing material of medium electron density. Up till now, colchicine
has been known as an inhibitor of exoplasmic transport, this being at-
tributed mainly to its damaging effect on neurotubules (Norstrom et al.
1971; Boudier, Detieux 1972; Griffin et al. 1972; Flament-Durand, Dustin
1972). However, the general cytotoxic effect of this drug makes it dif-
ficult to establish whether its site of action are the neurotubules of the
neurosecretory meurons. Morphological studies of Grainer and Sloper
(1974; 1976) proved a significant increase in the number of neurotubules
in the neurosecretory axons of animals with stimulated neurosecretory
activity. This has been observed in our study. In the conventionally fix-
ed material the appearance of the neurotubules was normal, their ultra-
structure, number and distribution remained unchanged in the neurons
of both the supraoptic and paraventricular nuclei. Hence, it seems
probable that neurosecretory neurons contain neurotubules more resist-
ant to depolymerization than myelinated peripheral nerves. Observations
of Flament-Durand and Dustin (1972), Livingston and Wood (1977), and
Livingston (1977) also support this hypothesis.

The presence of large numbers of dense bodies and lysosomes both
in the perikarya and axons and in the neurohypophysis observed twelve
hours after colchicine treatment deserves a special comment. Picard et
al. (1972) established that the Golgi apparatus in the neurosecretory cell
is functionally differentiated depending on the conditions of the ex-
periment. Generally it produces lysosomes and neurosecretory granules
simultaneously. The earliest studies by de Duve and Wattiaux (1966)
established that lysosomes are responsible for granulolysis. This process
may occur either by isolation of several neurosecretory granules in the

Fig. 7. Supraoptic nucleus — 48 hours after colchicine treatment. The neuronal
perikaryon with invaginations of the nuclear envelope and numerous mitochon-
dria (M), neurotubules (arrows), scarce neurosecretory granules (G) and lysoso-
" mes (L) in the cytoplasm
Ryc. 7. Jadro nadwzrokowe — 48 godz. po kolchicynie. W neuronie fragment
jadra komérkowego z glebokg inwaginacjg blony. W cytoplazmie liczne mito-
chondria (M), neurotubule (strzatki), nieliczne granule sekrecyjne (G) i lizoso-
my (L)

Fig. 8. Neurohypophysis — 48 hours after colchicine treatment. Nerve fibers with
neurosecretory granules. In some fibers neurotubules (arrows) and microvesicles
(mi) are irregularly distributed.

Ryc. 8. Neuroprzysadka — 48 godz. po kolchicynie. Widkna nerwowe z granulami
sekrecyjnymi. W niektérych widknach neurotubule (strzalki) i mikropecherzyki
sa nieregularnie rozproszone
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autophagic vacuoles or by the way of mechanism, which is called “crino-
phagy”, ie. lysis of the granules directly in the primary lysosomes
(Smith, Farquar 1966; Orci et al. 1968). It seems that both these pro-
cesses are operating in the secretory neurons. Boudier and Picard’s
studies (1976) suggest that in the perikarya the crinophagy of the neu-
rosecretory granules is prevailing though it is not very important
quantitatively. The autophagic mechanism present seem to play an es-
sential role in axons. Our observations give support to this concept.

Hypothalamo-hypophyseal system studied 24 and 48 hours after col-
chicine treatment showed an insignificant accumulation of neurosecre-
tory granules. The majority of neurons of the supraoptic and para-
ventricular nuclei revealed no ultrastructural abnormalities. This leads
to the conclusion that the effect of colchicine applied in a single dose
on the hypothalamo-hypophyseal system is short-lasting and reversible.

CONCLUSIONS

1) After a single application of colchicine in a dose of 100 pg, ac-
cumulation of neurosecretory granules is observed in the whole hypo-
thalamo-hypophyseal system.

2) The accumulation of neurosecretory granules is probably result-
ing from the inhibitory effect of colchicine on the meurohypophysis se-
cretion.

3) Colchicine inhibits axonal flow without destroying structure of
the neurotubules.

4) A single application of colchicine in a dose of 100 pg, does not
cause irreversible changes in the hypothalamo-neurohypophyseal system.
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ULTRASTRUKTURALNE BADANIA WPLYWU KOLCHICYNY NA UKLAD
PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWY SZCZURA

Streszczenie

Przeprowadzono badania ultrastrukturalne ukladu podwzgérzowo-przysadko-
wego zdrowych szczuréw po jednorazowym podaniu kolchicyny w dawce 100 pg
w okolice skrzyzowania nerwéw wzrokowych. Badania wykazaly akumulacje ziar-
nisto$ci neurosekrecyjnych w jadrze nadwzrokowym, jadrze przykomorowym
i w zakonczeniach wioékien nerwowego plata przysadki. Autorzy przypuszczaja,
ze kolchicyna wplywa hamujgco na wydzielanie ziarnistoSci w czeSci nerwowej
przysadki. Wykazano réwniéz, ze stosowana dawka kolchicyny nie powoduje zmian
nieodwracalnych.

VIIBTPACTPYKTYPHBIE UCCJIEAOBAHUS TUITOTAJIAMO-TUIIO®U3APHOIM
CHUCTEMBI KPBICHI ITO BJIMAHUEM KOJIXUIIMTHA

Pe3ome

ABTOpBI NPOBENM YJIBTPACTPYKTYPHBIE HMCCIENOBAHAS THIOTANAMO-THNOGH3aPHOM CHCTEMBI
3I0POBBIX KPBIC IIOCTIE OAHOKPATHOTO BBEIEHMS KOJIXHUMHA B H03e 100 MKr B 06nacTh nepekpecta
3PUTEIBHBIX HEPBOB.

Mopdosornueckae MCCleI0BaHus OOHAPYXKHUIM AKKYyMYJISLMIO HEBPOCEKPELMOHHBIX 3€PHUC-
TOCTEi B CynpaonTHYECKOM SiIPE, B OKOJIOKEITYI0YKOBOM siAPe ¥ B OKOHYAHMAX BOJIOKOH HEPBHOH
momu runodusa. Ipeanonaraercs, YTO KOJXMIWH BIMSET CACPKAHHO HAa CEKPELHIO 3ePHUCTOCTEH
B HEPBHOM 4YacTW rumodm3a. ABTOPHI JOKa3ajgH Takke, 4TO NPHMEHseMas 1033 KOJXHIEHA HE
BBI3BIBAET HEOOPATAMBIX H3MEHEHWIA.

Authors’ address: Laboratory of Ultrastructure of the Nervous System, Medic-
al Research Centre, 3, Dworkowa Str., 00—784 Warszawa
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EWA MATYJA, KRYSTYNA RENKAWEK

OBRAZ MORFOLOGICZNY KOMOREK GLEJOWYCH W HODOWLI
ORGANOTYPOWEJ PRAZKOWIA, PODDANEJ DZIALANIU
KWASU KAINOWEGO

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN

Kwas kainowy, strukturalny analog kwasu glutaminowego jest zwigz-
kiem o silnych wlasciwosciach neuropobudzajacych i neurotoksycznych
(Shinozaki, Konishi 1970; Olney i wsp. 1974). Poprzez stereotaktyczne
podanie kwasu kainowego do prgzkowia u zwierzat uzyskano dos$wiad-
czalny model choroby Huntingtona, w ktérym oprécz wybiérezych ubyt-
kéw neuronéw obserwowano nasilong glejoze (Coyle, Schwarcz 1976;
McGeer, McGeer 1976; Schwarcz i wsp. 1977; Coyle i wsp. 1978).

W badaniach nad toksycznym wplywem kwasu kainowego na ho-
dowle organotypowe moézdzku szczura obserwowano masywne nagroma-
dzenie wlékien glejowych w cytoplazmie astrocytéw przy nieznacznym
jedynie uszkodzeniu komoérek nerwowych (Renkawek i wsp. 1981). In-
tensywne wytwarzanie elementéw widknistych moze wiec by¢ wyrazem
bezposredniej reakcji komorek glejowych na dzialanie toksyczne kwasu
kainowego, nie za$§ zjawiskiem wtérnym w stosunku do ubytku neuro-
now.

Celem przeprowadzonych badan byla obserwacja zmian patologicz-
nych astrogleju, wystepujacych po podaniu kwasu kainowego do hodowli
organotypowej prazkowia, a wiec struktury najsilniej zajetej w przy-
padkach plasawicy Huntingtona.

MATERIAL I METODY

Badania prowadzono na hodowlach organotypowych prazkowia po-
branego od noworodkéw szczurzych rasy Wistar. Izolowane fragmenty
tkanki umieszczano na szkielkach pokrytych kolagenem i utrzymywano
w komorach Maximowa do 28 dnia in vitro (DIV). Plyn odzywczy skla-
dal si¢ z 50%a surowicy ludzkiej, 40% plynu wieloelektrolitowego Ear-
le’a i 10% wyciggu z zarodkéw kurzych z dodaniem glukozy do konco-
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wego stezenia w plynie 600 mg%. Plyn odzywczy zmieniano dwa razy
w tygodniu, hodowle utrzymywano w temperaturze 36°C.

Kwas kainowy (f-my Sigma) rozpuszczano w plynie wieloelektroli-
towym bezposrednio przed uzyciem do doswiadczenia. Hodowle w wie-
ku 3, 7, 14 dni in vitro utrzymywano przez nastepne 3, 7, 14 dni w pty-
nie odzywczym zawierajacym 10—% M kwasu kainowego. Roéwnolegle
prowadzono hodowle kontrolne w warunkach standardowych. Hodowle
z poszczegblnych grup doswiadczalnych i kontrolnych utrwalano do ba-
dan w mikroskopie elektronowym w 2% roztworze aldehydu glutaro-
wego w buforze kakodylowym o pH 7,2 oraz w 1% czterotlenku osmu,
nastepnie odwadniano i zatapiano w Eponie 812. Ultracienkie skrawki
krojono na ultramikrotomie LKB, kontrastowano octanem uranylu i cy-
trynianu olowiu. Material ogladano i fotografowano w mikroskopie elek-
tronowym JEM 100 B.

Hodowle z tych samych grup doswiadczalnych i kontrolnych utrwa-
lano w 10% formalinie i barwiono hematoksyling—eozyng, i metoda
Bodiana.

WYNIKI

W hodowlach prazkowia wyrastanie komorek glejowych do strefy
wzrostu wystepuje po 48 godz. utrzymywania hodowli in vitro. W pierw-
szych dniach obserwacji w mikroskopie $wietlnym wieniec wzrostu jest
niewielki, natomiast po pierwszym tygodniu ilos¢ komoérek glejowych
wywedrowujacych z eksplantatu do odleglej strefy wzrostu jest znacz-
na. W pierwszym tygodniu wzrostu w mikroskopie $wietlnym komorki
glejowe majgq obraz niezréznicowanego gleju z matlg ilo$cig wypustek.
Miedzy 7 a 14 dniem in vitro w poblizu eksplantatu i w odleglej strefie
wzrostu wystepujg typowe astrocyty.

W mikroskopie elektronowym komoérki glejowe eksplantatu w pierw-
szym tygodniu in viiro charakteryzuja sie okrgglym lub owalnym ja-
drem, o nieréwnomiernie rozmieszczonej chromatynie, niekiedy z jej
wiekszym zageszczeniem, przypominajgcym jaderko. Cytoplazma astro-
cytow jest jasna z malg iloscig organelli komérkowych, takich jak ry-
bosomy, mitochondria, siatka $rodplazmatyczna szorstka (RER) oraz
aparat Golgiego. W cytoplazmie tych komoérek wystepuja niekiedy po-
jedyncze lizosomy, nieliczne gliofilamenty i gliotubule. W okresie pierw-
szego tygodnia wzrostu in vitro komorki glejowe bywajg niekiedy trud-
ne do odréznienia od malo dojrzalych komoérek nerwowych, zwlaszcza
gdy w komoérkach glejowych w cytoplazmie nie wystepujg gliofilamenty.
Cechg najbardziej réznicujgca komorki glejowe od komoérek nerwowych
jest znacznie wieksza gestos¢ elektronowa jadra i cytoplazmy komoérek
nerwowych zwigzana zaré6wno z wiekszg ilo$cig chromatyny jadrowej
jak i wieksza zawarto$cia rybosoméw wolnych i zwigzanych oraz wy-
raznym wyksztalceniem siatki $rédplazmatycznej szorstkiej.
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W okresie 7—14 dni in wvitro komodrki glejowe charakteryzuja sie
obecnoscig owalnego lub okragglego jadra z réwnomiernie roztozong chro-
matyng. Elektronowo jasna cytoplazma zawiera pojedyncze wolne ry-
bosomy, dobrze rozbudowany aparat Golgiego oraz pojedyncze gliofi-
lamenty i gliotubule (ryc. 1). Ten typ astrocytéw odpowiada obrazowi
astrogleju protoplazmatycznego, astrocyty wlokniste obserwuje sie spo-
radycznie.

W doswiadezeniu z kwasem kainowym, w grupie hodowli rosngcych
3 dni in vitro w warunkach standardowych poddanych dzialaniu kwasu
kainowego przez okres 3 dni wiekszo$¢ komodrek glejowych jest nie-
zmieniona. Jedynie pojedyncze komorki astroglejowe wykazuja wczesne
oznaki toksycznego uszkodzenia. Ich cytoplazma jest znacznie obrzmiala
i prawie calkowicie pozbawiona organelli komérkowych. W niektérych
komérkach wystepuja uszkodzone mitochondria o ciemnej, zatartej stru-
kturze macierzy, pojedyncze poszerzone kanaly RER, niekiedy liczne
gliofilamenty oraz mniej lub bardziej wyksztalcone gliotubule (ryc. 2).

Podobne zmiany patologiczne wystepuja w hodowlach poddanych
dzialaniu kwasu kainowego po okresie ich wzrostu w warunkach stan-
dardowych przez 7 dni in vitro. Po uptywie 3 dni od momentu podania
kwasu kainowego w poszczegélnych komoérkach glejowych wystepuje
znaczne uszkodzenie mitochondriow, polegajgce na zatarciu struktury
macierzy i zaniku grzebieni mitochondrialnych, az do wytworzenia okra-
glych tworéw otoczonych podwoéjng blong. W wiekszosci komoérek wy-
stepuje poszerzenie RER, obecne sg ciala wielobloniaste i wielopecherzy-
kowe oraz gliofilamenty i gliotubule. Cze$¢ uszkodzonych astrocytow
ma jasng, prawie calkowicie pozbawiong organelli komoérkowych cyto-
plazme, zawierajgca jedynie pojedyncze wolne rybosomy, zwyrodniale
mitochondria, liczne wakuole oraz pojedyncze widkienka glejowe (ryc. 3).

Po 7 dniach dzialania kwasu kainowego na hodowle w wieku 7 dni
in vitro obserwuje sie masywne nagromadzenie wiékien glejowych. Na-
dal dominujgcym obrazem uszkodzenia komorek glejowych jest
obrzmienie cytoplazmy a.strocytéw, skgpa ilos¢ organelli komoérkowych
wystepujacych w postaci zwyrodnialych mitochondriéw i rozdetych ka-
nalow szorstkiej siatki $rédplazmatycznej. Znamienng cechg jest row-
niez obecno$¢ obfitych wilokien glejowych wystepujacych zaréwno w po-
staci cienkich gliofilamentéw jak i pojedynczych gliotubul. Cytoplazma
niektérych komoérek glejowych jest prawie calkowicie wypelniona glio-
tubulami (ryc. 4).

Najbardziej nasilone zmiany patologiczne komoérek glejowych doty-
czace wylacznie astrocytéw powstajag w hodowli utrzymywanej w wa-
runkach standardowych przez 14 dni in wvitro i poddanych dzialaniu
kwasu kainowego przez okres 3 dni. Zmiany patologiczne obejmuja
wiekszo$¢ komorek glejowych i polegajg gléwnie na znacznym groma-
dzeniu wiloékien glejowych w cytoplazmie komoérek. W cytoplazmie as-
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Ryc. 1. Hodowla prazkowia 14 DIV. Astrocyty z jasng cytoplazmg i owalnym ja-
drem. Pojedyncze, gliotubule (gt), mitochondria, kanaly siatki $rédplazmatycznej
szorstkiej oraz wolne rybosomy. Pow. 16 000 X
Fig. 1. The culture of striatum, 14 DIV. The astrocytes with pale cytoplasm and
oval nucleus. Scarce gliotubules (gt), mitochondria, rough endoplasmic reticulum
channels and free rybosomes. X 16 000

Ryc. 2. Hodowla prazkowia 3 DIV (3 dni KA). W cytoplazmie komoérki glejowej
(G) liczne gliotubule (gt), wakuole (v) i uszkodzone mitochondria (M) N — neuron.
Pow. 22000 X
Fig. 2. The culture of striatum, 3 DIV (3 days of KA exposure). In the cytoplasm
of glial cell (G) numerous gliotubules (gt), vacuoles (v) and damaged mitochondria
(M). N — neuron. X 22000

Ryc. 3. Hodowla prazkowia 3 DIV (7 dni KA). Obrzmienie cytoplazmy astrocytu,
uszkodzone mitochondria (M), wakuole (v) )tzraz pojedyncze gliotubule (gt). Pow.
19 000
Fig. 3. The culture of striatum 3 DIV (7 days of KA exposure). Swollen astrocytic
cytoplasm with damaged mitochondria (M), vacuoles (v) and some gliotubules (gt).
000
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Ryc. 4. Hodowla prazkowia 7 DIV (7 dni KA). Cytoplazma astrocytu (G) wypet-
niona licznymi filamentami i gliotubulami (gt). Brak zmian w neuronie (N). Pow.
15000 X
Fig. 4. The culture of striatum, 7 DIV (7 days of KA exposure). The astrocytic cy-

toplasm (G) with numerous filaments and gliotubules (gt). Normal appearan-
ce of neuron (N). X 15000

Ryc. 5. Hodowla prazkowia 14 DIV (3 dni KA). Liczne gliofilamenty (gf), rozdete
kanaly szorstkiej siateczki $rédplazmatycznej (RER) w cytoplazmie astrocytu.
Pow. 22000 X
Fig. 5. The culture of striatum, 14 DIV (3 days of KA exposure). Numerous glio-
filaments (gf) and dilated channels of the rough eudoplasmic reticulum (RER)
in the astrocytic cytoplasm. X 22000

Ryc. 6. Hodowla prazkowia 14 DIV (3 dni KA). Catkowite wypelnienie cytoplazmy
astrocytu przez gliofilamenty (gf), znacznie uszkodzone mitochondria i poszerzo-
ne kanaly szorstkiej siateczki $rédplazmatycznej (RER). Pow. 13000 X
Fig. 6. The culture of striatum 14 DIV (3 days of KA exposure). The astrocytic
cytoplasm entirely filled with gliofilaments (gf). Considerably damaged mitochon-
dria and dilated channels of the rough endoplasmic reticulum (RER). X 13000
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trocytow poza widknami wystepujg réwniez poszerzone kanaly RER
i pojedyncze uszkodzone mitochondria (ryc. 5). W niektérych komérkach
glejowych liczne wlokienka glejowe, czesto o ukladzie zbitych peczkoéw
wlokien, wypelniajg calkowicie ich cytoplazme (ryc. 6).

W ciggu kolejnych dni ekspozycji hodowli 14-dniowych na dzialanie
kwasu kainowego zmniejszeniu ulega obrzmienie cytoplazmy astrocytéw,
mitochondria stajg sie obkurczone, nadal utrzymuje sie rozdecie kana-
16w siatki srédplazmatycznej szorstkiej oraz gromadzenie znacznej ilosci
gliofilamentow.

W zadnej grupie doswiadczalnej nie obserwowano istotnych zmian.
morfologicznych $wiadczacych o uszkodzeniu struktury poszczegélnych
typéw komorek nerwowych prazkowia.

OMOWIENIE

Charakterystyczng i powtarzalng cechg ultrastrukturalng komoérek
glejowych po podaniu kwasu kainowego do hodowli prazkowia jest gro-
madzenie sie znacznej ilosci wlokien glejowych, prowadzace do powsta-
nia obrazu odpowiadajgcego glejozie wldknistej. W hodowli prazkowia
juz po kroétkim, 3-dniowym okresie dzialania kwasu kainowego, nawet
w malo zréznicowanych komorkach glejowych pojawiaja sie uszkodzone
mitochondria, wakuole, pojedyncze gliofilamenty i gliotubule. Wi6kienka
glejowe, znacznie rzadziej struktury tubularne, sg charakterystyczng
cze$cig skladowsg cytoplazmy komoérek dojrzalego gleju astrocytarnego
zarO6wno in vitro jak in wvivo (MacIntyre i wsp. 1972; Raine 1973,
Vaughn, Pease 1967; Murabe, Sano 1981), natomiast wystepuja spora-
dycznie w niedojrzalych komérkach glejowych zaréwno w naszym ma-
teriale kontrolnym jak i w dojrzewajgcym ukladzie nerwowym u zwie-
rzat (Palay 1964; Wendle<Smith i wsp. 1966; Vaughn, Peters 1967).
Wyjatkowo rzadko w hodowli, jak réwniez in wvivo, obserwuje sie¢ glej
wioknisty w takich strukturach szarych jak prazkowie, w ktérym liczba
astrocytow plazmatycznych znacznie przewyzsza liczbe komorek gleju
wldéknistego (Calay, Maxwell 1968; King, Schwyn 1970). Pojawienie sie
wiec nadmiernej ilosci gliofilamentéw i gliotubul w komoérkach nie-
dojrzatego gleju w hodowlach prazkowia, po podaniu kwasu kainowego,
nalezy oceni¢ jako zmiane metaboliczng wywolang bezposrednim jego
dzialaniem.

Najbardziej nasilong produkcje s$rédplazmatycznych struktur wio-
kienkowych obserwuje sie w hodowlach poddanych dzialaniu kwasu
kainowego po 14 dniach wzrostu in vitro, a wiec w okresie dokonanego
réznicowania komoérek glejowych na astrocyty i oligodendrocyty (Renka-
wek 1972). Zmiany morfologiczne, w tym przede wszystkim proces two- .
rzenia Srodplazmatycznych struktur widkienkowych w prazkowiu, doty-
czg wylgcznie astrocytéw i sg zasadniczo podobne do uszkodzen komérek
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glejowych opisanych w hodowli organotypowej moézdzku poddanej dzia-
laniu kwasu kainowego (Renkawek i wsp. 1981). W hodowli prgzkowia
nadmierne tworzenie filamentéw i tubuli wystepuje szybciej niz w ana-
logicznych grupach wiekowych komoérek glejowych mézdzku, a obraz
glejozy wldknistej jest bardziej nasilony tzn. obejmuje wiekszg popu-
lacje rosngcych komoérek glejowych, niz po podaniu tej samej dawki
kwasu kainowego do plynu wzrostowego hodowli mézdzku. Oprécz in-
tensywnego narastania ilosci wiékienek w komoérkach glejowych wy-
stepuja réwnoczesnie cechy ich zwyrodnienia i obrzmienia.

Glejoza wioknista w oSrodkowym ukladzie nerwowym jest zjawis-
kiem patologicznym, uwazanym za proces wtorny badz tez nastepczy
w stosunku do pierwotnego uszkodzenia komoérek lub wlékien nerwo-
wych, wystepujacy gléwnie choé¢ nie wylgcznie w licznych chorobach
zwyrodnieniowych (Oppenheimer 1976). Nadmierne tworzenie si¢ wi6-
kien glejowych wystepuje rowniez w innych chorobach ukladu nerwo-
wego o roéznej etiopatogenezie, takich jak zapalenia, uszkodzenia ano-
ksyjne mniedokrwienne i chemiczne (Colonnier 1964; Cavanagh 1970,
Kruger, Hamori 1970; Vaughn, Skoff 1972; Osetowska 1974), w ktérych
uszkodzenie neurondéw nie jest dominujgce, badz tez nie wystepuje
w ogole w ich obrazie neuropatologicznym.

Pojawienie sie znacznej ilo$ci komorek gleju widknistego w poszcze-
gbélnych strukturach moézgu po podaniu kwasu kainowego in situ (Hat-
tori, McGeer 1977; Wuerthele i wsp. 1978), jak i namnazanie si¢ komo-
rek glejowych w hodowli komérkowej pochodzacej z prazkowia uszko-
dzonego przez kwas kainowy (Singh, Alstyne 1978) nie rozstrzyga jednak
czy proces patologiczny dotyczacy astrogleju jest reakcja pierwotna, czy
tez stanowi reakcje wtérng do ubytku neuronéw. W warunkach in
vivo reakcja glejowa w prazkowiu (Coyle i wsp. 1978), czy tez rogu
Amona (Murabe i wsp. 1981) wystepuje w miejscu ubytku neuronéw
i nasila sie z czasem obserwacji po doswiadczalnym uszkodzeniu tkanki
przez kwas kainowy. Wraz z pojawieniem sie glejozy narasta synteza
biatka w strukturach uszkodzonych miedzy 3 a 10 dniem od podania
kwasu kainowego (Singh i wsp. 1978; Jakubovic i wsp. 1979). Zjawisko
to w $wietle naszych obserwacji in vitro mozna wigza¢ ze wzrostem
ilosci struktur bialkowych w komoérkach glejowych.

W naszym materiale obejmujgcym zaréwno mieszang populacje ko-
morek glejowych i nerwowych eksplantatu, jak i ,,czysty” populacje
glejowg strefy wzrostu hodowli, zmiany wlékniste wystepuja w astro-
cytach tkanki eksplantowanej oraz wyrastajacej od odlegltej strefy
wzrostu. W zadnym okresie wzrostu hodowli, niezaleznie od nasilenia
zmian glejowych w obserwacjach naszych, jak i w analogicznych ho-
dowlach prazkowia, prowadzonych przez Panule i wsp. (1979) nie
obserwowano wyraznych uszkodzen komoérek nerwowych. Brak odpo-
wiedzi ze strony komoérek nerwowych w hodowli moze wynika¢ z nieo-
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becnosci polgczen glutaminergicznych korowo—prazkowiowych, ktérych
przerwanie uwazane jest za przyczyne uszkodzen neuronéw po podaniu
kwasu kainowego in vivo (Bizzere, Coyle 1978; McGeer, McGeer 1978).
Nasilenie zmian glejowych przy braku wyraznych uszkodzen komoérek
nerwowych, zar6wno w hodowli prazkowia, jak i moézdzku, pozwala
przypuszcza¢, ze tworzenie widkien glejowych wynika z toksycznego
wplywu kwasu kainowego doprowadzajacego do zaburzen w przemianie
bialkowej astrogleju. Pozostaje jednak nadal otwarte zagadnienie, czy
zmiany glejowe, prowadzace do powstania obrazu glejozy wloknistej
sg zwigzane wylacznie z zaburzeniami metabolicznymi astrocytéw. Dla
uzyskania pelnej odpowiedzi nalezaloby wykonaé¢ badania na czystych
komoérkowych hodowlach glejowych.
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MOP®OJIOTMYECKAS KAPTMHA IJIMO3HBIX KJIETOK
B OPTAHOTUITMYHON KVJILTYPE TIOJIOCATOTO TEJIA
IMOABEPIHYTOM JEVCTBUIO KAMHOBOM KUCJIOTHI

Pe3rome

OpraHoTHNMYHBIE KyJIBTYPBl IOJIOCATOTO Tejla KPBICHHBIX HOBOPOXIEHHBIX B BO3pacTe OT
3 no 14 nmueit in vitro 6bUIH MOABEPrHYTHI AeiicTBHIO KamHOBOM KucinoThl (Kainic acid) B moze 10—+
Mouns. Haubonee HHTEHCHBHYIO TpaHCHOPMALMIO TIHH B HanpaslieHUH (GuOPO3HOM IIMH aBTOPBI
TOJIyYHJIA B KyJIbTYpax IOJABEPrHYTHIX AEHCTBHIO KaMHOBOM KHCIIOTHI nocie 14 mus pocra in vitro
TaKkKe caMo, KaKk M B KyJIbTypaX MoO3Xeyka B nepuone mupdepeHIHANEH TIHO3HBIX KJIETOK Ha
aCTPOLMUTHL M OJIMTOAEHAPOLHUTEI. BO3HHKHOBEHHE TJIHO3HBIX BOJIOKOH B aCTPOLMTAX B 3-7-IHEB-
HBIX KyJIbTypaX NpeNUIeCTBYeTCs NOBPEXIEHHEM MHTOXOHIDHN H IIEpOXOBAaTOM MHTparia3Ma-
THYECKOM CeTKH M 00pa3oBaHMeM BakyoJeil. IHTEHCHBHBIE T/IMO3HBIE M3MEHEHHS IIPH OTHOBPEMEH-
HOM OTCYTCTBHUHM OTYETJIMBBIX IOBPEXIEHHN HEPBHBIX KJIETOK KaK B KyJbTypax IOJIOCATOrO Teja,
TaK B MO3XKeYKe MO3BOJISAIOT 3aK/II0YaTh, YTO MATOJIOTHYECKAs PEakuusi 06pa30BaHMS TIHO3HBIX
BOJIOKOH BBITEKAeT M3 TOKCHYECKOTO BIMSHHS KAaWHOBOM KHMCJIOTHI JOBOISAILEH 1O pPacCTPONCTB
B OenkoBoM oOMeHe acTpOLMTAPHOM TJIHH.

MORPHOLOGY OF STRIATAL GLIAL CELLS IN ORGANOTYPIC TISSUE
CULTURE SUBMITTED TO KAINIC ACID

i Summary

Organotypic cultures of rat striatum at the age from 3 — 14 days in vitro
were treated with kainic acid in a dose of 104M. The most intensive production
of gliofibrils was observed in cultures 14-day old when the glial cells differen-
tiate into astrocytes and oligodendrocytes. The glial fibrils formation is preceded
by a damage of mitochondria, dilation of RER and appearance of vacuoles:
Enhanced glial changes without concomitant or preceding neuronal abnormal-
ities observed both in the striatal and cerebellar cultures allow to suppose that
the pathological reaction in the form of fibrillary gliosis results from the toxic
action of kainic acid inducing disturbances in protein metabolism of astroglial
cells.

Adres autorek: Zespot Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN, ul. Dworkowa 3, 00-784 Warszawa.
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ZMIANY MORFOLOGICZNE I HISTOENZYMATYCZNE
W KORZE AMONALNEJ I W KORZE MOZDZKU
ZACHODZACE POD WPLYWEM DUZYCH DAWEK
CHLORKU CYNKU

Zaklad Neuropatologii AM, Poznan

Od dawna znana jest rola cynku w metabolizmie ustroju. Cynk jest
aktywatorem lub inhibitorem wielu enzymoéw, bierze udzial w meta-
bolizmie wielu innych metali: miedz, zelazo, kadm (Julsham i wsp.
1977), ma istotne znaczenie w syntezie niektérych hormonéw (ACTH,
insulina).

Istnieje szereg zespoléow objawéw niedoboru cynku w organizmie
(Szmigielski, Litwin 1964; Caggiano i wsp. 1969), zwlaszcza w rozwija-
jacym sie oSrodkowym ukladzie nerwowym. Niedobér cynku powoduje
liczne zmiany (O’Neal i wsp. 1974; McKenzie i wsp. 1975; Fosmire
i wsp. 1975; Sandstead i wsp. 1977). Prace dotyczace wplywu nadmia-
ru zwigzkéw cynku na tkanke nerwowg sg nieliczne, by¢ moze dlatego,
ze cynk i jego sole uwaza sie za substancje malo toksyczne (Moeschlin
1960).

Wezesniej opublikowane prace dotyczace wplywu duzych dawek
zwigzkéw cynku: chlorku (Kozik 1979; 1980), tlenku (Kozik i wsp. 1980)
i cynkotoxu (Godlewski 1981, Maziarz 1981) na uklad nerwowy, wykaza-
ly szereg zmian morfologicznych i histoenzymatycznych w tkance ner-
wowej. W obecnej pracy postanowiono skoncentrowa¢ sie na zmianach
patologicznych w korze amonalnej i w korze moézdzku, poniewaz stru-
ktury te sg znane ze swojej szczegélnej wrazliwosci na rézne czynniki
szkodliwe oraz charakteryzuja sie zréznicowang zawarto$cia cynku
(Fjerdingstad i wsp. 1977).

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 20 dojrzalych szczurach rasy Wistar,
samicach i samcach, o cigzarze ciala od 160 do 180 g. Zwierzetom po-
dawano codziennie przez okres 3 tygodni po 50 mg chlorku cynku
w postaci wodnego roztworu dozotgdkowo.
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Po przeprowadzeniu doswiadczenia szczury uSmiercano w narkozie
eterowej przez przeciecie serca i wykrwawienie. Nastepnie wyjmowano
mozgowia i utrwalano je w plynie Bakera przez 16 godzin w temp. 4°C.
Cze$¢ materialu po zatopieniu w parafinie przeznaczono do badan mor-
fologicznych. Skrawki parafinowe barwiono hematoksyling i eozyna,
metodg Nissla, na niektérych wykonano réwniez reakcje PAS. Reszte
materialu przeznaczono do badan histoenzymatycznych. Po pocieciu na
mikrotomie mrozeniowym, na wolno plywajgcych skrawkach wykonano
oznaczenia aktywnosci nastepujacych fosfataz i esteraz: pyrofosfatazy
tiaminowej (TPPazy) — E.L. 2.5.1.3.*, wg metody Novikoff’a i Goldfi-
scher’a (1961). Czas inkubacji 30 min w temp. pokojowej, esterazy nie-
swoistej (NsE) — E.L. 3.1.1.1.,, wg metody Nachlas’a i Seligmann’a (1949).
Inkubacja w temp. 37°C przez 15 min, acetylocholinoesterazy (AChE) —
E.L. 3.1.1.7., wg metody Gerebtzoff’a (1953). Inkubacja w temp. 37°C
przez 120 min, butyrylotiocholinoesterazy (BuTJ) — E.L. 3.1.1.8., wg
metody Gerebtzoff'a (1953). Inkubacja w temp. 37°C przez 180 min,
fosfatazy zasadowej (FZ) — E. L. 3.1.3.1., wg metody Gomori’ego (1953).
Inkubacja w temp. 37°C przez 30 min, fosfatazy kwasnej (FK) —E.L.
3.1.3.2., wg metody Gomori’ego (1953). Inkubacja w temp. 37°C przez
50 min, adenozynotrdjfosfatazy (ATPazy) — E.L. 3.6.3.1., wg metody
Wachstein’a i Meisel’a (1957). Inkubacja w temp. 37°C przez 45 minut.

Osobng grupe stanowilo 6 szezuréw kontrolnych, ktérym zamiast
wodnego roztworu chlorku cynku podawano wode destylowana. Dalszy
tok postepowania z materialem kontrolnym nie réznil sie od opisanego
powyzej.

WYNIKI

Zmiany morfologiczne

Pod wplywem duzych dawek chlorku cynku dochodzi w korze amo-
nalnej i korze moézdzku do uogélnionych zmian tkankowych, dotycza-
cych neuronéw, gleju i naczyn krwiono$nych. W licznych neurocytach
kory amonalnej stwierdza sie cechy schorzenia przewleklego. Komorki
te sa male, obkurczone, ciemne, czesto o poskrecanych wypustkach.
W niektérych dochodzi do tigrolizy i zmian rozplywnych. Obserwuje
sie drobne, nieregularne pola ubytkéw neuronalnych. Zmiany neuro-
néw o najwiekszym nasileniu wystepuja w polach CA3 (ryc. 1) i CA4,
a takze w plytce koncowej; mniejsze zmiany spotyka sie¢ w polach CAl
i CA2 oraz w komoérkach ziarnistych zawoju zebatego. W calej korze
amonalnej dochodzi do rozplemu komoérek glejowych, zwlaszcza oli-
godendrogleju (ryc. 2). Ponadto obserwuje sie obrzmienie komoérek
srédblonka w licznych naczyniach wlosowatych.

(*E. L. — numer listy enzymé6w (Florkin, Stotz 1973)
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Ryc. 1. Pole CA2 i CA3 kory amonalnej. Zmiany zwyrodnieniowe licznych komé-
rek piramidowych. Fiolet krezylu. Pow. 200 X
Fig. 1. CA2 and CA3 sector of the Ammon’s horn. Degeneration of numerous py-
ramidal cells. Cresyl-violet. X 200

g 2 :
. <
Ryc. 2. Plytka koncowa rogu Amona. Rozrost oligodendrocytéw. Fiolet krezylu.
Pow. 510 X

Fig. 2. End-plate of the Ammon’s horn. Proliferation of oligodendrocytes. Cresyl-
viiolet. X 510
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Ryc. 3. Kora mézdzku. Zmiany neuronalne o typie schorzenia przewleklego w ko-

morkach Purkinjego. Przerzedzenie warstwy ziarnistej. Fiolet krezylu. Pow. 510 X

Fig. 3. Cerebellar cortex, chronic neuronal changes of Purkinje cells. Rarefaction
of the granular layer. Cresyl-violet. X 510

Ryc. 4. Kora mozdzku. Obrzek komorek s$rodblonka $ciany naczynia wlosowatego
w warstwie ziarnistej. Fiolet krezylu. Pow. 760 X

Fig. 4. Cerebellar cortex. Swelling of the capillary endothelium in the granular
layer. Cresyl-violet. X 760
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W korze mézdzku zmiany dotyczg gléwnie warstwy komoérek Pur-
kinjego. Spotyka sie ich odcinkowe ubytki, natomiast duza cze$¢ zacho-
wanych komoérek Purkinjego wykazuje cechy schorzenia przewleklego
(ryc. 3). Roéwnoczesnie obserwuje sie przerost gleju Bergmanna. Neu-
rocyty warstwy drobinowej i ziarnistej wydaja si¢ niezmienione, gdzie-
niegdzie widoczne jest tylko niewielkie przerzedzenie i scienczenie war-
stwy ziarnistej. Podobnie jak i w korze amonalnej, zmiany glejowe
polegajg na niewielkiego stopnia rozplemie komérek glejowych, zwlasz-
cza oligodendrogleju, zmiany naczyniowe manifestuja si¢ obrzmieniem
komérek srédblonka w niektéorych naczyniach wlosowatych (ryc. 4).

Zmiany histochemiczne i histoenzymatyczne

Reakcja PAS. Intensywna reakcja PAS wystepuje w wielu obkur-
czonych neurocytach, najliczniej w tych okolicach, w ktérych najwie-
ksze byly zmiany neuronalne, a wiec w polach CA3 i CA4 kory amo-
nalnej i w warstwie zwojowej kory moézdzku (ryc. 5).

Pyrofosfataza tiaminowa (TPPaza). W grupie kontrolnej intensywng
aktywnos$é enzymatyczng obserwuje sie w Sciankach naczyniowych, w ko-
morkach Purkinjego w korze moézdzku, nieco mniejsza w komérkach
nerwowych kory amonalnej, zwlaszcza w duzych komoérkach piramido-
wych (ryc. 6). Sladowa aktywno$¢ TPPazy wystepuje w niektérych
komoérkach glejowych, niewielkg aktywnos$¢é enzymatyczng obserwuje
sie w neurocytach warstwy ziarnistej i drobinowej kory moézdzku.
W grupie doswiadczalnej dochodzi do znacznego wzrostu aktywno$ci
TPPazy. Wzrost ten zaznacza sie najwyrazniej w komoérkach piramido-
wych p6l CA2 i CA3 kory amonalnej (ryc. 7) i w komoérkach Purkinje-
go, w ktérych odezyn ma gruboziarnisty, grudkowy charakter. Niezna-
cznie wzrasta aktywno$¢ enzymatyczna TPPazy w komoérkach ziarni-
stych zawoju zebatego oraz w $cianach naczyniowych. Podobnie nie-
wielki wzrost odczynu enzymatycznego obserwuje sie w pojedynczych
komoérkach warstwy drobinowej kory moézdzku.

Esteraza mnieswoista (NsE). U zwierzat kontrolnych silny odczyn
enzymatyczny obserwuje sie w neurocytach pola CA2 i CA3 warstwy
piramidowej kory amonalnej i w komérkach Purkinjego. O wiele slabszg
aktywnos$é enzymatyczng wykazujg komorki ziarniste zawoju zebatego,
niektére komoérki warstwy ziarnistej kory moézdzku i Scian naczynio-
wych. Pod wplywem zatrucia chlorkiem cynku dochodzi do spadku ak-
tywnosci enzymatycznej w neurocytach kory amonalnej. Zmniejsza sie
réwniez odczyn enzymatyczny w komorkach Purkinjego, komoérkach
ziarnistych zawoju zebatego i w perycytach.

Acetylocholinoesteraza (AChE). Dochodzi do niewielkiego spadku
aktywno$ci enzymatycznej AChE na calym obszarze kory amonalnej
(ryc. 8, 9) i kory moézdzku. Odeczyn enzymatyczny umiejscowiony jest
podobnie jak w grupie kontrolnej. Wystepuje gléwnie w Sciankach na-
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Ryc. 5. Kora moézdzku. PAS-dodatnie komérki Purkinjego. Pow. 760 X
Fig. 5. Cerebellar cortex. PAS-positive Purkinje cells. X 760
Ryc. 6. TPPaza. Grupa kontrolna. Pole CA3 kory amonalnej. Wyrazna aktywnosé
w Scianach naczyniowych, delikatny odczyn enzymatyczny w komoérkach pirami-
dowych. Pow. 80

Fig. 6. TPPase. Control group. CA3 sector of the Ammon’s horn. Distinct activity
in the vascular walls, discrete enzymatic reaction in the pyramidal cells. X 80
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Ryc. 7. TPPaza. Grupa do$wiadczalna. Znaczny wzrost aktywnos$ci enzymatycznej
w komoérkach piramidowych kory amonalnej, aktywno$¢ w $cianach naczyniowych
réwniez ulega wzmozeniu. Pow. 80 X
Fig. 7. TPPase. Experimental group. Significant increase of enzymatic activilty in
the pyramidal cells of the Ammon’s horn. Enhanced activity of the vessel walls.
X 80

Ryc. 8. AChE. Grupa kontrolna. R6g Amona. Aktywnos$é enzymatyczna w Scia-
nach naczyniowych i w neuropilu. Pow. 80 X

Fig. 8. AChE. Control group. Ammon’s horn. Enzymatic activity in the vessel
walls and neuropil. X 80
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czyniowych, dendrytach komérek piramidowych kory amonalnej i opas-
ki zebatej, oraz w niektérych zakonczeniach nerwowych II warstwy ko-
ry moézdzku. Nigdzie nie obserwuje sie aktywnosci AChE w komérkach
glejowych.

enzymatycznej w dendrytach komérek piramidowych i w naczyniach. Pow. 80 X

Fig. 9. AChE. Experimental group. Ammon’s horn. Decreased enzymatic activity
in dendrites of pyramidal cells and in the vessel walls. X 80

Butyrylotiocholinoesteraza (BuTJ). U zwierzat z grupy kontrolnej
aktywnos¢ enzymatyczna BuTJ wystepuje jedynie w $cianach naczy-
niowych. Pod wplywem zatrucia chlorkiem cynku nie dochodzi do
zmian w umiejscowieniu i nasileniu odezynu enzymatycznego.

Fosfataza zasadowa (FZ). W grupie kontrolnej najsilniejszy odczyn
enzymatyczny widoczny jest w Scianach naczyniowych. Niewielki, dyfu-
zyjny odczyn na FZ wystepuje w niektérych komérkach piramidowych
kory amonalnej, gléwnie w polach CA2 i CA3 oraz w komoérkach Pur-
kinjego. Warstwa ziarnista i drobinowa kory mézdzku nie wykazuje
aktywno$ci enzymatycznej. W grupie doswiadczalnej nie obserwuje sic
zmian aktywnosci FZ.

Fosfataza kwa$na (FK). U zwierzat poddanych dzialaniu duzych da-
wek chlorku cynku obserwuje si¢ w poréwnaniu z grupa kontrolng
uogélniony, niewielkiego stopnia spadek aktywnosci FK (ryc. 10, 11).
Spadek aktywnosci enzymatycznej FK widoczny jest zwlaszcza w ko-
moérkach Purkinjego oraz w neurocytach pola CA2 i CA3 kory amonal-
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Rye. 10. FK. Grupa kontrolna. Znaczna aktywnosé¢ enzymatyczna w komoérkach
Purkinjego kory mézdzku. Pow. 510 X
Fig. 10. AcPhase. Control group. Significant enzymatic activity in Purkinje cells.
X 510

Ryc. 11. FK. Grupa dosSwiadczalna. Wyrainy spadek aktywnosci enzymatycznej
: w kombrkac.h Purkinjego kory moézdzku. Pow. 510 X 3

Fig. 11 AcPhase. Expenmental group. Distinct decrease of enzyma'uc actlvxty m
Purkinje cells. X 510
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nej, mniej wyrazny jest w polu CA4, a zwlaszcza w polu CAl i w ko-
morkach ziarnistych, gdzie juz w warunkach prawidlowych tylko po-
jedyncze neurocyty wykazujg sSladowa aktywnos$¢é enzymatyczng. Do-
chodzi réwniez do spadku aktywno$ci enzymatycznej w $cianach naczyn
krwionosnych. '

Adenozynotréjfosfataza (ATPaza). W grupie kontrolnej aktywnos¢
ATPazy wystepuje gléwnie w $cianach mnaczyniowych, w przynaczynio-
wych wypustkach astrocytéw i w miektérych komérkach Purkinjego,
gdzie odczyn przybiera dyfuzyjny charakter. Pod wplywem podawania
duzych dawek chlorku cynku dochodzi do spadku aktywnos$ci ATPazy
w $cianach naczyniowych. Praktycznie nie obserwuje si¢ odczynu enzy-
matycznego w astrogleju. Komoérki Purkinjego wykazujg $ladowa akty-
wnos¢ ATPazy.

OMOWIENIE

Charakter morfologicznych zmian neuronalnych zachodzacych pod
wplywem podawania duzych dawek chlorku cynku podobny jest do
opisywanych w przypadku zatrucia tlenkiem cynku (Kozik i wsp. 1980)
i cynkotoxem (Godlewski 1981, Maziarz 1981). Wydajg sie one jednak
bardziej nasilone. Najwieksze nasilenie zmian w polach CA3 i CA4 kory
amonalnej wynika z faktu wybiérczej wrazliwosci poszczegdélnych obsza-
réw kory amonalnej na dzialanie czynnikéw szkodliwych i dobrze kore-
luje z wielokrotnie podkres§lang najwiekszg wrazliwoscia wilasnie tych
odcinkéw kory amonalnej na dzialanie czynnikéw uszkadzajgcych. Cha-
rakteryzujg sie one odmienng aktywnoscig enzymatyczng (Wender, Ko-
zik 1968; 1970) oraz zréznicowang zawarto$cig cynku (Fleischhauer 1959).

Obserwowane gromadzenie sie zlogéw PAS-dodatnich w ulegajacych
zwyrodnieniu komérkach nerwowych nie jest cechg swoistg dla zatru-
cia solami cynku. Wystepuje ono w réznych procesach uszkadzajacych
osrodkowy uklad nerwowy (Mossakowski, Zelman 1979) i jest przeja-
wem zaburzenia metabolizmu bialek i weglowodanéw w neurocytach
(Kozik 1975).

Wzrost aktywnosci TPPazy w neurocytach towarzyszy zwykle zmia-
nom zwyrodnieniowym objawiajagcym sie np. pod postacig schorzenia
przewleklego (Kozik 1969). Jest to zjawisko nieswoiste.  Aktywnosé
enzymatyczna TPPazy zwigzana jest gtéwnie z aparatem Golgiego. Nie-
co wczeSniejsze badania mikroskopowo-elektronowe nad wplywem du-
zych dawek chlorku cynku na moézgowie szczura (Kozik 1980), wykaza-
ly poszerzenie pecherzykéw i kanaléw aparatu Golgiego.

Spadek aktywnosci AChE w polgczeniu z obserwowanym wczesniej
wyraznym zmniejszeniem sie liczby i wielkoSci pecherzykéw synap-
tycznych w zakonczeniach presynaptycznych pod wplywem zatrucia
chlorkiem cynku (Kozik 1980), moze potwierdza¢ znany fakt, ze chociaz
cynk jest niezbedny w procesie prawidlowego przekazywania bodzcéow
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w obrebie kory amonalnej (Matsuura i wsp. 1976), to jego nadmiar ha-
muje przekazywanie impulséw nerwowych przez synapsy tej okolicy
(Crawford, Connor 1972).

W obu badanych strukturach obserwuje sie uogélniony rozplem
oligodendrogleju. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze zjawisko to opi-
sywane poprzednio w pracach, dotyczgcych dzialania duzych dawek
chlorku cynku (Kozik 1980) i innych jego zwigzkéw (Kozik i wsp. 1980),
wydaje sie by¢ jednym z najbardziej charakterystycznych elementéow
obrazu histopatologicznego zmian, zachodzacych pod wplywem zatrucia
solami cynku.

Zmiany naczyniowe, manifestujace sie obrzekiem s$rédblonkéw na-
czyn wlosowatych mogg stwarzaé mozliwosci powstawania zakrzepéw,
tym bardziej, ze istniejg doswiadczalne przestanki wskazujace na wyste-
powanie tendencji do nadkrzepliwosci krwi w zatruciu cynkiem (Guja
1977; Guja, Wycisto-Guja 1978). W badanym materiale nie obserwowa-
no jednak zmian zakrzepowych w moézgu.

Patomechanizm wplywu duzych dawek chlorku cynku na uklad
nerwowy pomimo nagromadzenia szeregu obserwacji jest nadal nieja-
sny, nie wiadomo nawet czy zmiany obserwowane w ukladzie nerwowym
w zatruciu zwigzkami cynku sg pierwotne czy wtérne. Niezaleznie od
istniejacych watpliwosci, mozna przypuszczac, ze opisane przeznas zmia-
ny sa zwigzane z zaburzeniem metabolizmu bialkowego w komoérkach
nerwowych. Za takim pogladem przemawiajg znane wilasciwosci akty-
wowania lub hamowania czynnosci wielu enzyméw przez cynk.

WNIOSKI

1. Wielokrotne podawanie duzych dawek chlorku cynku powoduje
zmiany neuronalne o typie schorzenia przewleklego w korze amonalnej
(najwieksze w polach CA3 i CA4) oraz w komérkach Purkinjego kory
moézdzku.

2. W omawianych warunkach do§wiadczalnych dochodzi do rozple-
mu oligodendrogleju i obrzmienia $rédblonkéw naczyn wlosowatych
w korze amonalnej i korze mézdzku.

3. Pod wplywem zatrucia chlorkiem cynku dochodzi do wzrostu
aktywnos$ci enzymatycznej TPPazy w omawianych strukturach.

4. Przewlekle podawanie duzych dawek chlorku cynku powoduje
spadek aktywnosci enzymatycznej ATPazy, NsE, FK i AChE.
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MOP®OJIOTUYECKUE U TMCTOOH3UMATUYECKUE U3MEHEHW I
B KOPE AMMOHOBA POI'A ¥ B KOPE MO3XEYKA
BO3HUKAIOIIME ITOJ BJIMAHUEM BOJIBIIMX 03 XJIOPUCTOI'O IIMHKA

Pe3ome

B craThe mpecTaBiIeHbl MOPGOIOruYeckre ¥ THCTOIH3MMATHYECKAE H3MEHEHHS B KOPE aMMO-
HOBa pPOra W B KOpe MO3)eYKa BO3HHKAIOUIME IIOJ] BIMSHHEM BBeJleHHs GONBIIAX 103 XJIOPHCTOTO
nmHKa. XIJIOPHCTHIM IIHHK BBOOWIICS B XKeaynok 20 Kpeic B Teyenne 21 mus B Ao3€e o 50 Mr B CYyTKH.

B pe3ynbTaTe NpOBENEHHBIX HCC/IEIOBAaHMI aBTOPHI KOHCTATHPOBAJIA HEBPOHAJIBHBIE H3MEHE-
HESA, TIaBHEIM 006pa3oM THIIA XPOHHYECKOro 3a6ojieBaHHs B KOpDE aMMOHOBA pOra M B KJIETKax
ITypxusbe B Kope Mo3xeyka. Camyio GOJIBIIYIO HHTEHCHBHOCTh 3THX W3MEHEHHN OHHM Habonann
B noisix CA3 u CA4 xopsl aMMOHOBA pora. THM M3MEHEHHSAM COIYTCTBOBAJa YMEpPEHHAs Npo-
yudepanus ONMroAEHAPOIJIMH H OTEK 3HAOTeIHMeB KamuuipoB. KpoMe Toro Habmronamuch M3-
MEHEHHsI JH3MMATHYECKOW AKTHBHOCTH J3THX oO/acTell 3ak/IFOYalOIIMECs B pPOCTE€ AKTHBHOCTH
THAMHAHOBOM mmpodocdaTasbl ¥ B CHHXKEHWH AKTHBHOCTH Hecmenmdmyeckol 3cTepashl, aleHO=
s3uATpUbOChaTa3El, ANETHIOXOIMHECTEPA3kl M KUCIOH docdaTassr.

B pesynbTaTe NpOBENEHHBIX HAGIIONEHWM CHENAHO NPEIJIOKEHHE, YTO IJIABHBIM (aKTOpOM
obycnosnuBaromAM MOPHOIOrHIECKYI0 M THCTONATOJIOTHYECKYIO KAPTHHY OTPABJIECHUS XJIOPHC-
THIM I[MHKOM SBISIOTCSA paccTpoiicTsa GenkoBoro Meraboimsma.

MORPHOLOGICAL AND HISTOENZYMATIC CHANGES IN THE AMMON’S
HORN AND CEREBELLAR CORTEX DUE TO THE INFLUENCE OF THE HIGH
ZINC CHLORIDE DOSES

Summary

Morphological and histoenzymatic changes in the Ammon’s horn and in ce-
rebellar cortex due to chronic action of the high doses of zinc chloride are de-
monstrated. Zinc chloride in a dose of 50 mg per day was given through the
gastric tube to 20 rats during the period of 21 days. Neuronal changes, mostly of
the chronic type were found in the Ammon’s horn and Purkinje cells. The most
intensive changes were observed in CAg and CA; sectors of the Ammon’s horn.
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These changes were accompanied by moderate proliferation of oligodendroglia
and swelling of capillary endothelium, Moreover, in the same regions the changes
in enzymatic activity were observed. They consisted in increase of TPPase activity
and decrease of NsE, ATPase, AChE and AcPhase activities.

Basing on the presented observations the authors are inclined to suppose that
the disturbances in protein metabolism are the main factors determining the
morphological and histoenzymatic abnormalities resulting from the zinc chloride
intoxication.

Adres autoréw: Zaklad Neuropatologii AM, ul Przybyszewskiego 49, 60—355
Poznan
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Wykrycie w latach sze$c¢dziesigtych dopaminy w osrodkowym ukla-
dzie nerwowym (Carlsson i wsp. 1958; Hornykiewicz 1962), zapoczatko-
walo badania nad jej rola w fizjologii i patologii ludzkiej, oraz dopro-
wadzitlo do poznania powigzanych z nig struktur i ich wzajemnych po-
Iaczen funkcjonalnych. Zawartos¢ dopaminy stwierdzono w istocie czar-
nej, skladajacej sie¢ z dwu czesci: bogatokomoérkowej warstwy zbitej oraz
ubogokomoérkowej, zawierajgcej liczne wypustki nerwowe warstwy siat-
kowatej. W obu warstwach istoty czarnej wyrézniono obecnos¢ trzech
typéw komoérek nerwowych (Juraska i wsp. 1977). Najliczniejsze sg ko-
morki piramidowe $redniej wielko$ci, o rozmiarach 19—46 um. Ich ak-
sony nie oddajg na swoim przebiegu odgalezien bocznych, a dendryty,
posiadajgce liczne typowe zgrubienia, tworzg bogate rozgalezienia, ktoére
nie wywedrowuja poza obreb istoty czarnej. Stwierdzono przy tym, ze
cienkie, delikatne dendryty oraz dendryty komérek istoty czarnej zwie-
rzat mlodych wykazuja wieksze bogactwo wrzecionowatych rozszerzen
na ich przebiegu. Przyjmuje sig, ze w zgrubieniach tych znajduje sie
szczegblnie obfite nagromadzenie katecholamin. Komoérki tego typu daja
poczatek drodze czarno-prazkowiowej. Preston i wsp. (1981) wyrézniaja
wérod nich jeszcze dwa odrebne podtypy. Czes¢ komoérek posiada diugie,
nierozgalezione aksony, ktére podgzaja w peczku podiuznym do poszcze-
g6lnych struktur kresomoézgowia. Pozostale komoérki o krétkich akso-
nach nie opuszczajg warstwy zbitej i siatkowatej istoty czarnej.

Inne komoérki obecne w istocie czarnej stanowig mniej liczne neuro-
ny duze, réznoksztaltne, o rozmiarach 45—74 um, oraz neurony drobne,

vkragle, o rozmiarach 11—26 um, uznawane na og6! za neurony wstaw-
kowe,
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Polaczenia istoty czarnej sg bardzo bogate i nie calkowicie jeszcze
poznane. Istnienie drogi czarno-prazkowiowej wykazano za pomocg
metody histofluorescencji (Anden i wsp. 1964; Lindvall, Bjorklund 1974).
Wiadomo réwniez o polgczeniach prazkowia z istotg czarng, gdzie role
przekaznikéw synaptycznych spelniaja kwas gamma-amino-maslowy
i substancja P (Kim i wsp. 1971; Gale i wsp. 1977), oraz istoty czarnej
ze wzgoérzem i wechomoézgowiem (Fallon i wsp. 1978; Bentivoglo i wsp.
1979). Stwierdzono przy tym, ze nie wszystkie wldkna opuszczajace
istote czarna sg wldéknami dopaminergicznymi (Hedreen 1978).

Badania dopaminergicznych neuronéw istoty czarnej prowadzone by-
ly rowniez w warunkach organotypowej i zdysocjowanej hodowli tkan-
kowej (Hosli i wsp. 1971; Coyle i ws. 1973; Schlumpf i wsp. 1977,
Prochiantz i wsp. 1979). Wykazaly one zdolnoé¢ do dlugiego przezywania
i rozwoju neurondow istoty czarnej w warunkach hodowli tkankowej.
Dzieki temu stanowi¢ ona moze wygodny model do badania réznico-
wania morfologicznego i biochemicznego monoaminoergicznych neuro-
néw osrodkowego ukitadu nerwowego.

Przedstawione badania mialy na celu ocene prawidlowego rozwoju
i dojrzewania neuronéw istoty czarnej w warunkach hodowli organoty-
powej.

MATERIAL I METODY

Badania prowadzono na hodowlach organotypowych istoty czarnej
pobieranej od 17—19 dniowych zarodkéw myszy czarnych szczepu C
57/6J. Wyodrebnione w powiekszeniu lupowym fragmenty istoty czar-
nej z obu stron pnia mézgu dzielono na skrawki o rozmiarach 1 X 1,5
mm, uzyskujac po 8—10 eksplantatéw. Eksplantaty umieszczano na
szkietkach pokrytych zzelifikowanym kolagenem, dodawano 1 krople
plynu odzyweczego i utrzymywano w komorach Maximowa do 15 dni.
Srodowisko odzywcze zawieralo 30% surowicy (w réwnym stosunku
surowice plodow cielecych i surowice lozyskowa ludzkg), 70% plynu
Eagle’a, 800 mg glukozy, 294 mM glutaminy oraz 0,2 j/ml insuliny.

Na czesci szkielek, poza eksplantatami istoty czarnej umieszczano
rowniez eksplantaty prazkowia, starajgc sie zachowaé¢ miedzy eksplan-
tatami odleglo$¢ w granicach 1—2 mm.

Plyn odzyweczy zmieniano co 72 godziny. Hodowle inkubowano w cie-
plarce w temperaturze 37°C i przegladano codziennie w mikroskopie fa-
zowo-kontrastowym. W trzydniowych odstepach czasu hodowle oceniano
w mikroskopie fluorescencyjnym f-my Leitz. Do wykrywania dopami-
ny opracowano metode histofluorescencji, opierajgc sie na metodach po-
danych przez Lindvalla i Bjorklunda (1974) oraz de la Torre i Surgeona
(1976), z uzyciem kwasu glioksalowego i par paraformaldehydu. Przy
inkubacji dodawano do roztworu na 15 min przed utrwaleniem pargili-
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ne w stezeniu 10~ M, oraz do czes$ci hodowli takze dopamine w steze-
niu 10—5 M. Jako kontrole swoistosci metody stosowano rozerpine doda-
wang do roztworu inkubacyjnego w stezeniu 10—5 M.

WYNIKI

W wiegkszosci eksplantatow istoty czarnej po 20 godz. obserwacji
hodowli in vitro pojawiala sie strefa wzrostu utworzona przez cienkie,
delikathe wldkienka otaczajgce rownomiernie eksplantat. Wyrastanie
wlokienek wyprzedzalo migracje gleju. Komoérki glejowe wywedrowu-
jace z eksplantatu i tworzace poczatkowo niewielka warstwe wzrostu
pojawiatly sie w drugiej dobie utrzymywania hodowli in vitro. W kolej-
nych dniach ilo§¢ komoérek glejowych szybko wzrastala tworzgc szeroka
strefe wzrostu, wsréd ktérej znajdowaly sie delikatne widkienka (ryec.
1). Dynamiczny i szybki wzrost wlokienek obserwowano do 8 dnia in
vitro. Tworzyly one wokoét eksplantatu gesta sie¢ wzajemnie przenika-
jacych sie widkien. Wsréd nich mozna bylo wyrézni¢ szerokie wypustki
glejowe oraz makrofagi (ryc. 2).

W pierwszych dniach obserwacji in vitro identyfikacja neuronéw isto-
ty czarnej byla trudna ze wzgledu na znaczng grubo$¢ warstwy eks-
plantatu. W tych dniach réwniez metoda histofluorescencji nie pozwa-
lala na ich wyrdznienie, z powodu nakladania sie na siebie kilku warstw
komoérek i licznych, krzyzujacych sie wlokien, wykazujacych intensywng
zielong fluorescencje. Identyfikacja komoérek nerwowych byla mozliwa
od 7 dnia in vitro, a wiec w okresie znacznie luzniejszego ukladu komo-
rek eksplantatu. Komoérki nerwowe polozone byly do$¢ luzno, pomiedzy
nimi obecne byly liczne wypustki nerwowe. Komoérki miaty ksztalt
owalny lub piramidowy oraz ekscentrycznie polozone jadro z wyraz-
nym, duzym jaderkiem (ryc. 3). Populacja neuronéw byla raczej jedno-
rodna, zdecydowanie przewazaly w niej komorki Sredniej wielkosci, je-
dynie sporadycznie obserwowano drobne komoérki okragte.

Po zastosowaniu techniki histofluorescencji uwidoczniono w strefie
wzrostu liczne, delikatne wildékienka wykazujgce intensywne zielone
$wiecenie (ryc. 4). Cechowaly sie one obecnoscig brodawkowatych roz-
szerzen wystepujacych na ich przebiegu (ryc. 5) oraz wyraznym stoz-
kiem wzrostu na szczycie wlékien (ryc. 6). Miedzy 8 a 9 dniem in vitro
rozpoczynal sie proces mielinizacji wilékien. Od 8 dnia w strefie wzro-
stu hodowli obserwowano dalsze wydluzanie sie wypustek nerwowych,
tworzacych bogate rozgalezienia. Obfita byla réwniez ilos¢ wypustek
i komoérek glejowych otaczajgcych wiokna. Po 14 dniach obserwacji in
vitro pojawialy sie zwlaszcza w miejscu eksplantatu liczne makrofagi
oraz zmiany w komodrkach, $wiadczace o narastajacym procesie zwyrod-
nienia. Wiele neuronéw zawieralo ziarniste zlogi w cytoplazmie, obrysy
jader stawaly sie zatarte, wypustki ulegaly fragmentacji. Zmiany te
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Ryc. 1. Hodowla 3dniov&a. Lizne delikatne wy.pusfck nerwowe (n) pomiedzy
wypustkami glejowymi (g) w strefie wzrostu hodowli. Mikroskop fazowo-kontra-
stowy. Pow. 400 X
Fig. 1. 3-day-old culture. Numerous neuronal processes (n), intermingled with
glial ones (g) in the outgrowth zone. Phase-contrast microscopy. X 400
Ryc. 2. Hodowla 6-dniowa. Gesta sieé wypustek nerwowych i glejowych. Mikro-
skop fazowo-kontrastowy. Pow. 200 X
Fig. 2. 6-day-old culture. Dense network of neuronal and glial processes in the
outgrowth zone. Phase-contrast microscopy X 200

Ryc. 3. Hodowla 13-dniowa, eksplantat. Komodrki nerwowe z delikatnie ziarnista
cytoplazmg i ekscentrycznie polozonym jadrem. Mikroskop fazowo-kontrastowy.
Pow. 800 X
Fig. 3. 13-day-old culture. Nerve cells with fine granular cytoplasm and extra-
centrically situated nuclei. Phase-contrast microscopy. X 800
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Ryc. 4. Hodowla 6-dniowa. Wldkna nerwowe w strefie wzrostu wykazuja inten-
sywng fluorescencje. Pow. 500 X
Fig. 4. 6-day-old culture. Neuronal processes in the outgrowth zone revealing
intensive fluorescence. X 500

Ryc. 5. Hodowla 4-dniowa. Wypustki komérek nerwowych w odleglej strefie wzro-
stu z charakterystycznymi zgrubieniami na ich przebiegu. Histofluorescencja. Pow.
500 X

Fig. 5. 4-day-old culture. Neuronal processes with typical varicosities on their
course in the distant part of the outgrowth zone. Histofluorescence. X 500

Ryc. 6. Hodowla 6-dniowa. Stozek wzrostu wlékna dopaminergicznego. Histofluo-
rescencja. Pow. 1000 X

Fig. 6. 6-day-old culture. Growth cone of a dopaminergic nerve process. Histo-
fluorescence. X 1000
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w rownym stopniu dotyczyly wildkienek w obrebie strefy wzrostu. W ob-
razie histofluorescencyjnym komoérki i wiékna ulegajace zmianom zwy-
rodnieniowym wykazywaly bardzo znaczne oslabienie $wiecenia. Podob-
ny obraz morfologiczny i dynamike wyrastania wldkien obserwowano
w hodowlach, ktére na tym samym szkielku podstawowym zawieraly
cksplantaty istoty czarnej i prazkowia. Widékna wychodzace z obu eks-
plantatéw wyrastaly w kierunku sgsiadujacych eksplantatow z jedna-
kowg intensywnos$cig. W strefie wzrostu wystepowalo wzajemne prze-
mieszanie wilékien, a w poblizu eksplantatéw obserwowano wrastanie
wldkien do eksplantatow, do ktérych byly ukierunkowane. Ilos¢ widkien
wyrastajgcych z istoty czarnej w przypadku hodowli mieszanych nie
réznila sie znaczaco w pordéwnaniu do hodowli samej tylko istoty czar-
nej. Po 14 dniach obserwacji in vitro, rowniez w hodowlach mieszanych
pojawialy sie w eksplantatach i strefie wzrostu zmiany zwyrodnienio-
we, podobne do poprzednio opisanych, ale obejmowaly one mniejszg
ilo$¢é neuronéw, niz w przypadku hodowli samej tylko istoty czarnej.

OMOWIENIE

Intensywne wyrastanie wldkien dopaminergicznych z eksplantatow
istoty czarnej do strefy wzrostu hodowli utrzymywalo sie do 14 dnia
obserwacji in vitro, przy czym najwiekszg dynamike wzrostu obserwo-
wano w ciggu 8 pierwszych dni in vitro. Delikatne, cienkie wypustki
nerwowe pojawialy sie wokoél eksplantatéw juz w pierwszej dobie ob-
serwacji in vitro. Wykazywaly one intensywne zielone $wiecenie w mi-
kroskopie fluorescencyjnym w drugiej dobie obserwacji in vitro. Jest to
zgodne z doniesieniami Coyle’a i wsp. (1973) oraz Prochiantza i wsp.
(1979) i Swiadezy o bardzo wezesnym i dynamicznym wzroScie wypustek
neuronéw istoty czarnej. Taki szybki i aktywny wzrost wypustek ner-
wowych moze przemawia¢ za ich duzymi zdolnoSciami regeneracyjnymi.
Potwierdzenia tego przypuszczenia dostarczajg réwniez wyniki pracy
Bjorklunda i wsp. (1980), ktéremu udalo sie z powodzeniem przeszczepic¢
otrzymane technikg dysocjacji komoérki istoty czarnej do prazkowia do-
rostych szczuréw, po uprzednim zniszczeniu polgczen istoty czarnej
z prazkowiem. Komorki istoty czarnej nie tylko przezywaly w prazko-
wiu przez 5-tygodniowy okres trwania doswiadczenia, ale wytworzyly
prawidlowe polgczenia w obrebie prazkowia.

Wydtuzanie sie wypustek, zgrubienia na ich przebiegu, ktérych ilosé
wzrastala w miare obserwacji in vitro oraz widoczny od 8 dnia obser-
wacji proces mielinizacji wlékien $wiadeza o dalszym ich dojrzewaniu.
Charakterystyczne zgrubienia wystepujace na przebiegu widkien, jak
réwniez obecne na ich szczytach kolbkowate rozszerzenia reprezentu-
jgce stozki wzrostu, wykazujgce intensywnie zielong fluorescencje, wska-
zuja na szczeg6lnie obfite nagromadzenie w nich katecholamin.
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Populacja neuronéw istoty czarnej obecnych w eksplantatach nie
wykazuje wyraznego zréznicowania. Wyraznie dominujg neurony s$red-
niej wielko$ci o ksztalcie owalnym lub piramidowym, zawierajace eks-
centrycznie polozone, duze jadro z wyraznym jaderkiem. Komoérki ulo-
zone sg przewaznie luzno, odzielone od siebie peczkami wypustek. Ich
obraz morfologiczny wykazuje znaczne podobienstwa do opisanego przez
Schlumpfa i wsp. (1977).

Trudnym do wytlumaczenia zjawiskiem jest proces zwyrodnienio-
wy obejmujgcy zaréwno komoérki nerwowe jak i ich wypustki, obserwo-
wany od 14 dnia wzrostu hodowli in vitro. Odgrywac¢ tu moga role takie
czynniki jak zbyt szybka regeneracja wypustek nerwowych doprowa-
dzajgca w kroétkim czasie do wyczerpywania sie potencjalu komorek,
lub tez przerwanie polgczen aferentnych neuronéw istoty czarnej, kto-
re mogg byé konieczne dla ich prawidlowego rozwoju i dojrzewania. Na
korzystny wplyw wywierany na eksplantaty istoty czarnej przez praz-
kowie, gdzie w warunkach fizjologicznych wulega zakonczeniu jedna
z dréog wiodgcych z istoty czarnej zwrocil uwage Levitt i wsp. (1976).
Prochiantz i wsp. (1979) potwierdzili to spostrzezenie wykazujae, ze
w przypadku hodowli mieszanych istoty czarnej i prazkowia synteza
dopaminy byla w 15 dniu obserwacji hodowli in witro znacznie wigksza
w poréwnaniu do hodowli zawierajgcych tylko komoérki istoty czarnej.
Stwierdzono réwniez szybszy i bogatszy wzrost wypustek nerwowych
i ich weczes$niejsze dojrzewanie. Stymulujacy wplyw prazkowia autorzy
tlumacza obecnoscig hipotetycznego czynnika wyzwalanego w komoérkach
prazkowia oraz powstawaniem specyficznych wzajemnych interakeji
miedzy neuronami obu struktur. :

Obserwacje nasze nie potwierdzaja doniesien o obfitszym wzroScie
wioékien dopaminergicznych w obecno$ci neuronéw prazkowia. Nalezy
jednak uwzglednié¢ fakt, ze w przypadku hodowli organotypowej, obiek-
tywna ocena ilosci wyrastajacych z eksplantatow wypustek jest niez-
miernie trudna, ze wzgledu na ograniczone mozliwosci przeprowadzenia
weryfikacji morfometrycznej z powodu obecnosci gestej sieci przebie-
gajacych i rozgateziajacych sie we wszystkich kierunkach wypustek ner-
wowych, wystepujacej zwlaszcza przy diuzszych okresach obserwacji
hodowli in witro. W naszym materiale hodowle mieszane wykazywaly
natomiast znacznie mniejszy stopien zwyrodnienia komoérek i wypustek
niz hodowle izolowanej istoty czarnej w tym samym okresie wzrostu
in wvitro. Mozna wiec sgdzi¢, ze komoérki hodowli prazkowia wplywaja
na zdolno$¢ syntezy dopaminy i obraz morfologiczny $rednich neuronéw
istoty czarnej, mimo ze cze$¢ ich wlékien ulega zwyrodnieniu. Pelna
ocena wlasciwosci morfologicznych komérek nerwowych w hodowlach
istoty czarnej i w hodowlach mieszanych wymaga jednak uzupelniajg-
cych badan w mikroskopie elektronowym.
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OLIEHKA CO3PEBAHUA YEPHOI'O BEMECTBA
BO BHEOPIAHMYECKOW OPTAHOTUITMYHOM KVJIBTYPE

Pe3ome

ApTtopsl mpoBoguia Mopdosornyeckue HabmoneHns B (A3HO-KOHTPACTHOM MHMKPOCKONE
M TOCTie MPUMEHEHHs] METOJAa THCTO(IFOOPECUEHIIMH OHH H3YYaJld CTPYKTYPHYIO OpPraHH3alLHio,
POCT M CO3DEBaHHE YEPHOIO BELIECTBA CPEOHEr0 MO3ra MbIIIe B OPraHOTHIMYHOM KyJIBType.

C mepsbIX jgHel HaGmioAeHMs in vitro aBTOpPHI HAOIIOAAIA MAacCHBHOE BBIDACTaHHE M3 JKC-
mIanTata A0(GaMHHIPrUYECKHX BOJIOKOH, omepexaromee MUrpauuio riamd. Kak B KyjabTypax 4ep-
HOTO BeIeCTBA, TAK H B CMEUIAHHBIX KYJIbTYPaxX YEPHOTO BENIECTBA M IIOJIOCATOTrO Tejla JWHAMHUKA
pocTa M YMCIO BOJOKOH ObImM MOX0XH. CMeImaHHbIE KyJIBTYPhI NPOSBJISIA 3HAYATEIBHO MEHb-
IOyIO CTeNeHb NEereHepPalMA KJIETOK H OTPOCTKOB 9€M KyJIbTYpPhl H30JHPOBAHHOTO YE€PHOI'O BELIEC-
TBA B TOM CAMOM MEpPHOJE pOCTa in Vitro.

MATURATION OF NIGRAL CULTURES IN VITRO

Summary

Structural organization, growth and maturation of mice substantia nigra in
organotypic cultures was studied in phase-contrast microscopy and in histofluo-
rescence method revealing monoamine content. An abundant outgrowth of dopa-
minergic fibers preceding glial cells migration from the explant was found
starting already since the first days in vitro. Both in pure nigral cultures and
in those composed of substantia nigra and striatum the dynamic of outgrowth
and the number of neuronal processes were similar. Mixed cultures showed much
less advanced process of degeneration both of the nerve cells and their processes
than the analogous cultures of the isolated substantia nigra.

Adres autor6w: Zespét Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN, ul. Dworkowa 3, 00—784 Warszawa
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KOMUNIKATY

XIII Konferencja Naukowa Polskiego Towarzystwa Neurochirurgéw, ktéra
miala odbyé si¢ we Wroclawiu w dniach 24—26 wrze$nia 1982, zostala przeniesiona
na termin od 15 do 17 kwietnia 1983 r.

Temat gléwny — niedostatecznosé krazenia moézgowego.

Adres Komitetu Organizacyjnego: Dr hab. Jerzy Wronski, Katedra i Klinika
Neurochirurgii AM, 50-420 Wroclaw, ul. Traugutta 118.

*

W dniach od 6 do 8 kwietnia 1983 r. odbedzie sie¢ w Greifswaldzie (NRD) do-
roczny VIII Zjazd Towarzystwa Neuropatologicznego NRD.

Tematy gléwne — uklad nerwowo-miesniowy,

— aktualne problemy neuropatologii klinicznej
do$wiadczalnej.

Przewodniczagcym Komitetu Organizacyjnego jest prof. dr med. R. Warzok.

Adres Komitetu Organizacyjnego: Dr med. G. Schwesinger, Pathologisches In-
stitut der Ernst-Moritz-Arndt-Universitdt, DDR-2200 Greifswald, Friedrich-Loffler
Str. 23e.

*

W dniach 18—20 wrzesnia 1983 r. odbedzie sie¢ w Bydgoszczy IV Zjazd Polskie-
go Towarzystwa Immunologicznego, zorganizowany przez Polskie Towarzystwo
Immunologiczne, Komitet Immunologii PAN i Polskie Towarzystwo Alergologiczne.

Tematy gléwne — immunoregulacja

— autoimmunizacja
— choroby atopowe

*

W okresie od 26 do 30 wrze$nia 1983 r. odbedzie sie¢ w Waszyngtonie XV. Mig-
dzynarodowe Sympozjum na temat padaczki, zorganizowane przez Amerykanskie
Towarzystwo Badan nad Padaczkg, Miedzynarodowg Lige do WIlki z Padaczka

i Miedzynarodowe Biuro Padaczki.
Adres Komitetu Organizacyjnego: Driscoll and Associates, 1925 North Lynn

Street, Suite 1002, Arlington, Virginia 22209, USA.

Komisja Neurochemii Komitetu Nauk Neurologicznych PAN zawiadamia ze
w dniach 23—24 czerwca 1983 r. odbedzie sie w Poznaniu Sympozjum na nastepu-
jace tematy:
— Badania podstawowe zwigzane z chorobami demielinizacyjnymi. Aspekty bio-
chemiczne, immunologiczne i kliniczne stwardnienia rozsianego i podostrego

stwardniajgcego zapalenia moézgu.
W czasie konferencji przewiduje sie zorganizowanie dyskusji okragglego stolu

pt. ,,Wartos§é lecznicza izoprynozyny w SSPE’
Zgloszenia referatow i doniesien oraz rezerwacje hoteli prosimy kierowaé do
dnia 28 lutego 1983 do prof. dr hab. Mieczystawa Wendera, Klinika Neurologu AM,

60—355 Poznan, ul. Przybyszewskiego 49
Jerzy Dymecki
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The presence of nerve cells whose DNA amount exceeds the diploid-
al one which is normal in the brains of animals and man has been
shown by numerous authors (Lentz, Lapham 1970; Novakova et al. 1970;
Bregnard et al. 1975; Brodsky et al. 1979). In our previous works we
have also demonstrated this fact. The results which we obtained sug-
gested that the proportion of nerve cells containing a hyperdiploid
amount of DNA, increased with age. This was demonstrated through
the analysis of rat and human brains (Krygier-Stojalowska et al. 1977;
1980; Kulczycki et al. 1979). The number of neurons containing hyper-
diploid amount of DNA was not great and showed not only individual
variances but also those depending on the site from which the studied
samples had been obtained. It is difficult to explain the mechanism and
the role of higher DNA amounts in nondividing somatic cells. Only so-
me hypotheses explaining this fact as a result of increased functions of
the cells were presented. The main support of this hypothesis is based
on the appearance of polyploid amounts of DNA in myocardial fibers
depending on age and the functional overleading at the heart. In cases
of myocardial hypertrophy polyploid DNA amounts in the myocardial
nuclei appear even in children, while under normal conditions they are
found only in adults (Sandritter, Scomazzoni, 1964). Brodsky et al. (1979)
explained the presence of hyperdiploid DNA amounts in some Purkinje
cells in the cerebellum of rats, cats, chickens and man as a result of
possible persistence of fetal nerve cells which had been inhibited in
their development at the S-phase of their life cycle. This concept seems
likely, especially in the light of the investigations of Gelfant (1977),
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Baserga et al. (1978), Darzynkiewicz et al. (1979), who demonstrated
cell blockade at such phases of their life cycle as G; and G,. The
appearance of a slightly raised per cent of neurons with hyperploid
DNA amount in older individuals has not been explained. In our in-
vestigations this seemed to occur also in rats (Krygier-Stojalowska et
al. 1980). In the present investigations on mice we tried to elucidate
this problem.

MATERIAL AND METHODS

The investigations were carried out using the brains of CF/W mice
from the animal farm of the Department of Experimental Genetics,
Institute of Genetics and Animal Breeding, Polish Academy of Sciences

in Jastrzebiec. The age of the animals was: 4 months — 1 mouse;
6 months — 2 mice; 1 year — 2 mice; 2 years — 5 mice; 3 years —
2 mice.

Immediately after killing the animal the brain was homogenized ma-
nually in 0.02% EDTA solution in Ringer fluid; the homogenate was
filtered through gauze and centrifuged at 800 X g. Smears were prepar-
ed from the sediment, dried and fixed in a mixture of 95% ethanol and
10% formalin in a 9:1 ratio. The fixed preparations were stained using
the Feulgen method and the Merck pararosanilin for preparing Schiff
reagent. Hydrolysis in 1 N HCl at 60°C lasted 2, 5, 8, 11, 17 and 20
min. Cytophotometric measurements were made in an integrating cy-
tophotometer (Barr and Stroud) at 490 nm wavelength. Oligodendro-
glial cells, neurons from the frontal lobes and from the brain stem were
measured.

RESULTS

No morphological changes were found in the histological examina-
tions of the studied brains.

The purpose of the quantitative cytochemical investigations was:
a) to study possible changes in euchromatin and heterochromatin, b) to
demonstrate changes in DNA amount in different cells. The nuclei of
the oligodendroglial cells were used as a reference standard of cells
with diploidal DNA amounts.

Changes in chromatin condensation were evaluated determining chro-
matin susceptibility to acid hydrolysis, in view of the fact that euchro-
matin is more susceptible to acid hydrolysis (Mittermeyer et al. 1971;
Dujindan et al. 1975 a, b). The analysis of this susceptibility was based
on the so-called acid hydrolysis curves reflecting the kinetics of this
hydrolysis in nuclear chromatin. We found that the neuronal nuclei in .

http://rcin.org.pl



Deoxyribonucleoproteins in the mice brain 367

Table 1. Optimal staining in Feulgen reaction for acid hydrolysis in relation to time

Tabela 1. Najintensywniejsze zabarwienie w reakcji Feulgena w zaleznoS$ci od czasu trwania
kwasnej hydrolizy

Age Cells Komoérki
Wiek & & ~ frontal cortex brain stem
oligodendroglia astroglia A 0% Reckoui
28 4 14 min 14 min 11 min 11 min
E% 4 11 min 11 min 11 min 11 min
EE 6 8 min 8 min 8 min 8 min
5 1 8 min 8 min 8/17 min 8—11/17 min
5 =gl 8 min 11 min 8 min 11 min
2 11 min 11 min 11 min 11 min
2 o 2 11 min 11 min 11/17 min 11/17 min
§8 2 8 min 8 min 5—11—14 min  5—8—11 min
2 8 min 8 min 5—8 min 5—8 min
g 11 min 11 min 8 min 8 min
g o 3 8 min 8 min 8 min 8 min
g8 3 8 min 8 min 8 min 8 min

younger mice were slightly less susceptible to acid hydrolysis, and that
the optimal staining in Feulgen reaction was obtained in 2 cases after
11 minutes of this hydrolysis, and in 1 case after 8 minutes (Tab. 1).
In older mice (aged over 1 year) in 7 out of 9 cases the nuclear chro-
matin of the neurons showed the strongest staining in Feulgen reaction
after 8 min (Tab. 1). In 3 of these mice a second peak of most intense
staining in this reaction was observed after 14 and 17 minutes of acid
hydrolysis (Tab. 1, Figs 1, 2). In the animals aged 4 and 6 months the
second peak was not observed (Tab. 1, Fig. 3).

The observed changes in the shape of the curves reflecting the
course of acid hydrolysis of neuronal nuclear chromatin can suggest that
a fraction of heterochromatin appears in the neurons of the older ani-
mals, beside the fraction of euchromatin.

DNA content in different cells was estimated measuring Feulgen
reaction in the preparations subjected to acid hydrolysis during similar
time periods at which most intense staining with Schiff reagent was
obtained. It was found that in all animals nerve cells with hyperdi-
ploid DNA amount were present. The proportion of these cells ranged
from 5% to 45%.. No age-dependent differences were observed in the
range from 4 months to 3 years between the animals (Tab. 2; Figs 4, 5,
6, 7). We observed, on the other hand, that fairly high proportions of
nuclei with hyperdiploid DNA amounts occurred in the brain-stem neu-
rons in younger mice. The neurons in the frontal lobes showed hyperdi-
ploid DNA amounts more frequently in mice aged over 1 year (tab. 2;
Figs 4, 5, 6, 7).
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. Fig. 1. Curves of acid hydrolysis of nerve cell and oligodendroglial nuclei from the
brain of mice aged 1 year. The curves of hydrolysis of neuronal cells show a se-
cond peak appearing after 17 min of hydrolysis. It may evidence presence of
heterochromatin susceptible to acid hydrolysis along with euchromatin which is
less susceptible to this type of hydrolysis (peak after 8 and 11 minutes of hy-
drolysis)
Ryc. 1. Wykres krzywych hydrolizy kwasnej dla komérek nerwowych i jader oli-
godendrogleju z moézgbw 1-rocznych myszy. Krzywe hydrolizy komoérek ner-
wowych wykazujg drugi szczyt pojawiajgcy sie po 17 minutach hydrolizy. Szczyt
ten moze wskazywaé na obecno$¢ heterochromatyny wrazliwej na kwasng hydro-
lize i euchromatyny, ktéora jest mniej wrazliwa na ten typ hydrolizy (szczyt po
8 i 11 minutach hydrolizy)
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Curves of acid hydrolysis of nerve cell and oligodendroglial nuclei from
ains of mice aged 3 years. The values of the hydrolysis curve of the
of frontal cortical neurons (upper curve) are evidently greater than those
of brain stem neurons (lower curve)
Wykres krzywych hydrolizy kwasnej w komoérkach nerwowych i jadrach
ndrogleju z moézgéw 3-letnich myszy. Warto$ci krzywej jader neuronéow
zolowej (krzywa gorna) sa wyraznie wieksze niz wartosci dla neuronéw
pnia moézgu (krzywa dolna)
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Fig. 3. Curves of acid hydrolysis of nerve cell and oligodendroglial nuclei from
the brains of mice aged 6 months. Upper curve — no differences in the shape
of the curves for neurons and oligodendroglia. Lower curve — higher values of

the neuronal curve
Ryc. 3. Wykres krzywych hydrolizy kwasnej w komoérkach nerwowych i oligo-
dendrogleju w moézgach 6-miesigcznych myszy. Krzywa gérna — brak réznic
w ksztalcie krzywych dla neuronéw i oligodendrogleju. Krzywa dolna — wyzsze
warto$ci krzywej dla neurondéw
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Table 2. Proportion of mouse brain cells with hyperdiploid DNA
amount in the nucleus

Tabela 2. Procent komorek moézgu myszy z hiperdiploidalnym DNA

w jadrze
Cells Komorki
Age frontal cortex brain stem
Wiek astroglia neurons neurons
astroglej neurony kory neurony pnia
czolowej mozgu
é’ § 4 0% 0% 15%
g3 6 % 15% 15%
g g 6 0% 10% 45%
oy 1 5% 5% 15%
e 15% 15% 10%
2 0% 0% 0%
2 2 0% 0% 0%
S5 2 5% 30% 20%
PR N 15% 40% 40%
2 35% 25% 5%
£ 3 0% 10% 0%
28 .3 12% 40% 20%
oligodendroglia zz21 oligodendroglia oligodendroglia
[ astroglia 1 neurons (frontal reg.)C— neurons (brain stem)
% cells % cells % cells
A & ! < [ :
60 ; ‘ |
1 | |
A 1 l . :
40+ . '
20 4
A Rl LAl o A R ' B N T
107 50 50 10 30 180 10 30 50

Fig. 4. Histograms of distribution of nerve cells and oligodendroglial cells in
relation to DNA amount determined by cytophotometry. Mouse aged 4 months.
A.U. — work units corresponding to DNA amount. 2c — diploidal DNA amounts
Ryc. 4. Histogramy rozkladu komoérek nerwowych i oligodendrogleju w stosunku
do iloSci DNA oznaczonej cytofotometrycznie. Mysz w wieku 4 miesiecy. A.U. —
jednostki odpowiadajgce ilosci DNA. 2c — diploidalna ilo§¢ DNA.
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oligodendroglia zzz1 oligodendroglia zzZ1 oligodendroglia
[ astroglia T neurons (frontal reg.) [—= neurons (brain stem)
*% cells ‘% cells J % cells 5
60 2 4 w08 ] 2c
40 -
20 4
] A. Ry AL
107 :30: /50 10730 50 10. 30" 50

Fig. 5. Histograms of distribution of nerve cells and oligodendroglial cells depend-
ing on DNA amounts determined cytophotometrically in mice aged 1 year. Other
designations as in Fig. 4.

Ryc. 5. Histogramy rozkladu komoérek nerwowych i oligodendrogleju w zaleznoSci
od iloSci DNA okreslonej cytofotometrycznie u rocznej myszy. Inne oznaczenia jak
na ryc. 4

DISCUSSION

It was shown in the reported studies that hyperdiploid DNA amounts
occur in the nerve cells obtained from the frontal cortex as well as
from the brain stem of mice. The proportion of these celss in mice
ranges from 5% to 45%. In our previous works on human and rat
brains it has been demonstrated that the value of this proportion has
an increasing tendency with age (Krygier-Stojalowska et al. 1977; 1980;
Kulezycki et al. 1979). The age of the mice studied by us ranged from
4 months to 3 years, thus we studied young and old animals.

In the investigations on rat brains we found that the proportion
of cells with hyperdiploid DNA already increased in animals aged
1 month, and that it showed no significant changes afterwards. Because
of this, we suppose that in the present investigations on mice aged
from 4 months to 3 years we could not demonstrate age-dependent
differences in this proportion due to the absence of still younger ani-
mals in this material.

Attention is called also to the values of the proportion of hyper-
diploid DNA cells in the frontal cortex and brain stem. Again we could
not demonstrate any differences, although it may appear that a higher
proportion of these cells can be found earlier in the brain stem (tab. 2).

In the evaluation of the kinetics of acid hydrolysis reflected in the
so-called hydrolysis curves we noticed that in the animals with increased
proportion of DNA-hyperdiploid cells these cells contained two chro-
matin fractions: one susceptible to acid hydrolysis giving an intense
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Fig. 6 and 7. Histograms of distribution of nerve cells and oligodendroglia de-
pending on DNA amount determined cytophotometrically in mice aged 2 years.
Other designations as in Fig. 4

Ryc. 6 i 7. Histogramy rozkladu komérek nerwowych i oligodendrogleju w zalez-
nosci od iloSci DNA okres$lonej cytofotometrycznie u dwuletniej myszy. Inne
oznaczenia jak ma ryc. 4

staining in Feulgen reaction already after a short duration of hydro-
lysis, and another fraction, of lower susceptibility, staining intensely
only after longer hydrolysis. This observation may suggest that the in-
crease of DNA above the diploid value is connected with the presence
of heterochromatin along with the euchromatin fraction. The results re-
ported by Brodsky et al. (1979) concerning changes in DNA amount in
Purkinje cells indicated the same finding.

The cause of DNA-hyperdiploid cells appearance in the cerebral neu-
rons is unexplained. Our investigations failed also to answer this ques-
tion. We cannot tell whether these cells have a more intense function,
as this has been suggested by the appearance of polyploid DNA amounts
in myocardial fibers with evidence of function-related hypertrophy
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(Sandritter et al. 1964). In our investigations we failed to find any dif-
ferences between the proportions of such cells in the frontal cortex
and brain stem. This possibility has, however, been suggested in our
previous investigations.

So as to demonstrate the effect of non-specific absorption on the
results of our measurements we performed measurements of this ab-
sorption separately in glial cells and nerve cells. In these measurements
we obtained no significant differences between the non-specific absor-
ption for the nuclei of these cell types. The possibility of measurement
error caused by different values of non-specific absorption in cytophoto-
metric measurements has been suggested by the results obtained by
Fujita et al. (1978).

Brodsky et al. (1980) in their discussion on the presence of hyper-
diploid DNA amounts in some Purkinje cells in man and in rats and
cats supposed that this presence may be due to “incomplete DNA syn-
thesis” in the S phase in the last stage of embryonal life or immediately
after birth. In the last 20 years reports have been published on the
blockade of cells at different phases of their life cycle, as observed in
phases G; and G, (Gelfant 1977; Baserga 1978).

The results published by Darzynkiewicz et al. (1979) suggested that
this blockade may also occur in the S phase. The supposition that
raised DNA amount in a part of nerve cells in the brain could be caus-
ed by phase S blockade is not unlikely. Unfortunately, meither the
results published nor the investigations reported by us provide an ade-
quate support for this hypothesis.
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DEZOKSYRYBONUKLEOPROTEIDY W NEURONACH I KOMORKACH GLEJU
MOZGOW MYSZY W ROZNYM WIEKU

Streszczenie

Autorzy oceniali metodg cytofotometryczng w barwieniu Feulgena zawarto$é
DNA i zmiany w kondensacji chromatyny w jadrach neuronéw i komoérek gleju
mozgow myszy. Przebadano lgcznie 12 moézgéw zwierzat w wieku od 3 miesiecy
do 3 lat. W badaniu zawarto$ci DNA w neuronach stwierdzono, ze elementy hi-
perdiploidalne stanowig w poszczegélnych przypadkach od 5 do 45%, calej popu-
lacji komoérkowej. U zwierzat mlodszych neurony o zwiekszonej zawartosci DNA
wystepuja gléwnie w pniu, u starszych — w korze moézgu. Chromatyna jadrowa
wykazywala u zwierzat najmlodszych nieco mniejszag wrazliwos¢é na hydrolize
kwasng niz u starszych. U myszy w wieku powyzej 1 roku wyniki badan sugeru-
ja obecno$é w neuronach mézgu dwu frakcji chromatyny o réznym stopniu kon-
densacji. Uzyskane dane potwierdzaja wyniki badan przeprowadzonych poprzed-
nio na moézgach ludzi i szczuréw w réznym wieku.
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JE30KCUPUBOHVKJIEOITPOTEUIbI B HEMPOHAX U KJIETKAX I'JIMU
MO3IrOB MBIIIEV PA3HOI'O BO3PACTA

Pe3ome

ABTOpPHI OLIEHHBAIM LUTO(GOTOMETPHYECKHM METOAOM B OKpacke PDoiylbreHa colepkaHHe
JHK ¥ H3MeHeHHs KOHACHCAIMH XpPOMATHHA B fApaX HEHPOHOB M KJIETOK IJIAK MO3rOB MBbIIIEH.
B o6uieM oHE HccnenoBaid 12 MO3roB XHBOTHBIX B BO3pacTe OT 3 Mecsues 10 3 yer. Ilpu uccie-
nosarun comepxanus JJHK KoHCTaTHpOBaHO, YTO THNEPAMILUIOHAHBIE 3JIEMEHTHI COCTABJISIOT
B OTAENBHBIX Cay4asX OT 5 no 459, Bceil KJIETOYHOM NONyIsuuHd. Y MIaAIIAX )XHBOTHBIX HEHPOHEI
C moBbIIEHHBIM conepxanneM JJHK BeicTynaroT riasHeM 06pa3oM B CTBOJIE, Y CTApIIHX — B KOpe
Mo3ra. SInepHbIi XPOMAaTHH MPOSBIISAI y CAMbIX MOJIOJBIX JKHBOTHBIX CJIErKa MEHBIIYIO YYBCTBH-
TEJBHOCTh K KHCJIIOMY THAPOJIH3Y, YeM y CTapliuX. Y Mblllei B Bo3pacre cebimie 1 roma pesylib-
TaThl HCCIIEOBaHMI MOACKA3HIBAIOT HAJIMYKE B HEHPOHAX MO3ra AByX (pakuuii XpOMaTHHA C pa3-
HOM cremeHbl0 KOoHAeHcauww. ITosydeHHBIE NAHHBIE NMOATBEPXKIAIOT pPE3yJbTATHI NPOBEICHHBIX
paHbLIE HMCCIENOBAHMN MO3rOB JIKOJEH M KPBIC B Pa3HOM BO3pacTe.

Authors’ address: Psychoneurological Institute, Neurological Clinic, 1/9 So-
bieski Str., 02—957 Warszawa
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ANALIZA KLINICZNO-MORFOLOGICZNA NIETYPOWYCH
PRZYPADKOW CHOROBY PICKA I CHOROBY ALZHEIMERA *

Zaklad Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego

Rozpoznanie réznicowe miedzy chorobg Picka a chorobg Alzheimera
napotyka niekiedy na duze trudnosci, zwlaszcza gdy chorzy zglaszaja
sie w okresie w pelni rozwinietego otepienia przy braku danych doty-
czacych pierwszej fazy, czy tez przebiegu choroby. Wobec trudnosci
w klinicznym (Sjogren i wsp. 1952), jak réwniez morfologicznym (Ber-
lin 1949) rozgraniczeniu obu choréb pojawilo sie¢ w piSmiennictwie po-
jecie zespotu lub choroby Alzheimera-Picka.

Przedmiotem pracy jest analiza trzech przypadkéw otepienia przed-
starczego, ktére zaréwno klinicznie jak i morfologicznie nasunely wiele
trudnosci diagnostycznych i watpliwosci interpretacyjnych.

Przypadek 1: U chorej Z. B. lat 82 (nr sekc. 2812/80), od lat leczacej
sie z powodu nadciénienia tetniczego, w 70 roku zycia wystgpil krétko-
trwaly niedowlad prawostronny. Po pewnym czasie rozwingl sie zespét
psychoorganiczny. Chora byla negatywistyczna, przestala chodzié, jese¢,
mowié. Badaniem klinicznym stwierdzono afazje ruchowa i wyniszcze-
nie. Pod koniec zycia chora nie wydawala zadnych artykulowanych
dzwiekéw. Przyczyng zgonu byl zawal mie$nia sercowego. Klinicznie
rozpoznano stan zatokowaty u osobnika z nadci$nieniem tetniczym. Sek-
cja ogolna wykazala: zawal mie$nia sercowego, zapalenie platowe ptuc.

Badanie makroskopowe wykazalo uogélniony zanik moézgu ze szcze-
g6lnym nasileniem zmian w obrebie plata czotowego i skroniowego poi-
kuli lewej (ryc. la, b), gdzie wyglad zakretéw przypominal relief orze-
cha.

W badaniu mikroskopowym stwierdzono znaczne zwezenie kory, bar-
dzo nasilony zanik komérek nerwowych w gérnych warstwach kory
z obecno$cig licznych przerostych astrocytéow (ryc. 2). Zachowane ko-

* Praca przedstawiona  na V Konferencji Neuropatologdw w Szczecinie, 14
maj, 1980.
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Rye. la, b. Uogéblniony zanik moézgu z akcentacja zmian w obrebie zakretow czo-
lowych oraz gornego zakretu skroniowego w polkuli lewej

Fig. la, b. Generalized brain atrophy with the accentuation of the changes in
frontal and upper temporal gyri of the left hemisphere

morki nerwowe byly czesto balonowato rozdete i zawieraly kule srebro-
chlonne Picka (ryc. 3) rowniez poza polami najwiekszego zaniku. Kule
Picka lezaly czesto pozakomoérkowo. Wyjatkowo duze nasilenie zmian
stwierdzono w korze amonalnej, a zwlaszcza w fascia dentata (ryc. 4).



Ryc. 2. Zanik komérek nerwowych zwlaszcza w gérnych warstwach kory czolo-
wej. H 4+ E. Pow. 60 X

Fig. 2. Neuronal loss most expressed in the upper layers of the frontal cortex.
H = B/HX80

Ryc. 3. Balonowato rozdete komérki nerwowe zawierajgce kule Picka. Kora czo-
lowa. Bielschowsky. Pow. 400 X
Fig. 3. Balloon-like nerve cells containing Pick bodies. Frontal cortex. Biel-
schowsky. X 400

Ryc. 4. Neurony w obrebie fascia dentata. Balonowato rozdete komérki zawiera-
ja kule Picka. Kule Picka lezg roéwniez pozakomoérkowo. Bielschowsky. Pow.
200 X
Fig. 4. Neurons of the dentate gyrus. Ballooned, enlarged nerve cells containing
Pick bodies. The latter are present also outside the cells. Bielschowsky. X 200

Ryc. 5. Zwyrodnienie ziarnisto-wodniczkowe komoérek nerwowych. Kora czolowa.
H + E. Pow. 400 X
Fig. 5. Granulovacuolar degenera&li'?ﬁ of the. nerve cells. Frontal cortex. H + E.
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Ilos¢ kul malala w kierunku pnia mézgu. Ponadto zaréwno w korze
amonalnej jak i w korze czolowej oraz we wzgdrzu stwierdzono zwyro-
dnienie ziarnisto-wodniczkowe komoérek nerwowych (ryc. 5). Piytek
starczych ani tez zmian alzheimerowskich wlékienek nerwowych nie za-
obserwowano. Oslonki mielinowe byly splowiale w obrebie plata czolo-
wego lewego oraz szlaku czolowo-mostowego lewego. Glejoza wildknista
w tym obszarze ulegla wzmozeniu.

Przypadek 2: U chorej M. P. lat 63 (nr sekc. 2671/79), w ciggu 8 lat
stopniowo narastal zespé! psychoorganiczny z objawami apraksji, agno-
zji, aleksji, akalkulii i spowolnienia ruchowego. Przyczng zgonu byl za-
tor w obrebie prawego odgalezienia tetnicy plucnej. Klinicznie rozpo-
znano zesp6l psychoorganiczny, podejrzenie choroby Alzheimera. Sekcja
ogélna wykazala: zator prawego rozgalezienia tetnicy plucnej, zapalenie
pluc. '

Badaniem makroskopowym stwierdzono uogdlniony zanik médzgu (ryec.
6a, b) z nasileniem zmian w obrebie platéw czolowych i skroniowych.

Badanie mikroskopowe wykazalo zwezenie kory zwlaszcza w oto-
czeniu rowkow, znaczne ubytki komérek nerwowych szczegdlnie w gleb-
szych warstwach kory, doprowadzajgce wokoél rowkéw do destrukeji
warstw, zmiany alzheimerowskie widékienek nerwowych (ryc. 7), liczne
plytki starcze oraz zwyrodnienie ziarnisto-wodniczkowe komoérek ner-
wowych.

W korze czolowej, centralnej i w korze wyspy zaznaczala sie prze-
waga zmian alzheimerowskich wldkienek nerwowych za§ w placie skro-
niowym, w jadrze migdalowatym oraz w placie potylicznym wystepo-
" waly bardzo liczne (do 30 w polu widzenia — 10 X 6,3) plytki starcze,
zwlaszeza w glebszych warstwach kory. Niekiedy obserwowano ich zwia-
zek z naczyniami malego kalibru (ryc. 8). Czerwienig Kongo uwidocz-
niono obecno$¢ amyloidu w blonie srodkowej naczyn oraz w centrum
plytek starczych. Ponadto stwierdzono w polu Forela, w jadrze warstwy
niepewnej oraz we wzgo6rzu, znaczne balonowate rozdecie komoérek ner-
wowych (ryc. 9), zawierajgcych kule srebrochlonne Picka. Czasami wi-
da¢ bylo w tych rozdetych komérkach grube pasma, tworzgce uklady
przypominajgce ,klebek wiléczki” (ryc. 10). Nie impregnowaly sie one
srebrem tak intensywnie jak zmiany wldékienkowe Alzheimera. Kule
Picka widoczne byly jako homogenne masy w barwieniu H -+ E i fiole-
tem krezylu, natomiast w przeciwienstwie do zmian neurofibrylarnych
nie uwidocznialy sie w barwieniu czerwienig Kongo.

Przypadek 3: U chorej A. M. lat 53 (nr sekc. 1782/74), w ciggu 10
miesiecy rozwingl sie zespdl otepienny, ktéry rozpoczal sie od duzych
zaburzen pamieci $wiezej. Rownoczes$nie pojawilo sie ostabienie mies$ni,
ich zaniki w obrebie konczyn zwlaszcza w grupach osobnych z obecno-
Scig drzen peczkowych. Nastepnie rozwingl sie zespdét rzekomoopuszko-
wy, poézniej opuszkowy. Przycznag zgonu bylo porazenie oddechu. Kli-
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Ryc. 6a, b. Uogblniony zanik mézgu z akcentacja zmian w obrebie platow czoto-
wych i skroniowych
Fig. 6a, b. Generalized brain atrophy with the accentuation of the changes in
the frontal and temporal lobes

5 — Neuropatologia Polska 3—4/82
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Ryc. 7. Zwyrodnienie wlokienkowe typu Alzheimera oraz zwyrodnienie ziarni-
sto-wodniczkowe komérek nerwowych. Kora skroniowa. Bielschowsky. Pow.
0 X

Fig. 7. Alzheimer’s neurofibrillary changes and granulovacuolar degeneration in
the nerve cells. Temporal cortex. Bielschowsky. X 400

Ryc. 8. Plytki starcze w otoczeniu naczyn. Kora skroniowa. Bielschowsky. Pow.
100 X
Fig. 8. Senile plaques around the vessels. Temporal cortex. Bielschowsky. X 100
Ryc. 9. Balonowate rozdecie komoérek nerwowych zawierajgcych kule Picka. Pole
Forela. H + E. Pow. 400 X
Fig. 9. Ballooned swollen neurons containing Pick bodies. Forel’s field. H + E.
X 400

Ryc. 10. W obrebie balonowato rozdetych komoérek nerwowych widoczne pasma
ukladajgce sie w ,klegbek witoczki”. Jadro warstwy niepewnej. Bielschowsky.
Pow. 400 X

Fig. 10. Bands of fibrils looking like “balls of wool” inside the ballooned swollen

neurons. Nucﬁlttpo.f/ﬁlﬁlﬁo?jxrgwﬁ{ta Bielschowsky. X 400
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nicznie rozpoznano stwardnienie zanikowe boczne z otepieniem. Podej-
rzenie choroby Picka czy Alzheimera. Sekcja ogélna wykazala: prze-
krwienie bierne narzadéw; liczne wybroczyny w obrebie $luzéwek
i oplucnej; zapalenie ropne oskrzelikéw; zanik peczkéw mig$niowych.

Badaniem makroskopowym moézgu stwierdzono uogoélnione zmiany
zanikowe moézgu najbardziej nasilone na powierzchni podstawnej platow
czolowych.

Badaniem mikroskopowym stwierdzono ubytki komoérek nerwowych
o znacznym nasileniu w obrebie struktury amonalnej oraz w gérnych
warstwach kory oczodolowej, doprowadzajace do zatarcia budowy war-
stwowej.

W zachowanych neuronach w korze czolowej, w jadrze migdalowa-
tym oraz w korze amonalnej obecne byly zmiany alzheimerowskie wié-
kienek nerwowych oraz zwyrodnienie ziarnisto-wodniczkowe neurondéw
(ryc. 11). Plytek starczych ani kul srebrochlonnych nie znaleziono.
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Ryc. 11. Zwyrodnienie witokienkowe typu Alzheimera i zwyrodnienie ziarnisto-
-wodniczkowe komoérek nerwowych. Kora czolowa. Bielschowsky. Pow. 400 X
Fig. 11. Alzheimer’s neurofibrillary changes and granulovacuolar degeneration in
the nerve cells. Frontal cortex. Bielschowsky. X 400

&

% oA * * A " ¥ e

Ryc. 12. Znaczne ubytki komérek nerwowych w rogu przednim rdzenia szyjnego.
H <4+ E. Pow. 60 X

Fig. 12. Marked neuronal loss in the anterior horn of the cervical cord. H + E.
X 60

W obrebie rogéw przednich rdzenia, zaré6wno zgrubienia szyjnego,
jak 1 ledzwiowego stwierdzono znaczne ubytki komérek nerwowych
zwlaszcza w ugrupowaniu przysrodkowo-brzusznym (ryc. 12). Zacho-

wane neurony byly nadmiernieh?%)plg?ﬁ'vcvflﬁleo}goé cyna, a przy komor-
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Ryc. 13. Ciatka Hirano w rogu przednim i w polu korzeniowym przednim. Biel-
schowsky. Pow. 400 X
Fig. 13. Hirano bodies in the anterior horn and in the anterior root field. Biel-
schowsky. X 400

Ryc. 14. CzeSciowy rozpad oslonek mielinowych w bocznym szlaku piramidowym.
Spielmeyer. Pow. 200 X

Fig. 14. Partial myelin breakdown in the lateral pyramidal tract. Spielmeyr.
X 200

kach obserwowano homogennie barwigce sie twory owalne, odpowiada-
jace cialkom Hirano (ryc. 13). W obrebie szlaku piramidowego boczne-
go, przedniego oraz w polu korzeniowym przednim stwierdzono zbled-
niecie ostonek mielinowych oraz ich czesciowy rozpad (ryc. 14).

We wszystkich przypadkach stwierdzono znaczne nasilenie zwyrod-
nienia barwikowego komorek nerwowych oraz obecnos$¢ kiebkéw naczy-
niowych, zmiany stwardnieniowe w tetniczkach i wlo$niczkach $rédmigz-
szowych mozgu i drobne ogniska okolonaczyniowego rozmiekania tkanki.

Przedstawione przypadki ilustrujg rézne powigzania zespoléw zmian
typowych, aczkolwiek niespecyficznych dla poszczegdlnych postaci ote-
pienia przedstarczego (tab. 1).

W pierwszym przypadku, pomimo podesziego wieku pacjentki i nie-
typowego zespolu klinicznego, rozpoznano morfologicznie chorobe Picka
na podstawie rozlanych ubytkéw komoérek nerwowych w gérnych war-
stwach kory oraz obecnos$ci licznych kul srebrochlonnych Picka. Zjawi-
skiem nietypowym dla choroby Picka by! uogélniony charakter zaniku
mozgu jak rowniez obecno$¢ zwyrodnienia ziarnisto-wodniczkowego
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w korze czolowej i we wzgodrzu, ktore tylko sporadycznie jest opisywane
w tych okolicach w chorobie Alzheimera.

W drugim przypadku, rozpoznanym klinicznie i morfologicznie jako
choroba Alzheimera, do nietypowych zmian morfologicznych nalezala
angiopatia kongofilna oraz obecno$¢ kul srebrochlonnych Picka. Przy-
padek ten laczy wiec cechy morfologiczne choroby Alzheimera z cho-
robg Picka i otepieniem starczym.

Trzeci przypadek jest przykladem wspoélistnienia nietypowej postaci
choroby Alzheimera ze stwardnieniem zanikowym bocznym we weczes-
nym stadium rozwoju. Nietypowymi zmianami morfologicznymi dla cho-
roby Alzheimera byla akcentacja zaniku na powierzchni podstawnej pla-
tow czolowych, przewaga ubytkéw komoérek nerwowych w goérnych
warstwach kory oraz zupelny brak plytek starczych przy obecnosci
zwyrodnienia ziarnisto-wodniczkowego nawet w korze czolowej.

Choroba Alzheimera bez plytek starczych byla sporadycznie opisy-
wana (Goodman 1953; Raskin, Ehrenberg 1956; Tariska 1965); podobnie
wspolistnienie typowych postaci choroby Alzheimera ze stwardnieniem
zanikowym bocznym (Poppe, Tennstedt 1963). Jednakze wspolistnienia
choroby Alzheimera bez plytek starczych ze stwardnieniem zanikowym
bocznym nie spotkaliSmy w pismiennictwie. Cze$ciej natomiast opisy-
wano wspolistnienie choroby Picka z SLA (von Braunmiihl 1932; Poppe,
Tennstedt 1963) czy SLA z demencjg i parkinsonizmem, w rejonie Pa-
cyfiku (Hirano i wsp. 1966). Przypadek nasz mozna by poréwnaé z opi-
sem Malamuda i wsp. (1961) wspoélistnienia endemicznie wystepujacego
SLA ze zmianami alzheimerowskimi wiékienek nerwowych i zwyrodnie-
niem ziarnisto-wodniczkowym neuronéw u przedstawicieli szczepu Cha-
moro z wyspy Guam. W 3 z 22 opisanych przypadkéw autorzy obser-
wowali réwniez amorficzne plytki starcze. Jednakze brak uogélnionego
zaniku mézgu przy niklym nasileniu opisanych zmian, czesto wystepu-
jacych jedynie w formacji amonalnej przy braku zespolu klinicznego,
nie pozwolil na rozpoznanie choroby Alzheimera. ;

Przedstawione przypadki stanowig przyczynek do toczacej sie dy-
skusji na temat nozologicznej odrebnosci choroby Picka i choroby Alz-
heimera. Wskazujg one na to, ze obok ,czystych” przypadkéw moga
istnie¢ formy mieszane, laczace cechy charakterystyczne dla jednego
i drugiego zespolu. Wyniki badan histochemicznych (Seitelberger, Jel-
linger 1958; Tariska 1965; Hirano i wsp. 1966) i ultrastrukturalnych
(Terry 1963; Schochet i wsp. 1968; Wisniewski i wsp. 1972; Brion i wsp.
1973) wskazuja na zupelnie odmienne morfologiczne podioze zmian alz-
heimerowskich wldékienek nerwowych w stosunku do kul srebrochton-
nych Picka, co wskazuje na inny mechanizm patogenetyczny zmian
i nie upowaznia do morfologicznego rozpoznania lacznego zespolu cho-
robowego Alzheimera-Picka.
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Tabela 1. Charakterystyka
Table 1. Morphological and

Rozpoznanie Diagnosis

Inicjaty Czas s
Nr trwania
seke. Ple¢ Wiek choroby Objawy kliniczne VA ;
Initials Sex Age Duration Clinical symptoms khfn(‘:zne morfologlc?:ne
Autopsy of the clinical morphological
No illness
ZRB. K 82 12 zesp6t psycho- stan zatokowaty choroba Picka
2812/80 F lat organiczny, afa- u osobnika z Pick’s disease

years zja ruchowa, ne-  nadci$nieniem
gatywizm, wynisz- status lacunaris
czenie in a person with
psychoorganic arterial hyper-
syndrome, motor  tension
aphasia, negaty-
vism, emaciation

M.P. K 63 8 zespoOt psycho- zesp6t psycho- choroba Alzhei-
2671/79 F lat organiczny, aprak- organiczny, cho- mera
years sja, agnozja, alek- roba Alzheimera?
sja, akalkulia, spo-
wolnienie ruchowe
psychoorganic psychoorganic Alzheimer’s
syndrome, apra- syndrome, Alz- disease
xia, agnosia, ale- heimer’s disease?
xia, acalculia,
motor slowness
A.M. K 53 10 zespOt otepienny, SLA z otgpie- wspotistnienie
1782/74 F m-cy  zaniki mig$ni niem, choroba choroby Alzhei-
months z drzeniami pgcz-  Picka? choroba mera z SLA
kowymi, zespot Alzheimera?
rzekomo-opuszko-
wy

dementia, muscular Amyotrophic late- coexistence of
wasting and fasci- ral sclerosis with Alzheimer’s dise-

culation, pseudo-  dementia, Pick’s ase with ALS
bulbar syndrome disease? Alzheimer’s
disease? {

http://rcin.org.pl



Nietypowe

kliniczno-morfologiczna
clinical characteristic of cases

Zmiany w mozgu

przypadki choroby Picka i Alzheimera

Changes in the brain

387

makroskopowe
gross examination

uogoblniony zanik mozgu
z najwigkszym nasileniem
w placie czotowym i skro-
niowym poétkuli lewej

generalized brain atrophy
with the most intensive
changes in frontal and
temporal lobes of the left
hemisphere

mikroskopowe

microscopical

typowe — typical

zanik neuronéw w gor-
nych warstwach kory,
kule srebrochtonne Picka

neuronal loss in the upper
cortical layers, Pick argen-
tophilic bodies

uogoblniony zanik moézgu
z nasileniem zmian
w obrebie platow czolo-
wych i skroniowych

generalized brain atrophy
with the most intensive
changes in frontal and
temporal lobes

uogolniony zanik mozgu

z nasileniem zmian w oko-
licy oczodolowej

generalized brain atrophy
with the most intensive
changes in orbital regions

zanik neuronéw w dol-
nych warstwach kory,
plytki starcze, zmiany
alzheimerowskie wiokie-
nek nerwowych, zwyrod-
nienie ziarnisto-wodnicz-
kowe

neuronal loss in the lower
cortical layers, senile pla-
ques, alzheimer’s neuro-
fibrillary changes, granulo-
vacuolar degeneration

nietypowe — atypical

zwyrodnienie ziarnisto-wod-
niczkowe w korze czolowej, ko-
rze amonalnej i we wzgorzu

granulovacuolar degeneration in
the frontal cortex, Ammon
horn and thalamus

angiopatia kongofilna, kule
srebrochtonne Picka

congophilic angiopathy,
Pick bodies

zmiany alzheimerowskie
wiokienek nerwowych,
zwyrodnienie ziarnisto-
-wodniczkowe; zanik ko-
morek rogéw przednich
rdzenia demielinizacja
szlakéw piramidowych
Alzheimer’s neurofibrillary
changes, granulovascular
degeneration; neuronal
loss in the anterior horns .
of the spinal cord de-
myelination of the pyra-
midal tracts

“zaniki neuronéw w goérnych
warstwach kory, brak plytek
starczych

loss of the neurons in the
upper cortical layers, lack of
the senile plaques
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KIIMHUKO-MOP®OJIOTMYECKUMA AHAJIN3 HETUITMYHBIX CIIVYAEB BOJIE3HU

IMUKA U BOJIE3HU AJIBLICEMMEPA

PesromMme

Ilpencrasnennas pabora OTHOCHTCA K mpobieMe COCYIIECTBOBaHMS MOP(GOTHYECKHX MOKa-

3artenielf XapakTepHbIX uia Gone3nn AnbureiimMepa u s Gonesnu ITuxa, a Takke X mpodieme
copnazeHua OoyesHn AubureiiMepa C CHCTeMHOM JercHepaTusHOM 60N€3EbIO — amMHOTpOdU-
YeCKHM OOKOBBIM CKJIEPO30OM.

Ansa

Ha matepnane Tpex ciiydaeB aBTOp NpoOBeja aHAJM3 M3MEHEHHI THIIMYHBIX M HETHIHYHBIX
OTZENBHBIX HO30JOTHYECKHX CIHHHL.
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Ho3onorudeckas ocobennoctb Gose3nn [NMuka uan Anplredmepa He HCKIIIOYAET, 9TO HAPALY
C ,,9MCTHIMHA’ CITy4asiMU CYIIECTBYIOT CMeMaHHbIe (POPMBI COEMEHSAIONIME ITPAZHAKK XapaKTepHbIE
UL OOHOTO M JApPYroro CHHIpPOMA.

TMomobubM 06pa30M MOKET BLICTYNATH COCYUIECTBOBAHME HETHNUYHOM Oone3nm Asbureii-
Mepa C CHCTEMHOil [JereHepaTHBHON OO0JIE3HBIO LEHTPAbHOW HEPBHOM CHCTEMSI.

JIBoitHasi reHeTmdeckasi OOYCIIOBJIEHHOCTb MOTJIa Obl ONpasjaTh BBICTYIUIEHHE CMEIIAHHBIX
$hopM 3THX HO30TOTHYECKHX €IHHHLL.

CLINICAL AND MORPHOLOGICAL ANALYSIS OF ATYPICAL CASES
OF PICK’'S AND ALZHEIMER’S DISEASES

Summary

The paper concerns the problem of the coexistence of morphological evidences
characterizing Alzheimer’s and Pick’s diseases as well as the problem of the
coexistence of Alzheimer’s disease with another degenerative systemic disease —
amyotrophic lateral sclerosis. The analysis of typical and atypical changes for
particular diseases was performed on three cases. Nosological distinction of Pick’s
and Alzheimer’s disease cannot exclude, that beside “pure” cases there are mixed
forms integrating the characteristic features of the each complex. Similarly, the
coexistence of atypical Alzheimer’s disease with systemic degenerative disease of
the CNS can be observed.

Adres autorki: Zaklad Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego, Al
Sobieskiego 1/9, 02—957 Warszawa
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MEODZIENCZA, RODZINNA POSTAC
STWARDNIENIA ZANIKOWEGO BOCZNEGO

Klinika Neurologiczna AM, Wroctaw

Stwardnienie zanikowe boczne (szb) jest choroba wieku S$redniego.
Rzadko zaczyna sie wczesniej (druga i trzecia dekada) lub pézniej (6sma
dekada zycia). Rozpoznanie wczesnej, zazwyczaj rodzinnej, postaci moze
by¢ trudne, jesli wystepuja objawy nietypowe.

Posta¢ rodzinna jest rzadka; najwyzsze rodzinne wystepowanie cho-
roby, poza endemig na wyspie Guam, wykazano w USA 5—10%. (Hira-
no i wsp. 1967). Typ dziedziczenia moze by¢ rézny: czesto autosomalny
(dominujgcy lub recesywny), rzadko sprzezony z plcig, recesywny.
Endemiczna posta¢ rodzinna z wyspy Guam, wystepujaca z otepieniem
i parkinsonizmem, jest by¢ moze nozologicznym odpowiednikiem weczes-
nej postaci szb wystepujacej w innych obszarach $wiata (Walton 1977).

Geneza zapalna szb w postaci infekcji wirusowej ma nadal swoich
licznych zwolennikéw (Lehmann 1979). Wystepowanie amiotrofii w cho-
robie Jacoba i Creutzfeldta oraz zespolu szb w chorobie nowotworowej
i w innych chorobach niedoborowych wzmacnia teorie wirusowg i hipo-
teze dzialania endogennych toksyn w szb. W szczego6lno$ci dotyczy to
zakazenia wirusami powolnymi (Hirano i wsp. 1967; Behan i wsp. 1977,
Kott i wsp. 1979).

Wielu autoréw podkre$la, ze dziedziczno$¢é moze odgrywaé duza role.
Potwierdzajg to badania immunogenetyczne (Antel i wsp. 1976; Kott
i wsp. 1976, 1979; Behan i wsp. 1977), ktore wskazuja na wysoki odsetek
wystepowania niektérych antygenéw zgodnosci tkankowej np. HLA A3,
HLA Bw 40, HLA Bw 35, zwlaszcza w postaci rodzinnej szb. Nie oslabia
to aktualnej teorii wirusowej szb, lecz godzi czynnik genetyczny, warun-
kujacy sklonno$¢ do zachorowania z egzogennym, wywotujgcym chorobe.

OPIS PRZYPADKU

Pracownica fizyczna H. J., lat 20, zachorowala w czerwcu 1978 roku.
Siostra jej matki (stale zamieszkala w innej miejscowos$ci) zmarta w 44
r.z. z powodu szb rozpoznanego w Warszawskiej Klinice Neurologicznej
(karta inf. z 6 V 1976).
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U chorej wystapilo w okresie kilku dni ostabienie mies$ni karku oraz
chrypka. Po kilku miesigcach miernej progresji znacznie nasilily sie za-
burzenia mowy, pojawily sie trudnosci w polykaniu oraz ostably miesnie
ramion. Z powodu trudnosci w spozywaniu pokarmoéw nastgpil 11-kilo-
wy spadek wagi. Przyjeta do Kliniki Neurologicznej we Wroclawiu
w styczniu 1979 r. (hist. chor. nr 99/79). Stwierdzono zaawansowany
zespdl porazenia opuszkowego z niewyrazng, afoniczng nosowa mowa,
uposledzeniem potykania, porazeniem podniebienia i strun glosowych,
niedowladem jezyka z zanikiem i drganiami peczkowymi. Niedowlad
i zanik mie$ni szyi (zwlaszcza mm. mostkowo-sutkowo-obojczykowych),
obreczy barkowej, ramion, przedramion i rgk oraz klatki piersiowej byt
znaczny, a drgania peczkowe rozlegle. Napiecie mie$ni bylo wiotkie, na-
tomiast odruchy okostnowe podwyzszone, a odruchy Jacobsohna i War-
tenberga wybitnie dodatnie obustronnie. W konczynach dolnych sita
mie$ni dystalnie dobra, a proksymalnie miernie ostabiona. Byly widocz-
ne fascykulacje i zanik mie$ni ud. Napiecie mie$ni niepodwyzszone, od-
ruchy kolanowe i skokowe wzmozone (polikinetyczne). Objaw Babin-
skiego obustronnie ujemny. Czucie powierzchniowe i wibracji niezabu-
rzone. Ogoélne wychudzenie. Narzady wewnetrzne bez zmian.

Ryc. 1. Fragment jadra dwuznacznego. Cechy pierwotnego zwyrodnienia neurocy-
tow z odczynem gleju komorkowego. Pojedyncze neurocyty sg balonowate, obrz-
miate. H + E. Pow. 200 X
Fig. 1. Fragment of nucleus ambiguus. Primary degeneration of neurocytes with
reaction of glial cells. Some neurons swollen with baloon-like appearance. H + E.
X 200
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Badanie emg (nr 4897/79) mie$ni naramiennych i przeciwstawiacza
keciuka: w spoczynku zarejestrowano obfite fascykulacje. Zapis wysit-
kowy prosty — posrednio ubogi o amplitudzie 3—7000 mikroV. Liczne
jednostki wielofazowe (zapis neurogenny). Inne badania pomocnicze
ujemne.

W 5-tygodniowym przebiegu nasilily sie objawy opuszkowe: wysta-
pily trudno$ci w oddychaniu, zalegala wydzielina gérnych drég odde-
chowch, samodzielne polykanie nie bylo mozliwe. Zgon nastapil nagle
z powodu porazenia oddechu. Klasyczny zesp6l uszkodzenia goérnego
i dolnego neuronu ruchowego i 11-miesigczny przebieg choroby uzasad-
nialy rozpoznanie szb.

Badanie sekcyjne wykonane w Zakladzie Anatomii Patologicznej AM
we Wroctawiu (nr 151/79) wykazalo znaczne zaniki mie$niowe tulowia
i konczyn, wyniszczenie, rozstrzen serca oraz obrzek pluc Sredniego
stopnia.

Badanie posmiertne o$rodkowego ukladu nerwowego wykazalo: moz-

Ryc. 2. Widoczny obrzmialy neurocyt z jadrem i substancja Nissla przesunietymi
na obwod. Ponizej neurocyt zwyrodnialy, hiperchromatyczny. H + E. Pow.
1350 X
Fig. 2. Swollen neurocyte with peripheral displacement of nucleus and Nissl’s
substance. Below, degenerated hyperchromatic neurocyte. H + E. X 1350

Ryc. 3. Balonowato rozdety neurocyt z przesunietym jadrem. Jednorodna cyto-
plazma stabo zabarwiona hematoksyling. Nieliczne ciala Nissla widoczne na
obwodzie komoérki. Nissl. Pow. 200 X
Fig. 3. Swollen neurocyte with displaced nucleus. Homogeneous cytoplasm, poorly
stained with hematoxyline. Some Nissl’s granules located at the periphery of the
cell cytoplasm. H + E. X 200
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gowie i rdzen kregowy bez zmian makroskopowych. Skrawki z rdzenia
kregowego i z moézgu barwiono hematoksyling-eozyna, metodg Nissla,
van Giesona, Heidenhaina, Holzera i Bielschowsky’ego.

Stwierdzono symetrycznie rozmieszczone zmiany w komorkach jader
ruchowych, szczegélnie duze w jadrach nn. IX, X, XII i w rogach przed-
nich odcinka szyjnego rdzenia kregowego (ryc. 1), mierne w korze ru-
chowej i drogach piramidowych. Zmiany mialy charakter pierwotnego
procesu zwyrodnieniowego i polegaly na znacznym opustoszeniu neuro-
cytéow jader nn. czaszkowych i rogéw przednich rdzenia. Cze$¢ byla
dobrze zachowana, lecz pozostala wiekszo$¢, zwlaszcza w odcinku szyj-
nym rdzenia kregowego, wykazywata cechy zwyrodnienia: komoérki bytly
obkurczone, hiperchromatyczne (ryc. 2). Sporadycznie stwierdzano neu-
ronofagie. Wsréd zwyrodnialych neurocytéw spotykano komoérki ob-
rzmiale, balonowato rozdete. Jadra tych komoérek oraz substancja Nissla
byly przesuniete na obwdd. W jednorodnej cytoplazmie, barwigcej sie
stabo hematoksyling oraz dodatnio metodg Bielschowsky’ego nie stwier-
dzono cial wtretowych (ryc. 3). Odezyn glejowy, komérkowy i widknisty
byl wyrazny, przede wszystkim w opuszce, zwlaszcza w obszarze jader
nn. IX, X i XII oraz oliwki dolnej.

W korze ruchowej, makroskopowo nie wykazujgcej cech zaniku,
zmiany zwyrodnieniowe neurocytéw byly niewielkie, ilo§¢ komorek gle-
jowych zwiekszona. Nie zauwazono przekonywajgcych zmian w drogach
dlugich, zwlaszcza piramidowych (delikatne splowienie mieliny, brak
odezynu glejowego). Drobne naczynia moézgu i rdzenia byly niezmie-
nione.

OMOWIENIE

Opisany przypadek stanowi przyklad mlodzienczej postaci szb, kté-
ra czeScie] wystepuje rodzinnie niz sporadycznie. Ma ona przebieg
zazwyczaj podostry, prowadzacy w ciggu kilkunastu miesiecy do zejscia
$Smiertelnego (Charcot, Joffroy 1869; van Bogaert 1925; Gozzano 1936;
Friedman, Freedman 1950; Cognazzo, Martin 1970; Bonduelle 1975).
Wyjatkowo zdarza sie przebieg przewlekly (Markand, Daly 1971)
i wtedy dotyczy osobnikéw najmlodszych, ponizej 16 roku zycia. W tych
przypadkach objawy piramidowe przewazajg zazwyczaj nad amiotrofig.
W postaci rodzinnej, zwykle mlodzienczej, spotyka sie stosunkowo cze-
sto objawy nietypowe (Bonduelle 1975): porazenie funkcji pecherza
moczowego, zaburzenia czucia wibracji, oftalmoplegie, hiperkinezy po-
zapiramidowe, objawy moézdzkowe, otepienie. W do$¢ licznych opisach
czesto brak jest weryfikacji neuropatologicznej rozpoznan klinicznych
(Bonduelle 1975).

W przedstawionym przez nas przypadku klasyczny obraz szb odpo-
wiadal postaci opuszkowej i pseudowielonerwowej (Lehmann 1979). Cho-
roba wystapila poprzednio u starszego czlonka rodziny (44-letniej ko-
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biety). U chorej ujawnilo sie wiec zjawisko antycypacji (dziedziczenia
postepujgcego), ktore zdaje sie by¢ charakterystyczne dla rodzinnej
postaci szb i przemawia za czynnikiem endogennym choroby. Zmiany
neuropatologiczne zgodne z klasycznymi opisami polegaly na zaniku
i zwyrodnieniu komérek ruchowych opuszki i rdzenia kregowego,
w mniejszym stopniu kory ruchowej. Istotnych zmian w dlugich dro-
gach rdzenia kregowego i pnia mézgu nie stwierdzono.

Ponadto spotykano obrzmiate komoérki, ktére przypominaly swoim
wygladem i cechami barwienia neurocyty opisane przez Hirano i wsp.
(1967) w rodzinnej postaci szb. Nie znaleziono jednak wtretéw srodko-
morkowych, na ktore autorzy ci zwrécili uwage, natura zmian komor-
kowych pozostaje niejasna. By¢é moze dalsze badania morfologiczne od-
kryja ich charakter i przyczynig sie do wyjasnienia etiopatogenezy szb.
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FOHOWIECKA I, CEMEMHAS ®OPMA AMUOTPO®UYECKOI'O BOKOBOT'O CKJIEPO3A

Pe3iome

ABTOpBI NPHBENH KIHHAYECKOC ONHMCAHME M DE3Y/IbTAT HEBPONATOJOTHYECKOrO HWCCIIEI0BA-
HEs ciyyas (20-71eTHSAS JKEHIIMHA) FOHOLIECKOH, ceMeiHON (GOpMBI aMHOTPOGHYECKOro GOKOBOro
CKJiepo3a ¢ npeobnazaromuMe Oynp0apHBIME M ICEBIOMHOTOHEPBHBIMH CHMOTOMamd. OHE
KOHCTaTHPOBAJIH SBJICHHE AHTHIMIIAMM TaK Kak 3Ta caMas Gone3Hs BBICTYNHW/IA PaHbIIE y CTap-
IEro wWieHa CeMbH, 44-neTHel >XEHINHHBI.

KpoMme xiacchueckHX HEBPONATOJIOTHMYECKHX H3MEHEHWH ABTOpPBHI HAOMIOJAIM OTEYHbIC He-
BPOLATEI, MOXOXHE Ha onucaHHble I'upano H coTp. Poj 3THX KJIETOYHBIX H3MEHEHHH HEsCeH, ObITh
MOXeT OHH SBJSIIOTCH NPOABJICHHEM BHPYCHOM WH(pEKIHH. ABTOpPBI KOHCTATHPYIOT, YTO HeE3a-
BHCHMO OT BO3MOXHOH BHPYCHON MH(EKUHH B 3THONATOTEHETHYECKOM OTHOLIEHHH 3HAYHTEIBHYIO
pojiib B aMHOTpoduueckoM OGOKOBOM CKIE€pO3€ HrpaeT 3HIOTEHHBIH HACIEACTBEHHBIA (aKTOp.

JUVENILE, FAMILY FORM OF AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS

Summary

The authors present the clinical picture and the results of the neuropatholo-
gical study of the case (a 20-year-old woman) diagnosed as the juvenile, family
form of ALS, with predominant bulbar and pseudopolyneuritis symptoms. The
anticipation phenomenon was stated because the same disease had been observed
previously in the older member of the family (a 44-year-old ' woman).

Beside the classical neuropathological changes, swollen neurocytes resembling
the forms described by Hirano et al. (1967), were observed. The nature of these
changes is not clear. They can be considered as a manifestation of viral infection.
The authors suppose that apart from possible viral infection, the hereditary en-
dogenous factor plays an important role in the etiopathogenesis of ALS.

Adres autorow: Klinika Neurologiczna Akademii Medycznej ul. Traugutta 118,
50—420 Wroctaw
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Concomitance of demyelination with blastomatous proliferation is
known from numerous clinico-pathological reports. It appears in many
types and forms. In 1938 Scherer described a case of multifocal demye-
lination with blastomatous glial proliferation, considering this as a spe-
cial form of multiple sclerosis. Progressive multifocal leucoencephalo-
pathy is also representative of a typical demyelinating process conco-
mitant with blastomatous astrocytic transformation. In a great pro-
portion of cases this accompanies malignancies, involving mostly, al-
though not exclusively, the reticulo-endothelial system. In 1974 Ulrich
and Withrich published a case of typical multiple sclerosis, in which
neuropathological examination revealed foci of reticulosarcoma con-
nected or independent of demyelinating plaques. They quoted a similar
unpublished case from Vildi’s collection. One case from a series descri-
bed by Schaumburg et al. (1972) and that published by Castagne et
al. (1974) showed similar pathological features. It seems justified to
include into the same group cases described by Dymecki et al. (1966)
under the name of granulomatous encephalitis with focal demyelination
and Haddenbrock et al. (1962), diagnosed as ,phlebite granulomateuse
sur sclérose en plaques”.

The presented case, although similar in its general pattern to the
above mentioned series, differs from most of them in its clinical and
neuropathological picture.

CASE REPORT

The case concerned a 70-year-old female, otherwise healthy till her
final disease, who had been suffering for the 2 last years from chronic
spastic bronchitis. In the course of the last year some characterologi-
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cal changes were noticed, accompanied with equilibrium disturbances
and vertigo. Two months prior to her death she was hospitalized be-
cause of an acute febrile disease, diagnosed as bronchopneumonia. Neu-
rological examination at the time of hospitalization revealed spasticity
and weakness of upper extremities and bilateral ataxia. While at home,
the general and neurological state of the patient was getting worse.
Vertigo was increasing. So were gait disturbances. At the second admis-
sion to the hospital, three weeks prior to her death, the patient was
emaciated, pale and semiconscious. Anisocoria (left pupil larger than
the right one) and rightsided hemiparesis with pyramidal signs were
present. In the course of several days complete left ophthalmoplegia
appeared. This together with right spastic hemiplegia formed a typical
alternate midbrain syndrome.

Laboratory tests revealed hypochromic anemia, increased white
cells count, enhanced sedimentation rate (48/h), elevated globulin level
in the blood and rise of proteins in cerebro-spinal fluid (73 mg%). Eeg
wag bilateraly abnormal, with theta and delta waves on the left side.
The clinical symptomatology and course suggested either neoplastic or
vasogenic process located in mesencephalic region. The general and
neurological state of patient was rapidly worsening and she died three
weeks after admission to hospital.

On general autopsy thrombosis of the right pulmonary artery and
Jeft illiac vein, infarction of the upper lobe of the right lung, emphyse-
ma and chronic bronchitis were found.

Naked eye brain examination revealed numerous and varying in
size and shape foci of demyelination, which were widespread through-
out the white brain structures, with an obvious predilection to the
periventricular areas and a tumor involving midbrain and upper pons.

A microscopic brain examination was carried out on sections taken
from different areas of both cerebral hemispheres, midbrain, pons, me-
dulla and cerebellum, stained with routine and special neuropatholo-
gical methods.

The microscopic picture of the brain was dominated by numerous
demyelination foci, present both in cerebral hemispheres, brain stem
and cerebellum. Aside large foci, often confluent, occurring mostly in
the periventricular areas of brain hemispheres (Figs 1, 2), there existed
small ones, located first of all in brain stem (Fig. 3) and cerebellum
(Fig. 4). Most of the foci showed the features of an old demyelination.
They had sharp borders, contained a scarce amount of regressive astro-
cytes (Fig. 5) and a dense network of glial fibers (Fig. 6). Axon cylin-
ders, although reduced, remained preserved (Fig. 7). In some of the foci
perivascular lymphocytic cuffs were present (Fig. 8).

Recent foci, with only partial destruction of myelin were also seen
(Fig. 9). Their borders were less sharp, and the nerve tissue within
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Fig. 1. Numerous demyelination foci within the white matter of the cerebral he-
misphere. Kliiver-Barrera. Magn. glass

Ryc. 1. Liczne ogniska demielinizacyjne w istocie bialej potkuli moézgu. Kliver-

Barrera. Pow. lupowe

Fig. 2. Confluent, sharply limited demyelination foci in the white matter of oc-
cipital lobe. Kliiver-Barrera. Magn. glass

Rye. 2. Zlewajgce sie, ostro ograniczone ogniska demielinizacyjne w istocie bialej

plata potylicznego. Kliiver-Barrera. Pow. lupowe
Fig. 3. Small demyelination focus in the vicinity of inferior olive. Kliiver-Barre-
ra. X 25
Ryc. 3. Mate ognisko demielinizacyjne w sasiedztwie oliwki dolnej. Kliiver-Bar-
rera. Pow. 25 X
Fig. 4. Perivascular demyelination in the cerebellar white matter. Kliiver-Barrera.
X 25

Ryc. 4. Okolonaczyniowe ognisko demielinizacji w istocie biatej mézdzku. Klii-
ver-Barrera. Pow. 25 X
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Fig. 5. Scarce, regressively changed astrocytes within demyelination focus of the
occipital lobe. H—E. X 200

Ryc. 5. Ubogokomérkowe ognisko demielinizacyjne w placie potylicznym. H—E.
200 X
Fig. 6. Dense fibrogliosis within demyelination focus in the temporal lobe. Kanz-
ler-Arendt. X 60
Ryc. 6. Zbita glejoza wldéknista w ognisku demielinizacyjnym w placie skronio-
wym. Kanzler-Arendt. Pow. 60 X
Fig. 7. Reduced number of axon cylinders within an old demyelination focus.
Bielschowsky. X 200
Ryc. 7. Przerzedzenie wildkien osiowych w starym ognisku demielinizacyjnym.

Bielschowsky. Pow. 200 X .
Fig. 8. Perivascular lymphocytic infiltration within an old demyelination focus.
H-E. X 200

Ryc. 8. Okolonaczyniowy naciek limfocytarny w starym ognisku demielinizacyj-
nym. H-E. Pow. 200 X
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Fig. 9. Sharp demyelination focus, surrounded by diffuse palor of myelin within
the frontal white matter. Numerous small ill-limited demyelination foci spread
throughout the hemispheric white matter. Globus pallidus and neighbouring
internal capsule involved by neoplastic growth. Kliiver-Barrera. Magn. glass
Ryc. 9. Ostro zarysowane ognisko demielinizacji w istocie bialej plata czolowego
otoczone wiencem splowienia mieliny. Ponadto widoczne drobne, nieostre ogniska
demielinizacyjne rozsiane w istocie biatej poétkuli. Galke bladg i przylegajaca
czes¢ torebki wewnetrznej zajmuje ognisko nowotworowe. Kliiver-Barrera. Pow.
lupowe

Fig. 10. Recent demyelination focus with rarefied tissue and poor myelin staining.
H-E. X 100

Ryc. 10. Swieze ognisko demielinizacyjne w placie czolowym z rozrzedzeniem
utkania i stabym wybarwieniem ostonek. H-E. Pow. 100 X

Fig. 11. Nests of granulomatous infiltration within a focus of recent demyelination.
. Kliiver-Barrera. X 400

Ryc. 11. Gniazda komoérek nacieku granulomatycznego w S$wiezym ognisku de-
mielinizacyjnym. Kliiver-Barrera. Pow. 400 X
Fig. 12. Perivascular granulomatous infiltration within unchanged white matter.
Kliiver-Barrera. X 200

Eyc. 12. Okolonaczyniowy naciek granulomatyczny w niezmienionej istocie bia-
tej. Kliiver-Barrera. Pow. 200 X
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Fig. 13. Granulomatous infiltration of the frontal leptomeninges. Kliiver-Barrera.
X 200
Ryc. 13. Granulomatyczny naciek w oponie migkkiej plata czolowego. Kliver-
Barrera. Pow. 200 X

Fig. 14. Dense granulomatous infiltration in the internal capsule. Kliiver-Barre-
ra. X 200

Ryc. 14. Zbity naciek granulomatyczny w torebce wewnetrznej. Kliiver-Barrera.
Pow. 200 X

e % A4 , :
Fig. 15. Nodular microglial infiltration in the cerebral cortex. Numerous rod-

shaped cells. Kliiver-Barrera. X 400

Ryc. 15. Grudkowy naciek mikrogleju w korze moézgu. Liczne komoérki paleczko-
wate. Kliiver-Barrera. Pow. 400 X

i

Fig. 16. Diffuse granulomatous infiltration within the occipital white matter.
H-E. X 100

Ryc. 16. Rozlany naciek granulomatyczny w istocie bialej plata potylicznego.
H-E. Pow. 100

their limits was rarefied to various extents (Fig. 10). Part of them con-

tained diffuse infiltration composed of histiocytes, lymphocytes and

immature plasma cells (Fig. 11). A great proportion of myelin sheaths

and axons within these foci were spared, being separated by agglomera-
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Fig 17. Cellular elements of the granulomatous infiltration within the occipital
white matter. H-E. X 400
Ryc. 17. Elementy komorkowe rozlanego nacieku granulomatycznego w istocie
biatej ptata potylicznego. H-E. Pow. 400 X

Fig. 18. Extravascular argentophilic fibers’ network between the cells of granulo-
matous infiltration in the occipital white matter. Griedley. X 400

Ryc. 18. Pozanaczyniowa sie¢ wlékien srebrochlonnych pomiedzy komérkami na-
cieku granulomatycznego w istocie bialej plata potylicznego. Griedley. Pow. 400 X

19

Fig. 19. Well-limited tumor involving the left basal portion of the midbrain.
Kliiver-Barrera. Magn. glass
Ryc. 19. Ostroograniczony guz zajmujacy podstawng cze$¢ $srodmoézgowia. Kliver-
-Barrera. Pow. lupowe

Fig. 20. Pontine portion of the tumor, surrounded by diffuse rime of demyelina-
tion. Kliver-Barrera. Magn. glass

Ryc. 20. Mostowa cze$¢ guza otoczona rozleglym pierscieniem demielinizacji. Kli-
ver-Barrera. Pow. lupowe
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Fig. 21. General cellular characteristics of the midbrain tumor. Kliiver-Barrera.

X 100
Ryc. 21. Utkanie bogatokomoérkowego guza s$rodmoézgowiowego. Kliver-Barrera.
Pow. 100 X

Fig. 22, Predominating type of cells from the midbrain tumor. Numerous mitotic
figures. Giemsa. X 400
Ryc. 22. Podstawowy typ komorek guza zlokalizowanego w s$rédmoézgowiu. Liczne
figury mitotyczne. Giemsa. Pow. 400 X

Fig. 23. Large nests of cells with light foamy cytoplasm within the pontine por-
tion of the tumor. Kliver-Barrera. X 100

Ryc. 23. Rozlegle gniazda jasnych komoérek o piankowatej cytoplazmie w utkaniu
mostowej cze$ci guza. Kliiver-Barrera. Pow. 100 X
Fig. 24. Cytoplasm of foamy cells filled with lipid granules and droplets. Oil
red. X 400

Ryc. 24. Cytoplazma piankowatych komérek wypelniona ziarnisto$ciami tluszczu.
Czerwien oleista. Pow. 400 X
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Fig. 25. Area of tumor with prevalent lymphocytic cellular population. H-E.
X 400

Ryc. 25. Pole guza o przewadze utkania limfocytarnego. H-E. Pow. 400 X
Fig. 26. Dense network of argentophilic fibers separating groups of cells and indi-
vidual cells of the tumor. Griedley. X 200
Ryc. 26. Gesta sie¢ wldkien srebrochlonnych otaczajgca grupy komoérek i pojedyn-
cze komorki guza. Griedley. Pow. 200 X
Fig. 27. Loose infiltration within peritumoral demyelination. Kliver-Barrera.
100

Ryc. 27. Luzne utkanie nacieku w obszarze okologuzowej demielinizacji. Kli-
ver-Barrera. Pow. 100 X

Fig. 28. Medulla with secondary demyelination of the left pyramidal tract and
small demyelination focus in the vicinity of right inferior olive. Kliver-Barre-
ra. Magn. glass
Ryc.. 28. Opuszka z wtérng demielinizacjg lewej piramidy i drobnym ogniskiem
demielinizacyjnym w sgsiedztwie prawej oliwki dolnej. Kliuver-Barrera. Pow. lu-
powe
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tes of abnormal cells. The latter were most densely packed around
blood vessels. Similar perivascular infiltrates were also present in other-
wise unchanged white matter (Fig. 12) and in some areas of lepto-
meninges (Fig. 13) and also between the fibers of the internal capsule
(Fig. 14). Cortical perivascular infiltrations contained numerous cells
with features of activated microglia and rod-shaped cells (Fig. 15).

In various brain areas, spreading perivascular infiltrations were

- present (Fig. 16). They were composed of multiform cells, with irregu-

lar nuclei, containing coarse chromatin and sharply defined nucleoli,
and a scanty rim of cytoplasm (fig. 17). Numerous argentophil fibers
accumulated between them (Fig. 18).

Brain tumor involving the left side of the midbrain (Fig. 19), exten-
ded rostraly towards the basal ganglia, infiltrating here corpus Luysi,
medial segment of globus pallidus and a neighbouring portion of the
internal capsule (Fig. 10). Rostraly it occupied the basal pons. In its
pontine portion, the tumor was surrounded by a wide zone of demyeli-
nation, so that it gave the impression of being located in the centre of
a large demyelination plaque (Fig. 20). The cellular structure of the
tumor was rather monotonous (Fig. 21). Its main cellular population
consisted of cells with large light nuclei with coarse granular chroma-
tin and well formed nucleoli and a narrow rim of slightly metachro-
matic cytoplasm (Fig. 22). Mitotic figures were numerous. Nests of large
cells with foamy cytoplasm were also present (Fig. 23); the latter was
filled with sudan-positive substances (Fig. 24). In some areas the tumor
was dominated by lymphocytic population (Fig. 25). A rich network
of argentophilic fibers completed histopathology of the tumor (Fig. 26).
In the peritumoral demyelination zone there were identical infiltrates.
However, they were much looser and contained numerous hypertro-
phied astrocytes (Fig. 27). The secondary demyelination of the left py-
ramidal tract was seen on the level of medulla (Fig. 28).

DISCUSSION

In the present case, two pathological processes, namely demyelina-
tion and neoplasia coexist together. These two basic processes are ac-
companied by widespread changes -characteristic of granulomatous
encephalitis. Demyelination reveals structural features of multiple scle-
rosis. Morphology of most demyelination foci suggests a chronic pro-
cess. Lack of clinical manifestations of demyelinating diseases is simi-
lar to that observed in case of Schaumburg et al. (1972). In that res-
pect it differs from cases, described by Ulrich and Wiirthrich (1974)
and Wildi (1974) in which clinical symptomatology of M.S. lasted for
several years. A clinically silent course of multiple sclerosis is well
known from numerous descriptions, first of all from that of Mackay
and Hirano (1967).

http://rcin.org.pl



Demyelination and cerebral reticuloblastosis 407

Neoplasia in our case shows the features of a process known under
the names of reticulosarcoma or microglioma (Schaumburg et al. 1972,
Vuia, Hager 1973; Adams 1975; Reznik 1975; Zimmermann 1975),
which has been included into a large group of malignant lymphomas
(Lennert 1975; Lukes, Collins 1975). Similar to other descriptions, tu-
mor in our case is multifocal in its nature (Schaumburg et al. 1972;
Jellinger et al. 1975) Adams 1975) and in all probability seems to be
a primary cerebral process. However, this supposition is based only
on the general autopsy observations. Its univocality is greatly limited
due to the lack of microscopic examination of body organs. Concomi-
tance of lung and brain involvement by lymphoblastic processes seems
to be a relatively frequent feature (Liebow 1972).

Neuropathological findings in our case raise the question of a pos-
sible relationship between neoplasia of reticulosarcomatous nature and the
inflammatory process of the type of granulomatous encephalitis. Featu-
res of both processes were found to be present. In this sense the case
seems to be supportive of the opinion, that delimitation between gra-
nulomatous encephalitis and reticuloblastosis of neoplastic nature is by
no means sharp (Vuia 1966; Osetowska 1980). This inclines us to con-
sider the case described by Dymecki et al. (1966) as belonging to the
same group as ours, despite of its diagnosis as an inflammatory pro-
cess.

The fundamental question is the possible interdependence of two
pathological processes observed in the presented case. Simple inciden-
tal coexistence cannot be ruled out. However, concomitance of neo-
plastic growth of lymphoma type with demyelinating process is except-
ionally rare compared with the total number of neuropathologically ve-
rified cases of multiple sclerosis. Lymphoma’s precipitating action on
the development of the demyelinating disease, although theoretically
possible, seems doubtful in our case in the light of advancement of
myelin damage (mostly old inactive plaques). The third possibility is
the influence of demyelinating process with an immunopathological
pathogenic background on the neoplastic proliferation of lymphoreti-
cular system. The appearance of malignant lymphomas in cases of im-
munological defects and in the course of diseases with immunological
pathomechanisms is well known (Cammorata et al. 1963; Brand, Marin-
kowich 1969; Gregory, Highes 1973; Wishart 1973; Jellinger et al.
1979). Also convincing is the high rate of lymphomas, involving predo-
minantly the central nervous system in the recipients of transplanted
organs, with a longlasting immunosuppression (Penn, 1978). The ques-
tion which remains unanswered is whether immunopathology present
in cases of multiple sclerosis can be a factor precipitating lymphoma’s
growth (Tourtellotte et al. 1980; Sindie et al. 1980).

Pathogenic factor or factors of unknown nature common for both
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Author(s) (year)

H.H. Schaumburg
et al. 1972

J. Ulrich, R. Wiirthrich
1974

K. Wildi
1974

P. Castaigne et al.
1974

J. Gruner

1961

S. ‘Haddenbrock et al.
1962

J. Dymecki et al.
1966

Clinical diagnosis

brain tumor
anamnesis:
Neuritis optica
retrobulbaris

M.S.

M.S.

brain tumor

M.S. Mpycosis
Fungoides
S.M.

multifocal neuro-
logical syndrome

with dementia

Table 1. Cases from the literature

Disease
duration

7 months

7 years
9 years

4 months

9 years

2 years

9 years

Therapy : Demyelination

Steroids, immuno- e -

suppression Type Advancement
X-rays disseminated old
Cortizone, ACTH disseminated old
Azathioprine
Cortizone, Aza- disseminated old
thioprine
Synacthéne, ACTH :

disseminated recent

ACTH disseminated old
ACTH disseminated old
ACTH(?) disseminated old

http://rcin.org.pl

Neoplastic growth or gra-
nulomatous process

reticulum cell sarcoma
(focal)

reticulum cell sarcoma
(multifocal)

reticulum cell sarcoma
(multifocal)

reticulum cell sarcoma
(focal)

cerebral reticulosis
(multifocal)

phlébite granulomateuse
(multifocal)

granulomatous encephalitis
(multifocal)

80F

epIS] "H ‘IMSMONEsON [ W



Demyelination and cerebral reticuloblastosis 409

processes — demyelination and neoplasia was suggested by Castaigne
et al. (1974). The suggestion was based on the simultaneousness of both
pathological processes, which does not seem to be the case in our pa-
tient.

Ulrich and Wiirthrich (1972) in the discussion of their case stressed
very strongly the possible pathogenic role of immunosuppressive the-
rapy — steroids and mostly azathioprine, being more and more often
used in the treatment of multiple sclerosis (Aimard et al. 1980). Use
of azathioprine therapy was also common in cases of brain lymphomas
of recipients of transplanted kidneys (Penn 1978). On the other hand,
quite a proportion of brain reticulum-cell sarcomas were described in
people without immunosuppressive therapy (Zimmermann 1975; Jellin-
ger et al. 1975). Concomitance of brain lymphoma with multiple scle-
rosis in a patient submitted to azathioprine therapy is known from
only one description in literature (Ulrich, Wiirthrich 1972), although
this factor was also involved in a case described by Jellinger et al.
(1979). However, one cannot ignore the fact that in 5 of 7 cases col-
lected from literature, immunosuppressive therapy was in use (Table 1).
This was not true in our case.

REFERENCES

1. Adams H.: The classification of microgliomatosis with particular reference to
diffuse microgliomatosis. Acta neuropath. (Berl.) 1975, 6 (Suppl.), 119—123.

2. Aimard G., Confavreux C., Devic M.: Long-term immunosuppressive treatment
with azathioprine in multiple sclerosis. A 10 year trial with 77 patients. In:
Progress in multiple sclerosis research. Eds. H. J. Bauer, S. Poser, G. Ritter.
Springer. Berlin, Heidelberg, New York 1980, 371—375.

3. Brand M., Marinkowich V. A.: Primary malignant reticulosis of the brain in
Wisbott-Aldrich syndrome. Arch. Dis. Child., 1969, 44, 536—542.

4. Cammarata R. J.,, Rodman G. P., Jensen W. M.: Systemic rheumatic disease
and malignant lymphoma. Arch. intern. Med., 1963, 111, 330—337.

5. Castaigne P., Escourolle R., Brunet P., Gray F. Rouques C., Le Bigot P.:
Reticulosarcome cérébral primitif associé a de lésions de sclerose en plaque.
Rev. Neurol.,, 1974, 130, 181—188.

6. Dymecki J.,, Wald I, Gadomska B.: Granulomatous encephalitis with multi-
focal demyelination. Neuropat. Pol., 1966, 4 (Supl.), 729—734.

7. Gregory M. C., Hughes J. T.: Intracranial reticulum cell sarcoma associated
with immunoglobulin deficiency. J. Neurol. Neurosurg. Psychiat.,, 1973, 36,
769—T776.

8. Gruner J.: Two cases of cerebral reticulosis. In: Encephalitides. Eds. L. van
Bogaert, J. Radermecker. Elsevier, Amsterdam 1961, 194—203.

9. Haddenbrock S., Guazzi G. C., Torck P., Moya G.: Phlébite granulomateuse
sur sclérose en plaque. Acta Neurol. Psychiat. Belg., 1962, 62, 111—134.

10. Jellinger K. Radaskiewicz Th., Slowik F.: Primary malignant lymphomas of
the central nervous system in man. Acta neuropath., (Berl.), 1975, 6 (Suppl.),
95—102.

http://rcin.org.pl



410 M. J. Mossakowski, E. Kida

10a. Jellinger K. Kothbauer P., Weiss R., Sunder-Plassmann E.: Primary ma-

11.

12

13.

14.

15.

17.

17

18.

20.

21.

23.

23.

24,

27.

lignant lymphoma of the CNS and polyneuropathy in a patient with necrotiz-
ing wvasculitis treated with immunosuppression. J. Neurol., 1979, 220, 259—
268.

Lennert K.: Morphology and classification of malignant lymphomas and so-
called reticuloses. Acta neuropath., (Berl.) 1975, 6 (Suppl.), 1—186.

Liekow A. A, Arrington C. R. B, Friedman P. J.: Lymphoid granulomatosis.
Human Path., 1972, 3, 457—536.

Lukes R. J., Collins R. D.: New approaches to the classification of lympho-
mata. Brit. J. Cancer, 1975, Suppl. 2, 1—28.

Mackay R. P., Hirano A.: Forms of benign multiple sclerosis. Arch. Neurol.,
1967, 17, 588—600.

Osetowska E.: Tissue neuropathology of viral and allergic encephalitides. Pol.

‘Med. Publ, Warsaw 1980, 241—247.

Penn I.: Malignancies associated with immunosuppressive or cytotoxic therapy.
Surgery 1978, 83, 492—502.

Reznik M.: Pathology of primary reticulum cell sarcoma of the human central
nervous system. Acta neuropath., (Berl.) 1975, 6 (Suppl.), 91—94.

Schaumburg H. H, Plank C. R., Adams R. D.: The reticulum cell sarcoma-
malignant group of brain tumours. A consideration of their clinical features
and therapy. Brain 1972, 95, 199—212.

. Scherer H. J.: La glioblastomatose en plaque. J. Belg. Neurol. Psychiat., 1938,

38, 1—17.

Sindic C., Cambiaso C. L., Masson P. L. Laterre E. C.: Clinical relevance of
the determination in the cerebrospinal fluid with special reference to multiple
sclerosis patients. In: Progress in Multiple Sclerosis Research. Eds. H. J. Bauer,
S. Poser, G. Ritter. Springer. Berlin, Heidelberg, New York 1980, 176—179.
Tour tellotte W. W., Potvin A. R.,, Potvin J. H, Ma B. J., Baumhefner R. W.,
Syndulko K.: Multiple sclerosis de novo central nervous system IgG synthe-
sis: measurement, antibody profile, significance, eradication and problems. In:
Progress in Multiple Sclerosis Research. Eds. H. J. Bauer, S. Poser, G. Ritter.
Springer. Berlin, Heidelberg, New York 1980, 106—116.

Ulrich J.,, Wiirthrich R.: Multiple sclerosis: reticulum cell sarcoma of the
nervous system in a patient treated with immunosuppressive drugs. Europ.
Neurol., 1974, 12, 65—68.

Vuia O.: Das solitdre und multifokale polymorphe Granulom im Nervensy-
stem. Arch. Psychiat. Ztschr. ges. Neurol., 1966, 208, 309—325.

Vuia O., Hager H.: Primary cerebral blastomatous reticulosis. Clinical, pa-
thohistological and ultrastructural study. J. neurol. Sci., 1973, 19, 407—423.

. Wildi R.: Cit. by Ulrich J. and Wiirthrich R., 1974 (pos. 22).
26.

Wishart J. M.: Reticulosarcoma of the vulva complicating dermatomyositis
treated by immunosuppression. Proc. Roy. Soc. Med., 1973, 66, 330.

Zimmermann H. M.: Malignant lymphomas of the nervous system. Acta neu-
ropath., (Berl.) 1975, 6 (Suppl.), 69—74.

NIEMA DEMIELINIZACJA Z OGNISKOWYM I ROZLANYM ROZROSTEM
RETYKULOBLASTYCZNYM MOZGU

Streszczenie

Przedstawiono przypadek 70-letniej kobiety uprzednio zdrowej, ktéra przez

okres dwéch ostatnich lat leczona byla z powodu spastycznego zapalenia oskrzeli.

w

ostatnim roku zycia wystapily zmiany charakterologiczne z réwnoczesnymi
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zaburzeniami réwnowagi i zawrotami glowy. Po przebyciu, na dwa miesigce przed
$miercig, ostrej choroby gorgczkowej, zaczgl narasta¢ w sposéb postepujacy ze-
spét neurologiczny, ktoéry ostatecznie przyjat postaé typowego zespolu Webera
z niezborno$cig. Symptomatologia i przebieg kliniczny sugerowaly rozpoznanie pro-
cesu nowotworowego bgdZ naczyniopochodnego, umiejscowionego w okolicy sréd-
moézgowia. Na sekcji moézgu stwierdzono guz w czesci podstawnej konaréw moézgu

mostu. Badanie mikroskopowe wykazalo obecno$é licznych, gléwnie starych
ognisk demielinizacyjnych we wszystkich strukturach ‘mézgowia, z ich wyrazng
przewagg w poétkulach mézgowych. Procesowi temu towarzyszyl uogélniony roz-
rost retykuloblastyczny oraz uformowany guz o cechach lymphoma malignum.
Rozrost retykuloblastyczny wystepowal zaréwno w ogniskach demielinizacyjnych
jak i poza nimi. Omoéwiono mozliwag wspoéizaleznosé patégenetyczna dwu proce-
s6w, wysuwajgc hipoteze o wyzwalajacej roli zaburzen immunopatologicznych,
zwigzanych z klinicznie niemg chorobg demielizacyjna.

HEMASI JEMUEJIMHMBALASA C OYATOBOV M PA3JIUTOM
PETUKYJIOBJIACTUYECKOM T'MITEPTUTASUEN I'OJIOBHOI'O MO3T'A

Pe3ome

Tlpeacrasnen ciy4aii 70-neTHeil 340poBOif KEHIIHHBI, KOTOPas B TEYEHHE JBYX IOCTEIHHX
net 6blIa JiedeHa 1O MOBOJAY CHACTHYECKOro OpoHxHTa. B mociemHeM roay KH3HH BbICTYITAIH
XapakTepPOJIOrHYeCKHe H3MEHEHAs] C OJHOBPEMEHHBIMH HADYIICHHSMH DaBHOBECHA M TIOJIOBO-
KkpyxeaasaMua. ITocne mepeHeceHrs, HA ABa MeCsAa Nepel CMepThIOo, OCTPOoif mxopano4Hoi 60-
JIe3HA Hayall HapacTaTh NPOTrPECCHPYIONIAM CIOCOO0M HEBPOJIOTHYECKHiT CHHOPOM, KOTOPBIH
B MOJICAHHE BpeMbsi Npuasi Gopmy TumaYHOro cuHmpoma Bebepa ¢ atakcueit. Kimaudeckas
CAMIOTOMATOJIOTHS M KJIMHAYECKOE TEYEHHE IIOACKA3bIBalM [MATHO3 HEOIUIACTHYECKOro WM
AHrMOTeHHOro Ipolecca, JIOKaJH3HPOBAHHOrO B 06nacTd cpemHero Mos3ra. Bo Bpems o6ayk-
IHE TOJOBHOTO MO3ra KOHCTATHPOBAHO OMYXOJIb B 0a3alIbHOM 4acTH HOXEK MO3ra W BapOjHMeBa
MocTa. MHKPOCKOIIHOE HCCIEIOBAaHHE MPOSBHIO HAMYAEC MHOTHX, TJIaBHBIM O0pa3oM crapbix
JIeMACIHHA3ANMOHHBIX OYaroB BO BCEX CTPYKTYpaX rOJIOBHOTO MO3ra, C HX OTYET/IHBBIM IIpe-
o6lalaHEeM B MO3TOBBIX MOJIYIIApHsAX. DTOMY IIPOLECCY CONMyTCTBOBala 00OGIIEHHAS PEKH-
TynobnacTayeckas npomupepanns ® chOPMHPOBAHHAS OIYXOJb C NpPU3HAKOM lymphoma ma-
lignum. PetmkynoGiacTayeckass npojmdepanns BhICTYyHNAjla KaK B JEMHEIMHA3ALMOHHBIX OYarax,
TaK ¥ BHE HX. ABTOPBI OOCYIOH/IH BO3MOJXHYIO NATOTEHETHYECKYIO B3aHMO3aBHCHMOCTB 000MX
NpOLECCOB, BBIABHrash THNOTE3y O BBICBOOOXJAIOmMEH pOJIH HWMMYHONATOIIOTHYECKHX pac-
CTPOMCTB, CBSI3aHHBIX C KIMHHYECKH HEMOH [eMHEITMHH3AlHEOHHON OonesHeii.

Authors’ address: Department of Neuropathology, Medical Research Centre,
Polish Academy of Sciences, 3 Dworkowa Str., 00—784 Warszawa
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Progressive multifocal leucoencephalopathy (PML) is a rare disease
of the central nervous system usually associated with the systemic im-
pairment of cell-mediated immunity. In most cases it was described as
accompanying malignant lymphomas, systemic cancer, immunosuppres-
sion therapy, renal transplantation and other severe systemic disorders
(Richardson 1970; Walker 1978). In some cases PML was demonstrated
to be a primary process without any underlying emaciating pathology
(Fermaglich et al. 1970).

In the presented case PML-like lesions of an atypical character were
concomitant with primary cerebral lymphoma, which is a relatively
unusual situation in human pathology.

CASE REPORT

A 46-year old man was admitted to the Neurosurgical Department
of the Copernicus Hospital in %6dz. He had 3-month-old disease history
of progressive deterioration. Initial neurological examination revealed
slight left sided muscle weakness with Babinski sign. Eye fundi exa-
mination showed papilledema and hemorrhages. Bilateral epileptiform
discharges in fronto-temporo-parietal leads, mostly on the left side

* The paper was presented at the Symposium “Spongious Degeneration of the
Nervous System and Neuroanatomy and Neuropathology of the Development and
Aging”, organized by Polish Neuropathological Society and German Society of
Neuropathology and Neuroanatomy, held in Krakéw, 17-20 September 1980.

7 — Neuropatologia Polska 3—4/82

http://rcin.org.pl



414 P. P. Liberski et al.

were observed in EEG examination. After this, the right carotid an-
giography space occupying lesion in the right frontal lobe was dia-
gnosed.

Surgical intervention was carried out and a 3 cm diameter tumor
was removed. The following course was initially uncomplicated with
only minimal left hemiparesis. Five days after operation, signs of me-
ningitis appeared. CSF was under normal pressure, cells count ranged
from 443 to 14 in 5 examinations and total protein level ranged be-
tween 134 and 33 mg/100 ml. In cytological examination lymphocytes
predominated. The globulin tests were mnegative in all but the last
examination.

The state of the patient was progressively deteriorating and he died
one month after surgery with symptoms of circulatory and respirato-
ry insufficiency.

Examination of the tissue specimen obtained during surgery re-
vealed solid, highly cellular neoplasm characterised by diffuse growth.
Cells were polymorphic with abundant cytoplasm and eccentrically
placed nuclei (Fig. 1). Numerous vessels with thin walls were visible

.y ff‘l& o
o "‘Q?A,. o 2&&

Fig. 1. The general morphological pattern of the neoplasm from right cerebral
hemisphere. H + E. X 160
Ryc. 1. Obraz mikroskopowy ogniska nowotworowego z prawej poéitkuli mézgu.
H + E. Pow. 160 X

in the tumor stroma. Perivascular edema was present. At the peri-
phery of the neoplasm the tumor cells tended to form rings around
blood vessels. Immunoperoxidase staining revealed numerous tumor
cells containing plasma-cells immunoglobulins. The microglial reaction
was abundant. Diagnosis of malignant lymphoma, probably lym-
phosarcoma lymphoplasmocytoides was made (Lennert 1978). At the
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autopsy, the brain weighed 1500 g. Meninges were transparent without
features of inflammatory process.

On the coronal section both in the left frontal lobe and in the vi-
cinity of surgical cavity in the right hemisphere, rarefaction of tissue
structure was seen (Fig. 2).

{ NEQPLASTIC
1 ¥QCVS

Fig. 2. The diagram presenting topography of the lesions
Ryc. 2. Diagram ilustrujgcy topografie zmian

(28 5 A & 54 LA mi
Fig. 3. Recent demyelination of the wl;éte matter with astrocytic reaction. H + E.
100
Ryc. 3. Swieza demielinizacja istoty bialej z odczynem astrocytarnym. H + E.
X 100

Microscopic examination was confined to specimens from these two
places. Histological pictures of the specimens obtained both from vi-
cinity of surgical intervention and from the white matter of the op-
posite hemisphere was similar. Small, confluent foci of demyelination,
sparring U-fibers (Fig. 3) and massive astrocytic reaction were seen
(Fig. 4). Astrocytes here were either normal or reactive. Quite a larg-

http://rcin.org.pl



416 P. P. Liberski et al.

Fig. 4. Area of severe astrocytic reaction with numerous giant, “bizarre” cells.
H+ E. X 400
Ryc. 4. Obszar masywnej reakcji astrocytarnej z licznymi, wielojagdrowymi ,,dzi-
wacznymi” komoérkami. H + E. Pow. 400 X

Fig. 5. An astrocyte with hyperchromatic nucleus and typical “bizarre” appe-
arance. H + E. X 400

Ryc. 5. Astrocyt z hiperchromatycznym jadrem o ,dziwacznym” wygladzie.
H + E. Pow. 400

er proportion of them took the form of giant and multinucleated cells.
The unusual, giant astrocytes (Figs 5, 6) were reminiscent of those oc-
curring in glial tumors of astrocytic origin. The enlarged nuclei of
oligodendrocytes were not present. Search for inclusion bodies was ne-
gative in all examined samples. In one specimen large, eosinophilic
(hyaline-like) structures were found, which were reminiscent to a cer-
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tain degree of Russel bodies deriving from plasma cells. Multiple foci
of inflammatory reaction were observed with perivascular “cuffs”
formation and diffuse infiltration of brain tissue (Fig. 7).

Fig. 6. Higher magnification of the ,bizarre” giant astrocyte. H + E. X 1000
Ryc. 6. Duze powiekszenie ,dziwacznej” komorki astrogleju. H—E. Pow. 1000 X

Fig. 7 The white matter lesion. Inflammatory perivascular infiltration and nu-
merous hypertrophic astrocytes are present. H + E. X 400

Ryc. 7. Ogniska uszkodzenia istoty bialej. Naciek zapalny wokol naczynia i liczne
przeroste astrocyty. H + E. Pow 400 X
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DISCUSSION

On the basis of the above presented pathological findings the dia-
gnosis of PML-like lesion was made. The lack of changes in oligoden-
drocytic nuclei and inclusion bodies is characteristic of the presented
case.

The association of PML-like lesion with primary cerebral lymphoma
is rare. A few cases of this type were described in literature (GiaRus-
so, Koeppen 1978; Walker "1978). The most similar case was that pu-
blished by GiaRusso and Koeppen (1978), in which primary cerebral
tumor, diagnosed as immunoblastic sarcoma or immunoblastoma (in
Lennert’s classification) was found. The main similarities consisted of
the close vicinity of neoplasm and the demyelination area, presence
of abundant inflammatory reaction and lack of enlarged oligodendro-
cytic nuclei and inclusion bodies. In our case, however, astrocytic re-
action was more pronounced. The concomitance of demyelinating les-
ions and primary cerebral neoplasm is also interesting from another
point of view. It is well known that viruses of papova group, which
are considered to be a causal factor of PML are the agents which in-
duce neoplasms in experimental conditions (Adams, Bell 1976). On the
other hand, in some cases of multiple sclerosis in which the defect of
immunoregulation is. postulated, neoplastic growth of the lymphoma
type was described (Castaigne et al. 1974, Lahl 1980). These phenomena
may either represent a chance coincidence or result of a cumulative
effect of common causal (or promotive) agent. It is obviously not pos-
sible to solve this problem, on the basis of the isolated observations.
The idea that simultaneous appearance of neoplasm and demyelination
is not coincidental, but results from impairment of immunoregulation
seems both fascinating and promising. The problem obviously needs
further studies, especially in the field concerning interaction between
viruses and their immunological environment.
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NIETYPOWA WIELOOGNISKOWA POSTEPUJACA LEUKOENCEFALOPATIA
W PRZYPADKU PIERWOTNEGO CHLONIAKA MOZGU

Streszczenie

Opisano przypadek wspolistnienia pierwotnego chloniaka mézgu ze zmianami
o charakterze postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii u 46 letniego mez-
czyzny.

Na podstawie badan histopatologicznych i immunopatologicznych nowotwor
zaklasyfikowano do grupy lymphosarcoma lymphoplasmocytoides wg klasyfikacji
Lennerta.

Badanie neuropatologiczne wykazalo charakterystyczne zmiany w bezposre-
dnim poblizu nowotworu oraz w przeciwleglej poéitkuli. Skladaly sie na nie ogniska
demielinizacji z masywnym odczynem astrocytarnym. Szereg astrocytow wyka-
zywalo obecno$¢ wielu jader i ,,monstrualny” wyglad. W calym dostepnym ma-
teriale nie udato sie znalezé ciat wtretowych i wielkich jader oligodendrocy-
tow. Na podstawie powyzszych danych rozpoznano atypowa postepujgcag wielo-
ogniskowg leukoencefalopatie.

ATUITMYECKAS TTPOI'PECCUPYIOIAS MHOI'OOYAT'OBASA
JIEMKOSHLIE®AJTIOTIATUSA U TEPBUYHAS MO3I'OBAS JINM®OMA

Pe3rome

OnmcaH ciay4ail COCyIIeCTBOBAHMsA MEPBUYHON MO3roBOH IUM(POMBI ¢ M3MEHEHHSAMH O4aro-
BOM mporpeccupyouieif seiikosHuedanonaTnd y 46-1eTHEr0 MyXIHHBL.

Ha ocHOBE THCTONMATOIOrHYECKMX M MMMYHONATOIOIHYECKHX HCC/IeIOBAHMI aBTOPHI KJIaCCH-
(uumposanu onyxonb K rpynmne lymphosarcoma lymphoplasmocytoides mo xmaccudukaunu Jlen-
HepTa.

HeBponaToIOri4eckoe MCCIeOBAHAE NPOSIBHIO XaPAKTEPHbIE M3MEHEHHS B HENOCPEICTBEH-
HOM OJIM30CTH OMYXOJIH, a Takxe B NMPOTHBOMOJIOXKHOM mosymapud. OHA COCTOSIM H3 04aros
JIEMHEIHHM3allMM C MAacCHBHOW acTpPOLUMTApHOM peakuueid. Psa acTpOLMTOB MPOSBIIAI HAIHYHE
MHOTHX fiiep ¥ ,,MOHCTpya/lbHblii’> BUI. B Lies10M, IOCTYIIHOM MaTepHajie He yAajoCh HAUTH HH-
KJTFO3MOHHBIX TeJl U OONbLINHX siaep OJMroAeHapounToB. Ha OCHOBE MPUBEICHHBIX JAHHBIX aBTOPBI
PACrO3HAIN ATHIHYECKYIO [POrPECCHPYIOLLYI0 MHOTOOYAroBytO JIeiKOIHIE(haTIonaThIoO.

Authors’ address: Department of Oncology, School of Medicine, 4, Gagarina
Str., 93—509 Lo6dz.
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JOLANTA BOROWSKA-LEHMAN

LIMFOCYTY KRWI OBWODOWEJ I ICH SUBPOPULACJE
W PIERWOTNYCH NOWOTWORACH SRODCZASZKOWYCH

(BADANIE PRZED I PO OPERACYJNYM USUNIECIU NOWOTWORU
W KORELACJI Z MIEJSCOWYM ODCZYNEM EIMFOCYTARNYM)
Zaklad Anatomii Patologicznej Instytutu Patologii AM, Gdansk

Od szeregu lat toczy sie dyskusja dotyczgca znaczenia miejscowych
odezynéw limfocytarnych w procesach nowotworowych. Podobnie jak
w przypadku nowotworéw innych narzadow, tak tez i w guzach moézgu
nacieki limfocytarne okolo- i $rédnowotworowe wigze sie ze zjawiska-
mi odporno$ci (Takeuchi, Barnard 1976). Wysuwa sie szereg koncepcji,
dotyczacych zarowno pochodzenia naciekéw, jak i odgrywanej przez nie
roli (MacIntyre i wsp. 1976; Borowska-Lehman 1978).

Wydaje sie, ze nowe elementy w dyskusji wnie§¢ moze skojarzenie
obserwacji, dotyczgcych miejscowego odczynu limfocytarnego, z bada-
niami zachowania sie limfocytéw. Limfocyty krazgce stanowig niewielki
odsetek (0,2% — Osgood 1954) ogélnej puli tkanki linifatycznej ustro-
ju, jednakze dzieki cigglej migracji pomiedzy narzadami limfatyczny-
mi, tkanka lgczng i szpikiem kostnym umozliwiajg szybkie rozprze-
strzenianie w ustroju informacji typu antygen-przeciwcialo (Yoffey
1964; Lee 1977).

Dla identyfikacji limfocytéw krwi obwodowej i ich subpopulacji
wykorzystuje sie ich zdolno§é do tworzenia samoistnych lub immuno-
logicznych rozet z erytrocytami barana. Przesuniecie w proporcjach
i wartosciach bezwzglednych krazacych limfocytow T i B jest zrédiem
wiadomosci o zaburzeniach ukladu odporno$ciowego, zaréwno typu ko-
moérkowego, jak i humoralnego (Wybran, Fudenberg 1973, 1974).

Do charakteryzacji subpopulacji limfocytéow krwi obwodowej stuzg
coraz czesSciej testy rozetowe. Stosowano je réwniez do oceny nieswoi-
stej odezynowo$ci komoérkowej gospodarza w ukladowych procesach no-
wotworowych (Fudenberg i wsp. 1975; Kerman i wsp. 1976), w rakach,
gtéwnie pluc (Gross i wsp. 1975; Zoéttowska i wsp. 1980) i sutka (Lee
i wsp. 1977), a takze w pierwotnych nowotworach s$rédczaszkowych
(Brooks i wsp. 1976, 1977; Borowska-Lehman 1980).
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 Przedstawione w niniejszej pracy badania mialy na celu:

1) ocene limfocytow krwi obwodowej i ich subpopulacji u chorych
obarczonych glejakami zlo$liwymi i niezlosliwymi oraz oponiakami;

2) ocene wplywu operacyjnego usuniecia tych nowotworéw na obraz
limfocytéow i ich subpopulacji w krwi obwodowej;

3) ocene morfologiczng miejscowego odczynu limfocytarnego w no-
wotworach $rédczaszkowych w korelacji z obrazem limfocytéw i ich
subpopulacji we krwi obwodowej.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono u 30 chorych poddanych leczeniu opera-
cyjnemu z powodu Srodczaszkowego procesu nowotworowego, w Klini-
ce Neurochirurgicznej w Gdansku w latach 1977—1979. Material obej-
mowat 16 kobiet i 14 mezczyzn, w wieku od 18 do 60 roku zycia. W 11
przypadkach rozpoznano oponiaki (Mg), a w 19 glejaki (gwiazdziaki
1 skapodrzewiaki izomorficzne, AOi, n = 6; gwiazdziaki polimorficzne,
Ap, n = 7; glejaki wielopostaciowe, Gb, n = 6).

U wszystkich chorych przed zabiegiem operacyjnym wykonano arte-
riografie oraz badanie morfologiczne krwi wraz z rozmazem. Subpopu-
lacje limfocytow krwi obwodowej: aRFC (active rosette forming cells),
tRFC (total rosette forming cells), EAC (EAC-rosette forming cells) oce-
niano testem rozetowym. Dodatkowo wyliczono wartosci dla limfocy-
6w tzw. Null (nie-T, nie-B limfocyty). Oznaczenia dotyczyly zaréwno
wartosci odsetkowych, jak i bezwzglednych. U 20 chorych, poza ozna-
czeniami przedoperacyjnymi wykonano dodatkowo powtérne badanie
w dwa tygodnie po usunieciu nowotworu. Wszyscy chorzy, stanowigcy
obiekt badan, otrzymywali w czasie zabiegu operacyjnego transfuzje
krwi. Zaden z nich, zaréwno przed, jak i po operacji nie byl leczony
energiag promienistg. Nie stosowano réwniez chemioterapii. Grupe kon-
trolng stanowilo 25 oséb zdrowych w wieku od 18 do 70 lat. Biopsyjny
material operacyjny poddano badaniu histopatologicznemu w sposob
opisany w poprzedniej pracy (Borowska-Lehman 1978). IloSciowe wy-
niki oznaczen limfocytéw krwi obwodowej i ich subpopulacji poddano
analizie statystycznej, przy zastosowaniu testu t Studenta dla wartosci
odsetkowych i bezwzglednych (Srednia arytmetyczna =+ odchylenie
standardowe; wnioskowanie statystyczne przeprowadzono na poziomie
istotnosci p < 0,05).

Testy rozetowe wykonano stosujagc zmodyfikowang wersje metody
Jondala i wsp. (1972). Jednojadrowe komorki izolowano z heparynizo-
wanej krwi, stosujac wirowanie w gradiencie Ficollu 400 i uropoliny
w temp. 4°C w ciggu 15 minut przy 3.000 obrotéw na minute. Po od-
wirowaniu zebrane z interfazy komoérki plukano 3-krotnie plynem
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Hanksa, doprowadzajac zawiesine do koncowego stezenia 1 X 107/ml.
Zywotnoéé limfocytéw sprawdzano 1% roztworem blekitu trypanu
w temperaturze pokojowej.

Limfocyty T, tworzace ,,aktywne” rozety (test aRFC) oznaczano
w sposéb nastepujgcy: 0,2 ml zawiesiny limfocytow (1 X 107/ml) w $ro-
dowisku zinaktywowanej cieplem surowicy ludzkiej AB (absorbowanej
erytrocytami barana — sheep red blood cell — SRBC) mieszano z 0,2
ml SRBC, wirowano przez 5 minut przy 500 rpm, lekko wytrzasano,
utrwalano w 0,2 ml 10% formaliny i odczytywano.

Limfocyty T, tworzgce rozety po 2-godzinnej inkubacji (test tRTC),
oznaczano nastepujgco: 0,2 ml zawiesiny limfocytow (1 X 107/ml)
w $rodowisku zinaktywowanej cieplem surowicy ludzkiej AB (absorbo-
wanej SRBC), mieszano z 0,2 ml 2% SRBC, inkubowano 5 minut
w temp. 37°C, po czym wirowano 5 minut przy 500 rpm, a nastepnie
inkubowano ponownie przez 120 minut w temp. 4°C, lekko wytrzgsa-
jac, utrwalano w 0,2 ml 10% formaliny i przeprowadzano odczyt.

Komoérki jednojadrzaste tworzgce rozety EAC (test EAC — RFC)
0,2 ml zawiesiny limfocytéw (1 X 107/ml) w $rodowisku zinaktywowa-
nej cieplem surowicy ludzkiej AB (absorbowanej SRBC) mieszano z 0,2
ml SRBC, uczulonymi poliwalentng globuling krdliczg SRBC i dopel-
niaczem $winki morskiej. Mieszanine inkubowano 30 minut w temp.
37°C, wirowano przy 500 rpm, lekko wytrzasano, utrwalano w 0,2 ml
10%s formaliny i odezytywano.

Procent tzw. limfocytéw Null uzyskiwano po odjeciu od 100 sumy
tRFC i EAC.

W kazdym przypadku liczono 200—300 limfocytéw. Za rozetke uz-
nawano limfocyty wigzgace wiecej niz 3 erytrocyty barana. Dla oblicze-
nia bezwzglednej liczby tworzgcych sie rozet postugiwano sie wzorem:

leukocytoza X % limfocytéw = bezwzgledna liczba limfocytéw

100

WYNIKI

Limfocyty krwi obwodowej i ich subpopulacje
przed zabiegiem operacyjnym

Limfocyty krwi obwodowej. Wykazano statystycznie znamienny
spadek wartosci odsetkowych u wszystkich badanych chorych. Zjawisko
to bylo szczegélnie wyrazne w glejakach zitosliwych. W gwiazdziakach
zlosliwych i glejakach wielopostaciowych sytuacja przedstawiala sie
podobnie w przypadku wartosci bezwzglednych. Natomiast w oponia-
kach i glejakach miezlosliwych nie stwierdzono znamiennych roéznic
(tab. 1).
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Tabela 1. Limfocyty krwi obwodowej i ich subpopulacje w pierwotnych nowotworach
srodczaszkowych

Table 1. Lymphocytes in the circulating blood and their subpopulations in primary intracranial

tumors

Warto$¢ érednia i odchylenie

standardowe x-+s

Poziom istotnosci p < 0,05
poréwnanie z kontrola

Pop’ulaqa wartos§¢ wartos¢ wartos$¢ wartos¢
komérkowa Grupa n procentowa bezwzgledna procentowa bezwzgledna
Mean and standard deviation Level of significance p<0.05
Cell- Group n X+s comparison with the control
population percent absolute percent absolute
value value value value
K 25 40 + 9.8 286141158
Limfocyty Mg 11 30,14+12,2 28204-1655 0,001 sn
AOi 6 26,7+16,7 242941462 0,02 sn
Lymphocytes Ap 7 16,14+ 9,8 174241214 0,001 0,005
Gb 6 15,54 8.1 2106+1611 0,001 0,05
K 25 22,9+ 8,5 6754 402
Mg 11 17,8-+-10,7 4084 345 0,01 0,001
aRFC AOi 6 13,2:+£11,9 336-- 486 0,02 0,02
Ap T 16,9+10,6 290+ 279 0,05 0,001
Gb 6 16,2+ 8,2 346+ 387 0,02 0,01
K 25 64,2+ 9,6 1845+ 770
Mg 11 38,7+12,4 1044+ 777 0,001 0,001
tRFC AOi 6 42,84+-17,2 997+ 687 0,002 0,002
Ap 7 33,4-+14,4 598 637 0,001 0,001
Gb 6 30,74+16,9 708+ 697 0,001 0,001
K 25 30,44- 7,6 8874 418
Mg 11 42 +144 1024+ 599 0,001 sn
EAC AOi 6 41,34 9,8 11274 835 0,005 sn
Ap 7 46 +13,9 848+ 713 0,002 sn
Gb 6 51,3+11,6 1056+ 824 0,001 sn
K 25 5,8+ 5,8 17337875
Mg 11 20,1+18 608+ 764 0,001 0,01
Null AOi 6 15,84+14,8 4934 658 0,05 sn
Ap 7 23,7+4-20,9 343+ 359 0,005 0,05
Gb 6 18,24-22.4 347+ 355 0,05 sn
K — kontrola n  — liczba przypadkow
control number of cases...
Mg — oponiak x-+s — warto$¢ $rednia + odchylenie standar-
meningioma dowe
AOi — gwiazdziak lub skapodrzewiak mean value + standard deviation
izomorficzny p — prawdopodobienstwo
isomorphous astrocytoma or oligo- probability
dendroglioma sn  — statystycznie nieznamienny.
Ap — gwiazdziak polimorficzny statistically nonsignificant
polymorphous astrocytoma
Gb — glejak wielopostaciowy

multiform glioblastoma
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Subpopulacje limfocytéw krwi obwodowej. Limfocyty T, tworzace
zaréwno rozety ,,aktywne” jak i po 2 godzinach inkubacji (aRFC i tRFC)
wykazaly statystycznie znamienny spadek we wszystkich nowotworach
$roédczaszkowych, zarowno dla wartosci odsetkowych, jak i bezwzgled-
nych.

Komoérki jednojadrzaste tworzace rozety EAC wykazywaly w no-
wotworach niezlosliwych wartosci bezwzgledne podobne do obserwowa-
nych w grupie kontrolnej, natomiast ujawniono statystycznie znamien-
ny wzrost wartoSci odsetkowych tworzgcych sie rozet we wszystkich
nowotworach $rdédczaszkowych, zwlaszcza zloSliwych. Tak zwane lim-
focyty Null wykazywaly statystycznie znamienny wzrost dla wartosci
odsetkowych we wszystkich nowotworach s$rédczaszkowych, a dla war-
toSci bezwzglednych w oponiakach i gwiazdziakach zlosliwych.

Limfocyty krwi obwodowe]j i ich subpopulacje
po zabiegu operacyjnym

Wplyw operacyjnego usuniecia guza na limfocyty krwi obwodowej
prze$ledzono w 10 nowotworach mieztosliwych i 10 nowotworach zto$li-
wych (tab. 2, 3). Porownano dane uzyskane z badan wykonanych w 2
tygodnie po operacji (grupa B) z wartoSciami uzyskanymi przed ope-
racjg (grupa A) i z grupg kontrolng (K).

Limfocyty krwi obwodowej. Zestawiajagc wyniki badan limfocytow
krwi obwodowej po zabiegu operacyjnym z danymi uzyskanymi przed
zabiegiem, mie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic w ich od-
setkowych, jak i bezwzglednych wartosciach w niezto§liwych nowotwo-
rach $rédczaszkowych. W glejakach zlo$liwych nastgpil natomiast sta-
tystycznie znamienny wzrost obu tych wartosci.

W zakresie subpopulacji limfocytéw T po zabiegu operacyjnym ujaw-
niono statystycznie znamienny ich wzrost, zaro6wno w puli rozet ak-
tywnych, jak i tworzonych po 2 godzinach inkubacji, w stosunku do
stanu przed operacja w glejakach zlosliwych. Réznic takich nie wyka-
zano w lagodnych nowotworach $rédczaszkowych. Ta subpopulacja lim-
focytéw byla jednak znamiennie nizsza, niz w kontroli.

Subpopulacja mononuklearéw tworzacych rozetki EAC, z wyjgtkiem
wzrostu bezwzglednej liczby w glejakach wielopostaciowych po zabie-
gu, a w odsetkach ponadto w oponiakach, nie wykazala wiekszych ré6z-
nic w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Tak zwane limfocyty Null wykazywaly po operacji znamienny spa-
dek dla wartosci odsetkowych w gwiazdziakach polimorficznych, nadal
jednak odsetek w nowotworach niezlosliwych i gwiazdziakach polimor-
ficznych byl wyzszy niz w kontroli.
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Tabela 2. Limfocyty krwi obwodowej i ich subpopulacje w pierwotnych nowotworach $réd-
czaszkowych przed operacja i 2 tygodnie po operacyjnym usunigciu guza (w liczbach bez-
wzglednych)

Table 2. Lymphocytes in the circulating blood and their subpopulations in the primary intracranial

tumors before and 2 weeks after surgical procedure (absolute values)

Wartoé¢ srednia i odchylenie Poziom istotnosci
Pogtucis standardowe (x-+s) Significance level
bt Grupa & Mean vaitlu.e and standard P < 0,05.
Cell Group A deviation (x-s) porown.ame
: comparison
popsiation Grupa Grupa Bz A Bz K
Group Group B Bto A B to K
K 25 2861 +1158
Limfocyty Mg 6 24134+1793 279541823 s.n. s.n.
Lymphocytes AOi 4 2610--1831 272641108 s.n. s.n.
Ap 6 13464 756 26281667 0.02 s.n.
Gb 4 12624 722 2449+ 337 0.002 0.05
K 25 675+ 402
Mg 6 398+ 402 5164 582 s.n. s.n.
aRFC AOi 4 462+ 568 300+ 461 s.n. 0.05
Ap 6 1974+ 147 467+ 315 0.01 0.05
Gb 4 160+ 121 440+ 262 0.05 0.05
K 25 18454 770
Mg 6 8724 532 113541049 s.n. 0.05
tRFC AOi 4 1023+ 795 11374 548 ‘s.n. 0.02
Ap 6 363+ 150 111141142 0.05 0.05
Gb 4 3344 415 12474+ 294 0.02 0.05
K 25 887+ 418
Mg 6 9024 694 10184 764 s.n. s.n.
EAC AOi 4 131341011 10784 418 s.n. s.n.
Ap 6 607+ 352 667+ 559 s.n. s.n.
Gb 4 487+ 427 836+ 332 0.05 s.n.
K 25 173+ 175
Mg 6 664--1005 630+ 672 CR R 0.05
Null AOi 4 5344 844 5104 593 s.n. s.n.
Ap 6 401+ 357 3614 453 S0 s.n.
Gb 4 327+ 380 505+ 491 s.n. s.n.
Grupa A — przed operacja
Group before operation
Grupa B — 2 tygodnie po operacji
Group 2 weeks after operation

Pozostale skroty jak w tabeli 1
Other abbreviations as in table 1

http://rcin.org.pl



Limfocyty krwi w .guzach mézgu 427

Tabela 3. Limfocyty krwi obwodowej i ich subpopulacje w pierwotnych nowotworach
$rodczaszkowych przed operacja i 2 tygodnie po operacyjnym usunieciu guza (w odsetkach)
Table 3. Lymphocytes in the circulating blood and their subpopulations in the intracranial

tumors before and 2 weeks after surgical procedure (percent values)

, Wartos¢ érednia i odchylenie Poziom isfotnodci
Populacja + standardowe (x--5) Significance level
komérkowa Grupa » Mean value and standard B < 0’05,
deviation (x-+s) porown.ame
Cell : Group n Grupa Grupa comparison
population Group Group Bz A BzK
Bto A B to K
K 25 40 + 9.8
limfocyty Mg 6 25.84+13.8 29.84-18.6 s.n. 0.05
AOi 4 26.7+21.6 28.8+14 s.n. 0.05
lymphocytes Ap 6 13.84 8.4 83 17.5 0.01 s.n.
Gb 4 12.84+ 7.9 27.8+ 7.6 0.01 0.01
K 25 22 + 85
Mg 6 18 + 84 16.24+ 9.1 s.n. 0.05
aRFC AOi 4 17.54+12 19.7+10.2 s.n. s.n.
Ap 6 16.2+11.4 23 +12.3 s.n. s.n.
Gb 4 13 +10.2 15.24+13.6 s.n. s.n.
K 25 64 4 9.6
Mg 6 38.8411.3 37.5+13.7 s.n. 0.001
tRFC AOi 4 43.3+18.6 413+ 7.3 s.n. 0.01
Ap 6 30.7+13.6 42.84+17.8 0.05 0.01
Gb 4 26.3+19.7 45 +124 0.01 0.01
K 25 304+ 7.6
Mg 6 41.5+18.2 N NS 0.05 0.01
EAC AOi 4 43.3+ 9.3 42 +11.6 s.n. 0.05
Ap 6 44.24-12.3 46.2+13.3 s.n. 0.01
Gb 4 51 +149 3554164 0.05 s.n.
K 25 584 5.8
Mg 6 20.14+19.7 25.34-19.7 s.n. 0.01
Null AOi 4 13.5+17.9 16.84+17.2 s.n. 0.02
Ap 6 27.74+19.8 13.7411 0.01 0.02
Gb 4 23 4269 19.54-18 s.n. s.n.
Grupa A — przed operacja
Group before operation
Grupa B — 2 tygodnie po operacji
Group 2 weeks after operation

Pozostale skroty jak w tabeli 1
Other aboreviations as in table 1
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Nacieki limfocytarne w materiale biopsyjnym
guzow mozgu
Miejscowe nacieki limfocytarne stwierdzono jedynie w zlosliwych
glejakach. W grupie glejakéw zloSliwych (n — 12) w 4 przypadkach
stwierdzono obfite nacieki limfocytarne (grupa I), a w 8 przypadkach
nacieki te nie wystepowaly (grupa II).

Wspblzaleznosé wystepowania miejscowych naciekow
w glejakach zlo$liwych z wartosciami limfocytow
krwi obwodowej i ich subpopulacji

W obydwu grupach glejakéw zlosliwych (z miejscowymi naciekami
limfocytarnymi i bez) przeprowadzono korelacje wartosci limfocytow
krwi obwodowej i ich subpopulacji w stosunku do wartosci kontrolnych,
poréwnano stan przedoperacyjny z pooperacyjnym, a takze skorelowa-
no wartosci pooperacyjne miedzy obiema grupami (tab. 4, 5).

Korelacje te pozwolily na wykazanie, ze wartosci limfocytow krwi
obwodowej i ich subpopulacji T byly nizsze u chorych z glejakami zio-
sliwymi bez miejscowych naciekéw limfocytarnych, niz u chorych,
u ktérych guzy wykazywaly obfite nacieki. Réznice te byly statystycz-
nie znamienne. Po usunieciu nowotworu u chorych, ktérych nowotwo-
ry nie wykazywaly obecnosci naciekéow limfocytarnych obserwowano

Tabela 4. Limfocyty krwi obwodowej i ich subpopulacje w korelacji z miejscowymi naciekami
limfocytarnymi w glejakach ztosliwych: wartosci procentowe (A) i bezwzgledne (B)
Table 4. Lymphocytes and their subpopulations in circulating blood as correlated with local
lymphocytic infiltrates in malignant gliomas: percent (A) and absolute values (B)

Wartosci $rednie i odchylenie standardowe X+s
Mean values and standard deviation

Populacja przed operacja po operacji
: before operation after operation
Population ¥ foﬁaﬁfa-iﬁérupa grupa grupa grupa
control group group o group group I
n =29 n=4 =8 n=2 n=17
wartosci limfocyty 4040 +9,8 21,3+ 8 13,8+ 8,8 25,54+ 49 3494147
odsetkowe lymphocytes
percent aRFC 22 485 15 + 55 18,5+10,6 26,5+ 9,2 20 413,5
values tRFC 64 +9,6 37,54+109 31,5+16,7 32 + 7 47,9+16,2
EAC 30,4+-7,6 46,5+ 7,3 49,3+15,8 37,54-27,6 43 +13,9
Null 5,8+58 16,3+16,5 22 +243 30,5420,5 11,4+10,6
wartosci limfocyty 286141158 296041378 134741166 2103+759 296741362
bezwzgledne Ilymphocytes
absolute aRFC 6754- 402 4894 410 250+ 277 5234+ 8 467+ 331
values tRFC 18454 770 10964 529 4641 643 7004393 1394+ 950
EAC 887+ 418 1407+ 768 698+ 703 6844-296 972+ 243
1734 175 4614 408 2404 229 719663 3614 432

Null

Objasnienie, jak na Tabeli 5
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Tabela 5. Zalezno$¢ limfocytow krwi obwodowej i ich subpopulacji od obecnosci naciekow
limfocytarnych lub ich braku w glejakach ztosliwych przed i po operacji (w odsetkach i liczbach
bezwzglednych) poziom istotnosci p < 0,05
Table 5. Relationship between lymphocytes and their subpopulations in the circulating blood
before and after surgical procedure and presence or absence of local lymphocytic infiltrates in
the malignant gliomas (in percent and absolute values) significance level p < 0,05

Por6éwnanie
Poréwnanie z kontrola Poroéwnanie stanu po- po operacji
Populacje przed operacja operacyjnego z przed- grupy [
kotmirkoive grupa I grupa 11 operacyjnym z grupa II
grupa I grupa II Comparison
Cell population Comparison with control Comparison of pre- and of
before operation postoperative state postoperative

group 1 group II group [ group II state between
group I and II

2 limfocyty 0,01 0,001 sn 0,001 sn
bl g % lymphocytes
~§§ 9 P aREC 0,01 sn sn sn sn
579 £ tRFC 0,01 0,001 sn 0,01 sn
2, 1812 B A 0,01 0,001 sn sn sn
& Null sn 0,01 sn 0,01 sn
g limfocyty sn 0,001 sn 0,01 sn
% _% % lymphocytes
2% > aRFC sn 0,001 sn 0,02 0,05
- ¥ 2 RFC 0,02 0,001 sn 0,01 sn
" 2 9 "EAC sn sn sn 0,01 sn
O
< Null sn sn sn sn sn
Grupa 1 — glejaki z miejscowymi naciekemi limfocytarnvmi
Group gliomas with local lymphocytic infiltrations
Grupa 11 — glejaki bez miejscowych naciekéw limfocytarnych
Group gliomas without lymphocytic infiltrations

Pozostale skréoty jak w tabeli 1
Other abbreviations as in table 1

statystycznie znamienny wzrost wartosci limfocytéw krwi obwodowej
i ich subpopulacji T. Poréwnanie wartosci pooperacyjnych miedzy oby-
dwiema grupami pozwolilo na stwierdzenie, ze tylko u tych chorych,
ktérych nowotwory zawieraly obfite nacieki limfocytarne, wzrastata
populacja limfocytow T, tworzacych aktywne rozety (p < 0,05).

OMOWIENIE

Badanie limfocytéw krwi obwodowej i ich subpopulacji okreslanych
testem rozetowym stwarza mozliwosci oceny stanu immunologicznego
chorego. Test rozetowy charakteryzujgcy subpopulacje grasiczozalez-
nych komérek T nazwano poczatkowo testem E-RFC (Jondal i wsp.
1972). Wprowadzenie réznych czaséw inkubacji, przy wykonaniu tego
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testu pozwala na ilosciowg charakterystyke limfocytow T o réznym
stopniu immunologicznego zaangazowania. Test z krotkim okresem in-
kubacji, nazwany testem aRFC (aktywny, czynny lub bezposredni —
Fudenberg i wsp. 1975), stanowi ‘sprawdzian kompetencji limfocytow
i jest bardziej czuly dla charakterystyki odpowiedzi komoérkowej, niz
ma to miejsce w tescie wykazujacym catkowita populacje limfocytow
T, tworzgcych rozete E po dlugim okresie inkubacji (test tRFC).

Natomiast grasiczoniezalezne limfocyty B, biorgce udzial w odpor-
nosci humoralnej oznacza sie m.in. wykonujgc test immunologiczny na
rozete EAC (erytrocyt uczulony przeciwcialem z dodatkowym wiaza-
niem za poSrednictwem receptora dla trzeciego skladnika dopelniacza,
Drozd 1976). Istniejg ponadto limfocyty nie posiadajgce markeréw ani
dla komérek T, ani dla komérek B. Sg to tzw. komoérki Null. Rola ich
jest miejasna. Prawdopodobnie reprezentujg pule mniezaangazowanych
limfocytéow rezerwowych (Rand i wsp. 1978). Wyniki badan wskazuja,
ze ich wzrost, podobnie jak limfocytéw B, jest raczej niekorzystnym
objawem rokowniczym (Zéttowska i wsp. 1980).

Warunki wykorzystania badania limfocytéw krwi obwodowej i ich
subpopulacji przy uzyciu testu rozetowego dla oceny stanu immunolo-
gicznego chorego, s w przypadku pierwotnych nowotworéw s$rédczasz-
kowych na ogél korzystniejsze niz w nowotworach innych narzadéw.
Glejaki moézgu mozna prawie zawsze traktowaé¢ jako pojedyncze nowo-
twory pierwotne. Wieloogniskowe nowotwory s$rédczaszkowe wystepu-
ja wyjatkowo (Borowska-Lehman i wsp. 1970). Niezmiernie rzadko
pierwotne nowotwory S$rédczaszkowe dajg przerzuty poza oS$rodkowy
uklad nerwowy (Jellinger, Schuster 1977), a zupelnie sporadycznie
wspolistniejg one z pierwotnymi nowotworami innych narzadéw (Bo-
rowska-Lehman 1978). W tej sytuacji ograniczenie zaburzen odporno-
§ciowych lub ich cofniecie sie po doszczetnym usunieciu guza $rédczasz-
kowego, mozna wigza¢ ze zlikwidowaniem ich czynnika przyczynowe-
go. Nalezy jednak liczy¢ sie z faktem, iz umiejscowienie wigkszosci gle-
jakow ogranicza lub wrecz uniemozliwia calkowite usuniecie masy guza.
Zabieg operacyjny w tych razach prowadzi jedynie do zmniejszenia
og6lnej puli komérek nowotworowych. Ten wiasnie czynnik musi byc¢
kazdorazowo uwzgledniany w interpretacji wynikéw badan limfocytéow
i ich subpopulacji.

Analiza wynikéw wlasnych badan wskazuje na zbieznos¢ spostrze-
zen, dotyczacych okresu przedoperacyjnego, z obserwacjami innych ba-
daczy. Brooks i wsp. (1976) stwierdzili znamienne obnizenie rozet E dla
limfocytéw grasiczozaleznych krwi obwodowej, w wartosciach wzgled-
nych w glejakach zlosliwych. W dalszych badaniach (Brooks i wsp.
1977) wykazali oni rowniez znamienny spadek wartosci bezwzglednych
limfocytéw krwi obwodowej w glejakach zlosliwych i niezlosliwych,
oraz obnizenie warto$ci wzglednych i bezwzglednych limfocytéw T
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tworzacych rozety E. Jednocze$nie stwierdzili wzrost wartosci odsetko-
wych limfocytéow grasiczoniezaleznych badanych testem EAC — RFC.

W badaniach wlasnych wykazano, ze we wszystkich nowotworach
srodczaszkowych przed operacjg wystepowala znamienna dla wartosei.
odsetkowych limfopenia. Zjawisko to w wartosciach bezwzglednych wy-
stepowalo tylko w glejakach zlosliwych. We wszystkich badanych no-
wotworach (dla wartosci wzglednych i bezwzglednych) stwierdzono ob-
nizenie obu subpopulacji krgzacych limfocytéw T (badanych testem
aRFC i tRFC). Rowniez we wszystkich nowotworach srédczaszkowych
stwierdzono statystycznie znamienny wzrost limfocytéw grasiczonieza-
leznych (tylko dla wartoéci procentowych) oraz tzw. komérek Null.

Szczegblnie istotne znaczenie majg, dotagd nie badane w nowotwo-
rach srédczaszkowych, zmiany w stanie aktywnych subpopulacji ko-
moérek T, uwazane za najczulszy wykladnik odpowiedzi komoérkowej.
Aktywne limfocyty T wykazuja wiekszg immunokompetencje niz cal-
kowita grasiczozalezna subpopulacja. O przydatno$ci ich badania dla
oceny zmian stanu immunologicznego ustroju $wiadczg takie fakty, jak
znamienny spadek aktywnych komoérek T juz woweczas, gdy pierwotne
ognisko raka ma miewielkie rozmiary, dalszy ich spadek w momencie
wystgpienia przerzutéw, a takze jego pojawienie sie z kilkumiesiecznym
nawet wyprzedzeniem w przypadku przerzutéw czy wznowy nowotwo-
ru (Wybran, Fudenberg 1974; Fudenberg i wsp. 1975; Kerman i wsp.
1976).

Pelniejszy wglad w stan immunologiczny chorego i mozliwo$¢ oce-
ny dynamiki procesu stwarza poréwnawcze badanie limfocytow krwi
obwodowej i ich subpopulacji wykonane przed i po operacyjnym usu-
nieciu nowotworu, po raz pierwszy przeprowadzone na wilasnym mate-
riale nowotworéw $rédczaszkowych. Interpretacja uzyskanych wynikéw
napotyka tu jednak na szereg trudnosci. Nalezy bowiem uwzgledni¢
mozliwos¢ interferencji licznych czynnikéw dodatkowych, takich jak
radykalno$¢ zabiegu, wplyw urazu operacyjnego (przejSciowy i raczej
krétkotrwaty) i powiklan pooperacyjnych (Cybulski i wsp. 1975; Stef-
fen 1975), jak rowniez stosowanie lekdéw przeciwobrzekowych i przeta-
czan krwi (Schechter i wsp. 1972). Na elimnacje ich roli pozwalaja,
z pewnymi zastrzezeniami, spostrzezenia dotyczace grupy chorych z nie-
zto$liwymi nowotworami $rédczaszkowymi (oponiaki). W grupie tej nie
stwierdzono bowiem znamiennych statystycznie réznic w obrazie limfo-
cytow krwi obwodowej i catkowitej subpopulacji limfocytéw T, przy
poréwnaniu stanu pooperacyjnego z przedoperacyjnym.

Poréwnanie danych z testow rozetowych po operacji z danymi
sprzed operacji w glejakach zlo$liwych wskazuje na korzystny wplyw
zabiegu operacyjnego, (calkowitego czy cho¢by czeSciowego usuniecia
nowotworu) na ksztaltowanie sie odpowiedzi immunologicznej chorego.
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Poprawe stanu immunologicznego badanego testem rozetowym po
usunieciu nowotworu stwierdzono przede wszystkim w glejakach zlo-
§liwych. Wyrazala sie ona znamiennym wzrostem subpopulacji limfo-
cytow T (zaréwno aktywnej jak i catkowitej puli krazacych komorek)
oraz spadkiem limfocytéw B badanych testem EAC, i limfocytéow Null.
Nigdy jednak nie stwierdzono statystycznie znamiennego powrotu do
wartosci kontrolnych.

Przyczyny spadku liczby krazacych limfocytow grasiczozaleznych
u nosicieli nowotworéw upatruje sie miedzy innymi w ich ograniczonej
zdolnosci do odnowy i/lub wybiérczego wychwytywania limfocytéw T
przez nowotwor (Steffen 1975). Wyniki badan wlasnych stanowig po-
parcie dla tej koncepcji interpretacyjnej. W grupie glejakow zlosliwych
z obfitymi miejscowymi naciekami limfocytarnymi w nowotworze,
przed operacja stwierdzono statystycznie znamienny procentowy spadek
krazacych aktywnych limfocytéw grasiczozaleznych. W grupie gleja-
kéw zloSliwych bez miejscowych naciekéw limfocytarnych brak bylo
statystycznie znamiennych zmian w odsetkach aktywnych limfocytéw
T. Natomiast, wyrazony w liczbach wzglednych i bezwzglednych, spadek
catkowitej subpopulacji komérek T byl znamiennie nizszy, niz w gleja-
kkach zlo$liwych z obfitymi miejscowymi naciekami. Mozna wiec wno-
si¢, ze spadek odsetkowy krazgcych limfocytéow T jest nastepstwem
gromadzenia sie ich w postaci miejscowych obfitych naciekéw okolo-
i srédnowotworowych. Jest to jednak spadek pozorny, poniewaz tylko
czes¢ limfocytow grasiczozaleznych zostala zaangazowana w miejscowe]
reakeji odpornosciowej gospodarza na nowotwor, a catkowita ich liczba
byla znacznie wyzsza, niz w glejakach zlosliwych bez naciekéw. Po usu-
nieciu nowotworu, juz w kroétkim czasie po operacji wartosci aktyw-
nych limfocytéow T znacznie wzrosty. Drogg wykluczenia, potwierdza-
jac wysuniete uprzednio sugestie (Borowska-Lehman 1978), mozna na
podstawie obecnych spostrzezen przyja¢, ze miejscowe nacieki limfo-
cytarne sg utworzone z komoérek grasiczozaleznych, najprawdopodobniej
z aktywnych limfocytéow T, oraz ze zjawisko to jest przejawem lepsze-
go stanu odpornosciowego gospodarza.

Specjalng role limfocytéow T podkresla sie réwniez w immunologii
transplantacyjnej. Znamienny spadek odsetkowych wartosci limfocytow
T, badanych testem aRFC, koreluje z odrzuceniem przeszczepu (trans-
plantatu nerki) u biorcy (Kerman, Geis 1976). Bardzo sugestywne wy-
dajg sie analogie pomiedzy spadkiem odsetka aktywnych limfocytéow T
w odrzucaniu przeszczepu, a podobnym obrazem krazgcych limfocytéw
u chorych obarczonych zlosliwymi glejakami, z miejscowymi, obfitymi
naciekami limfocytarnymi. Potwierdzajg one bezposredni zwigzek po-
miedzy odsetkiem aktywnych limfocytéw T, a stanem immunologicz-
nym chorych i dalsza prognozg. Sugerujg one réwniez funkcjonalng od-
rebno$¢ aktywnych limfocytow T (Traycoff i wsp. 1979).
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WNIOSKI

1) Chorzy obarczeni pierwotnymi nowotworami $rédczaszkowymi
(szczegblnie glejakami zlo§liwymi), u ktérych brak miejscowych obfi-
tych naciekéw limfocytarnych, wykazuja statystycznie znamienng lim-
fopenie, obnizenie wartosci limfocytéw T, tworzacych rozety aktywne i po
2 godz. inkubacji oraz wzrost subpopulacji limfocytéw B i komérek
Null w wartosciach odsetkowych. Dla warto$ci bezwzglednych wyka-
zuja istotne obnizenie limfocytéw tworzacych rozety aktywne i po 2
godz. inkubacji.

2) We weczesnym okresie pooperacyjnym, po usunieciu glejakow
zlodliwych, nastepuje statystycznie znamienny wzrost wartosci odset-
kowej i bezwzglednej limfocytéow krwi obwodowej i ich subpopulacji
T, tworzgcej rozety po 2 godz. inkubacji, a w szczegdélnych przypadkach
rowniez rozety aktywne (tam gdzie byly obfite miejscowe nacieki lim-
focytarne).
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JIMM®OLIUTHI TEPUPEPUYECKON KPOBU U UX CYBIIOINYJISIUUU
B MEPBUYHBLIX BHYTPUYEPEITHBIX OITYXOJIsAX
(UccriemoBaHue mnepeg M TMOCHE ONEPAUHOHHOTO YAATICHHs OMyXOJH B KOPPEIALMAC MECTHOM
TEMpOUATAPHON peaxuueit

Pe3ome

Llenbio paboTh! ObIIO Onpene/ieHre KoauiecTsa JTUMPOLUTOB. MepHDEPHUYECKOil KPOBH M HX
cybnonymsimuii T u B, a Taxoke knetok Null mepen neyenuem 1 Yepes ABe HeeNTH TOCIIE OMEpPaLMOH-
HOTO yZaJIeHHusl IIEPBAYHOM BHYTPHYEPEHNHOH OIYXOJH B KOPPEISUHH C MECTHBIMH JUMbOUUTAp-
HbIMH MHGHIBTPaTaM# B 3/I0KA4YECTBEHHBIX TJIHOMAX.
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V 30 GONBHBIX € NEPBAYHLIMA BHYTPUYEPETHBIMH OMyXOJIAMH ABTOP OMPEIe/THIa TUMPOLATSL!
nepudepuIeckoit XpOBH u MX CyOIOIMy /AU, OLUEHAs aKTHBHYIO M MOJIHYIO HOMYJISAUMIO KaeToK T
IIpH TOMOIIHA aKTHBHOTO po3erkosoro tecta (aRFC) u nommoro (tRFC), a kietku B npr nomomu
tecta EAC, ¢ npuMeHeHHeM MOIH(GHUMPOBAHHOTO BapuaHTa Meroza J[xommans um cotp. (1972).
Kpome Toro astop BbruHCIWIa kieTku Null u pe3ynsTaThl cpaBHHJIA C KOHTPOJIBHOM rpynmoi
25 370poBbIX sul. OnepanHOHHBIN MaTepual OT OIyXOojH ObUI MOABEPXEH MOP(OIOrHIECKOMY
HCCIeIOBAaHHIO CIocoOoM mnpHBeNeHHBIM B IpexHeii pabore (Boposcka-Jleman 1978).

V GONBHBIX OTATOIICHHBIX NEPBHYHBIME BHYTPHYEPENHBIMH ONMyXoisMu (0cOOEHHO 37I0Ka-
YeCTBEHHBIMH TJIMOMAMH, B KOTOPBIX OTCYTCTBOBAaJiM OOH/ILHBIE MECTHbIE NTUMGOLUTAPHBIE HH-
GbunbTpaTH]) aBTOP KOHCTATHPOBAJA CTATHCTHYECKH AOCTOBEPHYIO JIMMQONEHHIO, CHHKEHHE Be-
sinuiHsl TaMbourToB T, 06pa3yroumx ,,akTHBHbIE™ M ,,[I0JIHBIE” PO3ETKH, a TaKKe POCT CyOmomy-
nsiua uMbouuToB B i kinerok Null B mponeHTHBIX BemwduHaX. [ aGCOMIOTHBIX BEJIHYHH 00-
HapyKeHO CTATHCTHYECKH CYILECTBEHHOE CHMIKEHHE aKTHBHOW M MOJHON BETHMYMHBI CyOnonmysuu
kinerok T (p < 0.05).

B paHHEM MOCIEONEPALIMOHHOM MEPUOJE IMOC/e yAaeHus 3/10KaYeCTBEHHBIX IJIMOM KOHCTa-
THPOBAHO CTATHCTHYECKH JOCTOBEPHBIH POCT NPOLIEHTHBIX M abCOMIOTHBIX BenmYHH JEMbomm-
TOB Tiepudeprdeckoit KpoBr M uX cybnomymasumm T oOpasyroureif nonnbie po3eTkd. Jloka3aHo
TaKkKe, YTO B CIydYasX OMyXoJied, B KOTOPHIX KOHCTATHPOBAHO OOW/IbHBIE MECTHbIE JAMOIHTAP-
Hbie MHOWILTPATHI, HACTYNHJI POCT CyOmomyssuud anMQpOUHTOB 0Opa3yrommX ,,aKTHBHEBIE” PO-
3eTKH. ABTOD BBIIBHHYJIA KOHIEILMIO, YTO CyOmOmy/siuusi akTHBHbIX JAMdommToB T 3axBaThi-
BACTCA OMYXOJBIO M YYaCTBYET B MECTHBIX JMM(POUMTAPHHIX MHOAILTPATAX KaK (QYyHKIHOHAIBLHO
OTaelbHAs CYONOMy SIS KIETOK 3aBHCMMBIX OT 300HOM kKee3bl. DTO SBJICHHE CBA3aHO CO CHH-
JKEHHEM 1[MPKyIHpyIoeit cyononynsunu akTusHbIX auMpormros T mepex onepaudeid ¥ HX mo-
BbIIICHAEM B nepudepuyeckoii KpOBH B KOPOTKOE BPEMSI TOCIIE ONIEPAITMOHHOTO YIaJICHAS OIyXOJIH.

CIRCULATING LYMPHOCYTES AND THEIR SUBPOPULATIONS
IN THE PRIMARY INTRACRANIAL TUMORS
(Study before and after surgical removal and correlation with local lymphocytic
reaction)

Summary

Quantitative analysis of circulating lymphocytes and their subpopulations T,
B and so-called Null-cells was carried out in 30 cases of primary intracranial
tumors. The studies were performed both before surgery and 2 weeks after sur-
gical removal of the tumor. The quantitative data were correlated with local
Ilvmphocytic reaction in malignant gliomas.

Lymphocytic population in the circulating blood, active and total subpopula-
tion T, forming resettes with sheep red blood cells and subpopulation B, positive
in EAC-RFC test were analysed by means of modified method of Jondal et al.
(1971). So-called Null-cells were also counted. The results were compared with
data obtained in the control group of 25 healthy subjects. Biopsy material of tu-
mors was histologically verified and examined according to the principles des-
cribed in the previous paper (Borowska-Lahman, 1978).

It was shown, that in patients with primary intracranial tumors, mostly those
of malignant gliomas group without local lymphocytic infiltrates, statistically
significant lymphopenia occurred. This was accompanied by a decrease of lympho-
cyte T subpopulation, both forming active rosettes and those, which formed ro-
settes after 2 hours incubation and an increase of percent values of lymphocytes
B and so-called Null-cells. Statistically significant (p << 0,05) decrease of absolute
values concerned active and total lymphocytes T subpopulations.

http://rcin.org.pl



436 J. Borowska-Lehman

In recent postoperative period there was a statistically significant increase
of both absolute and percent values of the circulating lymphocytes and their
subpopulation T, forming rosettes E after 2 hours incubation, occurring in
malignant gliomas. In the group of tumors with abundant local lymphocytic in-
filtrates there was an increase of active subpopulation T at the early postopera-
tive period. It has been postulated that active lymphocytes T are greatly involved
in the formation of local lymphocytic infiltrates in the glial tumors. This results
in a decrease of active lymphocytes T subpopulation in the circulating blood
prior to operation, and in their increase in a short period of time after surgical
removal of the neoplasm.

Adres autorki: 80—211 Gdansk, ul. De¢binki 7, Zaklad Patomorfologii AM
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GRUZLICA OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO
O NIETYPOWYM PRZEBIEGU KLINICZNYM
I OBRAZIE PATOMORFOLOGICZNYM

Zesp6l Neuropatologii, Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej i Klinicznej PAN

Gruzlica osrodkowego ukladu nerwowego, stanowigca nadal dosé¢
czesty proces chorobowy (Wilkinson i wsp. 1972; Anderson, MacMillan
1975; Olejnik i wsp. 1980), moze stwarza¢ znaczne trudnosci diagno-
styczne zaréwno ze wzgledu na nietypowy czesto przebieg kliniczny
choroby, jak i zlozono$¢ i réznorodno$¢é obrazu histopatologicznego
(Legkonogow 1978; Mayers i wsp. 1978). W doniesieniach z ostatnich
lat nierzadko opisywano gruzlice osrodkowego ukladu nerwowego, na-
$ladujacg miedzy innymi banalne procesy naczyniowopochodne moézgu,
rozpoznawang wlasciwie dopiero w badaniu mikroskopowym (Zelman
1962; Stankiewicz i wsp. 1978; Majdecki, Piasecki 1981). Grupa przy-
padkéw przedstawionych ponizej ilustruje szeroki wachlarz roéznorod-
nych postaci klinicznych gruzlicy mézgu oraz bardzo zréznicowany obraz
zmian neuropatologicznych.

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek 1. (Instytut Choréb Zakaznych i Pasozytniczych AM,
Warszawa) Chory L. M. lat 25, przed przyjeciem do szpitala leczony
byl antybiotykami z powodu podejrzenia infekcji wirusowej, z wyste-
pujacymi od tygodnia bdlami glowy i gorgczkg do 39°C. Stan pacjenta
gwaltownie pogorszyl sie, pojawily sie trudnosci w oddawaniu moczu,
zaburzenia $wiadomosei i drgawki. Przyjety zostal do szpitala w stanie
ciezkim. W badaniu neurologicznym stwierdzono ciezki zesp6ét! oponowy
oraz obustronny objaw Babinskiego. Ptyn mézgowo-rdzeniowy byt wo-
dojasny, przejrzysty, z cytozg 86 (w rozmazie 75% segmentéw), bial-
kiem 394 mg%o, poziomem cukru 59 mg%o, chlorkéw 12,3 mEq/l, oraz
cilnie dodatnimi odczynami globulinowymi. Pacjent zmart po 2 dniach
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hospitalizacji na oddziale, w$réd zaburzen oddechowo-krazeniowych po-
chodzenia centralnego, w stanie padaczkowym.

Rozpoznanie kliniczne: Encephalomeningitis probabiliter tbc. Insu-
fficientia respiratoria centralis et circulatoria sub finem witae. Status
epilepticus sub finem wvitae. Na sekcji ogdlnej z istotnych odchylen
stwierdzono umiarkowane wodoglowie wewnetrzne, oraz rozsiane og-
niska odoskrzelowego zapalenia pluc w platach dolnych.

Sekcja makroskopowa moézgu wykazala cechy obrzeku i przekrwie-
nia, oraz znaczne zmleczenie opon, wieksze na sklepistosci, z obecnoscig
w przestrzeni podoponowej metnej, galaretowatej tresci. Histologicz-
nie * stwierdzono obraz masywnego zapalenia mézgu i opon. Proces
zapalny obejmowal w jednakowym stopniu opony na podstawie jak
i sklepisto$ci. W sklad obfitych naciekéw wchodzily komoérki jednoja-
drzaste o cechach limfocytéw, komoérki plazmatyczne oraz mmiej liczne
makrofagi i komoérki wielojadrzaste. Naciek zapalny wnikal do mézgu
bezposrednio z opon lub wzdluz naczyn krwionos$nych, doprowadzajac
do martwicy powierzchniowych warstw kory mézgowej (ryc. 1). Bar-
dzo obfite nacieki zapalne, zar6wno okolonaczyniowe jak i $rédtkanko-
we, wystepowaly w strukturach szarych oraz istocie bialej pétkul i pnia.
Obecne byly réwniez liczne grudki mezodermalno-glejowe, neuronofa-
gia oraz liczne, drobne ogniska martwicy. Zniszczeniu ulegly wldkna
nerwu okoruchowego i bloczkowego. W splocie naczyniéwkowym komo-
ry bocznej moézgu wystepowaly drobne gruzelki gruzlicze. Obserwowa-
no liczne wpuklenia tkanki podwysciétkowej do ukladu komorowego,
czesto pozbawione komoérek nablonka wysciétki. U ich podstawy obecne
byly niekiedy grudki mezodermalno-glejowe oraz nacieki okolonaczy-
niowe (ryc. 2). Barwienie wedlug Ziehl-Neelsena wykazalo obecnosé¢
pratkéw wsréd naciekéw zapalnych w pniu mézgu.

Przypadek 2. (Oddzial Neurologiczny Szpitala Czerniakowskiego,
Warszawa) Chora L. S. lat 67, przyjeta zostala na Oddziat Neurologicz-
ny z powodu narastajacego od miesigca ogdlnego oslabienia, postepu-
jacego wyniszczenia oraz pogorszenia sprawnosci ruchowej lewej kon-
czyny goérnej. Stwierdzono ciezki stan ogdélny, wyniszczenie, w pitucach
rozsiane rzezenie. Gorgczkowala do 40°C. Badaniem neurologicznym
stwierdzono nieznaczny niedowlad polowiczy lewostronny z obnizonym
napieciem mie$niowym i zywszymi odruchami. Rentgenogram ptuc wy-
kazal rozsiane, drobnoguzkowe ogniska zacienienia. Zmarla w czwartym
dniu hospitalizacji, wéréd narastajgcej niewydolno$ci oddechowo-krg-
zeniowej. Nie wykonywano naktucia ledzwiowego.

Rozpoznanie kliniczne: Hemiparesis sinistra originis incertae. Morbus

* W ocenie skrawkoéw mikroskopowych wszystkich przypadkéw stosowano
rutynowe barwienia neuropatologiczne oraz barwienie wg metody PAS i Ziehl-
Neelsena.
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Ryc. 1. Naciek i wysigk w oponach na sklepistosci mézgu z martwicg warstwy
drobinowej kory, naciekami okolonaczyniowymi i $rédtkankowymi w korze méz-
gu. Przyp. 1. H—E. Pow. 25 X

Fig. 1. Infiltration and an exudate in the meninges of the convexity of the
brain with necrosis in the molecular cortical layer, perivascular and parenchymal
infiltration. Case no 1. H—E. X 25

Ryc. 2. Rozlegle nacieki $rédtkankowe i okolonaczyniowe w $Sréodmoézgowiu oraz
bujanie komoérek wysciétki w $cianie komory czwartej. Przyp. 1. H—E. Pow. 25 X

Fig. 2. Intensive perivascular and parenchymal infiltration in mesencephalon and
ependymal cells proliferation in the fourth ventricle wall. Case no 1. H—E.
X 25

neoplasmaticus susp. Na sekcji ogélnej stwierdzono: wieloogniskowa
obustronng martwice pluc, oraz plaszezyznowe zrosty oplucnowe.
W obrazie mikroskopowym pluc stwierdzono prosowata gruzlice.

Badanie makroskopowe moézgu wykazalo cechy uogdlnionego zaniku,
zaawansowang miazdzyce naczyn podstawy, oraz zmleczenie opon skle-
pistosci i podstawy moézgu. Na przekrojach przez pétkule stwierdzono
obecno$¢ w placie ciemieniowym lewym, na granicy korowo-podkoro-
wej, drobnego ogniska, o $rednicy ok. 0,5 cm, zielonkawej barwie i nie-
co wzmozonej konsystencji.

W badaniu mikroskopowym ognisko mialo wyglad ziarniny gruzli-
czej. W czesci centralnej zawieralo ono pole martwicy skrzepowej, po-
fozone w poblizu naczynia calkowicie zwldkniatego, o zaci$nietym Swie-
tle. W otaczajacej tkance obecne byly pojedyncze komoérki olbrzymie
i bardzo liczne komoérki nablonkowate, tworzace czesto koncentryczne,
cebulkowate uklady, oraz miedzy nimi liczne limfocyty. Na obwodzie
ogniska wystepowata zywa proliferacji wloéniczek, oraz odnaczyniowe
bujanie wlékien kolagenowych i fibroblastéw (ryc. 3). Drugie ognisko,
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Ryec. 3. Bogata ziarnina gruzlicza z licznymi komoérkami nablonkowatymi wokoét
pola martwicy. Przyp. 2. H—E. Pow. 200 X

Fig. 3. Abundant epithelioid cell granulomatous reaction around the focus of
caseous necrosis. Case no 2. H—E. X 200

Ryc. 4. Pole martwicy z masami leukocytarnymi i jednojadrzastymi naciekami
okolonaczyniowymi na obwodzie ogniska. Przyp. 2. H—E. Pow, 25 X

Fig. 4. Necrotic focus with leucocytic masses and lymphoplasmatic perivascular
cuffings at the periphery of the necrosis. Case no 2. H—E. X 25

o calkowicie odmiennym obrazie morfologicznym znajdowalo sie w pla-
cie czolowym, réwniez na granicy korowo-podkorowej. W czeSci cen-
tralnej zawieralo ono pole martwicy wypelnione masami czesciowo roz-
padlych leukocytéw, otoczone licznymi astrocytami, komérkami jedno-
jadrzastymi, plazmatycznymi, oraz dyskretnymi naciekami z komoérek
jednojadrzastych i plazmatycznych wok6l zwlbknialych tetniczek
(ryc. 4). W glebszych warstwach kory moézgowej, przylegajacych do
ogniska wystepowaly mnacieki jednojadrzaste, satelitoza okoloneuronalna
i neuronofagia. W innych okolicach osrodkowego ukladu mnerwowego
obecne byly liczne, drobne ogniska martwicy okolonaczyniowej, ota-
czajgce pogrubiale i zwldkniale naczynia krwionosne. Pogrubiate
i zwldkniale opony moézgu nie wykazywaly cech procesu zapalnego.

Przypadek 3. (Zespét Neurochirurgii CMDiK PAN, Warszawa) Cho-
ra R. K. lat 20, przyjeta na Oddzial Neurologiczny, przytomna, z na-
rastajagcymi od tygodnia bdlami glowy w okolicy potylicznej i karku,
oraz niedowladem konczyn dolnych. W badaniu meurologicznym stwier-
dzono sztywno$¢ karku na trzy palce, niedowlad lewej konczyny dol-
nej z wygérowanymi odruchami, oraz obustronny klonus stéop. Chéd
byl niepewny, ze zbaczaniem w lewo. Na dnie oczu obecna byla tarcza

http://rcin.org.pl



Gruzlica OUN 441

zastoinowa. Arteriografia tetnic szyjnych sugerowala zaburzenia ukrwie-
nia w zakresie tetnicy podstawnej moézgu. W EEG stwierdzono nie-
wielkg asymetrie zapisu na niekorzy$¢ prawej poétkuli, na tle zmian
uogdlnionych, ze zwolnieniem czynno$ci bioelektrycznej w przednich
czeSciach moézgu. Scyntygram moézgu byl prawidlowy. Rentgenogram
mozgu i czaszki nie wykazywal zmian. Stan chorej gwaltownie pogar-
szal sie, wymiotowala przy kazdej zmianie pozycji ciala, dolaczyl sie
oérodkowy niedowlad prawego n. VII, oraz adiadochokineza prawej
konczyny goérnej. Chorg przewieziono na Oddzial Neurochirurgiczny
z powodu podejrzenia guza tylnej jamy. Po wykonaniu wentrykulogra-
{ii, zastosowano drenaz komorowy, a nastepnie chorg operowano. Nie
stwierdzono procesu nowotworowego, a pobrany do badania histologicz-
nego wycinek oceniono jako proces zapalny opon, o charakterze pod-
ostrym lub przewleklym. W kilkakrotnych badaniach plynu mézgowo-
-rdzeniowego cytoza wynosila od 51 do 258 komoérek, z przewagy wielo-
jadrzastych (91%), biatko od 2 do 867 mg%. Po zabiegu operacyjnym
utrzymywat sie ciezki stan chorej. Zmarla wsréd zaburzen oddechowo-
-krazeniowych.

Rozpoznanie kliniczne: Laesio trunci cerebri (tumor?). Na sekcji
ogélnej z istotnych odchylen stwierdzono ropniejace zapalenie pluc
i przerost nadnerczy.

Sekecja makroskopowa moézgu wykazala cechy znacznego obrzeku
i zmleczenie opon, oraz zrosty opony twardej z powierzchnig mézgu.
Na przekrojach czolowych w szczelinie podiuznej moézgu stwierdzono
obecno$¢ twardego, chrzgstkowatego tworu, sklejajacego obie poéikule,
zespolonego z opong twardg i gornym biegunem namiotu mézdzku. Twor
ten niszezyl spoidto wielkie i przegrode przezroczysta, oraz wnikatl
w zakret obreczy imitujac granice kory (ryc. 5). W placie ciemieniowym
obecne bylo ognisko rozmiekania, przylegajgce do spoidia wielkiego.

Badanie mikroskopowe wykazalo, ze twoér ten jest gruzliczakiem,
ktéry w czeSci centralnej ulegt martwicy i zwléknieniu, natomiast na
obwodzie zawieral liczne, typowe gruzelki gruzlicze, o warstwowym
utkaniu (ryc. 6). Cze$¢ ziarninujacej tkanki znajdujgca sie w oponach
wnikata w glgb rowkéw moézgu (ryc. 7). Kora i przylegajaca do niej
istota biala, uci$niete przez ziarninujaca tkanke, wykazywaly zmiany
martwicze, z towarzyszgcg bardzo zywa proliferacjg wlosniczek, wio-
kien Igcznotkankowych oraz rozplemem gleju astrocytarnego. Wokot
naczyn, o wybitnie pogrubialych i zwldknialych Scianach obficie wyste-
powaly jednojadrzaste nacieki okolonaczyniowe. Masywne nacieki z ko-
moérek jednojadrzastych, plazmatycznych i olbrzymich, czesto tworza-
cymi typowe gruzelki, obecne byly w pozostalych fragmentach pogru-
bialych i zwléknialych opon. W komorach moézgu wystepowaly liczne
ziarnistosci wys$ciétkowe, natomiast w tkance okolokomorowej mufkowa-
te nacieki okolozylne zlozone z komérek plazmatycznych i limfocytow.
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Rye. 5. Gruzliczak w szczelinie podiuznej moézgu po obu stronach .sierpu. Przyp.
3. Obraz makroskopowy
Fig. 5. Tuberculoma on both sides of falx of the brain. Case no 3. Gross exa-
mination

Ryc. 6. Ziarnina gruzlicza wnikajgca w glab rowkow moézgu z martwicg i nacie-
czeniem kory moézgu. Przyp. 3. Van Gieson. Pow. 25 X
Fig. 6. Tuberculomatous granulation penetrating into cerebral sulci with necrosis
and infiltration of cortical layers. Case no 3. Van Gieson. X 25
Ryc. 7. Gruzelki gruzlicze na obwodzie mas martwiczych w centrum gruzliczaka.
Przyp. 3. H—E. Pow. 100 X

Fig. 7. The tubercles in the outer zone of necrotically chnged tuberculoma. Case
no 3. H—E. X 100
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Przypadek 4. (Instytut Choréb Zakaznych i Pasozytniczych AM,
Warszawa) Chory J. S. lat 32, przyjety byl na Oddzial Neuroinfekeji
Szpitala w Toruniu z powodu utrzymujgcych sie od 2 miesiecy bélow
glowy, nudnosci, wymiotéw, oraz gorgczki do 39°C. W obrazie klinicz-
nym dominowaly woéwczas zaburzenia $wiadomosci w postaci stanow
zamroczenia z okresami pobudzenia i apatii, oraz masywny zesp6! opo-
nowy. W plynie mézgowo-rdzeniowym cytoza wynosila 1120/3, z prze-
waga komorek wielojadrzastych w rozmazie, biatko 282 mg%, cukier
22 mg%. Posiewy plynu byly jalowe, nie stwierdzono w plynie obec-
nosci pratkéw. Rentgenogram piluc nie wykazywal zmian. Na podstawie
caloSci obrazu rozpoznano gruzlicze zapalenie moézgu i opon i wiaczo-
no do leczenia $rodki przeciwprgtkowe. Stan chorego mie ulegal popra-
wie, w zwigzku z czym przewieziono go do Instytutu Choréb Zakaz-
nych. Do poprzednio obserwowanych objawéw dolaczyl sie niedowlad
spastyczny konczyn, bardziej nasilony w konczynach dolnych. Po 4
miesigcach leczenia mastapila stopniowa poprawa stanu chorego. Wypi-
sany zostal do domu po 10 miesigcach leczenia, w stanie ogélnej po-
prawy, ale z objawami ubytkowymi w postaci zespolu psychoorganicz-
nego i niedowladu spastycznego lewej konczyny dolnej. Po 1,5 roku
zostal ponownie przyjety do Instytutu Choréb Zakaznych z powodu
gorgczki, bolow glowy, zaburzen orientacji z halucynacjami stuchowy-
mi i wzrokowymi, nastepnie utraty przytomnosci. Badaniem neurolo-
gicznym stwierdzono niedowlad lewej konezyny dolnej z wiotkim napie-
ciem mie$niowym i obustronny objaw Babinskiego. Goraczkowal do
42°C. W plynie moézgowo-rdzeniowym cytoza wynosita 3, biatko
155 mg®. RTG pluc byl prawidlowy. Pacjent zmar! w dniu przyjecia,
wéroéd objawéw niewydolnosci oddechowo-krazeniowej z hipertermia.

Rozpoznanie Kkliniczne: Laesio organica cerebri et medullae spina-
lis post meningo-encephalitidem tbc. Na sekeji ogdlnej z istotnych od-
chylen stwierdzono catkowite zaro$niecie prawej jamy oplucnowej.

Sekcja makroskopowa moézgu wykazala cechy rozlanego zaniku,
oraz pogrubienie i zmleczenie opon na sklepistosci i podstawie. Na prze-
krojach przez poétkule stwierdzono liczne, drobnojamkowe ogniska,
obejmujgce obustronnie zwoje podstawy, podwzgérze oraz okolice rogu
dolnego komory bocznej (ryc. 8).

W badaniu mikroskopowym ogniska te odpowiadaly polom mart-
wicy, wypelionym resztkami rozpadiej tkanki (ryc. 9). Na obwodzie
ognisk widoczny byl bardzo zywy odczyn ze strony astrogleju, gleju
pateczkowatego i nacieki zlozone z komorek jednojadrzastych. Wokot
pogrubialych i zwléknialych naczyn wystepowaly miejscami, kilkurze-
dowe macieki z limfocytéow i komoérek plazmatycznych. Druga zmiang
patologiczng bylo wybitne pogrubienie s$cian tetnic roéznego kalibru,
spowodowane gléwnie odczynem o typie endarteritis, doprowadzajace
czesto do catkowitego zamkniecia- §wiatla drobnych naczyn. W wielu
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Ryc. 8. Liczne ogniska martwicy w zwojach podstawy, podwzgérzu i wokél rogu
dolnego komory bocznej mézgu. Przyp. 4. H—E. Pow. lupowe

Fig. 8. Numerous foci of necrosis in the basal ganglia, hypothalamus and around
inferior horn of the lateral ventricle. Case no 4. H—E. Magn glass

Ryc. 9. Pole martwicy w zwojach podstawy. Przyp. 4. H—E. Pow. 25 X
Fig. 9. Focus of necrosis in the basal ganglia. Case no 4. H—E. X 25

naczyniach towarzyszyl temu przerost warstwy sSrodkowej i bujanie
przydanki. Zmiany te byly szczegélnie nasilone w naczyniach podsta-
wy mozgu, ktére wtopione byly w wybitnie pogrubiale, przypominaja-
ce wojlok opony, zawierajagce wokoé! naczyn liczne komorki plazmatycz-
ne, limfocyty i fibroblasty (ryc. 10). Opony na sklepistosci mézgu byly
znacznie mniej zmienione. W ukladzie komorowym wystepowaly liczne
ogniskowe uwypuklenia wys$ciélki, czesto pozbawione zupelnie nablonka,
u podstawy ktéorych wystepowaly grudki mezodermalno-glejowe.
Przypadek 5. (Zespdét Neurochirurgii CMDiK PAN, Warszawa). Cho-
ry M. B. lat 44, na 2 tygodnie przed przyjeciem na Oddzia} Obserwa-
cyjno-Zakazny w Plocku mial objawy przeziebienia, z gorgczksg, do
ktérych dolgeczyly sie bole glowy, apatia, nastepnie zaburzenia $wiado-
mosci. Przy przyjeciu do szpitala stwierdzono ciezki zespél oponowy
z zaburzeniami $wiadomosci, bez objawoéw ogniskowych. W plynie moz-
gowo-rdzeniowym cytoza wynosita 5420/3, z przewaga w rozmazie ko-
morek segmentarnych (98%), bialko 3,28 g/l, przy obnizonym poziomie
cukru (1,97 mM/1) i chlorkéw (93,35 mM/1). Posiewy plynu byty
jalowe. Rozpoznano ropne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, wia-
czono do leczenia antybiotyki i kortykosterydy, oraz z powodu stwier-
dzenia czynnej gruzlicy pluc, leki przeciwprgtkowe. Chory nadal go-
rgczkowal, naro6st zesp6él oponowy, ponownie wystgpily zaburzenia
$wiadomosci, dolgczyl sie zespél ogniskowy w postaci dyskretnego nie-
dowladu prawostronnego. Na dnie oczu stwierdzono tarcze zastoinows.
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Ryc. 10. Wybitnie pogrubiale opony na podstawie moézgu zawierajgce masywny
wysiek oraz nacieki jednojadrzaste, ze zmienionymi patologicznie naczyniami.
Przyp. 4. H—E. Pow. 100 X

Fig. 10. Hypertrophied meninges on the base of the brain containing massive
exudate and mononuclear cells with patologically changed vessels. Case no 4.
H—E. X 100

Ryc. 11. Usuniety operacyjnie ropien mézgu. Przyp. 5. H—E. Pow. lupowe
Fig. 11. Neurosurgically removed brain abscess. Case no 5. H—E. Glass magn

Scyntygram mézgu uwidocznil ognisko patologicznego gromadzenia izo-
topu w lewej okolicy skroniowej. W ponownie wykonanym mnakluciu
ledzwiowym w Instytucie Choréb Zakaznych (gdzie chorego przewiezio-
no), cytoza w plynie moézgowo-rdzeniowym wynosila 32 (w rozmazie
829 limfocytow), biatko 139 mg®o, cukier 41 mg®o, chlorki 123 mM]/lL.
Pacjenta operowano na Oddziale Neurochirurgii, usuwajac w calosci
cylindryczny ropien o rozmiarach 2,8 X 10 cm polozony w lewej oko-
licy skroniowej (ryc. 11).

Badanie mikroskopowe wykazalo w czeSci centralnej ropnia jame
wypelniong resztkami rozpadlej tkanki, bardzo licznymi leukocytami
i na obwodzie makrofagami. Sciana torebki utworzona byla przez gesta
sie¢ wlosniczek i drobnych tetniczek, miedzy ktérymi wystepowaly
bardzo liczne fibroblasty, wloékna kolagenowe, limfocyty, leukocyty
i komoérki plazmatyczne. Zwracala uwage duza ilo§¢ réznoksztaltnych,
wielojadrzastych komoérek olbrzymich, niekiedy otoczonych pojedynczy-
mi komérkami nablonkowatymi (ryc. 12). W tkance otaczajgcej torebke
obecne byly liczne astrocyty odczynowe i gemistocyty, oraz wielorzedo-
we, mufkowate nacieki okolonaczyniowe zlozone z komoérek jednojgd-
rzastych i plazmatycznych. Barwienie met. Ziehl-Neelsena wykazalo
w zewnetrznej warstwie $ciany obecno$é pratkow (ryc. 13).
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Ryc. 12. Komérka olbrzymia w $cianie ropnia. Przyp. 5. H—E. Pow. 400 X
Fig. 12. Giant cell in the wall of abscess. Case no 5. H—E. X 400
Ryc. 13. Pratki w zewnetrznej $cianie torebki ropnia. Przyp. 5. Ziehl-Neelsen.
Pow. 1200 X

Fig. 13. Acid-fast bacilli in the outer zone of the abscess. Case no 5. Ziehl-Neelsen.
X 1200

OMOWIENIE

Najczestszg postacig gruzlicy osrodkowego ukladu nerwowego, sta-
nowigcg ok. 82% wszystkich przypadkéw, jest zapalenie opon i mézgu
(Udani i wsp. 1971). W naszym materiale, 2 przypadki (1 i 4), repre-
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zentujgce te forme procesu chorobowego, roznig sie zdecydowanie mie-
dzy sobg zaréwno przebiegiem klinicznym jak i obrazem zmian histo-
logicznych, Przypadek 1 stanowi ilustracje miezwyklej inwazyjnosci -
procesu chorobowego, ktory po krétkim i gwaltownym przebiegu kli-
nicznym doprowadzil do zgonu. W badaniu neuropatologicznym stwier-
dzono proces zapalny uogdélniony w calym osrodkowym ukladzie ner-
wowym. W przypadku tym zwraca uwage jednakowe nasilenie zmian
zapalnych na sklepisto$ci i na podstawie moézgu.

Rownie ciezki, ale przewlekly, o skrytym poczatku przebieg klinicz-
ny choroby mial miejsce w przypadku 4. Przyczyna ciezkiego uszko-
dzenia osrodkowego ukladu nerwowego, pomimo dilugotrwalego, skoja-
rzonego stosowania lekéw przeciwpratkowych, byly zmiany naczynio-
pochodne. Spowodowane byly one odeczynem zapalnym w $cianach tet-
niczych, jak réwniez prawdopodobnie uci$nieciem naczyn przez obfity
wysiek zapalny i odezyn wytwoérezy na podstawie moézgu.

Calkowicie odmienny przebieg kliniczny, imitujacy proces nowotwo-
rowy lub naczyniopochodny, z dominowaniem w stanie klinicznym
objawéw ogélnych nad dyskretnymi odchyleniami w badaniu neurolo-
gicznym, mial miejsce w przypadku 2, u najstarszej, 67 letniej chorej.
Obraz zmian neuropatologicznych, wyrazony jako ogniska ziarniny
gruzliczej z réwnoczesnymi, nasilonymi zmianami wytwoérczymi w na-
czyniach najmniejszego i $redniego kalibru, oraz bujaniem elementéw
lacznotkankowych odnaczyniowych i $rédtkankowych, . zblizony jest do
obrazu sarkoidozy moézgu (Harriman 1976). Réznicowanie obu tych pro-
ces6w na podstawie obrazu mikroskopowego stwarza przewaznie znacz-
ne trudnosci. Ze wzgledu na podobienstwa obu proceséw patologicznych,
obecno$é nasilonego procesu gruzliczego w plucach pod postacig rozsie-
wu - prosowkowego, w mnaszym przypadku pozwolila na rozpoznanie
wezesnych zmian gruzliczych w o$rodkowym ukladzie nerwowym. Na
odmienny obraz gruzlicy moézgu, jaki moze wystapi¢ u oséb w star-
szym wieku, zwrécili juz uwage Majdecki i Piasecki (1981), wiazac
ten fakt z takimi czynnikami jak wspélistnienie zmian naczyniowych,
cdmienng reaktywno$é immunologiczng ustroju, badz wreszcie modyfi-
kacja przebiegu klinicznego i obrazu morfologicznego przez czesto sto-
sowane antybiotyki o szerokim spektrum dzialania. Stosunkowo male
zmiany w oSrodkowym ukladzie nerwowym u naszej chorej, w porow-
naniu do nasilonego procesu chorobowego w plucach, moga, by¢ réw-
niez zwigzane z wplywem tych wlasnie czynnikow.

W diagnostyce klinicznej szczegélne trudno$ci mogg stwarzaé przy-
padki ograniczonych postaci procesu gruzliczego moézgu, sugerujgce
proces nowotworowy, zwlaszcza te, ktére przebiegajg z objawami wzmo-
zonego cis$nienia $rédczaszkowego, bez towarzyszacych gruzliczych zmian
narzadowych, czy tez z nietypowym obrazem plynu mézgowo-rdzenio-
wego (Dastur i wsp. 1966; Stepien, Zderkiewicz 1971). Mialo to miejsce
réwniez w naszym przypadku sekcyjnym (przypadek 3), w ktérym ba-
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daniem histopatologicznym stwierdzono obecno$¢ rozleglego gruzliczaka
mozgu o rzadkiej lokalizacji, ktérego nie rozpoznano pomimo zastoso-
wania nowoczesnych metod diagnostycznych.

Inng, rzadko spotykang, formg ograniczonego procesu gruzliczego
moézgu jest ropien gruzliczy. Kryteria morfologiczne jakie musza byé¢
spelnione dla jego rozpoznania, to nieobecno$¢ w Scianie torebki ty-
powej ziarniny gruzliczej, przy jednoczesnym stwierdzeniu w S$cianie
lub ropnej treSci ropnia obecnosci pratkéw (Whitener 1978). Przedsta-
wiony przez nas przypadek 5, biopsyjny, na podstawie obecnosci prat-
kéw w S$cianie torebki przy braku typowej ziarniny gruzliczej, mimo
duzej ilosci komoérek olbrzymich, zaliczyliSmy do tej grupy. Podobny
przypadek, rowniez z obecnoscig pratkéw i komérek olbrzymich w Scia-
nie ropnia opisano u 12 letniego chlopca (Obrador, Urquiza 1948).

Na podstawie przedstawionego materialu mozna wnioskowaé, ze
w przypadkach procesow patologicznych osrodkowego ukladu nerwowe-
go, przebiegajgcych z objawami ciezkiego uszkodzenia moézgu, sugeruja-
cymi proces naczyniowy czy nowotworowy, nalezy bra¢ pod uwage réw-
niez nietypowe, trudne diagnostycznie roéznorodne formy gruzlicy.
Gruzlicze zapalenie moézgu i opon moze przebiega¢ takze w sposéb od-
mienny od klasycznych opisow, a dodatkowe trudno$ci rozpoznawcze
mogg wyplywaé z nietypowego obrazu plynu mézgowo-rdzeniowego,
ujemnych wynikéw posiewoéw, czy znacznych réznic w lokalizacji i na-
sileniu procesu patologicznego.
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HETUIMMMYHOE KJIMHUYECKOE TEYEHUE
W CJIOXKHAS ITATOMOP®OJIOTMYECKAA KAPTUHA TYBEPKVIJIE3A
LIEHTPAJIBHOM HEPBHO CUCTEMBI

Pe3ome

ABTOpBI OOCYIHIH 4 CEKLMOHHBIX Ciiy4ast ¥ 1 OGHONCHIHBLA ciiyyaif, KOTOpbIE NPEACTABIAIOT
pasnbie Gopmbl TyOepKyiie3a LieHTpaJbHOW HEPBHOM CHCTeMbI. OHM XapaKTEPH3yIOTCS 3HAYHTE b~
HOU muddepenumanmeii kKak KIAHWYECKOTO TEYEHHS, TaK M HEBPONATOJIOTHYECKOM KapTHHBI. 3Ha-
yuTenbHO AubdepeHupoBaHHOe KIMHHYECKOE TEYEeHHe BMECTE€ C HEepeAKO BCTPEYAeMBIMH He-
THIMYHBIMHA PE3yIbTAaTaMH 100aBOYHBIX HCCIENOBAHHN MOXET OBITH IMOBOJOM JMATHOCTHYECKHX
TPYAHOCTEH, YTO HMEJIO MECTO KaK B HallleM MaTepuaJjie, Tak M BO MHOTHX CJIy4asX HATHPOBAHHbIX
u3 utepatypsl. Cliefyer noa4epkHyTh GaKkT, YTO HECMOTPS Ha HECOMHEHHbIE JOCTHXEHHS B 60pboe
npoTuB TyOepkyie3a 3ta Golie3Hb BCE elle SBJISIETCS HEPEIKO BCTpeYaeMbIM OONE3HEHHBIM NpO-
LIECCOM LIEHTPAIbHON HEPBHOM CHCTEMBI.

TUBERCULOSIS OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM WITH ATYPICAL
COURSE AND VARIOUS PATHOMORPHOLOGICAL PICTURE

Summary

Four autopsy and 1 biopsy cases illustrating the various forms of tubercu-
losis involving the central nervous system are described. They are characterized
by marked variances in clinical course and neuropathological findings. Diagnostic
difficulties resulted from atypical clinical course and non characteristic laboratory
findings. Despite of the evident progress in the contemporary therapy of tuber-
culosis, this disease still remains a common pathological process of the central
nervous system.

Adres autoréw: Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN, ul. Dworkowa 3, 00—784 Warszawa
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Herpes simplex virus type 1, is the most common cause of fatal
endemic encephalitides (Baringer 1978). Mortality reaches about 53%b,
but follow up studies showed that about 93%% of patients die or live
in a vegetative state (Williams, Lerner 1978). Pharmacological treatment
with adenine arabinoside has been shown to be successful only if gi-
ven early in the course of disease (Baringer 1978), therefore proper
clinical diagnosis, based on the clinical picture and course is of utmost
importance.

In neuropathological literature the terms “herpes simplex ence-
phalitis” and “necrotizing encephalitis” are often treated as synony-
mous ones (Osetowska 1974; Greenfield 1976). There is a justifiable
opinion concerning causal link between infection with herpes simplex
virus and the development of this type of encephalitis, but the prob-
lem in not solved yet. Therefore the descriptive term “necrotizing ence-
phalitis” seems to be more proper in those cases in which the etiolo-
gical factor was not confirmed virologically.

The aim of the paper is to present briefly neuropathological fin-
dings in a case of necrotizing encephalitis.

CASE REPORT

The case concerned a 43-year-old man. On his admission to the
Neurosurgical Department of Copernicus Hospital, the patient com-
plained of severe headaches and vertigo, which lasted for about one

* The paper was presented at the 5th Conference of Neuropathology, held in
Szczecin, May, 14—16, 1981.
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week. The lumbar puncture showed elevated open pressure of the
cerebro-spinal fluid. The following clinical course was characterized
by rapidly progressing disturbances of consciousness which ended in
deep coma, paresis of ocular movement with unreactive pupils, tetra-
paresis, and bilateral Babinski sign. Bilateral carotid angiogram re-
vealed minimal shift of the anterior cerebral and pericallosal arteries
to the opposite side and a small up-wards shift of the anterior cere-
bral artery. The patient died on the third day after admission to hos-
pital with signs of circulatory and respiratory insufficiency.

Gross examination of the brain. The brain weighed 1780 g. The

Fig. 1. Gross section through hippocampal formation. Area of hemorrhagic ne-
crosis in the middle and inferior portion of the left temporal lobe

Rye. 1. Obraz makroskopowy. Przekréj przez formacje hipokampa. Ognisko mart-

wicy krwotocznej w dolnej i przysrodkowej czeSci lewego plata skroniowego

Fig. 2. Gross section through the occipital lobe. Large focus of hemorrhagic ne-
crosis

Ryc. 2. Przekr6j przez plat potyliczny. Obecne ognisko martwicy krwotocznej
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Fig. 3. Hemorrhagic necrosis with severe edema of the tissue. H + E. X 100

Ryc. 3. Martwica krwotoczna z towarzyszacymi zmianami obrzekowymi. H + E.
Pow. 100 X

Fig. 4. The area of inflammatory necrosis with rarefaction of the tissue. H + E.
X 100

Ryc. 4. Obszar martwicy zapalnej z rozrzedzeniem struktury tkankowej. H + E.
Pow. 100 X

leptomeninges were opaque, both on the convexities and on the base.
There was distention and congestion of the meningeal vessels. Large
focus of hemorrhagic necrosis could be seen, which involved most of
the medial and inferior portion of the left temporal lobe and the left
occipital lobe (Figs 1, 2).

Histological examination of the tissue samples taken from both
cerebral hemispheres revealed bilateral changes, which extended the
areas of gross abnormalities. Diffuse, confluent areas of hemorrhagic
necrosis (Fig. 3) intermingled with massive brain edema (Fig. 4) and
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Fig. 5. Inflammatory cuffs around blood vessels. H + E. X 160

Zmiany zapalne z formowaniem muf okolonaczyniowych. H +
160 X

5

Fig. 6. Higher magnification of some perivascuiar cuffs, Numerous lymphocytes
and plasma cells among other inflammatory cells. H + E. X 1000

Ryc. 6. Wigksze powiekszenie muf okolonaczyniowych. Liczne limfocyty i komér-
ki plazmatyczne wsrdéd innych elementéw nacieku zapalnego. H + E. Pow.
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rarefaction of the tissue were the hallmark of the case. Marked inflam-
matory infiltrates composed of lymphocytes, polymorphonuclear leu-
cocytes and plasma cells forming cuffs around blood vessels and necro-
tic areas were seen (Figs 5, 6). There was marked proliferation of
microglia. In one sample, multinucleated giant cells were present.
The result of a careful search for inclusion bodies was negative in all
samples.

DISCUSSION

On the basis of the above findings the diagnosis of necrotizing ence-
phalitis of probable herpetic type was made. The typical localization
(Baringer 1978; Dietemann et al. 1978; Davis, Johnson 1979) in the
medial aspects of the occipital and temporal lobes as well as the dis-
tinctive neuropathological appearance (Osetowska 1974; Greenfield
1976) substantiated this assumption. Negative results in search for inclu-
sion bodies is not necessarily incompatible with the diagnosis. In larger
series of cases typical inclusions have been found only in the minority
of cases. The lack of virological examination does not permit the dia-
gnosis of the case as a herpes A encephalitis. However, it is well known
that the isolation of herpes simplex virus from the post mortem ma-
terial is difficult and has been unsuccessful in a number of the repor-
ted cases. Therefore the lack of a virological confirmation in our case
does not seem to be most critical. Despite this, the diagnosis of necro-
tizing encephalitis seems to be the most appriopriate one.
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BADANIA PATO-KLINICZNE W PRZYPADKU ZMARTWIAJACEGO
ZAPALENIA MOZGU

Streszczenie

W pracy podsumowano wyniki badan klinicznych i neuropatologicznych w przy-
padku zmartwiajgcego zapalenia moézgu, rozpoznanego u 43-letniego mezczyzny.

Lokalizacja zmian byla typowa, w dolnej i przySrodkowej czeSci lewego pla-
ta skroniowego, w lewym placie potylicznym i okolicy podspoidlowej.

Badanie mikroskopowe wykazalo zmiany obustronne. Rozlegle obszary mart-
wicy krwotocznej przemieszane ze strefami rozmiekania bialego i masywnego
obrzeku stanowily dominujgcg ceche w badaniu histopatologicznym. Martwicom
towarzyszyly nacieki zapalne utworzone z limfocytéw i komérek plazmatycznych,
tworzace ,,mufy” wokél naczyn. Obserwowano proliferacje mikrogleju. Poszukiwa-
nie cial wtiretowych dalo wyniki negatywne w calym dostepnym materiale. Na
podstawie obrazu neuropatologicznego rozpoznano zmartwiajgce zapalenie mézgu
— typu herpes.

MATO-KJIMHUYECKUE UCCJIIEAOBAHUA
B CJIVYAE HEKPOTU3UPYIOLIETO SHIIED®AJINTA

Pe3ome

B craThe aBTOpHI NMOABITOXKHUIN PE3yJbTAThl KJIMHHYECKHX M HEBPONATOJOTHYECKHX HCCIIE/I0-
BAaHHI B Cilydae HEKPOTHU3HPYIOLIEro JHUe(aNnuTa, PACHO3HAHHOTO y 43-I€THEr0 MyKYHHBI.

Jlokanu3aums u3MeHeHHWH Oblla THINMYHA B HWXXHEH M MEIMATBbHOM 4YacTH JIEBOM BHCOYHOM
J0JIM, B JIEBOM 3aTHUIOYHOM NOJM M B 00JIACTH PACHOJIOKEHHON MOA MO30JIMCTHIM TEJIOM.

MHKpPOCKOIIHOE HCC/IeZIOBaHHE IPOSIBUIO IBYCTOPOHHHE W3MeHeHHs. IIpOTsDKEHHBIE NPOC-
TPAaHCTBA TeMOPPAru¥eckoro HeKpo3a IrepeMellaHHble C 30HaMH 0esloro pa3msrieHuss ¥ Maccus-
HOro OoTeka ObUTH JOMHHHPYIOIIAM IPA3HAKOM B I'MCTONATOJIOTHYECKOM HcciienoBaHuu. Hekpo-
3aM COITyTCTBOBAJIA BOCHAJIATEbHbIE MHOHILTPAThl 0Opa3oBaHHbie M3 NHUMMOLMTOB M IUIa3Ma-
THYECKUX KJIETOK, co3garouue ,,My(dThI”” BOKPYr cocyaoB. ABTOphl HaOmomamu mnpoiudepaunnio
MUKDPOT/IHH. Pa3pickuBaHWe MHKIIFO3HOHHBIX TeJl JaJi0 OTPHLATE/IbHbIE Pe3yJbTaThl BO BCEM JIOC~
TynHOM MaTtepuane. Ha OCHOBe HeBpONAaTOJIOrMYECKON KapTHHBI JMATHOCTHPOBAHO HEKPOTH3H-
pytoumii saUedaMT THNA herpes.

Authors’ address: Department of Oncology, School of Medicine, 4, Gagarina
Str., 93—509 L6dz
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EWA MATYJA

OBRAZ ULTRASTRUKTURALNY KOMOREK NERWOWYCH
PRAZKOWIA W HODOWLI ORGANOTYPOWEJ IN VITRO

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN

W ostatnich latach ukazaly sie liczne prace z zakresu fizjologii
i anatomii zwojow podstawy wchodzacych w skilad ukladu pozapirami-
dowego. Uszkodzenie poszczegélnych struktur tego skomplikowanego sys-
temu wzajemnie oddzialywujacych na siebie jader podkorowych, lezy
u podloza charakterystycznych zespoléow objawdéw klinicznych. Podsta-
wowym skladnikiem ukladu pozapiramidowego jest prazkowie opisane
po raz pierwszy w 1667 roku przez Thomasa Willisa (Wilson 1912).
Stanowilo ono przedmiot licznych badan morfologicznych, biochemicz-
nych, fizjologicznych i farmakologicznych (Dray 1979).

Poczatkowo wyrézniano w prazkowiu 2 gléwne typy neurondéw
(Mori 1966) i dopiero badania mikroskopowo-elektronowe oraz zastoso-
wanie metody impregnacji srebrowej wedlug Golgiego pozwolilo na
dokladniejsze zréznicowanie komoérek na podstawie ich cech ultrastruk-
turalnych oraz obecnosci kolcow dendrytycznych. W zalezno$ci od
wiasciwosci morfologicznych wyréznia sie od 4 do 7 odrebnych typow
neuronéw (Fox i wsp. 1971/1972, Kemp, Powell 1971; Mensah, Dea-
dwyler 1974; Pasik i wsp. 1976; Lu, Brown 1977). Przyjmuje si¢ og6l-
nie, ze Sredniej wielkosci neurony kolczyste reprezentuja podstawowy
typ neuronéw prazkowia (Kemp, Powell 1971). Dowodem tego sa réw-
niez ostatnio przeprowadzone badania przy jednoczesnym zastosowaniu
metody impregnacji srebrowej w mikroskopie $wietlnym i elektrono-
wym, réznicujgce neurony S$redniej wielko$ci na dalsze 4 podtypy w za-
leznoséci od ich cech ultrastrukturalnych oraz morfologii wypustek (Di-
mova i wsp. 1980).

Badania morfologiczne i histochemiczne byly réwniez prowadzone
w hodowli komoérkowej prazkowia uzyskanej po mechanicznym roz-
drobnieniu tkanki, w ktérej na podstawie réznic ultrastrukturalnych
wyodrebniono 4 typy komérek nerwowych (Panula i wsp. 1979 a, b).

Celem przeprowadzonych badan bylo ustalenie charakterystyki mor-
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fologicznej neuronéw w hodowli organotypowej prazkowia noworodkéw
szezurzych w procesie dojrzewania i réznicowania w okresie od poczgtku
wzrostu hodowli do 28 dnia in vitro. Okreslenie charakterystyki morfo-
logicznej komorek prazkowia w hodowli organotypowej in vitro stano-
wi wzorzec dla okre$lenia zmian patologicznych wystepujacych w nich
w réznych warunkach do$wiadczalnych oraz stwarza mozliwo$é oceny
dzialania substancji neurotoksycznych na poszczegdlne rodzaje neuro-
1LOW.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na hodowlach organotypowych prgzkowia
noworodkéw szczurzych (6—24 godz. zycia) rasy Wistar. Hodowle zakla-
dane byly w komorach Maximowa. Eksplantowane fragmenty tkanki
umieszczano na okraglych szkietkach pokrytych zzelifikowanym kalo-
genem. Hodowle inkubowano w temperaturze 35,5—36,5°C, zmienia-
jac Srodowisko odzywcze 2 razy w tygodniu. W sklad medium wcho-
dzilo 50 surowicy ludzkiej, 40°% plynu wieloelektrolitowego Earle’a
i 10% ekstraktu embrionalnego z dodatkiem glukozy do uzyskania kon-
cowego stezenia 600 mg/100 ml medium. Hodowle po 3, 6, 8, 10, 14,
16, 18, 21 i 28 dniach in wvitro pobierano do badan w mikroskopie
$wietlnym i elektronowym. Material przygotowywany do mikroskopu ele-
ktronowego utrwalano w 2% roztworze aldehydu glutarowego w bu-
forze kakodylanowym o pH 7,2 oraz 1% czterotlenku osmu. Utrwalo-
ne hodowle odwadniano w roztworach alkoholu etylowego o wzrasta-
jacych stezeniach i zatapiano w Eponie 812. Ultracienkie skrawki kro-
jone na ultramikrotomie LKB, kontrastowano octanem uranylu i cy-
trynianem olowiu. Material przeglgdano i fotografowano w mikroskopie
elektronowym JEM 100B przy napieciu przyspieszajgcym 80 kV. Ma-
terial do mikroskopu $wietlnego utrwalano w 10° formalinie i barwio-
no blekitem toluidyny oraz wedlug metody Bodiana i PAS-dimedon.

WYNIKI

W mikroskopie $wietlnym pierwsze komoérki wyrastajgce na obwoéd
eksplantatu obserwuje sie w ciggu 24 godzin. W 1 i 2 tygodniu wzrostu
in wvitro, eksplantat ulega znacznemu zcienczeniu, komérki nerwowe
wystepujace w eksplantacie i w brzeznej strefie wzrostu otoczone sg
licznymi komorkami glejowymi (ryc. 1). W barwieniu wedlug metody
Bodiana mozna wyrdzni¢ skupienia matych i duzych neuronéw, nawet
w bardziej odleglej strefie wzrostu (ryc. 2).

W mikroskopie elektronowym w ciagu pierwszych 3 dni in vitro,
zar6wno w eksplaritacie, jak i w strefie wzrostu, obserwuje sie malo
zréznicowane komoérki o cechach niedojrzalosci w postaci dominujgcego
jadra z wyraznym jaderkiem, otoczonego waskim rgbkiem cytoplazmy
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Ryc. 1. Hodowla 2-tygodniowa. Fragment eksplantatu oraz strefy wzrostu hodowli.
Biekit toluidyny. Pow. 60 X
Fig. 1. Two-week culture. Fragment of explant and outgrowth zone. Toluidine
blue. X 60

Ryc. 2. Hodowla 3-tygodniowa. Skupienia wyimpregnowanych komoérek nerwo-
wych (N) otoczone licznymi komérkami glejowymi (G). Bodian. Pow. 400 X

Fig. 2. Three-week old culture. Agglomeration of impregnated neurons (N) sur-
rounded by numerous glia cells (G). Bodian. X 400

zawierajacej wolne rybosomy, pojedyncze krotkie kanaly siatki $rod-
plazmatycznej szorstkiej, nieliczne mitochondria oraz slabo rozwiniety
aparat Golgiego.

Po uplywie 6 dni pojawiajg sie¢ w hodowli komérki z obfitsza cyto-
plazmg i liczniejszymi organellami komérkowymi. Dopiero po 10 dniach
proces roéznicowania komoérek jest na tyle zaawansowany, Ze mozna
zidentyfikowac¢ kilka odrebnych typéw neuronéw o -charakterystycz-
nych cechach morfologicznych. Wyrazna przewage w tym okresie wzro-
stu hodowli wykazujg komorki $rednich rozmiaréw, wsréd ktérych moz-
na wyodrebnié¢ kilka typéw w zaleznosci od ich cech morfologicznych,
takich jak wyglad jadra, obfitos¢ cytoplazmy oraz obecno$é organelli
komoérkowych.

Najliczniejsze komorki stanowig neurony typu I (ryc. 3), z centralnie
polozonym okraglym lub lekko owalnym jadrem z réwnomiernie roz-
mieszczong heterochromatyng oraz obecnym, przewaznie wyraznym,
ciemnym jaderkiem. Skapa, blada cytoplazma otaczajgca jadro komor-
kowe, zawiera stosunkowo malg ilo§¢ organelli komoérkowych. Dosyc¢
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Ryc. 3. Neuron typu I. Centralnie polozone owalne jgdro z wyraznym jaderkiem
otoczone wagskim rgbkiem bladej cytoplazmy zawierajgcej liczne wolne rybosomy
(r) oraz pojedyncze neurotubule (nt). 10 dni in vitro. Pow. 15400 X

Fig. 3. Type 1 neuron. Centrally located nucleus with distinct nucleolus. Thin
rim of pale cytoplasm containing numerous free ribosomes (r) and scarce neuro-
tubules (nt). 10 days in wvitro. X 15400

liczne rybosomy leza wolno w cytoplazmie lub tworzg rozety. Wystepo-
wa¢ mogg takze pojedyncze, krétkie kanaly siatki $rédplazmatycznej
szorstkiej oraz nieliczne mate mitochondria. W hodowlach do 10 dnia
in vitro, prawie w kazdej komoérce typu I wystepuja pojedyncze neuro-
tubule luzno rozrzucone w cytoplazmie. W pézniejszych okresach wzro-
stu hodowli widoczne sg czesto skupienia neurotubul ukladajgce sie
rzedowo w stosunku do blony jgdrowej. Charakterystyczna cechg ko-
morek jest réwniez znaczna ilo$é cial gestych. Ten typ neurondéw nie
zmienia swoich cech morfologicznych do konca obserwacji in wvitro,
z tym jednak, ze w hodowlach starszych nie obserwuje sie na ogél
wyraznego jaderka.

Typem II komoérek nerwowych sa neurony wiekszych rozmiaréw,
z obfitg cytoplazmg oraz zwykle obwodowo polozonym owalnym jadrem,
odznaczajacym sie niekiedy lekko nieregularnym zarysem otoczki jadro-
wej (ryc. 4). Réwnomiernie rozmieszczona heterochromatyna jadrowa
tworzy miejscami niewielkie skupienia pod otoczka jadrowsg. W niekté-
rych jadrach komoérkowych widoczne jest typowe jaderko. Cytoplazma
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Rye. 4. Neurony typu II z obfitg cytoplazmg bogata w organelle komoérkowe,
z dobrze rozbudowanym aparatem Golgiego (AG) oraz licznymi luZno rozrzuco-
nymi neurotubulami (nt). 14 dni in vitro. Pow. 7600 X

Fig. 4. Type II neurons with abundant cytoplasm rich in organelles, well-develop-
ed Golgi apparatus (AG) and numerous, dispersed neurotubules (nt). 14 days in
vitro. X 7600

bogata w organelle komérkowe zawiera rybosomy wolne lub zwigzane
z siatkg $rédplazmatyczng wystepujacg w postaci réoznej diugosci kana-
tow, mitochondria oraz dobrze rozbudowany aparat Golgiego. W cyto-
plazmie wystepujg liczne neurotubule tworzace niekiedy wigksze ugru-
powania oraz ciala geste o jednorodnej lub lekko ziarnistej strukturze.

W hodowli po 14 dniach in vitro wystepuja neurony typu III (ryec.
5), ktorych cechg charakterystyczng jest duze jadro o mieregularnych
ksztaltach, z glebokimi wecieciami otoczki jgdrowej. Skapa cytoplazma
zawiera oprocz wolnych rybosoméw, pojedynczych kanaléw siatki $rod-
plazmatycznej szorstkiej oraz licznych mitochondriéw, stosunkowo zna-
czng ilos¢ neurotubul. Neurony tego typu sa na ogét dosyé¢ rzadko spo-
tykane w badanym materiale.

Typ IV neuronéw stanowig nieliczne duze komorki, znacznie wieksze
od poprzednio opisanych, o réznym wygladzie jadra zaleznym od pla-
szezyzny przekroju. Zwykle jadro ma ksztalt okragly lub owalny i za-
wiera stosunkowo skapg ilos¢ heterochromatyny (ryc. 6). W obfitej cy-
toplazmie wystepujg liczne organelle komorkowe. Poza, duzg iloscig
wolnych rybosoméw wystepuja rownolegle uklady siatki s$rédplazma-
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Ryc. 6. Neuron typu IV. Jadro ze stosunkowo skapg iloscig heterochromatyny.

W cytoplazmie obecne liczne organelle komoérkowe, réwnoleglte uklady siatki $rod-

plazmatycznej szorstkiej (RER) oraz luzno rozrzucone neurotubule (nt). 22 dni
in vitro. Pow. 11500 X

Fig. 6. Type IV neuron. Nucleus with relatively small amount of heterochromatin.
Cytoplasm rich in organelles with parallel channels of rough endoplasmic reti-
culum (RER) and loosely dispersed neurotubules (nt). 22 days in vitro. X 11500

Ryc. 7. Rownolegle uklady siatki $rdédplazmatycznej szorstkiej (RER) odpowiada-
jgce typowym cialkom Nissla w cytoplazmie neuronu typu IV. 22 dni in vitro.
Pow. 23000 X
Fig. 7. Parallel lamellae of rough endoplasmic reticulum forming typical Nissl
bodies in the cytoplasm of a type IV neuron. 22 days in vitro. X 23 000

Ryc. 8. Neuron typu V ze stosunkowo duzym jadrem otoczonym skapa, ciemnag
cytoplazmg zawierajgcg nieliczne organelle komoérkowe. 22 dni in wvitro. Pow.
13000 X
Fig. 8. Type V neuron with relatively large nucleus surrounded by thim rim of
dense cytoplasm containing a few organelles. 22 days in vtiro. X 13000

Ryc. 5. Neuron typu III z charakterystycznym giebokim wecigciem otoczki jgdro-
wej. W cytoplazmie obecne pojedyncze neurotubule (nt). 18 dni in vitro. Pow.
20700 X
Fig. 5. Type III neuron with characteristic deep invagination of the nuclear mem-
brane. Cytoplasm containing scarce neurotubules (nt). 18 days in vitro. X 20700
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Ryc. 9. Astrocyt protoplazmatyczny (P) o stosunkowo jasnej cytoplazmie zawiera-
jacej dobrze rozbudowany aparat Golgiego (AG), nieliczne mitochondria i krotkie
kanaly siatki $rédplazmatycznej szorstkiej (RER). 14 dni in vitro. Pow. 13800 X

Fig. 9. Protoplasmic astrocyte (P) with relatively pale cytoplasm containing en-
larged Golgi apparatus (AG), a few mitochondia and short channels of rough
endoplasmic reticulum (RER). 14 days in wvitro. X 13800

tycznej szorstkiej (ryc. 7). Ten wlasnie obraz szorstkiej siatki $rédpla-
zmatycznej stanowi ceche réznicujacg tych neuronéw. W poblizu jadra
widoczny jest zwykle dobrze rozbudowany aparat Golgiego. Mitochon-
dria s liczne, maja wyraznie zarysowane grzebienie. Neurotubule roz-
rzucone sg pomiedzy organellami komérkowymi i nie tworzg wigkszych
skupien.

Poza opisanymi powyzej 4 typami neurondéw obserwuje sie spora-
dycznie bardzo male komoérki o ciemnym jadrze oraz elektronowo ge-
stej cytoplazmie, ktére nalezy raczej zaliczyé¢ do komorek satelitowych
niz do odrebnego typu neuronéw. Jedynie niektére z nich maja nieco
bogatszg w organelle cytoplazme, zawierajgcg liczne wolne rybosomy,
krétkie lancuchy siatki szorstkiej, pojedyncze mitochondria oraz dobrze
rozwiniety aparat Golgiego. Komérki te mozna zaliczy¢ do V typu
neuronéw (ryc. 8), odpowiadajgcych najmniejszym komoérkom nerwo-
wym prazkowia w hodowli organotypowej.

W dojrzalej hodowli w okresie 14—21 dni in wvitro, szczegdlnie
w strefie wzrostu, obserwuje sie komorki glejowe przewaznie szeregu
astrocytarnego (ryc. 9). W prazkowiu przewazajg astrocyty protoplazma-
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Ryc. 10. Fragment astrocytu z licznymi gliofilamentami (gf) oraz gliotubulami (gt).
Dobrze rozbudowany aparat Golgiego (AG). 18 dni in vitro. Pow. 20700 X

Fig. 10. Fragment of astrocyte with numerous gliofilaments (g) and gliotubules
(gt). Well-developed Golgi apparatus (AG). 18 days in vitro. X 20 700

tyczne, nie posiadajgce duzych nagromadzen gliofilamentéw, co powo-
duje trudno$ci w roéznicowaniu tych komérek z niektérymi neuronami,
zwlaszcza typu I. Cechg charakterystyczng astrocytow jest wyglad jadra
oraz jasna, a nawet wodnista cytoplazma zawierajgca dobrze rozbudowa-
ny aparat Golgiego, nieliczne mitochondria i krétkie kanaly siatki $rod-
plazmatycznej szorstkiej. Czasami wystepuja réwniez pojedyncze stru-
ktury mikrotubularne rozrzucone luzno w cytoplazmie (ryc. 10).

OMOWIENIE

W hodowli organotypowej, pomimo zachowania ukladéw miedzyko-
mérkowych w eksplantacie, wyizolowanie tkanki i pozbawienie jej iner-
wacji pochodzacej z innych osrodkéw ukladu nerwowego, moze powo-
dowa¢ zmiany w procesie dojrzewania i réznicowania komoérek nerwo-
wych. Komoérki nerwowe i glejowe in wvitro moga wykazywa¢ pewne
odrebne wlasciwosei ultrastrukturalne w poréwnaniu z analogicznymi
komoérkami in situ (Raine, Bornstein 1974). Otrzymany obraz hodowli
organotypowej prazkowia nie odpowiada réwniez w peini typom komo-
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rek nerwowych w hodowli komoérkowej prowadzonej przez Panule
i wsp. (1979b). :

Wydaje sie, ze I typ neuronéw wystepuje in vitro w niezmienionej
postaci w poréwnaniu z warunkami in vivo. Sg one identyczne z opisa-
nymi przez Moriego (1966) malymi meuronami prazkowia dorostego
szczura. Charakterystyczne, centralnie polozone jgdro, otoczone waskim
ragbkiem cytoplazmy, stanowi dla nich ceche réznicujgcg. Skgpa cyto-
plazma zawiera stosunkowo duzg ilo§¢ wolnych rybosoméw ukladajgcych
sie w rozety. Komorki te obserwuje sie od poczatku wzrostu hodowli.
Nie zmieniajg one swego wygladu po okresie réznicowania. Czasami za-
wieraja opisywane rowniez in vivo ciala geste. Komoérki o podobnych
wlasciwosciach morfologicznych stanowig odpowiednik tzw. neuronéow
kolczystych s$redniej wielkosci (Adinolfi, Pappas 1968; Kemp, Powell
1971; Fox i wsp. 1971/72; Mensah, Deadwyler 1974; Lu, Brown 1977)
lub typu I neuronéw S$redniej wielkosci wedlug Dimovej i wsp. (1980).
W hodowli komérkowej prazkowia neurony te odpowiadajag neuronom
typu I wg opisu Panuli i wsp. (1979b). Autorzy ci podkreslajg jednak,
ze nie zawierajg one nigdy ciat gestych.

Typ II neuronéw wyroézniono ze wzgledu na znacznie wiekszg obje-
tos¢ bogatej w organelle komoérkowe cytoplazmy i na mimosrodkowe
polozenie jadra komoérkowego. Wydaje sie, ze czes¢ z tych komorek
mozna zaliczy¢ réwniez do typu I wg Panuli i wsp. (1979b) oraz do
$redniej wielko$Sci neuronéw kolezystych (Kemp, Powell 1971). Niektore
z nich mogg odpowiada¢ typowi III neurondéw Sredniego rozmiaru wg
Dimowej i wsp. (1980). Od tych ostatnich r6znig sie owalnym zwykle
ksztaltem jader oraz lekko nieregularnym zarysem otoczki jadrowej,
nie tworzgcej wyraznych wglobien, a takze mniejszg iloscia kanatow
szorstkiej siatki $rédplazmatycznej.’

Typ III neuronéw, charakteryzujgcych sie duzym jadrem z gleboki-
mi wpukleniami otoczki jadrowej nie by! opisany w hodowli komoérko-
wej przez Panule i wsp. (1979b). Wydaje sie, ze moze on odpowiadaé
typowi IV Sredniej wielko$Sci neuronéw kolczystych wg Dimovej i wsp.
(1980).

Wszystkie powyzej opisane typy komoérek nerwowych wystepujacych
in vitro reprezentuja wiec najliczniejsze postacie neuronéw zaliczanych
do grupy S$redniego rozmiaru kolczystych interneuronéw (Kemp, Powell
1971). Neurony te sg prawdopodobnie cholinergiczne (McGeer i wsp.
1971) lub GABA-ergiczne (McGeer, McGeer 1975). Uwaza sie, ze neu-
rony tego typu wyrézniaja sie¢ obecnoscig krotkich aksonéw (Fox i wsp.
1971/1972; Kemp, Powell 1971), tworzacych synapsy z innymi komoérka-
mi prazkowia. Niektére z nich in vivo dajg poczatek drogom efferent-
nym (Grafova 1975; Fox, Rafols 1975, 1976).

Typ IV neuronéw w hodowli organotypowej prazkowia wyréznia
si¢ obecnoscig charakterystycznych ukladéw szorstkiej siatki $rédpla-
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zmatycznej. Odpowiadajg one neuronom typu II z hodowli komérkowej
wg Panuli i wsp. (1979b). We wlasnym materiale komérki tego typu
obserwowano dosy¢ rzadko, cze$ciej po 18—22 dniach in vitro, w prze-
ciwienstwie do danych Panuli i wsp. (1979b), ktérzy w hodowli komér-
kowej spostrzegali je réwnie czesto jak neurony typu I. W hodowli or-
ganotypowej charakterystyczne réwnolegle uklady siatki $rédplazma-
{ycznej szorstkiej powstajg stosunkowo rzadko. Okres 18—22 dniowy
niezbedny jest do wyksztalcenia sie typowych ziarnisto$ci Nissla, kto-
rym w obrazie mikroskopowo-elektronowym odpowiadaja wspomniane
uklady siatki $rédplazmatycznej. Jest to taki sam okres, ktéry w wa-
runkach in vivo niezbedny jest dla osiggniecia wzglednej dojrzatosci
przez neurony jadra ogoniastego w procesie rozwoju (Lu, Brown 1971).
Typ IV neuronéw mozna réwniez poréwnaé¢ z jednym z dwu typéw
duzych neuronéw Moriego (1966), z duzymi neuronami wg Adinolfi
i Pappas (1968) i z komérkami olbrzymimi Dimovej i wsp. (1980). Nie-
ktorzy autorzy wyrézniajg 2 typy duzych neuronéw (Mori 1966; Pasik
i wsp. 1976). Wydaje sie jednak, ze stwierdzone we wlasnym materiale
réznice w wygladzie duzych komoérek nerwowych zalezg raczej od pla-
szczyzny przekroju i mnie upowazniaja do wyodrebnienia ich réznych
podtypow.

Ostatni typ V, najrzadziej spotykanych neuronéw, moze w istocie
odpowiada¢ matym formom neuroglejowym Cajala lub malym komér-
kom nerwowym (Fox i wsp. 1974), a takZze najmniejszym neuronom wg
Dimovej i wsp. (1980). W badaniach prowadzonych in wvitro przez Pa-
nule i wsp. (1979b) wyrézniono réwniez najmniejsze neurony typu IV
o podobnych wiasciwosciach morfologicznych.

PISMIENNICTWO

1 Adinolfi A. M. Pappas G. D.: The fine structure of the caudate nucleus of
the cat. J. Comp. Neurol., 1968, 133, 167—184.

2. Dimova R., Vuillet J., Seite R.: Study of the rat neostriatum using a combin-
ed Golgi-electron microscope technique and serial sections. Neuroscience 1980,
5, 1581—1596.

3. Dray A.: The striatum and substantia nigra: a commentary on their relation-
ships. Neuroscience 1979, 4, 1407—1439.

4, Fox C. A, Andrade A. N, Hillman D. E.,, Schwyn R.: The spiny neurons in

the primate striatum: a Golgi and electron microscope study. J. Hirnforsch.,

1971/1972, 11, 181—201.

Fox C. A, Lu Qui I. J.,, Rafols J. A.: Futher observations on Ramon y Ca-

jal’'s ,,dwarf” or ,neurogliaform” neuron and the oligodendroglia in the prim-

ate striatum. J. Hirnforsch., 1974, 15, 517—527.

6. Fox C. A. Rafols J. A.: The radial fibres in the globus pallidus. J. Comp.

Neurol., 1975, 159, 177—200.

Fox C. A, Rafols J. A.: The striatal efferents in the globus pallidus and

in the substantia nigra. W: The basal ganglia. Red. M. D. Yahr, Raven Press.,

New York 1976.

(=)

-2

http://rcin.org.pl



468 E. Matyja

8. Grafova I.: The identification of striatal and pallidal neurons projecting to
substantia nigra. An experimental study by means of retrograde axonal trans-
port of horseradish peroxidase. Brain Res., 1975, 91, 286—291.

9. Kemp J. M, Powell T. P. S.: The structure of the caudate nucleus of the
cat: light and electron microscope. Philos. Trans. R. Soc. Lond. (Biol.), Ser. B,
1971, 262, 388—401.

10. Lu E. J.,, Brown W. J.: The developing caudate nucleus in the euthyroid and
hypothyroid rat. J. Comp. Neurol., 1977, 171, 261—281.

1i. McGeer P. L., McGeer E. G., Fibiger H., Wickson V.: Neostriatal choline
acetylase and cholinesterase following selective brain lesions. Brain Res., 1971,
35, 308—314.

12. McGeer E. G., McGeer P. L.: Evidence for glutamic acid decarboxylase-cont-
aining interneurons in the neostriatum. Brain Res. 1975, 91, 331—335.

12. Mensah P., Deadwyler S.: The caudate nucleus of the rat: cell types and the
demonstration of a commissural system. J. Anat., 1974, 117, 281—293.

14. Mori S.: Some observations on the fine structure of the corpus striatum of
the rat brain. Z. Zellforsch., 1966, 70, 461—488.

15. Panula P., Rechardt L., Hervonen H.: Observation on the morphology and
histochemistry of the rat neostriatum in tissue culture. Neuroscience 1979a,
4, 235—248.

16. Panula P., Rechardt L., Hervonen H.: Ultrastructure of cultured rat neostria-
tum. Neuroscience 1979b, 4, 1441—1452.

17. Pasik P., Pasik T., Di Figlia M.: Quantitative aspects of neuronal organization
in the neostriatum of the macaque monkey. W: The basal ganglia, Red. M. D.
Yahr, Raven Press, New York 1976, 57—a89.

18. Raine C. S., Bornstein M. B.: Unusual profiles in organotypic cultures of
central nervous tissue. J. Neurocyt., 1974, 3, 313—325.

19. Wilson S. A. K.: An experimental research into the anatomy and physiology
of the corpus striatum. Brain 1912, 36, 427—492.

VIBTPACTPYKTYPHASI KAPTUHA HEPBHBIX KJIETOK ITIOJIOCATOI'O TEJIA
B OPTAHOTUITMYHOM KVJIBTYPE IN VITRO

Pe3ome

IIpoBeieHO YIBTPACTPYKTypHbIE HAOIIONEHHUS! CO3PEBAIOIIHX KIETOK I0JI0CATOrO Tejaa B Op-
TFaHOTHIMYHOM Ky/JIbType B TeueHue 28 nHeif in vitro. BelaeneHO 5 THIOB HEPBHBIX KJIETOK HAa OC-
HOBaHHH pa3HHUI B MOPGOJIOrHYeCKOi KapTHHE sapa, H300H/IMs LHUTOIUIA3MBbl, 4 TAKKE HAJTAYHAS
KJIETOYHBIX OPraHe/IOB, Kak Hamp. pubocomsbl, ammapata I'onbmka, RER ¥ HEpBHBEIX TPYGOK.
Hau6olee MHOTOYHCIIEHHO BBICTYHAJIA HEWPOHHI T.Ha3. I THNA, OTBEYalOIIHE CPEHEH BEIMYHHE
HEHpOHAM NOJIOCATOrO Teja in Vivo.
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ULTRASTRUCTURE OF NERVE CELLS IN ORGANOTYPIC
CULTURES OF THE RAT NEOSTRIATUM

Summary

Ultrastructural study was performed on organotypic cultures -of the rat
neostriatum maintained up to 28 days in vitro. Five different types of neurons
were distinguished according to the shape of the nucleus, abundance of the cy-
toplasm and presence of cytoplasmic organelles such as ribosomes, Golgi ap-
paratus, rough endoplasmic reticulum and neurotubules. Most numerous were
type I neurons corresponding to the medium-sized neurons oB%erved in vivo.

Adres autorki: Zespét Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Kli-
nicznej PAN, ul. Dworkowa 3, 00—784 Warszawa
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UNCOUPLING BETWEEN RECOVERY OF CORTICAL
BIOELECTRIC ACTIVITY AND PROGRESSION
OF MORPHOLOGICAL ALTERATIONS AFTER CEREBRAL
ISCHEMIA IN GERBILS
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Sciences

The aim of the study was to evaluate recovery of the cortical bio-
electric activity (ECoG) after 30 min bilateral occlusion of the common
carotid artery in gerbils, and to analyse the causes of its secondary
decline.

MATERIAL AND METHODS

The experiments were carried out in 22 adult Mongolian gerbils
under intraperitoneal pentobarbital anesthesia (70 mg/kg). Two groups
of animals were studied — 10 with pathophysiological control and
survival time up to 9 hrs, and 12 without above control to assess pro-
gression of morphological alterations. All surgical procedures were
performed using 12.5 X binocular operating microscope. In animals
from the first group electrocorticogram — mono-polar and bipolar
leads, electrocardiogram — second limbic lead and blood pressure from
the femoral artery were continuously recorded. An anterior midline
cervical incision was made and both common carotid arteries were se-
parated free from accompanying structures. Bilateral common carotid
artery occlusion of 30 min duration was produced with aneurysm clips.
Animals were tracheotomised, and during the period of respiratory
disturbances (12—13 min after occlusion) supportive controlled ventila-
tion was applied. Cerebral bioelectric activity was evaluated on the basis
of 5 grade score. Postmortem intra-aortic dye injection was performed
to demonstrate communications between vertebro-basilar and carotid
arterial systems. Animals from the second group were sacrificed every
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hour after ischemia in groups of two up to 6 hrs, perfused with saline,
and fixed with formaline. Routine histological staining (hematoxylin-
-eosin, Kliver-Barrera) was applied.

RESULTS

After common carotid arteries occlusion blood pressure increased
around 40 mm Hg and in a majority of cases it was never below the
control values till the end of cerebral ischemia. During the whole is-
chemic period the bioelectric silence was recorded from the cerebral
cortex. Between 10 and 12 min of cerebral ischemia the respiratory
«disturbances developed and it was necessary to employ supportive con-
trolled ventilations. Since 10—15 min of cerebral ischemia progressing
bradycardia developed which was moderate at the end of ischemic
period. Release of the common carotid arteries occlusion produced al-
ways a rapid drop of blood pressure which later on normalized, how-
ever, in 3 cases pharmacological support was mnecessary. Recovery of
ECoG took place between 50 min and 3 hrs after the end of cerebral
ischemia starting from the low frequency high voltage bioelectric activ-
ity reaching in two animals the control tracing. However, in 8 animals
it never reached the control values being 25—50%0 lower as compared
to the control amplitude and frequency. After this period secondary
slow, progressive decline of ECoG appeared, and animals survived less
than 9 hrs.

The morphological alterations were symmetrical and appeared al-
ready 1 h after ischemia. They were characterized by vacuolization of
neuropil with generally unchanged neurons. Since 2—3 h after ische-
mia progression of alterations was distinct and characterized by tissue
rarefaction and disseminated degenerative changes i.e. ischemic -cells
in neocortex and hippocampus. Since 4 h after ischemia, typical edema-
tous alterations appeared in the white matter accompanied by demar-
cated necrotic areas in the grey structures. Focal necrosis in the neo-
cortex and hippocampus (H2 sector) with fully developed edematous
features of the white matter were evident in the 6th hour after ische-
mia.

Postmortem intra-aortic dye injection revealed in all animals very
small vessels linking the basilar artery with the posterior cerebral
arteries, providing insufficient communication between the vertebro-
-basilar and carotid circulations.

DISCUSSION

The results confirmed our former studies (Pluta, Kapus$cinski 1980)
and those of other authors (Hossmann, Zimmerman 1974) that spon-
taneous bioelectric activity may recover even after 30 min of cerebral
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ischemia in normothermic conditions. In a majority of cases the ce-
rebral bioelectric activity progressively deteriorates leading finally to
the brain death. Abnormalities in brain circulation that occur during
the recovery period may play an important role in the pathomechanism
of irreversible tissue lesions (Mossakowski 1978). The above data clearly
show that during recovery of ECoG with tendency toward normaliza-
tion, considerable progression of structural alterations exists with do-
minance of cytotoxic edema. They suppress the bioelectric activity for
the second time leading to brain death. After longer period of cerebral
ischemia even normalization of ECoG seems to be of no prognostic
value. The widespread microscopic damage can be predicted by quite
different sets of clinical criteria for brain death (Black 1978). The clinic-
al evaluation considering the duration of cerebral ischemia seems to be
the crucial survival prognostic factor.
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ROZPRZEZENIE POMIEDZY POWROTEM KOROWEJ AKTYWNOSCI
BIOELEKTRYCZNEJ I POSTEPEM ZMIAN MORFOLOGICZNYCH
PO NIEDOKRWIENIU MOZGU U CHOMIKOW MONGOLSKICH

Streszczenie

W znieczuleniu pentobarbitalem u 22 chomikéw mongolskich wykonano 30-mi-
nutowe niedokrwienie mézgu przez obustronne zamkniecie tetnicy szyjnej wspol-
nej. Podczas niedokrwienia i w okresie poischemicznym u zwierzat oceniono
zmiany ci$nienia krwi, czynno$ci oddechowej i serca oraz aktywnos$ci bioelektrycz-
nej kory moézgu. PoSmiertnie oceniono zmiany morfologiczne w moézgu. Sponta-
niczna czynno$é¢ bioelektryczna kory moézgu powracala pomiedzy 50 min i 3 godz.
pc zakonczeniu niedokrwienia mézgu, osiggajac w niektérych przypadkach kon-
trolng amplitude i czestotliwo$é zapisu. Podczas powrotu czynnos$ci bioelektrycznej
moézgu z tendencja w kierunku normalizacji obserwowano progresje zmian struk-
turalnych z dominowaniem oilrzeku cytotoksycznego.
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Rozwéj zmian strukturalnych powodowal pogorszenie czynnosci bioelektirycz-
nej prowadzac do S$mierci moézgu. Wyniki badan wskazuja, ze kliniczny poglad
biorgcy pod uwage czas trwania niedokrwienia mézgu wydaje sie byé uzasadnio-
ny i jest gldbwnym czynnikiem prognostycznym przezycia.

JE30PTAHM3ALIMA MEX/Y BO3BPAIIEHUEM BMODJIEKTPUYECKOV KOPKOBOIVA
AKTUBHOCTU U ITPOI'PECCOM MOP®OJIOTMYECKUX W3MEHEHUMU ITOCJIE
UIIEMHWHU T'OJIOBHOT'O MO3T'A ¥V MOHI'OJIbLCKMX XOMAKOB

Pe3ome

B anecte3uu neHTob6apOuTanoM y 22 MOHIOJIBCKAX XOMSKOB aBTOPbI NPOU3BeNH 30-MHHYT-
HYIO HIIEMHIO IFOJIOBHOTO MO3ra IPH IOMOILIH JBYCTOPOHHETO 3aKpBITHs OOlleli COHHOM apTepuu.
Bo Bpemsi HIIEMHH ¥ B IOCTHIIEMHYECKOM NEPUOEC OHH OUCHMJIH Y XKUBOTHBIX N3MEHECHHS AaBjic-
HHS KPOBHM, IbIXaTE€JbHOM (GYHKIHM M [eATENIBHOCTH cepjua, OHO3NeKTPHYeCKOH AaKTHBHOCTH
MO3roBO# KOPEI, a Takke Mopdosiornieckue n3menenus. CnoHTaHHas 6nosnekTpryeckas QyHKLus
MO3ToBOM KOpBI BO3Bpallanack Mexay S0 MuH. B 3 ¥ac. mocje€ OKOHYaHHS MIIEMHH I'OJOBHOTO
MO3ra, JAOCTHrasi B HEKOTOPHIX CJIy4asX KOHTPOJIbHYIO aMIUIATYJY M 4acTOTy 3amucH. Bo Bpems
BO3BpaLIeHHs] GHOIEKTPHUYECKOil (YHKLIMH rOJOBHOTO MO3ra CO CTPEMJICHHEM B HAIIPaBJICHHU
HOPMAJIM3allid aBTOPbI HAOGIIOJANH IPOTPECCHIO CTPYKTYPAJIbHBIX W3MEHEHHH € JOMHHMPOBa-
HHEM LMTOTOKCHYECKOTO OTeKa.

Pa3BuTHE CTPYKTYPaJbHBIX M3MEHEHMil BBI3BIBATIO yXyauleHHe OwmossieKkTpuyeckoil (ynxumm
M IPHBOOWIO K CMEPTH TOJIOBHOTO Mo3ra. Pe3ynbTaThl HCCleNOBaHHI NOKA3bIBAXOT, YTO KIIMHM-
YECKOE€ MHEHHME, NMPHHHMAIONICe BO BHUMAHME INPOMOJIKHTEIBHOCTH MIIEMHH TOJIOBHOIO MO3ra
. Kaxercsi ObITh OOOCHOBAHHBIM M SIBJISETCS TJIABHBIM NPOTHOCTHYECKHM (PaKTOPOM NEPEKHBAHHS,

Authors’ address: Medical Research Center, Polish Academy of Sciences,
3 Dworkowa Str., 00—784 Warszawa
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ZESPOL ZMIAN W UKLADZIE NERWOWYM PEODOW
JAKO NASTEPSTWO USZKODZENIA SRODCIAZOWEGO
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Obraz neuropatologiczny wad ukladu nerwowego i encefalopatii dzie-
ciecych jest $ciSle uzalezniony od tego w jakiej fazie rozwoju doszlo do
zadzialania czynnika uszkadzajgcego. Uszkodzenia egzogenne powstajace
po zakonczeniu okresu embriogenezy przybieraja posta¢ zaré6wno mart-
wic réznego stopnia jak i zaburzen rozwojowych poszczegélnych pézno
réznicujacych sie struktur osrodkowego ukladu nerwowego (Ostertag
1956). Moga one wspoélistnie¢ w tym samym przypadku jako zjawiska
wzajemnie ze sobg powigzane. Je$li $Srodcigzowy czynnik uszkadzajacy
jest latwy do stwierdzenia, jego powigzanie ze zmianami obserwowa-
nymi w badaniu neuropatologicznym wydaje sie oczywiste (Larroche
1977). W innych przypadkach, mimo braku danych na temat przyczyny
uszkodzenia, na podstawie badania neuropatologicznego mozna odtwo-

rzy¢ historie procesu, ktéry doprowadzit do powstania obserwowanych
zmian.

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek 1. Noworodek plci zenskiej pochodzgcy z pierwszej cigzy
u mlodej matki (brak jakichkolwiek danych o przebiegu cigzy). Poréd
nastagpil w 40 tygodniu silami natury. W czasie porodu stwierdzono
wielowodzie. Noworodek byl dystroficzny, wazyl 2000 g przy dilugosci
ciala 44 cm. Na skoérze zaobserwowano rybia luske. Zmarl po dwéch
godzinach.

Na sekcji ogdlnej nie stwierdzono wad w obrebie narzagdéow we-
wnetrznych. Moézg byl bardzo maly — wagi 60 g (norma 400 g). Ze-
wnetrzny wyglad uzwojenia kory moézgu odpowiadal 30—32 tygodniowi
rozwoju.

http://rcin.org.pl



476 M. Laure-Kamionowska, T. Majdecki

Ryc. 1. Kora po6itkul mézdzku. Wiek rozwojowy 34—36 tygodni. Przypadek 1. Fio-
let krezylu. Pow. 100 X

Fig. 1. Cerebellar hemisphere cortex. Developmental age 34—36 weeks. Case 1.
Cresyl violet. X 100
2. Zas6b gniazd macierzy przykomorowej. Wiek rozwojowy 34—36 tygodni.
Przypadek 1. Fiolet krezylu. Pow. 100 X
Fig. 2. Nests of paraventricular matrix. Developmental age 34—36 weeks. Case 1.
Cresyl violet. X 100
Ryc. 3. Kora ruchowa poétkul mézgu. Wiek rozwojowy 24—26 tygodni. Przypadek
1. Fiolet krezylu. Pow. 100
Fig. 3. Motor cortex of cerebral hemispheres. Developmental age 24—26 weeks.
Case 1. Cresyl violet. X 100
Ryc. 4. Nieprawidlowe uzwojenie w placie skroniowym. Przypadek 1. Fiolet kre-
zylu. Pow. 100 X :
Fig. 4. Abnormal gyration in temporal cortex. Case 1. Cresyl violet. X 100
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Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z pétkul mdzgu, pnia
mozgu i mézdzku. Skrawki barwiono hematoksyling-eozyng, fioletem
krezylu, wedlug metody Kliver-Barrery i Holzera. W badaniu mikro-
skopowym na podstawie budowy kory moézdzku mozna bylo ocenié¢
rozwd6j ukladu nerwowego na 34—36 tygodni zycia plodowego (ryc. 1).
W pétkulach, migracja neuroblastéw do kory byla zakonczona, warstwa
rozrodcza okolokomorowa byla prawie w pelni wyczerpana (ryc. 2). Oba
te zjawiska mozna odnie$¢ do 34—36 tygodnia rozwoju. Kora byla
niezréznicowana pod wzgledem uwarstwienia, a neurony byly bardzo
niedojrzate. Obraz kory odpowiadal 24—26 tygodniowi rozwoju (ryc.
3). Stwierdzono ogniskowo nieprawidlowe wyksztalcenie zawojow III-
-rzedowych o typie mikrogirii (ryc. 4). Poza zaburzeniami rozwoju za-
obserwowano uszkodzenie kory w formie przerzedzenia komérek ner-
wowych, duzej ilosci mikrogleju i rozplemu $rédblonkéw najwyrazniej-
sze w placie skroniowym. W istocie bialej napotkano ogniskowe, nie-
wielkie rozrzedzenie struktury. Pobudzone komoérki glejowe w obrebie
rozrzedzenia $wiadczyly o tym, ze zmiana ta nie byla artefaktem. Na-
czynia krwiono$ne byly przepelnione krwig. Moézdzek oceniono jako
znacznie mniej uszkodzony, w korze stwierdzono tylko niewielkie zmia-
ny. Ciezko uszkodzone bylo jedynie jgdro zebate. Podobnie zmienione
byly jadra pnia moézgu, gdzie zachowaly sie tylko pojedyncze komérki
nerwowe. Widoczna byla duza ilo$¢ mikrogleju i bujanie sréodblonkéw
naczyn. Mielinizacja drég nerwowych na poziomie pnia mézgu, odpo-
wiadata 28—30 tygodniowi rozwoju.

Przypadek 2. Noworodek réwniez donoszony, od matki 40-letniej.
W czasie cigzy wystgpily u matki obrzeki konczyn dolnych uznane za
objawy zatrucia cigzowego. Zagrazajgca wewngtrzmaciczna $mieré plo-
du (bradykardia) byla wskazaniem do ciecia cesarskiego. Noworodek
urodzony w zamartwicy, z pojedynczymi uderzeniami serca, bez czyn-
no$ci oddechowej, zmart w kilka minut po porodzie. U dziecka stwier-
dzono wady rozwojowe — niedorozwd6j narzadéw plciowych zewnetrz-
nych i konczyn dolnych.

W badaniu makroskopowym i lupowym stwierdzono, ze moézg byt
maty z cechami wodoglowia (ryc. 5), a mézdzek i pien niedoksztalcony.

Wynik badania mikroskopowego: kora niezréznicowana na warstwy,
zbudowana z neuroblastéw, bardzo mloda, jej rozwéj odpowiadat 20—22
tygodniowi rozwoju (ryc. 6). Na poziomie skroni zmiany o typie mi-
krogirii. Poza tym kora wykazywala cechy uszkodzenia, bardzo zmie-
niona byla zwlaszcza amonalna z prawie zupelnym brakiem komoérek
nerwowych i zastepczym przerostem gleju (ryc. 7). W obrebie zwojow
podstawy widoczny byl réwniez zanik mneuronéw z wtérng glejoza.
W istocie bialej napotkano przewlekla bezodczynowsg martwice niezu-
peing. W okolicy przykomorowej ogniskowe zwapnienia w miejscach
krwotokéw. Wysciétka komory byla zmieniona, miejscami bujat glej
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5

Ryc. 5. Microcefalia. Wodoglowie. Przypadek 2. HE
Fig. 5. Microcephaly. Hydrocephalus. Case 2. HE

4
* ‘.“.u gt b 39 *

Ryc. 6. Kora ruchowa p6tkul moézgu. Wiek rozwojowy 20—22 tygodnie ciazy. Przy-
padek 2. Fiolet krezylu. Pow. 100 X
Fig. 6. Motor cortex of cerebral hemispheres. Developmental age 20—22 weeks of
pregnancy. Case 2. Cresyl violet. X 100
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Ryc. 7. Zawoje kory plata skroniowego. Przypadek 2. Fiolet krezylu. Pow. .100 X
Fig. 7. Cortical gyri of temporal lobe. Case 2. Cresyl violet. X 100

podwysciétkowy. Pod wysciotkg znaleziono liczne cysty podwysciétko-
we. W pniu mézgu stwierdzono uszkodzenie komoérek nerwowych
z wtérng glejozg. Mébzdzek byl niedoksztalcony z jamistym rozpadem
istoty bialej i blizng w obrebie kory mézdzku.

OMOWIENIE

W obu przedstawionych przypadkach stwierdzono podobne typy
zmian — niewielkie wady rozwojowe kory, znaczne opOznienie dojrze-
wania neocortex i uszkodzenia parenchymalne. Uszkodzenia te o typie
encefalopatii zaobserwowano przede wszystkim- w obrebie struktur filo-
genetycznie starych: pnia, zwojow podstawy i starej kory skroniowej.
W okolicach tych doszio do uszkodzenia komoérek nerwowych z wtérng
reakcjg glejowa. Poczawszy od czwartego miesigca zycia plodowego mo-
ze wystgpi¢ zniszczenie przez czynnik szkodliwy juz wyksztatconych
struktur, z wlasciwym dojrzewajacemu narzagdowi odczynem rozbiér-
kowo-reparacyjnym, cechujacym sie sklonno$cia do jamistego rozpadu
1 niepelnym bliznowaceniem. Zmiany tego typu w ukladzie nerwowym
wskazujg, ze objete nimi okolice osiaggnely w chwili uszkodzenia wy-
starczajgce zréznicowanie strukturalne.

W okolicach mlodych filogenetycznie ten sam czynnik moze spowo-
dowa¢ zmiany o typie wady. Obserwowano je niejednokrotnie w korze
mozgu. Pierwszy podobny przypadek opisal Hallervorden (1949) u dziec-
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ka zmarleéo w wieku 13 miesiecy, od matki u ktérej w piatym miesig-
cu cigzy doszlo do zatrucia tlenkiem wegla. W badaniu neuropatologicz-
nym stwierdzono rozmiekanie w galce bladej wspoélistniejgce z zaburze-
niem migracji komérek w potkulach. Przyjmuje sie, ze do konca piate-
go miesigca zycia plodowego przebiega migracja neuroblastéw z przy-
komorowej warstwy rozrodczej do kory — poczatkowo w 2—3 miesigcu
intensywna, nastepnie stopniowo zmniejszajaca sie. Nieliczne neurobla-
sty migrujg jeszcze w poézniejszych miesigcach zycia, Prawidlowe osie-
dlanie sie neuroblastow jest warunkiem normalnego uzwojenia i budowy
wewnetrznej kory moézgowej (Larroche 1962). Czynnik wuszkadzajgcy
dzialajagcy w koncowej fazie i po zakonczeniu migracji moze zaburzy¢
ksztaltowanie sie tych okolic kory, ktére roéznicujg sie najintensywniej
w tym okresie. Uszkodzenia okolokomorowej istoty bialej przed koncem
migracji mogag by¢ réwniez. przyczyng zaburzen w réznicowaniu sig
warstwy korowej. Zaburzenia te przybierajg najczesSciej posta¢ wady
o typie mikropoligirii. Bankl i Jellinger (1967) opisali przypadek wczes-
niaka 34 tyg. urodzonego w 6 tygodni po epizodzie zatrucia matki tlen-
kiem wegla. W moézgu obserwowano rozlegla martwice pnia i czesciowo
pétkul mézgu oraz mikrogirie w placie skroniowym.

W przedstawionych przez nas przypadkach poza uszkodzeniami o ty-
pie encefalopatii i ogniskami wadliwego uksztaltowania kory stwierdzi-
liSmy uogoélnione opdznienie dojrzewania meocortex. Do zahamowania
rozwoju kory doszlo okolo 22—26 tygodnia cigzy. OpoOznienie rozwoju
kory pozwala na dokladne okreslenie czasu zadzialania czynnika uszka-
dzajgcego. Zahamowanie procesu dojrzewania stwierdzono w pierwszym
przypadku réwniez w zakresie mielinizacji drég pnia, ktére fizjologicz-
nie mielinizujg si¢ w drugiej polowie cigzy.

Przedstawione przypadki mozna zaliczy¢ do grupy tzw. péznych wad
rozwojowych ze wzgledu na rodzaj nieprawidlowosci uzwojenia. Ukazu-
ja one rzadko spotykany zespdl nastepstw uszkodzenia s$rédcigzowego,
w ktérym wspdlistniejg trzy typy zmian: 1) uszkodzenie struktur juz
wyksztalconych w momencie zadzialania czynnika egzogennego, 2) nie-
wielkie wady rozwojowe, 3) opdznienie proceséw dojrzewania widoczne
przede wszystkim w réznicowaniu warstwowym i dojrzewaniu neuro-
noéw kory, a takze wtérnie w procesie mielinizacji.
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CUMIITOMOKOMITJIEKC U3MEHEHUI B HEPBHOM CUCTEME IUIO/IOB
KAK ITOCJIEACTBUE CPEIUBEPEMEHHOI'O ITOBPEXIEHWS

Pe3ome

B cooOmennn npeacTaBieHbl Ba Clly4asl yKa3bIBAIOIIME CHMIITOMOKOMILIEKC IOCIIEACTBHIL
cpenubepeMeHHOTO MOBPEXKIEHAS, B KOTOPOM COCYLIECTBYIOT TDH THIA HM3MEHEHHi: 1. MOBpEX-
JIeHHE CTPYKTYP chOpMHPOBAaHHBIX yXKe B MOMEHTe Havaljia JeHCTBHS 3K30TreHHOro ¢axropa; 2. He-
Gosipline MOPOKH pa3BUTHSA; 3. 3aMe/UIeHHE NPOLECCOB CO3PEBaHMs, IVIABHBIM 06pa3oM KOpEI.
OTOT penkmif CHMNTOMOKOMIUIEKC HM3MEHEHHH IO3BOJIMUI, HECMOTPS Ha HEJOCTATOK KIIMHHYEC-
KOr0 [MarHo3a, YCTAaHOBHTb BpeMs Havajla €ro JeHCTBHS.

CHANGES IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM OF FETUSES
FOLLOWING IMPAIRMENT DURING PREGNANCY

Summary

The report deals with two cases showing the results of impairment during
pregnancy, in which three types of changes coexist: 1) damage of structures al-
ready existing at the moment of exposure to the pathogenic factor, 2) slight
developmental anomalies, 3) delay of maturation, mostly concerning the cortex.

Despite the lack of clinical diagnosis of the noxious factor, the rare complex
of changes allowed to establish the time at which the factor had operated.

Adres autoré6w: Pracownia Neuropatologii Rozwojowej Centrum Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej PAN, ul. Pasteura 3, 02—093 Warszawa
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ZMIANY W OSRODKOWYM UKLADZIE NERWOWYM
W PRZEBIEGU OSTREJ BIALACZKI

Klinika Neurologii Instytutu Choréb Ukladu Nerwowego i Narzadéw Zmysiow
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Uszkodzenie osrodkowego ukladu nerwowego (oun) u chorych z bia-
taczkg jest zjawiskiem czestym. Przyjmuje sie, ze bezposrednig przy-
czyng powiklan najczesciej sg krwotoki i nacieki bialaczkowe (Frei-
reich i wsp. 1960; Mossakowski i wsp. 1962; Czarnecki, Niezabitowski
1963; Babalian 1969; Mc Cormick, Rosenfield 1973; Wolk i wsp. 1974).
Rzadziej zwigzane jest ono z wtérnym zakazeniem oun, badz z ostrym
niedotlenieniem tkanki nerwowej (Nieri 1968; Badalian 1969). W ostat-
nim czasie zwiekszylo sie zainteresowanie powiklaniami neurologiczny-
mi towarzyszacymi bialaczce, gdyz pojawiaja sie one coraz czeSciej
u o0s6b cierpigcych na te chorobe. Wzrost liczby przypadkéw z powikla-
niami neurologicznymi zwigzany jest z zastosowaniem nowych sposobéw
leczenia, a co sie z tym wiaze, z przedluzeniem zycia chorych (Mossa-
kowski i wsp. 1962; West 1972; Borowska-Lehman, Nyka 1978). Wcigz
jednak szereg zjawisk zachodzgcych w oun nie zostalo w pelni wyjasnio-
nych. Nadal nie ma pewnosci, czy zmiany krwotoczne wynikaja jedynie
z maloplytkowosci, czy tez sg zjawiskiem wtérnym, zaleznym miedzy
innymi od uszkodzenia naczyn moézgowych przez komorki bialaczkowe.
Niejasny jest rowniez mechanizm gromadzenia komoérek biataczkowych.
Problemy te staly sie inspiracjg do niniejszej pracy, w ktérej zmiany
krwotoczne i naciekowe w oun towarzyszace bialaczce, przeanalizowa-
no pod katem ich zaleznosci od liczby plytek krwi i leukocytow we krwi
obwodowej.

MATERIAL I METODY

Wykonano badania neuropatologiczne u 14 os6b zmarlych z rozpo-
znaniem ostrej bialaczki nielimfoblastycznej (ANLL) i 2 z rozpoznaniem
ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL). Wszyscy chorzy byli leczeni
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w Klinice Hematologii Instytutu Choréb Wewnetrznych PAM w latach
1977—1979. W badanej grupie bylo 10 mezczyzn i 6 kobiet w wieku od
18 do 63 lat. Po ocenie makroskopowej materiatlu, pobierano wycinki
z miejsc typowych oraz wszystkich zmienionych patologicznie, utrwa-
lano w 8% roztworze formaliny. Skrawki parafinowe barwiono hema-
toksyling-eozyna, fioletem krezylu oraz metodg van Gieson.

Rozpoznanie typu bialaczki ustalono w oparciu o badania morfolo-
giczne krwi i szpiku oraz cytochemiczne (reakcja PAS) i cytoenzyma-
tyczne blastéw (reakcja peroxydazowa metodg Sato i reakcja na obec-
nos¢ esterazy naftylo-octanowej).

WYNIKI

W przebadanych moézgach spostrzegano 3 typy zmian: krwotoczne,
martwicze i nacieki biataczkowe.

W badaniu makroskopowym moézgu w 12 przypadkach (11 ANLL
i 1 ALL) obserwowano ogniska krwotoczne (w 10 krwotok, w 2 ukrwo-
toczniona martwica). Ich rozmieszczenie przedstawia tabela 1. Najcze-
Sciej krwotoki wystepowaly w istocie bialej pdtkul moézgu, rzadziej
moézdzku. Kore pétkul moézgowych ogniska krwotoczne obejmowaly tyl-
ko w 3 przypadkach, natomiast w poétkulach mézdzku wystepowaly
prawie tak samo czesto w korze, jak i w istocie bialej. Niewielkie, po-
jedyncze krwotoki w moscie obserwowano w 2 przypadkach, choé¢ we
wszystkich moézgach byly cechy duzego obrzeku mozgu, zwlaszcza tam,
gdzie obecne byly masywne krwotoki w poétkulach. Jgdra podstawy
krwotok uszkadzal w 2 przypadkach; w jednym cze$ciowo (przedmurze
i lupina), w drugim prawie catkowicie, przebijajac si¢ do komory bocz-
nej. ™

Tubela 1. Lokalizacja zmian krwotocznych w osrodkowym ukladzie nerwowym
Table 1. Localization of hemorrhagic changes in the central nervous system

Potkule mézgu Moézdzek Opony
Cerebral hemispheres Pien Cerebellum Meninges
istota jadra mozgu istota istota
kora biata podstawy  Cerebral biata szara twarda migkka
cortex white basal stem white grey dura pia
matter nuclei matter matter
12 2 1 4 3 3 9

Ogniska krwotoczne byly najczesSciej duze o regularnych granicach,
dobrze oddzielone od otoczenia, w 3 przypadkach pojedyncze, w 6 mno-
gie, w 2 liczne, drobne, rozsiane w calym oun, prawie zawsze w istocie
bialej. W jednym przypadku ognisko krwotoczne skladalo sie z punkeci-
kowatych wybroczyn w istocie bialej i przyleglej korze.
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Krwawienie podpajeczynéwkowe, ograniczone do rowkow, w 9 przy-
padkach towarzyszylo duzym ogniskom moézgowym, tylko w jednym
mozgu stanowilo zjawisko samodzielne. W jednym przypadku wystepo-
wal masywny krwotok pod twardéwka rdzenia kregowego w odcinku
szyjnym i piersiowym. W 6 przypadkach krwotoki zawieraly pierScie-
niowate, szarawe grudki, Srednicy do 1 cm.

Ogniska krwotoczne w przebadanych mozgach byly do siebie bardzo
podobne, nie liczgc przypadku z drobnymi punkcikowatymi wybroczy-
nami.

W obrazie mikroskopowym duze ogniska krwotoczne posiadaly ostre
regularne granice z otoczeniem, w ktérym wystepowaly liczne, podiuz-
ne lub owalne mniejsze krwotoki, réwniez o regularnych, ostrych obry-
sach (ryc. 1). Niektore z ognisk lezaly blisko siebie, zlewajac sie w wiek-
sze skupiska wynaczynionej krwi.

W 2 przypadkach, w ktérych nie bylo zmian widocznych makrosko-
powo oraz w 12 opisanych wyzej, obserwowano liczne, drobne krwinki,
wystepujace we wszystkich okolicach oun. Niekiedy ograniczaly sie one
do poszerzonej przestrzeni okolonaczyniowej wokél drobnych tetniczek
i zyl (ryec. 2). Czesciej jednak wystepowaly niezaleznie od naczyn, wow-
czas posiadaly mniej regularne obrysy. Ogniska te nie podlegaly zadnej

Tabela 2. Zalezno$¢ miedzy poziomem plytek we krwi obwodowej a zmianami krwotocznymi
w osrodkowym ukladzie nerwowym

Table 2. Relationship between the thrombocytes level in peripheral blood and hemorrhagic
changes in the central nervous system

Zmiany w oun
Wiek '

: gty . : Typ : Poziom ks Changes in CNS .
Przypadki (lata) biataczki plytek ukrwotocznione
Cases Age Type of Thrombocytes krwotoki martwice
(vears) leukemia level hemorrhages hemorrhagic
necroses
1. 'S.M. 63 ANLL 2500 - —
2 i 49 ANLL 6000 e b e
3. N 53 ANLL 6700 — Sets
4: "HS. 23 ANLL 7000 F i
5. R 18 ANLL 8000 i g s
6. W.S. 30 ANLL 8000 s s g s
7. RE 53 ANLL 15000 ==t s
I 31 ALL 16000 5k i =
9. LS. 52 ANLL 16000 e e e
100 TR 33 ANLL 18000 ek =+
11" 5 36 ANLL 25000 o =
12.7 "HiE. 29 ANLL 37000 e et
13. WL 44 ANLL 38000 ot £
14. W.K. 19 ANLL 41000 et A
| B 4 S 27 ALL 68000 -_ —
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organizacji, poza jednym przypadkiem, w ktéorym krwotokowi towarzy-
szyl umiarkowany odczyn glejowy.

Zaleznos¢ miedzy liczbg plytek krwi, a zmianami krwotocznymi
w oun przedstawiono w tabeli 2. We wszystkich przebadanych przypad-
kach obecna byla matoplytkowosé — 2500 do 68000 mm3 (2,5—68,0
G/L); réwniez w przypadkach nie wykazujgcych zmian krwotocznych.

Obecno$¢ komorek bialaczkowych w oun

W jednym przypadku w kanale kregowym na wysokosci dolnego
cdcinka piersiowego widoczny byl zewnatrztwardéwkowy, szary naciek
bialaczkowy o wymiarach 1 X 5 cm, wyraznie uciskajgey rdzen krego-
wy. W innych okolicach oun makroskopowo naciekéw nie stwierdzono.

Jak wykazalo badanie mikroskopowe komoérki bialaczkowe wystepo-
waty tylko w przypadkach ANLL. Obecne byly w naczyniach przestrze-
niach okolonaczyniowych, s$rédmoézgowo, w ogniskach krwotocznych
i oponach. Ilo$¢ komoérek byla zmienna w poszczegdlnych przypadkach.

NajczeSciej (8 przypadkow) komorki biataczkowe wystepowaly w mna-
czyniach nie przenikajgc przez ich Sciane. Ilo§¢ komérek w naczyniach

Ryc. 1. Wybroczyny krwotoczne bez domieszki komoérek biataczkowych w przy-
padku bialaczki z niska leukocytozg we krwi. HE. Pow. 53 X

Fig. 1. Hemorrhagic ecchymoses without admixture of leukemic cells in a case of
leukemia with low leukocytosis in blood. HE. X 63

Ryc. 2. Drobne ognisko krwotoczne w przestrzeni okolonaczyniowej w przypadku
z wysokg leukocytozg. Liczba komérek bialaczkowych w naczyniu, jak i poza
nim jest podobna w przeciwienstwie do typowego nacieku biataczkowego w prze-
strzeni okolonaczyniowej. HE. Pow. 240 X
Fig. 2. Small hemorrhagic focus in the perivascular space in a case with high
leukocytosis. Similar numbers of leukemic cells within and outside the wvessel,
which contrasts a typical leukemic >i<nfiltra\te in the perivascular space. HE.
240

Ryc. 3. Naciek biataczkowy w przestrzeni okolonaczyniowej w kontakcie z zyla.
Fiolet krezylu. Pow. 63 X

Fig. 3. Leukemic infiltrate in the perivascular space contacting a vein. Cresyl
violet. X 63

Ryc. 4. Gesty naciek bialaczkowy w poszerzonej przestrzeni okolonaczyniowej bez
kontaktu z naczyniem, sprawiajacy wrazenie ,,$rodmoézgowej grudki bialaczkowej”.
Dla poréwnania nizej ognisko krwotoczne ze skupiskiem komoérek biataczkowych.
HE. Pow. 63 X
Fig. 4. Dense leukemic infiltrate in a dilated perivascular space without contact
with a vessel, resembling ,intracerebral leukemic papule”. Below for comparison
hemorrhagic focus with agglomeration of leukemic cells. HE. X 63

Ryc. 5. LuZny rozsypujgcy sie $rédmoédzgowy naciek biataczkowy. Fiolet krezylu.
Pow. 63 X

Fig. 5. Loose, disintegrating intracerebral leukemic infiltrate. Cresyl violet. X 63

Ryc. 6. Typowe ognisko krwotoczne w istocie bialej pétkuli mézgu ze skupiskiem

komoérek biataczkowych, powstalych na skutek ich leukergii. Przypadek z wyso-
ka leukocytoza we krwi obwodowej. HE. Pow. 63 X

Fig. 6. Typical hemorrhagic focus in the cerebral hemisphere white matter with
agglomeratlon of leukemic cells, formed due to their leukergy. A case with high
leukocytosis in peripheral blood. HE. X 63
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byla zmienna: od drobnych skupisk przysciennych do masywnych, cai-
kowicie zamykajgcych $wiatlo naczynia (leukostaza). W 2 przypadkach
z niewielkimi skupiskami przysciennymi, komorki biataczkowe wystepo-
waly zwykle w drobnych i srednich zylach, nieco czeSciej w pniu
moézgu i moézdzku; w poétkulach mézgu gléwnie w okolicy podkorowej.
W 5 przypadkach, w ktérych obserwowano leukostaze, wystepowala ona
prawie we wszystkich naczyniach, niezaleznie od ich wielko$ci i okolicy.
Nie zauwazono, aby obok drobnych ognisk przysciennych w jednych
naczyniach, wystepowala masywna leukostaza w innych.

W 6 przypadkach komorki biataczkowe spotykano oprécz naczyn
rowniez w przestrzeni okolonaczyniowej drobnych i s$rednich zyl. Byla
ona woweczas poszerzona o regularnych owalnych lub okraglych ksztal-
tach. Najcze$ciej cala przestrzen okolonaczyniowa byla wypelniona ko-
moérkami biataczkowymi ostro odcinajac sie od otoczenia (ryc. 3). Spo-
radycznie komorki uszkadzaly bariere okolonaczyniowg przechodzac do
otaczajacych tkanek. Skupiska komoérek biataczkowych w przestrzeni
okolonaczyniowej spotykano tylko w przypadkach z leukostaza, czeSciej
w korze i jadrach podstawy, niz w istocie bialej.

Sré6dmozgowe nacieki nie majgce kontaktu z naczyniami znaleziono
w 4 przypadkach. Dzielily sie na dwie postacie. Pierwszg z nich stano-
wily duze, okragle lub owalne, bardzo ostre odgraniczone od otoczenia
geste skupiska komoérkowe (ryc. 4). Czes¢ z nich wykazywala niewielki
rozpad, niektére zawieraly erytrocyty. W drugiej postaci nacieki byly
rzadkie, rozsypujace sie o mnieostrych granicach, mniejsze od poprzed-
nich (ryc. 5). Pierwszg posta¢ naciek6w obserwowano w istocie bialej
potkul moézgowych i w pniu, drugg sporadycznie w jgdrach podstawy.
Nacieki $rédmoézgowe spotykano jedynie w przypadkach z leukostazg.

W 10 przypadkach komoérki bialaczkowe obserwowano w ogniskach
krwotocznych. Wystepowaly zawsze w postaci skupisk réznej wielkosci
od licznych drobnych do pojedynczych masywnych, wypelniajgc prawie
calkowicie ognisko krwotoczne (ryc. 6). Najwieksze byly widoczne ma-
kroskopowo jako opisane wczesniej koncentryczne, szarawe grudki. Nie-
zaleznie od ksztaltu i wielkosSci ognisk krwotocznych, komoérki bialacz-
kowe zajmowaly zwykle srodkowa cze$¢ wynaczynienia.

W 9 przypadkach nacieki bialaczkowe wystepowaly w oponach miek-
kich mézgu i rdzenia, zageszczajgc sie w poblizu naczyn i w glebi row-
kéw. W 3 przypadkach byly tak geste, ze zajmowaly regularnie cale
pogrubiate opony i wiekszo$¢ przestrzeni podpajeczynoéwkowej.

Zalezno$¢ miedzy liczbg leukocytéow we krwi obwodowej, a wystepo-
waniem komoérek bialaczkowych w oun przedstawiono w tabeli 3. W 5
przypadkach, w ktérych leukocytoza wynosita od 244000 do 650000/mm
(244—650 G/L), widoczna byla uogélniona leukocytoza, w 2 z leukocy-
tozg 8950 i 31000/mm (8,9 i 31 G/L), obserwowano skupiska komoérek
bialaczkowych tylko w niektérych naczyniach zylnych, a w 6 przypad-
kach z leukopenig komorki bialaczkowe w oun nie wystepowaly. Nacie-
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Tabela 3. Zalezno$¢ migdzy poziomem leukocytow we krwi obwodowej a wystgpowaniem komorek
biataczkowych w o$rodkowym ukladzie nerwowym

Table 3. Relationship between the leukocytes level in peripheral blood and the occurrence of
leukemic cells in the central nervous system

Komoérki biataczkowe w oun
Leukemic cells in the CNS

Przypadki Typ Leuko- przestrzen  §réd-  w ogniskach
biataczki cytoza 3 okoto na- moéz- krwotocz-
Cases Type of Leukocy- Mnaczynia czyniowa gOWo nych ODOPY
leukemia tosis b perivas- intra- hemor- e
sels cular cere- rhagic ges
space brally foci
1. W.R. ANLL 650000  +++ ++ + Sk il
2. EO. ANLL 376000, ' =bakh ++ ++ +++ 4+
3. WK. ANLL 314000 4 + + ++ 4 RISt
4. "W.T. — ANEL 300000 +++ + + +++ ++
5. HE - SNEL 256000 ++ ++ — 4 +
6. JR. ANLL 244000  ++4+ roRe o Falrisleg
7. 3. ANLL 91000 -+ - - ++ ++
8. W.S. ANLL 31000 - - o + =
9. '’KS.  ANLL 21000 + o e X -
10. 8. ANLL 8950 - — i o e
11. ‘H:S. ANLL 3900 — - = 1
12. S.M. ANLL 2500 — o - g
13, €, ANLL 1250 — — - % ot
14. J.B. ALL 1000 — e e - =
CASLSERANEL 800 & w s L i P
16, "R ALL 500 — - - o 230

ki okolonaczyniowe i $rédmoézgowe obserwowano tylko w przypadkach
z wysokg leukocytozg i leukostazg.

Nacieki biataczkowe w oponach miekkich wystepowaly w 8 przy-
padkach z podwyzszong liczbg leukocytéw we krwi obwodowej oraz
w jednym przypadku z leukopenig.

Zmiany martwicze

Zmiany martwicze wystepowaly rzadziej niz krwotoczne, tylko w 9
przypadkach, przy czym w 2 widoczne byly makroskopowo w postaci
rozleglego rozmiekania wtérnie ukrwotocznionego. W pozostatych
7 stwierdzono martwice mikroskopowo; zawsze towarzyszyla ona du-
zym ogniskom krwotocznym. W 2 przypadkach martwica byla zupelna,
w pozostalych niepelna, bez cech organizacji (Tab. 2).

OMOWIENIE
Krwawienie do oun w przebiegu bialaczki jest zjawiskiem opisywa-
nym przez wielu autoréw. Istnieje jednak rozbiezno$¢ co do czestosci
wystepowania zmian krwotocznych w ukladzie nerwowym. W materiale
Hunta i wsp. (1959), 86 przypadkow sposréd 815 wykazywalo krwotoki.
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Williams i wsp. (1959) obserwowali je w 140 na 1840 przebadanych
biataczek. Freireich i wsp. (1960) poddali ocenie 81 moézgbéw, znajdujac
zmiany krwotoczne w 18, W zestawieniu Hersha (1965) mialy one miej-
sce w polowie przypadkéw. O wiele czeSciej wystepowaly krwotoki
w materiale Leidlera i Russela (1945), stanowiac 70% przypadkéow.
Mossakowski i wsp. (1962) znalezli krwawienie w 24 mozgach sposrod
38 poddanych opracowaniu. W naszym materiale masywne krwotoki
wystepowaly w 12 przypadkach, w jednym obserwowaliSmy wynaczy-
nienia jedynie w obrazie mikroskopowym, w pozostalych 3 nie bylo
zadnych zmian krwotocznych w oun.

Cho¢ mnie jest sprawg ostatecznie rozstrzygnieta, wydaje sie, ze typ
bialaczki réwniez odgrywa pewna role w powstawaniu zmian krwotocz-
nych. Obecnie wiekszo$¢ autoréw uwaza, ze sg one czestsze w ANLL
(Williams i wsp. 1959; Boggs 1962; Mossakowski i wsp. 1962; Phair
1 wsp. 1964; Hersh 1965; Robson, Anderson 1973; Wolk i wsp. 1974).
W dostepnym pismiennictwie tylko Evans i wsp. (1970) znajdowali nie-
co czeSciej krwotoki w ALL. W maszym materiale krwawienie obecne
bylo w 12 przypadkach sposréd 14 ANLL oraz w jednym z dwoéch przy-
padkéw ALL.

Nadal nie zostal ostatecznie poznany mechanizm prowadzacy do
krwotokéow. Wydaje sie, ze najwieksze znaczenie w powstawaniu krwa-
wien posiada maloptytkowosé. Nieri (1968), West (1972), Edelson i wsp.
(1974) oraz Bonito Giavelli (1975) uwazajg, ze jest ona jedynym czyn-
nikiem wywolujagcym zmiany krwotoczne. Cze$¢ autoréw sadzi jednak,
ze mechanizm krwawien jest bardziej zlozony i poza maloplytkowoscig
na réwni zalezy od wysokiej liczby leukocytow we krwi obwodowej
i leukostazy w naczyniach mézgowych (Hersh 1965; Pochedly 1975; Bo-
rowska-Lehman, Nyka 1978). Freireich i wsp. (1960) twierdza na pod-
stawie wlasnych obserwacji, ze w przypadkach z leukostazg do 300000/
/mm3 (300,0 G/L) najwazniejsza role odgrywa maloplytkowosé, natomiast
- gdy liczba leukocytéw jest wyzsza, tworzgce sie nacieki w naczyniach
czeSciej prowadza do krwotokéw miz skaza z malopltytkowosci.

W naszym materiale maloplytkowos¢ wystepowalta we wszystkich
przypadkach. Nie znalezliSmy natomiast zalezno$ci miedzy nasileniem
zmian krwotocznych a liczbg plytek we krwi. Wéréd przypadkéw z ma-
sywnymi krwotokami liczba plytek krwi wahala sie w szerokich grani-
cach od 6000 do 68000/mm3 (6,0—68 G/L). W dostepnym pi$miennictwie
réwniez nie znalezliSmy opracowan, w ktérych opisano by zalezno$é mie-
dzy matoptytkowoscia, a nasileniem zmian krwotocznych. Brak wplywu
niedoboru plytek na natezenie zmian krwotocznych, wydaje sie wska-
zywaé¢ na bardziej zlozony mechanizm krwotokéw, ktéry prawdopodob-
nie zalezy nie tylko od maloplytkowosci. Mossakowski i wsp. (1962)
obserwowali zastéj w naczyniach moézgowych, ktéry ich zdaniem pro-
wadzi do niedotlenienia $ciany naczynia i sprzyja przenikaniu przez
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nig krwinek do otoczenia. W naszych przypadkach rzadko spotykalismy
cechy zastoju, traktowaliémy je najczesciej jako zjawisko przed$miert-
ne zwigzane z burzliwym i naglym zgonem.

Niektérzy autorzy przypisuja najwieksze znaczenie w powstawaniu
krwawien wysokiej leukocytozie i obecnosci komoérek biataczkowych
w oun. Zdaniem Shawa i wsp. (1960), Phaira i wsp. (1964) oraz Baba-
liana (1969), komorki bialaczkowe niszcza $ciane naczyn mézgowych,
utatwiajgc krwawienie. Heinrich i wsp. (1975) uwazaja, ze na tej drodze
leukostaza prowadzi do powstawania $rédmoézgowych grudek biataczko-
wych, zawsze otoczonych rgbkiem krwotocznym; zlewajace sie grudki
tworza masywne krwotoki. Przeprowadzone przez mas obserwacje nie
potwierdzajg pogladéw o podstawowej roli grudek w powstawaniu
krwotokéw. Wydaje nam sie, ze grudki sa zjawiskiem wtérnym, zalez-
nym od skupienia sie (leukergii) komoérek biataczkowych w ogniskach
krwotocznych. Podobny poglad reprezentuje Mossakowski i wsp. (1962).
Za wtérnym charakterem grudek w mnaszym materiale przemawia réw-
niez fakt, ze wystepowaly one jedynie w duzych ogniskach krwotocz-
nych. Wynaczynienia, ktére przebiegaly z niskg leukocytozg, nie po-
siadaly skupisk komoérek biataczkowych. W 3 przypadkach, w ktérych
nie bylo zmian krwotocznych, nie obserwowali$my roéwniez komorek
bialaczkowych w oun. To rowniez zdaje sie potwierdza¢ zalezno$¢ po-
jawienia sie grudek od wynaczynionej krwi.

W przebadanych przez nas przypadkach obserwowaliSmy wyrazng
zalezno$¢ ‘miedzy liczbg leukocytéw we krwi obwodowej, a nasileniem
leukostazy w naczyniach moézgowych. Byla ona bardzo wyrazna we
wszystkich przypadkach z leukocytoza ponad 240000/mm?3 (240,0 G/L),
w przypadkach z leukocytozg do 10000/mm3 /100,0 G(L) obserwowali-
$my ja rzadko, natomiast nie wystepowala w przypadkach z leukopenis.

W naszym materiale komérki bialaczkowe poza naczyniami moézgo-
wymi towarzyszyly zawsze leukostazie. Wydaje sie, ze leukostaza bie-
rze czynny udzial w tworzeniu naciekéw bialaczkowych w wyniku
uszkodzenia $ciany naczynia. Podobny poglad reprezentujg Freireich
i wsp. (1960), Phair i wsp. (1964) oraz Heinrich i wsp. (1975).

Miejscami obserwowaliSmy przenikanie komorek biataczkowych przez
uszkodzong bariere okolonaczyniowg. By¢ moze pojedyncze, bardzo
rzadkie w naszym materiale, rozsypujace si¢ drobne nacieki $rédmodzgo-
we powstaly wlasnie na tej drodze. Sgdzimy, ze wszystkie obserwowane
przez nas nacieki bialaczkowe w oun, zaréwno okolonaczyniowe, jak
1 bez zwigzku z naczyniami, powstaly w wyniku przenikania komoérek
. bialaczkowych z maczyn do otoczenia. Podobny poglad reprezentuja
Mastrangelo i wsp. (1970) oraz Borowska-Lehman, Nyka (1978). Nie
wykluczone, ze przy wspoélistniejacej maloptytkowosci, nacieki bialacz-
kowe ulatwiajg powstawanie krwotokow.
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WNIOSKI

1. Badania nasze wykazaly, ze u chorych na ostre biataczki, krwo-
toki byly gléwng zmiang w oun.

2: Nie znalezliSmy zalezno$ci miedzy nasileniem zmian krwotocz-
nych a stopniem niedoboru plytek krwi, co moze sugerowaé, ze mecha-
nizm krwawien zalezy nie tylko od maloplytkowosci.

3. Wystepowanie naciekéw bialaczkowych tylko w przypadkach
z leukostazg sugeruje, ze odgrywa ona istotng role w przenikaniu ko-
mérek bialaczkowych do oun; nie wykazano natomiast jej udziatu
w powstawaniu krwotokow.

4. Przeprowadzone przez nas badania zdajg sie wskazywaé, ze
wszystkie postaci naciekéw bialaczkowych w oun sa krwiopochodne.

5. Badania nasze przemawiajg na korzy$¢ pogladu, ze tzw. ,grud-
ki bialaczkowe” sg pochodzenia krwotocznego. W ich powstawaniu od-
grywa role leukergia komérek biataczkowych z wypchnieciem erytrocy-
téw na obwdd ogniska krwotocznego.
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W3MEHEHUS B LIEHTPAJIBHOM HEPBHOI CUCTEME
B TEYEHUE OCTPOM JIEMKEMUU

Pe3ome

ABTOpBI HCCEIOBAIM HEBPONATOJIOTHIECKH [OJIOBHBIE MO3TH 16 yMepImuX JMi, Yy KOTOPBIX
BBICTYIIWIO IMOBPEXKACHHE IeHTpanbHONU HepsHOM cucremsl (IIHC) B TeueHme ocTpoit seiikemun
(14 — nemamdobacTayeckoit m 2 ciy4as octpoit mamdbobnacTudeckoit neiikemun). OCHOBHBIM
HEBPOJIOTHYECKAM OCJIOKHEHAEM ObUTH KpOoBOTeueHHsl. OHH BCTPEYAJIMCh B MEPBYIO o4epenb B Oe-
JIOM CyLIECTBE MOJIyIapuii TOJIOBHOIO MO3ra, peke B IOJIyIIApHAX MO3xkeuka. B o6ciie1oBaHHOM
MaTepHaje BCEM Clly4asM C IeMOppard4eCKMMH H3MEHEHHSAMH COIYTCTBOBAJla TPOMOOIEHHS,
4TO yKa3blBAaeT HA ee CYIICCTBEHHOC 3HA4YeHHE B BO3HMKaHWH dkcTpasaraumm B ITHC. Kaxercs,
410 BCe (hopmbl neitkemudeckux mHGUILTpaToB B IIHC reMaToreHHbl B HECOMHEHHOE YYacTHE
MpH WX BO3HMUKAHUH HMMEET JIeHKocTas.

CHANGES IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM IN THE COURSE
OF ACUTE LEUKEMIA

Summary
The brains of 16 deceased patients in which the central nervous system da-

mage had developed in the course of acute nonlymphoblastic leukemia (14 cases)
or acute lymphoblastic leukemia (2 cases) were subjected to neuropathological
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examination. Hemorrhages, which were the major neurological complication, were
encountered mostly in the cerebral white matter and less frequently in cerebellar
hemispheres. All the hemorrhagic cases were accompanied by thrombocytopenia,
indicating its significance in the formation of extravasations to the central ner-
vous system. All the forms of leukemic infiltrates apparently originated from
blood, with leukostasis undoubtedly participating in their formation.

Adres autorow: Klinika Neurologii PAM, ul. Unii Lubelskiej 1, 71—344 Szcze-
cin
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Significant changes of immunological parameters and reactions
were observed in prolonged uremia, both in men and animals (Gérski
1974; Lopez et. al. 1975; Birkeland 1976). Among them were: low concen-
tration of immunoglobulins A, G, M, reduced delayed skin response to
different antigens, lymphopenia, changed lymphocyte response to mito-
gens in in vitro tests, inhibition of phagocytosis and low levels of
C3 component of complement (Casciani et. al. 1978). The above changes
were noticed in patients without dialysis treatment, submitted to chro-
nic hemodialysis and after renal transplantations. The causes of this
condition of the immunological system are ascribed to the suppressive
action of uremic toxins qualified generally as “middle-size molecules”
(Flirst et. al. 1974; Lutz 1976; Jorstad, Viken 1977) and to the release
by uremic spleen cells of a soluble suppressing factor not removable
by dialysis (Raskova, Morrison 1978). It is also suggested that immune
complexes may participate in stimulating the activity of suppressive
spleen cells and may complement the enzyme system which is related
to renal pathology (Raskova, Morrison 1978; Matl et. al. 1979). Al-
though endogenic suppressive action on the immunological system is be-
neficial to patients after renal transplantations succored even by immu-
nosuppressive treatment, it generally involves the risk of more frequent
occurrence of “infection, often fatal (Lopez et. al. 1975; Jorstad, Viken
1977; Casciani et. al. 1978). “The triple infection (fungal, bacterial and
viral)” in immunosuppressed renal transplant recipients has been re-
ported and for instance the incidence of tuberculosis exceeds fifteen
times its highest values in average population (Pradhan et. al. 1974;
Zazgornik et al. 1979). The reasons for the above situation among
others may lay in nonspecific, pharmacological immunosuppression
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which, just like coincidental virus infection, leads to immunological
incompetence, mainly of the delayed-cell response type (Fortier et. al.
1979; Renoux 1980).

CASE REPORT

The case concerned a patient A. W., a 17-year-old girl, in which
renal disease was detected at the age of 12. After about 3 years renal
damage led to a fully developed uremic syndrome. In the early stage
she was treated by peritoneal dialysis, later by hemodialysis (Clinic
of Nephrology, Medical Academy of %o6dz). After one year of a dia-
lytic program renal transplantation from her mother was performed
in the Transplantology Institute of the Warsaw Medical School. This
was followed by intense non-specific immunosuppression therapy com-
bination of corticosteroids with azathioprine, chlorambucile, and anti-
coagulants. Subsequent to the operation, a neurotic-depressive rea-
ction was noticed. Ambulatory controls and several hospital observa-
tions, including biopsies of the transplanted kidney did mnot show fea-
tures of acute rejection of the transplant. During her last hospitaliza-
tion, 18 months after the transplantation, and one month before death,
the patient got a viral infection of upper respiratory tract. In the course
of antibiotic therapy oral fungal inflammation (presumably caused by
Candida albicans) was observed. Also in this period the mental state
of the patient was worsening and she had neurotic and psychotic
disturbances. The renal sufficiency parameters were still good, until
3 days before death, when the patient’s state rapidly declined. The
physical examination revealed: unconsciousness without any reaction
to pain stimuli, wide monreacting pupils, no skin and deep reflexes,
flaccid muscle tonus. Heart rate 120/min., heart tones clear, dull, blood
pressure 150/110 mmHg. In laboratory tests: urea 121 mg%, crea-
tinine 5,6 mg%; blood morphology: Hb 9,6%, E — 3150000, L. —
1800, Ht 30%. During hemodialysis cardiac arrest occurred; the patient
was reanimated. A day before death meningeal symptoms were noted.
After short lasting improvement g.f general state, the blood pressure
fall ensued once more and in spite of immediate reanimation the pa-
tient died.

Clinical diagnosis: “The state after renal transplantation in the pe-
riod of terminal insufficiency of the transplant. Chronic immunosuppre-
ssive treatment. Viral and fungal infection during observation. Arterial
hypertension. Disturbances of the central nervous system functions
sub finem vitae (suspicion of encephalitis or tumor cerebri).

Autopsy was performed 6 hours after death. Postmortem examina-
tion revealed chronic atrophic glomerulonephritis in patient’'s own
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kidney, and only spread interstitial mononuclear infiltrations and re-
markable stenosis of arterial connection in the transplanted kidney. Ne-
crotic foci present in liver were considered as possible features of viral
hepatitis, modified by immunosuppressive treatment (dr. J. Partkiewicz).

Specimens from the brain, kidneys and liver were taken for the light
and fluorescence microscope examination. Paraffin sections from the
organs were stained with H—E, PAS, PAS-dimedone. Sections from
the brain were additionally stained according to Nissl, Heidenhain,
Cajal and Ziehl-Nielsen.

Tissue blocks taken from the brain, kidneys and liver for immuno-
fluorescent study were rapidly frozen at —80°C and stored at —40°C.
The globulin fractions of animal antisera to human IgA, IgG, IgM
(Biomed, Poland), labelled with fluorescein isothiocyanate (FITC), C3
component of complement and fibrin (conjugated with FITC by method
of Clark and Shepard, 1963) were used in direct immunofluorescence
tests. Moreover, the animal globulin fraction to the viral hepatitis
B-surface antigen labelled with FITC was used for tissue localization
of this antigen.

On gross section, the brain revealed features of edema and hype-
remia of leptomeninges.

Microscopic examination showed massive inflammatory infiltration
of leptomeninges allover the brain hemispheres and the brain stem.
The infiltration consisted mostly of lymphocytes and plasma cells, lo-
cally mixed with macrophages. There was an apparent overgrowth of con-
nective tissue fibers in the leptomeninges. Scattered giant multinucle-
ated cells were found in the infiltration (Fig. la, b). Among inflamma-
tory cells round-shaped, PAS-positive structures typical of Cryptococ-
cus neoformans were present (Fig. 2). Meningeal blood vessels showed
changes of the panvasculitis type leading sometimes to an effacement
of their anatomical structure. Perivascular infiltration cuffs composed
of lymphocytes and plasma cells with some admixture of progressi-
vely changed microglial cells were present in the cerebral -cortex
(Fig. 3), subcortical region and in the vicinity of the ventricular sys-
tem. Microglial-lymphocytic noduli with single giant multinuclear cells
situated mear blood vessels were seen in the temporal cortex and white
matter. The same were present in globus pallidus (Fig. 4). Considerable
loss of neurons around blood vessels and in cortical layers III and IV
was observed. Preserved neurons showed nonspecific degenerations in
the form of so-called acute swelling, and ischemic and chronic changes.
The white matter of both cerebral hemispheres up to mesencepha-
lon showed diffuse palor of myelin and rarefaction without any glial
or inflammatory reaction. Nearly the whole white matter of the cere-
bellum was occupied by a huge focus of palor of myelin and tissue ra-
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refaction without any glial reaction (Fig. 5). There was a slight neuronal
loss in the cerebellar granular layer; few Purkinje cells showed featu-
res of homogeneous degeneration. Some blood vessels with walls da-
maged by infiltration of the same character as described in meninges
were seen in the stroma of choroid plexus.

Microscopic diagnosis: Cryptococcal meningoencephalitis. Brain ende-
ma. Edematous necrosis of the cerebellar white matter.

In immunofluorescent study of the patient’s own kidneys, fine and
coarse granular deposits of IgG, C3 component of complement and
fibrin were found in peaks of glomerular capillary loops and sometimes
in mesangium. In the transplanted kidney, linear deposits of IgG and
C3 component of complement in basement membranes of canaliculi
and single glomeruli constituted the predominant changes. Deposits of
the character observed in the patient’s own kidneys were not found.

Immunofluorescence study of the brain revealed fine granular de-
posits of IgG, IgM and fibrin within the borders of blood vessels
endothelium of different regions. Most of them were found in small
blood vessels of the cortex, the subcortical area and of the choroid
plexus. Around some vessels in the cortex, superficial IgG fluore-

Fig. la. Massive, lymphocytic and plasmocytic infiltration with single giant cell
in leptomeninges between folia cerebelli. H—E, X 100

Ryc. la. Obfity naciek limfocytarno-plazmatyczny z pojedynczymi komoérkami ol-
brzymimi w oponach miekkich miedzy zrazikami moézdzku. H—E. Pow. 100 X

Fig, 1b, Multinuclear giant cells in meningeal infiltration of the same region.
Higher magnification. H—E, X 200
Ryc. 1b. Wigksze powigkszenie wielojgdrzastych komoérek olbrzymich w nacieku
potozonym w tej samej okolicy. H—E. Pow. 200 X

Fig. 2. PAS-positive formations (arrows) characteristic of Cryptococcus mneofor-
mans presence in leptomeningeal infiltration. PAS. X 400

Ryc. 2. PAS-dodatnie okragle twory (strzatki) odpowiadajgce komérkom Crypto-
coccus neoformans w nacieku, w oponach migkkich. PAS. Pow. 400 X

Fig. 3. Massive infiltration in the meninges near cortex of the frontal superior
gyrus, Nervous tissue around blood vessels and the walls of them with cuff in-
filtration. H—E, 100 X

Ryc. 3. Masywny odczyn zapalny w oponach polozonych w poblizu kory zakretu

czolowego goérnego. Tkanka nerwowa wokol naczyn krwionos$nych, jak réwniez
§ciany naczyn nacieczone. H—E., Pow. 100 X

Fig. 4. Microglial-lymphocytic nodule on border of the cortex and white matter
in the temporal gyrus. Multinuclear giant cell visible in the infiltration (arrow).
H—E, X 200
Ryc. 4. Grudka mikroglejowo-limfocytarna w zakrecie skroniowym, na pograniczu
kory i istoty bialej. Widoczna w nacieku wielojgdrzasta komoérka olbrzymia
(strzatka). H—E. Pow. 200 X

Fig. 5. Reduced staining of myelin in the cerebellar white matter. H— E. Glass

Ryc. 5. Zmniejszenie barwliwosci mieliny dotyczace znacznej czeSci istoty biatej
moézdzku. H— E. Powiekszenie lupowe
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scence of single infiltration cells was seen. Deposits of complement
were not found. Viral hepatitis B antigen (HBsAg) reaction was nega-
tive in all organs.

DISCUSSION

The presented case concerned a patient in which kidney transplan-
tation with intense immunosuppressive treatment was followed by neuro-
logical and mental symptoms, The initial neurotic disturbances gra-
dually turned into deep depression. In the last period of life they were
accompanied by meningeal symptoms with features of increased intra-
cranial pressure. This syndrome prompted the clinicians to diagnose
either neoplastic process or encephalitis.

Repeated kidney biopsies pointed against active rejection of the
transplant, which worked well till one week before death. Symptoms
of uremia had appeared in the last days of patient’s life. The patient
died due to circulatory and respiratory insufficiency accompanied by
symptoms of an increased intracranial pressure.

Autopsy did not explain the causes of death, merely excluded
a neoplastic process in the central nervous system.

Microscopic study of the patient’s kidneys showed heavy changes
corresponding to a fatal form of chronic glomerulonephritis, whereas
in the transplanted kidney the only changes were slight lymphocytic
interstitial infiltration and weak antibody reaction against basement
membrane of canaliculi (Berthoux et al. 1975). The above described
changes were by no means responsible for the development of the final
uremic syndrome. The uremic syndrome, observed before death, was
probably of extrarenal origin-perhaps connected with infection develop-
ing in central nervous system. Also the participation of hepatic B virus
in the pathomechanism of renal and liver insufficiency was excluded
(Brzosko et. al. 1974; Galbraith et. al. 1976).

Light microscopic examination of the brain revealed features of
heavy meningoencephalitis of cryptococcal origin. The myelin changes
in the white matter, assuming the form of Jacob’s edematous necrosis
should be considered as a result of circulatory and respiratory disor-
ders (cardiac arrest) (Brierley 1977). Diffuse generalized neuronal de-
generation and loss might have resulted from uremic toxins’ action,
dialytic treatment, inflammatory process, as well as cardiac arrest (Olsen
1961; Osetowska 1974; Brierley 1977; Sabouraud et al. 1978). It is
impossible to distinguish here the role of the particular factors in for-
mation of these changes. Immunofluorescence examinations of brain
vessels do not allow to infere the participation of the pathology of
immune complexes, which otherwise is frequent in renal damage in
this group of patients (Ooi et al. 1977; Matl et al. 1979).
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The mechanism of the neuro-psychiatric symptomatology in this
case seems to be complex and different in different stages of the disea-
se. The initial psychiatric symptoms were presumably brought about
by either progression of uremia and/or intensive dialytic program. The
latter sometimes results in the so called dialytic encephalopathy syn-
drome, the origin of which is not yet fully known (Cameron et al. 1978;
Sabouraud et al. 1978). Its prevention and clinical treatment still re-
mains an open problem. Noteworthy, in our case successful renal trans-
plantation improved the patient’s condition. The second mental worsen-
ing one month before death, could be considered as resulting from the
developing cryptococcal infection, not confirmed in this period by
a blood culture test or examination of cerebro-spinal fluid for fungal
infection.

Immunological defense in cryptococcosis is based mainly on cell-
-mediated immunity (Cauley, Murphy 1979). In the patients with ure-
mia and after renal transplantation treated by immunosuppression, this
type of reactions of the immunologic system is suppressed and impaired
in the first instance (Casciani et. al. 1978; Raskova, Morrison 1978).
Probably the coincidence of all three factors: suppressive action resul-
ting from renal disease, viral infection and immunosuppressive treat-
ment facilitated the occurrence of fatal cryptococcal meningoencepha-
litis. Fungal infection is a frequent complication in patients after re-
nal transplantation, but the central nervous system involvement by
cryptococei in particular is rather rare. Rifkind et al. (1967), in their
review of 107 transplant patients found no cryptococcal disease in the
23 who died with a systemic fungal infection. However Utz (1978)
encountered, in a major transplantation center during four years, 16
patients with cryptococcosis of whom 3 had been on immunosuppressive
therapy. Many authors have emphasized a close relationship between
cryptococcal meningitis and corticoid therapy; this was also confirmed
in experimental conditions and might play an essential role in the pre-
sented case (Levine et al. 1957; Goldstein, Rambo 1962; Utz 1978).

Acknowledgement: The author is grateful to Dr D. Wierzbicka from the
Psychoneurological Institute, Warsaw, for her advice in elaboration of this case.
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KRYPTOKOKOWE ZAPALENIE OPON I MOZGU W PRZYPADKU
DELUGOTRWALEJ IMMUNOSUPRESJI PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

Streszczenie

Opracowano przypadek 17-letniej dziewczynki po udanym przeszczepie nerki
od matki, z ktorym zyla 18 miesiecy. W okresie pooperacyjnym stosowano u pa-
cjentki ukladows, niespecyficzng immunosupresje (kombinacje sterydéw azatio-
piryny, chlorambucilu i antykoagulantéw). Podczas tego leczenia zaobserwowano
objawy neuropsychiatryczne, ktére szczegodlnie sie nasilily miesigc przed S$miercia.
Na dzien przed zgonem wystapily objawy zespolu wzmozonego ci$nienia $réd-
czaszkowego z podraznieniem opon.

Material pobrany z mozgu, nerek i watroby badano w mikroskopie $wietlnym
i fluorescencyjnym. Zmiany neuropatologiczne w mozgu byly charakterystyczne
dla kryptokokowego zapalenia opon i moézgu. Réwnoczesne dzialanie immunosu-
presyjne wynikajace z niewydolnosSci nerek i zastosowanego leczenia na uklad
immunologiczny prawdopodobnie spowodowalo wystapienie infekcji kryptokokami
stanowigcg przyczyne $mierci pacjentki.

KPUIMTOKOKKOBBIM MEHUHIOHLIE®AJIUT B CIIVYAE JJINTEJIBHOU
VUMMYHOCVIIIIPECCUU ITOCJIE TPAHCITJIAHTAIIUW TTOYKU

Pe3ome

ABTOp ommchIBaeT Ciay4dait 17-neTHeil IeBOYKH MOCIE YCHEMIHOTrO TPAHCIUIAHTATa MOYKH OT
MaTepd, C KOTOpsIM oHa Xmra 18 Mecsame. B nocneomepallmOHHOM mNepuoje IPHMEHSIH
y HEBOYKH CHCTEMHYIO, HecnenuduIecKylo MMMYHOCYMIpeccHio (KOMOMHALMIO a3aTHONHPHHA,
xJopaMOyMiIa ¥ aHTAKOATYJIAHTOB). BO BpeMA 3TOro Jie4eHHst HAOJIFONAIM HEBPOIICHXMATPH-
YecKue CHMITOMBI, KOTOpble OCOOSHHO YCHIMIIMCh HAa MeCAI Iepea cMepThio. Hakanyne cmeptd
NOSBWINCH CHMIOTOMBI CHHAPOMA YCHJISHHOTO CPEIMYEepErHOro NABJICHHS C pa3apaeHueM 0060-
JI04eK.

Marepunai B3sATHI M3 TOJOBHOTO MO3ra, MOYEK M IEYEHH aBTOP HMCCICIOBAl B CBETOBOM
1 (rIOOPECHEHTHOM MHKpOCKorne. HeBponmaToJOruiecKHe M3MEHeHWs] B TOJIOBHOM Mo3re Obuma
XapakTePHbI IS KPANTOKOKKOBOrO- MeHHHro3Huehanuta. OTHOBPEMEHHOE HMMYHOCYIIPECCHOH=
HOE HeiCTBHe, BBHITEKAIOMEe W3 HEOOCTATOYHOCTH MOYEK W M3 NPHMEHEHHOTO JIEYEHHS HMMYHO-
JIOTHYECKOM CHCTEMBI KakeTCsi ObITh MPHYAHON BBICTYIUICHHS T. 3H. ,, TDOMHBIX. HHQEKImi — rpub-
KOBBIX, OaKTepHAIBHBIX ¥ BHPYCHBIX’ y OGONBHBIX JICYEHHBIX TPAHCIUIAHTATOM IIOYEK.

Author’s address: Department of Neuropathology, Medical Research Centre,
Polish Academy of Sciences, 3, Dworkowa Str., 00—784 Warszawa
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The Sturge-Weber syndrome is a rare congenital disorder, caused
by faulty development of neuroectodermal as well as mesodermal tis-
sues. The major feature of this disorder is a venous angioma of the
leptomeninges over the cerebral cortex, which is wusually but not
invariably associated with a similar lesion of the face (port wine ne-
vus).

CASE REPORT

The 13 mo. boy was admitted to Neurosurgical Department after
slight trauma (falling off the bed). On the admission to the hospital
the initial examination revealed unconscious state with severe right
hemiparesis. Jacksonian seizures were often observed. Flat, facial an-
gioma extending over parieto-temporal region and left cheek was
visible.

Left carotid angiogram showed displacement of some but left cere-
bral artery to the right side. Intracranial hematoma was diagnosed and
surgically removed. The liquid content of hematoma of the left epidural
space was removed via bore hole. The following course was initially
complicated by recurrent accumulation of the fluid in the place of surge-
ry (hygroma), which had to be removed twice. Paresis of the right extre-
mities was observed but in a lesser degree. This was the main reason to
perform ventriculography. The ventriculogram yielded slight hydroce-
phalus with bulk of the air accumulated above the left cerebral hemi-
sphere. Twelve days later the second operation was performed to remove
hematoma capsule as a possible cause of recurrent hygroma. After cra-
niotomy and capsule eradication the state of the patient worsened and
he died in few hours after surgery with signs of respiratory and circula-
tory insufficiency.
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Fig. 1. Convex surface of the hemispheres. Note smaller maldeveloped hemisphere
with angiomas and subarachnoid hemorrhages

Ryc. 1. Powierzchnia wypukla moézgu. Pétkula lewa mniejsza, rozlegly naczyniak
i wylewy krwi w obrebie opon

Fig. 2. Atrophy of the cortex and hemorrhages among pathological vessels (arrow)
are seen

Ryc. 2. Zaniki kory i wylewy krwi wséroéd skupisk patologicznych naczyn (strzatka)

The brain was sectioned after fixation in 10% formalin. On the
gross examination the left hemisphere appeared malformed and smaller
than the right one (Fig. 1). Large hemangioma with widespread suba-
rachnoid hemorrhages was seen over the left hemisphere and the right
frontal lobe. On the frontal sections there was massive brain edema
with narrowing of ventricular system (Fig. 2). The pathological vessels
were found in leptomeninges and in superficial layers of the cortex on
the borderline between the cortex and white matter. Similar changes
were also observed within the cerebellum (Fig. 3).

Microscopically, within leptomeninges, there was an excess number
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4 160/77;

Fig. 3. Left hemisphere of the cerebellum. Note cluster of pathological vessels
(arrow)

Ryc. 3. Przekréj lewej pétkuli mézdzku: widoczne skupiska patologicznych naczyn
(strzatka)

Fig. 4. Microscopic pattern of the meningeal venous angioma. H + E. X 60
Ryec. 4. Obraz mikroskopowy naczyniaka zylnego opon. H + E. Pow. 60 X

of blood vessels. The majority of them were of venous type, with nar-
row lumina, but cavernous vessels were present too (Fig. 4). Many
vessels had hyalinised and thick walls and bridges between cortex and
adjacent pia were observed (Fig. 5). The pathological vessels were
found not only in the meninges but also in the cortex and white matter.
Apart from the above findings many vessels had calcified walls and
calcospherites were scattered throughout brain parenchyma (Fig. 6).
Both superficial layers and deeper laminae of cortex and white matter
were affected.

The above findings were associated with diffuse bram edema and
proliferation of the glial tissue, especially ohgodendrogha Many neu-
rons demonstrated nonspecific ischemic changes.
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Fig. 5. Microscopic pattern of the meninges and superficial layers of the cerebral
cortex. H + E. X 60

Ryec. 5. Obraz mikroskopowy opon i powierzchownych warstw kory moézgu.
H + E. Pow. 60 X

Fig. 6. Calcospherites in the brain tissue and vessel walls. H + E. X 60

Ryc. 6. Zlogi wapnia w S$cianie naczynia oraz rozproszone w tkance mézgowej.
H + E. Pow. 60 X

DISCUSSION

In some cases of Sturge-Weber syndrome a number of concomitant
anomalies were described. Wohlwill and Yakovlev (1957) observed
enlargement of the Gasserian ganglion, with presence of angiomatous
malformations in lung, ovary and intestine. The parotid hemangioma
has been observed in a case described by Handa et al. (1974). Malforma-
tions of the palate and teeth were depicted in a Queterini’s case
(1971). The association of Sturge-Weber syndrome with leptomeningeal
melanosis was described by Nellhaus et al. (1967), while Mammaru et
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al. (1968) demonstrated by pneumoencephalography. The overall incre-
ase in the volume of the musculature on the site opposite to the cutane-
ous vascular alterations (hemihypertrophy) was observed by Pacescu
et al. (1966). Wisniewska et al. (1967) have found microgyria and pre-
sence of an exces number of gyri. The presence of maldeveloped he-
misphere in our case corresponds to the cases of atrophic or hypertro-
phic changes associated with Sturge-Weber syndrome, but is somewhat
unusual in this context. According to our finding we suppose that faulty
development of the tissues in this syndrome was initiated in a very
early embryonal period of life. We do not think, however, that malde-
velopment of the hemisphere was related to decrease blood supply,
despite the angiomatous malformations were present over both cerebral
hemispheres and cerebellum.
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ZESPOL STURGE-WEBERA SKOJARZONY Z ZABURZENIEM ROZWOJOWYM
POLKULI MOZGU

Streszczenie

Autorzy opisujg zespél Sturge-Webera u 13-miesiecznego dziecka. Badanie
neuropatologiczne oprécz typowych dla zespolu zmian wykazalo niedorozwéj jed-
nej z pétkul. W pracy oméwiono przypadki tego zespotu wspélistniejace z innymi
zaburzeniami rozwojowymi.

13 — Neuropatologia Polska 3—4/82
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CHUH/[POM CTVP/IXXE-BEBEPA COYETAHHBII C HAPVIIEHWEM PA3BUTUS
TMOJIVIIAPWI T'OJIOBHOI'O MO3T'A

Pe3ome

AsTopsl omuceiBaloT cuaApoM Crypmike-Bebepa y 13 mecsyroro pebénka. Heppomartono.
THYECKOE WCCIENOBaHMEe KPOMe THOHWYECKHX Ui CHHOPOMA H3MeHeHHii OOHapyXuio Hexopas-
BATHE ONHOrO M3 moJymapwii. B craThe OOCYXKIOEHBI CIlydaW 3TOTO CHHOPOMA COCYHIECTBYIOIIHE
C OpYrHMH HapyINIEHHSMH Da3BHTHS.

Author’s address: J. Alwasiak, Department of Oncology, Medical Academy,
4, Gagarina Str., 93—509 L6dz, Poland
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SPRAWOZDANIE Z V KRAJOWEJ KONFERENCJI
NEUROPATOLOGICZNEJ SNP

W dniach 14—16 maja 1981 odbyla sie w Szczecinie piagta z kolei Krajowa
Konferencja Stowarzyszenia Neuropatologéw Polskich. Na program jej zlozyly sie
sesje naukowe oraz — zgodnie z wymaganiami statutu SNP — Walne Zgromadze-
nie polaczone z wyborem nowych wiadz Stowarzyszenia. Nowoscig bylo, nie sto-
sowane dotychczas w czasie krajowych konferencji, wlgczenie do programu nau-
kowego sesji o charakterze miedzynarodowym. Byla to sesja wspélna ze Skandy-
nawskim Towarzystwem Neuropatologicznym.

W pierwszym dniu obrad wygloszono szereg doniesien pos$wieconych uwarun-
kowanemu wiekiem zr6znicowaniu reaktywnosci ukladu nerwowego (byl to giowny
temat Konferencji). Sesje te otworzyt referat wprowadzajacy wygloszony przez
M. J. Mossakowskiego. Nastepnie E. Tarnowska-Dziduszko moéwila o problemie
koincydencji zmian neuropatologicznych typowych dla choroby Picka i Alzheime-
ra, a Mossakowski i E. Kida przedstawili interesujacy przypadek proliferacji lim-
foblastycznej z rozleglymi polami demielinizacji. A. Krygier-Stojalowska i wsp.
zestawili wyniki swych kilkuletnich badan nad zaleznym od wieku wystepowa-
niem neuronéw z hiperdiploidalng ilosciag DNA w mézgach ludzi i zwierzat. Zwig-
zanej z wiekiem modyfikacji obrazu zapalen wirusowych moézgu po$wiecone byly
doniesienia A. Jedrzejewskiej i M. Dowgiallo oraz V. Reinhardta i wspélpracow-
nikéw (RFN). Neuropatologia wieku rozwojowego reprezentowana byla przez pra-
ce dos$wiadczalng D. Maslinskiej — monoaminy w moézgu po podawaniu pestycy-
doéw — oraz kompleks badan przedstawionych przez M. B. Kozika, A. Godlewskie-
go, L. J. Maziarza i J. Szczecha o wplywie Vinkrystyny na ukiad nerwowy milo-
dych szczuréw. Zmiany w obrzezu glejakéw moézgu u chorych w rézinym wieku
byly przedmiotem doniesienia P. Nowackiego i wspélpracownikéw.

Popotudniowa sesja pierwszego dnia obrad byla poswiecona tematom wolnym.
Wygloszono tu kilka doniesien z zakresu neuroonkologii: J. Alwasiak przedstawit
swa ocene prognostycznego znaczenia odczyndéw zapalnych w glejakach moézgu,
M. Majak i wsp. — przypadek tluszczaka rdzenia kregowego o symptomatologii
zblizonej do stwardnienia rozsianego, a J. Borowska-Lehman — zmiany w limfocy-
tach krwi po Co-terapii. Obserwacje neuropatologiczne po hipertermii (prace do-
$Swiadczalne) omoéwili H. Wygladalska-Jernas (odno$nie rdzenia kregowego) oraz
‘E. Sosinski i A. Glowacka (w odniesieniu do mézdzku). Badania nad hodowlg
tkanek reprezentowaly 2 prace: Z. Kra$nickiej i wsp. o wplywie pochodnych ni-
trozomocznika (MNU i ENU) na tkanke nerwowg oraz H. Weinrauder i wsp.
o dzialaniu surowicy antyglejowej na hodowle tkanek mézdzku szczura. W czasie
tej sesji przedstawiono ponadto wyniki badan CT mie$ni w miopatiach —
H. Schulze i Zschenderlein (NRD), przypadek postepujacej leukoencefalopatii wie-
loogniskowej — Papierz i wsp, oraz badania nad morfologia starzenia sie
szyszynki — H. Gawdzinska-Grabowska.

" Sesja polsko-skandynawska wypeknila program naukowy drugiego dnia Kon-
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ferencji. Zasadniczymi tematami byly: Niedokrwienie mézgu — Obrzek moézgu —
Przepuszczalno$é naczyn. Neuropatologii niedokrwienia poswiecono 8 doniesien.
Znalazly sie tu prace N. Diemera i E. Siemkowicza (Dania) o zmianach ischemicz-
nych w hipokampie, Ekstroma i wsp. (Dania) o ultrastrukturze tych zmian,
Z. Stelmasiaka o zachowaniu sie monoamin w ischemii i obrzeku moézgu oraz
L. Paljarvi i wsp. (Finlandia) na temat zmian ultrastrukturalnych moézgu w hiper-
kapni. W pracach Soéderfeldt i wsp. (Szwecja), Olssona i wsp. (Szwecja) oraz
D. Markiewicz poruszono wplyw czynnika ischemii na patogeneze zmian mézgo-
wych w przebiegu padaczki, a w doniesieniu H. Kalimo i wsp. (Szwecja) ostania-
jace dzialanie fenobarbitalu na tkanke nerwowg w warunkach hipoglikemii.

Wilasciwosci morfologiczne i enzymatyczne $ciany naczyn byty tematem do-
niesienia K. Renkawek, a zaburzenia przepuszczalno$ci naczyn w warunkach pa-
tologicznych omowili: M. Dambska i wsp. (w zatruciu dichlorfosem), E. Simon
(w przebiegu podawania Srodkéw cieniujacych), B. Arvidson ze Szwecji (po za-
truciu kadmem) oraz M. Wender (w przewleklym podawaniu tréjetylenku cyny).

Udarom moézgu poswiecono tylko dwa doniesienia: A. Torvik i J. Stenwig
(Norwegia) przedstawili prace o czesto$ci udaréw wsréd ludnosci Oslo w okresie
20 lat, a P. Olejniczak i J. Dgbrowska mowili o patogennym udziale obrzeku
moézgu w udarach u alkoholikow. Nowa metoda oceny obrzeku moézgu byla tema-
tem doniesienia Ch. Tengvara i wsp. (Szwecja).

W programie sesji polsko-skandynawskiej znalazio sie ponadto 13 doniesien
o tematyce réznej. Pie¢ z nich dotyczylo patologii obwodowego ukladu nerwowego
(L. Persson — Szwecja, M. Haltia i wsp. — Finlandia, K. Kristensson i T. Ols-
son — Szwecja, C. Nordborg i wsp. — Szwecja i A. Oldfors — Szwecja).

Pozostale doniesienia byly poswiecone wplywowi metody u$miercania zwie-
rzagt na ultrastrukture synaps (J. Dymecki i wsp.) oraz zmianom w sercu w cho-
robie Spielmeyera-Vogta (E. Reske-Nielsen i wsp., Dania). W ramach tej sesji
J. Schneider i D. Schreiber (NRD) przedstawili prace z zakresu epidemiologii opo-
niakéw oraz na temat wystepowania nowotworé6w OUN w réznych grupach wie-
kowych, a A. Escobar (Meksyk) zademonstrowal zmiany neuropatologiczne w przy-
padku encephalitis periaxialis concentrica Balé.

W trzecim dniu Konferencji odbyly sie rownolegle dwie sesje tematow wol-
nych.

Pierwsza z nich obejmowala szereg doniesien o tematyce naczyniowej. Topo-
grafie i strukture ognisk rozmigkania w mézdzku omoéwila L. Szemis, ocene mor-
fologiczng wieku krwiakéw s$rédmozgowych przedstawili P. Nowacki i J. Cecerko,
a korelacje kliniczno-neuropatologiczne stanu zatokowatego — K. Honczarenko.
B. Goetzen i E. Nachman przedstawili szereg obrazow mikrotetniakéw i znie-
ksztatcen tetniczek mozgu. Poza tym J. Krawczyk zademonstrowata przypadek
centralnej demielinizacji mostu, a Z. Osuch zmiany w plynie m.-rdz. po sztucznym
jego skrwawieniu (jedyna na Konferencji praca z zakresu cytologii plynu m.-rdz.).

Druga sesja zawierala doniesienia o aspektach immunologicznych. J. Kaluza
i E. Junikiewicz moéwili o oznaczaniu immunoglobulin w gleju metoda immuno-
peroksydazy, S. Krajewski i A. Loesch — o immunomorfologii obwodowego ukla-
du nerwowego w chorobie posurowiczej, a A. Goncerzewicz o immunochemii wal-
lerowskiego zwyrodnienia drogi wzrokowej. E. Kida i wsp. przedstawili prace
o réznych typach gruzlicy OUN. Dwa doniesienia kazuistyczne dotyczyly przy-
padku encefalopatii watrobowej o obrazie neuropatologicznym choroby Wilsona
(E. Matyja i wsp.) oraz przypadku nekrotyzujgcego zapalenia moézgu (Liberski
i wsp.).

Walne Zgromadzenie SNP odbylo sie w drugim dniu Konferencji. Przewodni-
czacymi zebrania wybrano J. Kulczyckiego i J. Katuze. Zebrani przyjeli sprawo-
zdania ustepujgcego Zarzadu, Naczelnego Redaktora ,Neuropatologii Polskiej”
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M. Mossakowskiego i Komisji Rewizyjnej. W dyskusji poruszono szereg istotnych
probleméw neuropatologii polskiej. Méwiono m. in. o nowelizacji przepisow do-
tyczgcych specjalizowania sie neurologow i patomorfologdw w zakresie neuropa-
tologii, o przediluzajacym sie cyklu wydawniczym podrecznika ,,Podstawy Neuro-
patologii” oraz o sprawach zwigzanych z nagrodami naukowymi Stowarzyszenia.
Przedstawiono perspektywy wspoéipracy SNP z innymi towarzystwami neuropa-
tologicznymi (wegierskim, niemieckimi, skandynawskim i in.) na najblizsze lata.

Po udzieleniu absolutorium ustepujgcemu Zarzadowi wybrano w glosowaniu
tajnym nowy Zarzad SNP i redaktora naczelnego ,Neuropatologii Polskiej”’. Pre-
zesem Zarzadu zostala M. Dgmbska, naczelnym redaktorem — M. Mossakowski
(dokladne dane o wynikach wyborow zawiera Kronika SNP w naszym czaso-
piSmie).

W obradach V Konferencji Neuropatologicznej wziglto udzial w sumie
85 os6b, w tym 30 uczestnikéw z zagranicy (24 z krajow skandynawskich, 3 —
z NRD, 2 — z RFN i 1 — z Meksyku). Wygloszono 62 doniesienia, z tego 24
w ramach sesji polsko-skandynawskiej.

W przeddzien Konferencji odbylo sie powitanie uczestnikéw przez Komitet
Organizacyjny w piwnicy najstarszego ratusza Szczecina. W dniu nastepnym
odbylo sie w bardzo mitej atmosferze spotkanie z prezydentem Szczecina J.Sto-
pyra. Po zakonczeniu Konferencji urzgdzono wycieczke statkiem po Zalewie Szcze-
cinskim.

Ocena V Konferencji jest zapewne u kazdego jej uczestnika nieco odmienna.
Wydaje sie jednak, Ze program naukowy wszystkich sesji mozna uznaé za dobry
i interesujacy. Sesja polsko-skandynawska wzbogacila bardzo Konferencje pod
wzgledem naukowym, choé jednoczes$nie byla przyczyng duzego przeladowania
programu 2-go dnia obrad. Prawidlowy i, jak sie wydaje, do$¢ sprawny prze-
bieg. Konferencji oraz uatrakcyjnienie pobytu jej uczestnikobw w Szczecinie na-
lezy zawdziecza¢ przede wszystkim pracownikom Kliniki Neurologicznej Pomor-
skiej Akademii Medycznej oraz Rektoratowi tej Uczelni, a ponadto instytucjom
pomagajgcym organizatorom: Polskiej Zegludze Morskiej, Polskim Zakladom
Optycznym w Warszawie, Zakladom Farmaceutycznym ,Polfa” w Tarchominie
i Biuru Kongreséw ,,Orbis” w Warszawie.

Jerzy Kulczycki

http://rcin.org.pl



DZIAL KRONIKI I INFORMACJI

W dniu 15 maja 1981 r. odbylo sie w Szczecinie Walne Zgromadzenie Sto-
warzyszenia Neuropatologéw Polskich, na ktérym wybrano Zarzad Gléwny na
kolejng 3-letnig kadencje.
Zarzad ukonstytuowal sie nastepujaco:

Prezes — prof. dr hab. med. Maria Dgmbska (kierownik Pracowni Neuropatolo-
gii Rozwojowej CMDiK PAN, Warszawa),

Wiceprezes — prof. dr. hab. med Joézef Katuza (kierownik Samodzielnej Praco-
wni Neuropatologii Instytutu Neurologii AM, Krakéw),

Sekretarz — dr med. Janusz Alwasiak (adiunkt Zakladu Neuroonkologii AM,
}.6dz),

Skarbnik — prof. dr hab. med. Jerzy Kulczycki (kierownik I Kliniki Neurologicznej
Instytutu Psychoneurologicznego, Warszawa),

Naczelny Redaktor ,Neuropatologii Polskiej” — prof. dr hab. med. Mirostaw
J. Mossakowski.

Cztonkowie — prof. dr hab. med. Mirostaw Kozik (kierownik Zakladu Neuro-
patologii Instytutu Chor6éb Ukladu Nerwowego i Narzadow Zmystow.
Poznan),

— prof. dr hab. med. Jerzy Dymecki (kierownik Zakladu Neuropatolo-
gii Instytutu Psychoneurologicznego, Warszawa),

Komisja Rewizyjna

Przewodniczaca — dr med. Eugenia Tarnowska-Dziduszko (adiunkt w Zakladzie
Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego, Warszawa),

Czlonkowie — doc. dr hab. med. Jolanta Lehman-Borowska (docent w Zakla-
dzie Anatomii Patologicznej AM, Gdansk),
— doc. dr hab. med. Tadeusz Majdecki (kierownik Zakladu Ochrony
Ukladu Nerwowego Centralnego Osrodka Badawczego Kolejowej Stuzby
Zdrowia, Warszawa),
— dr med. Barbara Hoppe (adiunkt Zakladu Anatomii Patologicznej,
AM, Warszawa).

Z okazji Dnia Pracownika Stuzby Zdrowia prof. dr med. Helena Nielubo-
wiczowa oraz prof. dr med. Jerzy Kulczycki z Instytutu Psychoneurologicznego
w Warszawie otrzymali z rgk Prezydenta m. st. Warszawy nagrode zespolowa
i dyplom uznania za wybitne osiggniecia w pracy nad zdrowotnosciag mieszkan-
cow Warszawy.

*

Dnia 22 kwietnia 1981 r. Rada Wydzialu Lekarskiego AM w Poznaniu nadala
stopien doktora nauk medycznych lek. med. Jadwidze Wigowskiej-Sowinskiej po
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przeprowaézeniu obrony pracy pt.: ,,Zmiany morfologiczne i histoenzymatyczne
wzgorza w zatruciach fungicydami rteciowo-organicznymi”. Promotorem byl prof.
dr hab. med. Miroslaw B. Kozik.

*

Dnia 22 czerwca 1981 r. Rada Naukowa Instytutu Psychoneurologicznego
w Warszawie nadala stopien doktora nauk medycznych lek. med. Maciejowi
Poltorakowi na podstawie pracy pt.: ,,Subpopulacje limfocytéw w plynie moézgo-
wo-rdzeniowym i krwi obwodowej w chorobach osrodkowego ukladu nerwowego”.
Promotorem byla doc. dr hab. med. Anna Czlonkowska.

Jerzy Dymecki
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