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MIROSEAW J. MOSSAKOWSKI

WPLYW WIEKU NA OBRAZ MORFOLOGICZNY
PROCESOW PATOLOGICZNYCH
W OSRODKOWYM UKLADZIE NERWOWYM *

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN

Obraz patomorfologiczny procesu chorobowego we wszystkich narzg-
dach i ukladach organizmu, nie wylaczajac osrodkowego ukladu nerwo-
wego, jest wypadkowsg zlozonego zespolu czynnikéw wewnetrznych
i zewnetrznych, zaréwno tych, ktére dzialaly w okresie trwania cho-
roby, jak i tych, ktére jej wystapienie poprzedzity, tych, ktére doty-
czyly zajetego narzadu, jak i tych, ktére mialy charakter ogdlnoustro-
jowy lub dotyczyly narzadéw odlegtych. W owym zlozonym komple-
ksie wzajemnie oddzialujacych na siebie i przenikajgcych sie uwarun-
kowan dwa czynniki wydaja sie odgrywac role zasadniczg. Sg nimi cha-
rakter czynnika wywolujacego proces chorobowy oraz stan ustroju,
ukladu, narzadu, na ktéry czynnik 6w oddziatuje. Wiek jest z kolei
. jednym z szeregu elementéw ksztaltujgcych to, co zwyklismy okreslaé
stanem zajetego przez proces chorobowy narzgdu. Jest to oczywiscie
pojecie niesciste. Wiek metrykalny sam przez sie w niewielkim tylko
stopniu okresla stan ustroju czy ukladu. Jest on jednakze miernikiem
cyklu zyciowego organizmu, ktéry niezaleznie od tego czy mamy do
czynienia z jednokomoérkowcem, czy tez z tak zlozonym ustrojem jak
czlowiek, sklada sie¢ z trzech kolejno po sobie nastepujgcych, genetycznie
uwarunkowanych faz: rozwoju i dojrzewania, stanu dojrzatosci i okre-
. su inwolucyjnego.

Faze pierwszg charakteryzuje przewaga proceséw anabolicznych, na-
mnazanie chemicznych i komérkowych skladnikéw organizmu, wyraza-
jace si¢ powiekszeniem masy ciala i jego elementéw skladowych oraz
osigganie pelnej wydolno$ci czynnosciowej. Faze¢ drugg znamionuje stan

* Niniejsza praca stanowi tekst referatu wygloszonego na V Konferencji
Stowarzyszenia Neuropatologéw Polskich, Szczecin 14 -16 maja 1981 r.
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2 M. J. Mossakowski

réwnowagi metabolicznej, ustabilizowanie skladu chemicznego i struktu-
ralnego ustroju jako calosci oraz jego poszczegdélnych skladowych. Ce-
chg charakterystyczng stanu dojrzalosci biologicznej ustroju jest wysoka
zdolno$é adaptacji czynno$ciowej i metabolicznej do zmieniajacych sie
sytuacji oraz warunkow $rodowiska. Faze trzecig z kolei, wyrdznia prze-
waga proceséw katabolicznych, uposledzona zdolno$¢ adaptacji, labilnosé
czynno$ciowa i metaboliczna, ograniczona mozliwo$¢ uzupelniania ubyt-
kéw komorkowych i tkankowych oraz poglebiajgce sie obnizenie wydol-
no$ci czynnos$ciowej. Fazowy rytm genetyczny w kazdym okresie roz-
woju moze byé zaklécony na skutek dzialania uszkadzajgcych czynni-
kow Srodowiska zewnetrznego, zaburzen $rodowiska wewnetrznego, badz
brakiem réwnowagi miedzy wplywami srodowiska zewnetrznego a zdol-
nosciami adaptacyjnymi organizmu. Stan taki okreslamy mianem cho-
roby.

Celem niniejszych rozwazan jest proba odpowiedzi na pytanie, na
ile i w jaki sposéb wiek rozumiany jako wykladnik fazy rozwojowej
organizmu ksztaltuje i modyfikuje obraz patomorfologiczny choroby.
W S$wietle przedstawionych powyzej podstawowych wlasciwosci kolej-
nych faz cyklu rozwojowego organizmu, najwiekszych odrebnosci i od-
mienno$ci nalezaloby oczekiwaé w dwoch skrajnych okresach cyklu:
w okresie rozwojowym i inwolucyjnym. Tak tez jest w rzeczywistosci,
jakkolwiek plynno$é przejsé miedzyfazowych, zwlaszcza miedzy okre-
sem dojrzalosci i inwolucji, i niejednoznacznos¢ morfologicznych kryte-
riébw procesu inwolucyjnego bardzo utrudniajg odpowiedz na postawione
pytanie. Jest to znacznie prostsze w stosunku do okresu rozwojowego.
Z tym tez wigzaé nalezy bogactwo danych na temat odrebnosci struktu-
ralnych proceséw chorobowych w os$rodkowym ukladzie nerwowym
w okresie rozwojowym, ktére legly u podstaw wyodrebnienia neuropa-
tologii rozwojowej. Znacznie bardziej zlozonymi zagadnieniami sg od-
rebnoséci morfologiczne proceséw chorobowych w osrodkowym ukladzie
nerwowym u ludzi starych. Moézg czlowieka starego jest rejestrem pro-
ceséw chorobowych przebytych w ciggu calego jego zycia. Odciska na
nim swoje nieodwracalne pietno narastajgca z wiekiem miazdzyca na-
czyn oraz jej tkankowe nastepstwa. Stad tez patomorfolog staje przed
niebywale trudnym zadaniem, chcgc wydzieli¢ odrebnosci obrazu neu-
ropatologicznego zwigzane z wiekiem od zmian inwolucyjnych, niepra-
widlowosci stanowigcych nastepstwo uprzednio przebytych procesow
chorobowych i skutkéw miazdzycy. W zwigzku z predylekcyjnym wy-
stepowaniem niektérych proceséw chorobowych w okreslonych grupach
wiekowych sluszniej jest méwi¢ o uwarunkowanej wiekiem reakcji
tkankowej.

Zanim przejde do wiasciwego tematu, chcialbym zatrzymaé¢ sie na
tym wlasnie predylekcyjnym zwigzku pewnych zespoléw chorobowych
z okre$lonymi grupami wiekowymi. Okres rozwojowy stanowi niewat-
pliwa domene choréb metabolicznych, cho¢ wiadomo, Ze liczne spo$réod

http://rcin.org.pl



Patomorfologia OUN >

nich wystepujg réwniez i u ludzi dojrzaltych. Pézny okres dojrzatosci
i staros¢ wyrdzniaja sie wysokg czestotliwoscig choréb naczyniopochod-
nych oraz choréb nowotworowych. Wiek dojrzaly — choréb demielini-
zacyjnych o infekeyjno-alergicznym podiozu. Warto podkresli¢ przy tym
uwarunkowane wiekiem ro6znice czestotliwoSci poszczegélnych postaci
tych ostatnich choréb. Stwardnienie rozsiane, stanowigce kazuistycznag
rzadko$¢ w wieku dzieciecym, wystepuje niemal wylgcznie w okresie
wezesnej dojrzatosci i odwrotnie — rozlana postaé egzogennej demielini-
zacji, zwana chorobg Schildera, wyréznia sie znacznie wiekszg czestotli-
woscia w okresie rozwojowym. Przyklady tego typu, zawarte w kazdym
podreczniku neuropatologii, mozna by dowolnie mnozyé. Warto jednak
zatrzyma¢ sie nad zagadnieniem guzéw moézgu, gdyz w tym obszarze pa-
tologii ukladu nerwowego zaznaczajg sie szczegélnie wyrazne rdéznice
pomiedzy poszczegélnymi grupami wiekowymi. Nowotwory ukladu ner-
wowego, wystepujace u dzieci znacznie rzadziej niz u dorostych, stano-
wig wraz z nowotworami ukladu moczowego najczestsze nowotwory
w tej grupie wieku, podczas gdy u dorostych i ludzi starych zajmuja
znacznie dalsze miejsce na liscie czestosci wystepowania. Rozne jest
réwniez ich histogenetyczne spektrum. Glejaki, stanowigce u dorostych
45%0 wszystkich guzéw wewnatrzczaszkowych, u dzieci wynoszg 89%
(Russell, Rubinstein 1963). Wiek dzieciecy jest domeng guzéw o podio-
zu dysgenetycznym, nowotworéw pochodzacych z komérek zwojowych
oraz rzadkich nowotworéw, ktére wedlug klasyfikacji Baileya i Cushinga
(1926) wywodzi¢ sie majg z najwcze$niejszych stadiow rozwojowych
o$rodkowego ukladu nerwowego. Do rzadkoSci natomiast nalezg guzy
pochodzenia oponowego, oslonkowego oraz gruczolaki przysadki. Rézne
jest rowniez spektrum guzéw nalezgce do tych samych grup histogene-
tycznych. Wsréd glejakéow u dzieci, wysScitlezaki sg, odwrotnie niz u do-
rostych, znacznie czestsze niz guzy szeregu astrocytarnego. Skapodrze-
wiaki natomiast stanowig rzadko$¢. Wsrod glejakéw szeregu astrocy-
tarnego u dzieci przewazajq ich najlagodniejsze postaci typu astrocyto-
ma pilocyticum, podczas gdy w 4 -6 dekadzie zycia przewazajg najzlo-
sliwsze — gabczaki wielopostaciowe. Odrebnosci te dotyczg réwniez umiej-
scowienia procesu nowotworowego — u dzieci zdecydowanie przewaza
lokalizacja podnamiotowa oraz zajecie struktur linii $rodkowej (Ziilch
1956). Roznice lokalizacyjne ujawniaé sie mogg réwniez we wzgled'nie
waskich przedzialach czasowych. Rdzeniak, typowy guz mézgu wieku
dzieciecego, charakteryzuje sie dwugarbng krzywa czestotliwosci. Jej
pierwszy szczyt przypada na pierwszg dekade zycia, a drugi na prze-
fom drugiej i trzeciej dekady. W pierwszym zageszczeniu czestotliwosci
wystepuja niemal wylacznie rdzeniaki robaka, w drugim przewaza loka-
lizacja pétkulowa. Wraz z réznicami zwigzanego z wiekiem umiejsco-
wienia zmienia sie réwniez charakterystyka tkankowa guza. W robaku
przewaza klasyczna posta¢ medulloblastoma, w p6tkuli — typ desmobla-
styezny.
http://rcin.org.pl



4 M. J. Mossakowski

Najwyrazniejsze bodaj odrebnosci reakeji tkankowej, zwigzane z wie-
kiem, wystepuja w ofrodkowym ukladzie nerwowym w okresie jego
najintensywniejszego rozwoju i dojrzewania, tj. w zyciu plodowym,
okresie okoloporodowym i niemowlecym. Pozwole sobie przeto zatrzy-
maé sie nad tym zagadnieniem. Pomine przy tym dobrze znane uzalez-
nienie charakteru uszkodzen osrodkowego ukladu nerwowego od dzia-
tania czynnika przed i po zakonczeniu organogenezy, wyrazajace sie
w pierwszym przypadku powstawaniem wady rozwojowej, w drugim
zaburzeniem dojrzewania lub nieodwracalnym uszkodzeniem. Zajme sie
przede wszystkim tym drugim okresem, w ktérym reakcja tkanek osrod-
kowego ukladu nerwowego na dzialanie czynnikéw uszkadzajacych
ksztaltuje sie roéwnolegle z dojrzewaniem calego ustroju i moézgu,
a w zwigzku z nieréwnomierno$cia dojrzewania jego struktur wykazuje
zroznicowany charakter w jego poszczegblnych ukladach anatomiczno-
-czynno$ciowych. Zwraca przy tym uwage fakt, ze topografia uszko-
dzen tkankowych jest we weczesnych stadiach rozwoju moézgowia row-
niez w wiekszym stopniu uzalezniona od stopnia dojrzaloSci poszcze-
gblnych jego struktur, niz od charakteru czynnika patogennego (Lar-
roche 1977). W tych wla$nie uwarunkowaniach nalezy szuka¢ wyjas$nie-
nia, ze okolo 4 -5 miesigca zycia ptodowego pod wplywem tego samego
czynnika moze wystgpi¢ inny typ uszkodzen w strukturach mézgowia
0 wyzszym stopniu zréznicowania tkankowego, a inny w czeSciach, kto-
rych stopien dojrzaloéci jest nizszy. Nie nalezy do rzadkosci sytuacja,
gdy w strukturach pnia wystepuja na przyklad ogniska martwicy,
a w korze o niedokonanej migracji neuroblastéw nieprawidlowosci w jej
uksztaltowaniu (Dagmbska 1981).

Uszkodzenia wystepujgce w mozgach najmlodszych zdolnych do zy-
cia wezesniakéw, rozwijajace sie najczeSciej w nastepstwie niedotlenie-
nia o réznym podiozu, majg zazwyczaj charakter krwotokéw do oko-
lokomorowych gniazd macierzy, umiejscowionych w okolicy rogu przed-
niego komory bocznej. O takim umiejscowieniu ognisk uszkodzen de-
cydowa¢ ma w pierwszej kolejnoSci nasilenie proceséw metabolicz-
nych w tych strukturach, a o ich charakterze — niedojrzalo$é $cian na-
czyniowych podatnych na uszkodzenie przy przekrwieniu biernym towa-
rzyszacym asfiksji (Towbin 1969; Dambska i wsp. 1971). Sciany naczyn
dojrzewajg réwnolegle z dojrzewaniem struktur przez nie unaczynio-
nych (Larroche 1964).

W koncowym okresie zycia plodowego i w okresie okoloporodowym
procesy dojrzewania przesuwajg sie¢ na struktury pétkul mézgu — pod-
korowg istote bialg i kore (Friede 1975). Okres premielinizacji, poczag-
tek mielinizacji i wyksztalcanie sie warstwowej struktury kory moézgu
przypadaja na trzy ostatnie miesigce zycia plodowego. Proces dojrze-
wania neuronéw kory moézgu konczy sie¢ dopiero po urodzeniu. W tej fa-
zie dojrzewania, uszkodzenia spowodowane niedotlenieniem plodu doty-
czg przede wszystkim istoty bialej. Obserwuje si¢ dwa typy jej uszko-
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dzenia. Pierwszy, to rozlegle ogniska martwicy skrzepowej, zlokalizo-
wane gléwnie w okolicy okolokomorowej. O tej lokalizacji zmian wy-
dajg sie decydowaé w pierwszej kolejnoSci warunki jej unaczynienia.
Okolica przykomorowa w tym okresie rozwojowym stanowi obszar
z pogranicza stref unaczynienia powierzchownego, odoponowego i gle-
bokiego pochodzgcego od $cian komér (Larroche 1977). Slabo rozwiniete
polaczenia miedzy obu ukladami czynig z okolicy okolokomorowej obszar
tzw. ostatniej laczki, szczegélnie wrazliwy na wszelkie zaburzenia he-
modynamiczne. Typ drugi reprezentuje rozlegle ogniska martwicy roz-
plywnej istoty bialej poétkul, lokalizujace sie przede wszystkim w oko-
licach przykomorowych, zajmujace jednak czesciej jej wieksze obszary.
Ogniska te czesto ulegaja jamistemu rozpadowi, prowadzac do obrazu
torbielowato$ci mézgu (cerebrum policysticum). W patogenezie tego ty-
pu zmian istotng role odgrywa zapewne obrzek moézgu. Mozgi ptodow,
noworodkéw i niemowlat wykazuja bardzo znaczng gotowo$¢ obrzeko-
wa, co wigza¢ zapewne nalezy z niewyksztalceniem mechanizméw barie-
rowych krew-moézg. Naturalne, znaczne nawodnienie mézgu w tym
okresie, wyrazajace sie 90% zawartoScia wody, sprawia jednak, ze
wyktadniki morfologiczne obrzeku sa trudno uchwytne. Trudno§é te
poglebia dodatkowo fakt niewyksztalcenia okolonaczyniowych prze-
strzeni Virchowa-Robina, ktérych poszerzenie w moézgach dorostych
stanowi najlatwiej zauwazalng manifestacje morfologiczng zmian
obrzekowych. Cechg znamienng plodowych ognisk martwicy istoty bia-
lej jest ich niemal calkowita bezodczynowo$é. Nawet w zmianach star-
szych, przy diuzszym przezyciu, zwraca uwage bardzo ubogi repara-
cyjny odczyn glejowy. U podloza tego zjawiska lezy zapewne niedoj-
rzalo§¢ gleju, nie podejmujacego czynnosci wytwoérezych (Koziowski
1981). Uszkodzenia kory w okresie jej dojrzewania wykazujg réwniez
tendencje do rozleglych zmian, o typie martwicy niezupelnej, ze sta-
bym odczynem glejowym. Dopiero w toku dalszego rozwoju, zachodza-
cego nierzadko na okres pourodzeniowy, ulegajg one bliznowaceniu. Przy
duzej rozleglosci uszkodzen i zaawansowanym bliznowaceniu i obkur-
czeniu zakretéw moézgu dochodzi do rozwoju zmian o charakterze ule-
girii.

Zalezno$¢ lokalizacyjna zmian patologicznych od wieku i ich uwa-
runkowanie intensywnosciag metabolizmu, zwiazang z fazg dojrzewania
ofrodkowego ukladu nerwowego, znalazly swoje przekonywajace po-
twierdzenie w licznych badaniach doswiadczalnych. Miedzy innymi
Myers (1967) w doswiadczeniach prowadzonych na noworodkach malp
Rhesus, urodzonych przez cesarskie ciecie w ostatnich dniach zycia plo-
dowego i poddanych bezpos$rednio po urodzeniu pelnej asfiksji, wykazal
obecno$¢ ognisk martwicy umiejscowionych w takich strukturach pnia
moézgu jak wzgérki czworacze gorne, ciala kolankowate boczne i jadra
przedsionkowe, oraz w mniektérych jadrach wzgérza, przy calkowicie
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6 M. J. Mossakowski

niezmienionej korze mézgu. Najsilniej uszkodzone okolice moézgu znaj-
dowaly sie w fazie najintensywniejszego dojrzewania i wykazywaly
w tym okresie najwyzsze zapotrzebowanie energetyczne. Odrebnosci
uwarunkowane wiekiem dotycza nie tylko zmian strukturalnych. Znaj-
duja one swéj wyraz rowniez w zaburzeniach metabolicznych, ujawnia-
jacych sie w obrazie histochemicznym tkanki. W tym samym modelu
okoloporodowej asfiksji noworodkéw malp Mossakowski i wsp. (1968)
wykazali, ze gromadzenie glikogenu, stanowigce znane nastepstwo nie-
dostatku tlenowego, ma miejsce wylacznie w astrocytach istoty biatej
i to w tych jej okolicach, ktére znajdowaly sie w fazie premielinizacyjnej,
podczas gdy u zwierzat dojrzalych nieprawidlowe zlogi glikogenu w wa-
runkach doswiadczalnego niedotlenienia wystepuja tylko w astrocytach
formacji szarych. To samo dotyczylo nieprawidlowo$ci odczynéw ujaw-
niajacych aktywnos$é enzyméw metabolizujacych glikogen. Powszechnosé
tego zjawiska potwierdzily pézniejsze badania prowadzone na innych
zwierzetach, w innych modelach doswiadczalnych, miedzy innymi na
szczurach z obustronnie podwigzanymi tetnicami szyjnymi wspolnymi
(Mossakowski i wsp. 1973). W tym ostatnim przypadku na uwage za-
stugiwaly ponadto uwarunkowane stopniem dojrzato$ci ukladu nerwo-
wego réznice dynamiki gromadzenia sie glikogenu i jego poziomu.

Bardzo przekonujgcych danych dotyczacych wiekowych uwarun-
kowan reakcji tkankowej dostarcza przes$ledzenie sekwencji reakcji za-
palnej w rozwijajgcym sie moézgu. Odczyn zapalny pojawia sie¢ w po-
towie zycia plodowego, dojrzewajac stopniowo ku jego koncowi. Jest
on w sposéb oczywisty uzalezniony od immunologicznego dojrzewania
ustroju oraz od dojrzewania autochtonicznych elementéw komérkowych
uczestniczgeych w reakcji zapalnej, przede wszystkim gleju. Nalezy przy
tym podkresli¢, ze we wczesnych reakcjach o$rodkowego ukiadu nerwo-
wego na dzialanie czynnikéw zakaznych wystepuje, wspomniane uprzed-
nio, uzaleznienie struktury i topografii zmian patologicznych od fazy
rozwojowej mozgu, a nie od natury czynnika biologicznego (Larroche
1977). Nawet tak rézne =zakazenia jak pasozytnicze (toksoplazmoza)
z jednej strony, a wirusowe (cytomegalia) z drugiej, mogg mie¢ obraz
patomorfologiczny tak zblizony, ze dopiero znalezienie morfologicznych
wykladnikéw czynnika zakaznego rozstrzyga o rozpoznaniu.

W nastepstwie zakazenia, najwcze$niej w rozwoju, bo okolo polowy
cigzy, spotyka sie odezyn zapalny w oponach miekkich. Ma on charakter
nacieku zlozonego z makrofagéw. Nastepne w kolejnosci pojawiaja sie
mlode komoérki wielkojgdrzaste o charakterze monocytéw. Miedzy 26
i 28 tygodniem zycia plodowego pojawiajg sie w naciekach obojetno-
chlonne granulocyty, a okolo 34 tygodnia komorki plazmatyczne. Trud-
niejszy do ustalenia jest okres pojawienia sie limfocytéw, ze wzgledu
ra ich podobienstwo do mlodych mezenchymalnych komoérek opon.
W dalszym rozwoju reakcji zapalnych znikajg z naciekéw wielkoja-
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drzaste monocyty. Pojawienie sie w nacieku zapalnym poszczegélnych
typoéw komoérek nie odpowiada SciSle etapom ich powstawania w rozwo-
ju organizmu. Tlumaczy sie to miedzy innymi faktem, ze zakazenie
przyspiesza dojrzewanie immunologiczne ustroju w sposob zréznicowa-
ny w roznych narzadach (Dambska 1981).

Sprawg dyskusyjng jest okres, w ktérym pojawia sie morfologiczny
zespol zapalenia moézgu. Uwaza sie, ze dopiero okolo 6-7 miesigca zy-
cia plodowego mozna moéwi¢ o najwczesniejszej, niedojrzatej jeszcze for-
mie odczynu encefalitycznego. W ogniskowych naciekach glejowych wy-
stepuja woéwczas komoérki mlode, odpowiadajace aktualnej fazie rozwo-
jowej okreslonych typéow gleju. W nastepnych miesigcach sg one bar-
dziej zréznicowane, a dopiero w okresie okoloporodowym wystepujg gle-
jowe grudki zapalne o cechach identycznych jak w dojrzalym ukladzie
nerwowym.

Procesy zapalne w niedojrzalym o$rodkowym ukladzie nerwowym
wykazujg predylekcje do okolic okotlokomorowych. Wystepuje tu zespét
zmian okreslonych przez Gluszcza (1961) jako encephalonecrosis septica
dispersa mneonatorum. Ma on charakter ogniskowych zmian zapalno-
-martwiczych o roéznej etiologii. Czynnikami przyczynowymi zespolu
moga by¢ zaréwno bakterie, jak i pasozyty typu toksoplazmozy. Zespol
zmian martwiczych jako wiodgcy element procesu zapalnego jest ce-
cha znamienng zakazen niedojrzatego ukladu nerwowego. Proces mar-
twiczy bywa niekiedy bardzo rozlegly, zajmujgc rézne struktury ukladu
nerwowego. W skrajnych przypadkach jego zejsciem moze by¢ zespét
hydranencefalii. Opisywano go w szeregu przypadkéw w nastepstwie
infekcji toksoplazmowej.

Na odrebng uwage zasluguje dilugotrwalos¢ dojrzewania odczyno-
wosci immunologicznej osSrodkowego ukladu nerwowego i jej tkanko-
wych eksponentéw w procesie zapalnym. Z nig miedzy innymi wigze
sie fakt, ze hiperergiczne zapalenie mézgu nie wystepuje u dzieci przed
koncem drugiego roku zycia oraz powolno$¢ wyksztalcania sie odezynu
zapalnego w wirusowych zapaleniach mézgu, lezaca u podtoza niespoty-
kanej u dorostych dilugotrwatosci fazy encefalopatycznej zapalenia moéz-
gu (Osetowska 1980). By¢ moze z tym wigza¢ nalezy encefalopatyczny
charakter zmian w dziecigcych przypadkach rozpoznawanych jako gry-
powe zapalenie moézgu (Osetowska, Zelman 1963). Zapewne bardziej
niedojrzaloéci immunologicznej dzieciecego moézgu, niz odmiennosci
antygenowej wirusa, przypisa¢ nalezy réznice obrazu morfologicznego
herpetycznego zapalenia moézgu u dzieci i dorostych. U dorostych zes-
pét ten wystepuje w postaci znamiennego w swojej strukturze i topo-
grafii zmartwiajacego zapalenia moézgu. U noworodkéw zajecie ukladu
nerwowego, stanowigce zazwyczaj element wielonarzadowego zespotu
zmian nekrotycznych, wyraza sie niekiedy wylgcznie w postaci tzw.
aseptycznego zapalenia opon z ubogimi naciekami, a jeszcze czeSciej
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jako rozsiane, ubogoodczynowe ogniska martwicze, nie wykazujgce
zadnej predylekcji topograficznej (Juel-Jensen, MacCallum 1972). Z nie-
pelna dojrzaloscia immunologiczng wigzaé nalezy zjawisko poéznego,
wyksztalcajacego sie w ciggu kilku lat po urodzeniu zespolu tzw. od-
czynéw symptomatycznych, towarzyszacych aseptycznemu rozpadowi
tkanki nerwowej.

Choroby genetyczne, uwarunkowane okreslonym lub hipotetycznym
blokiem metabolicznym, nie sg réwniez wolne od pietna wieku w ich
obrazie patomorfologicznym. Znajduje to wyraz przede wszystkim w ma-
sywnym rozpadzie tkanki nerwowej w przypadkach choréb spichrzenio-
wych z poczatkiem procesu chorobowego w okresie przedurodzeniowym.
Odrebnosci wiekowe dotyczg zaréwno struktury procesu patologicznego,
jak i jego topografii, przy wsp6lnym podstawowym typie nieprawidio-
wosci komérkowych i tkankowych.

Byé moze najwyrazniej zjawisko to manifestuje si¢ w heterogen-
nej skadingd grupie ceroidolipofuscynoz, zaliczanej dawniej wspdlnie
z gangliozydozg Guye do idiocji amaurotycznej. Sg to przede wszystkim
réznice natury ilosciowej, jednakze rzutujg one w sposéb znaczacy na
calosciowy obraz patomorfologiczny. We weczesnodzieciecej ceroidolipo-
fuscynozie, zwanej postacig Santavuori-Haltia, wystepujacej przede
wszystkim, cho¢ nie wylacznie w krajach skandynawskich, niezwykle
silnie zaznaczone sg cechy zaniku moézgu, prowadzgce do zmniejszenia
ciezaru mézgu do 300—400 g, podczas gdy w postaciach pézniejszych,
choé zanik moézgu nalezy do kluczowych elementéw ich obrazu pato-
morfologicznego, nie osigga on nigdy tak znacznego nasilenia (Haltia
i wsp. 1973). W postaci péznej Kufsa zmniejszenie masy moézgu siega
co najwyzej do 70%, mimo najbardziej przewleklego, dlugotrwale-
go przebiegu choroby (Zeman 1975). Zasadniczym elementem lezacym
u podioza zmniejszenia masy moézgu w ceroidolipofuscynozach jest za-
pewne zanik komoérek nerwowych, ktéry w postaci wezesnodzieciece]j
osigga najwieksze nasilenie, prowadzace do niemal calkowitego pozba-
wienia kory moézgu populacji neuronalnej. Sam proces spichrzania, sta-
nowigcy wizytéwke patomorfologiczng procesu chorobowego, wykazuje
réwniez istotne zr6znicowanie nasilenia. Jest on najbardziej nasilony
i uogdlniony w przypadkach wczesnodzieciecych, zmniejszajgc sie w po-
staciach o poézniejszym poczatku choroby. Zmienia sie réwniez topogra-
fia procesu spichrzeniowego. Zmiane te mozna okresli¢ jako jego poste-
pujaca z wiekiem kaudalizacje. Postaci wczesnodzieciece, podobnie
zresztg jak w przypadku gangliozydoz, wyrdzniajg sie ciezkim uszko-
dzeniem istoty bialej, sugerujacym niekiedy wspotistnienie procesu leu-
kodystroficznego. Te nieproporcjonalne nawet do ciezkiego uszkodzenia
i zaniku komorek nerwowych nieprawidlowosci istoty bialej mozna, wy-
daje sie, tlumaczy¢ obecno$cig komponentu dysmielinizacyjnego, towa-
rzyszacego zmianom wtornym (Mossakowski i wsp. 1971). Roéznice hi-
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stopatologiczne znajdujg swéj wyraz réwniez w obrazie mikroskopowo-
-elektronowym spichrzonego materialu. Odrebnosci te sklonity niekté-
rych badaczy, takich jak Zeman i Siakotos (1973) lub Dekaban i Her-
man (1974), do wigzania cial okre§lonego charakteru mikroskopowo-ele-
ktronowego z poszczegbélnymi grupami wiekowymi ceroidolipofuscynoz.
Wymienieni wyzej autorzy uwazali na przyklad, ze ciala skretnolinijne
majg by¢ znamienne dla poéznodzieciecej postaci schorzenia, a wtrety
o rysunku linii papilarnych dla jego odmiany mlodzienczej. Badania
innych autoréw, w tym réwniez Majdeckiego (1978), nakazuja powat-
piewaé, a co najmniej odnie$¢ sie z rezerwg do tych zalezno$ci. Jest
jednak faktem bezspornym, ze w wiekszoSci poddanych badaniu mi-
kroskopowo-elektronowemu przypadkéw weczesnodzieciecych dominowa-
ly wtrety o strukturze drobnoziarnistej lub drobnowidékienkowej (Hal-
tia i wsp. 1973), a w péznych zlogi lipofuscynopodobne (Kornfeld, 1972).
Wydaje sie przy tym, ze nie ma podstaw do przyjecia, iz spichrzane
ztogi w ceroidolipofuscynozach maja postepujgcg z wiekiem tendencje
do przeksztalcania sie w lipofuscyne lub materiat lipofuscynopodobny.
Przecza temu bowiem badania mikroskopowo-elektronowe wykonywane
u chorych w réznych fazach choroby, wskazujgce ma utrzymywanie sie
tego samego charakteru ultrastrukturalnego zlogéw (Herman i wsp.
1971). Niewyjasniona pozycja nozologiczna zespolu okreslonego mazwg
ceroidolipofuscynozy i mozliwos¢ jego heterogennosci, cho¢by w sensie
zréznicowania niedoborowych enzymoéw lub izoenzymoéw, jak ma to
miejsce w przypadku gangliozydoz, nakazuje powsciggliwos¢ wigzania
przedstawionych odrebnosci patomorfologicznych wylgcznie z wiekiem,
w czasie ujawnienia sie procesu chorobowego. Zréznicowanie struktu-
ralne zlogéw w ceroidolipofuscynozie moze zaleze¢ od calego szeregu
innych czynnikéw, miedzy innymi od wlasciwosei metabolicznych po-
szczeg6lnych populacji komoérek nerwowych. Wiadomo, ze niektére ich
ugrupowania nie spichrzaja nieprawidlowych substancji chemicznych.
Nalezg do nich miedzy innymi komérki ziarniste kory moézgu i moz-
dzku. Nie ma jednakze podstaw watpi¢é — jak przypuszcza Majdecki
(1978) — ze moze ono zaleze¢ od odmiennego skiladu i zawarto$ci enzy-
méw komoérkowych u oséb w réznym wieku.

Odrebnosci strukturalne zwigzane z wiekiem wystepuja réwniez
w innych chorobach metabolicznych. Wspomne tylko przykladowo
o réznicach patomorfologicznych miedzy weczesnodzieciecg i mlodzien-
czg postacig lipidozy sfingomielinowej, zwanej chorobg Niemann-Picka
(Elleder i wsp. 1971; Martin i wsp. 1972) oraz miedzy odmianami dzie-
ciecg i mlodzienczg leukodystrofii metachromatycznej (Zelman 1981).
Te ostatnie wyrazaja sie skapg na og6l iloscig zlogéw lipidowych, ich
stabo wyrazong metachromatycznoscia i niemal catkowitym brakiem
cech spichrzenia w komoérkach nerwowych w postaci mlodzienczej cho-
roby. Dla przypomnienia tylko zwréce jeszcze uwage na odrebnosci
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obrazu demielinizacji w typowej chorobie Pelizacusa-Merzbachera
i w zespole Lowenberga-Hilla, zaliczanych do tego samego kregu pro-
cesé6w chorobowych.

Tych kilka przykladéw odrebnosci strukturalnych — ich liczbe
mozna by niewgtpliwie mnozyé — przedstawitem po to, aby zwréci¢ uwa-
ge na to, ze nawet w grupie choréb metabolicznych, uwarunkowanych
genetycznie okreslonym defektem enzymatycznym, z ktérych wiekszosé
dotyczy w istocie rzeczy tej samej grupy wiekowej — okresu rozwojo-
wego — niewielkie roéznice, wynoszgce najczesciej po kilka lat, znajduja
swoje patomorfologiczne odbicie, wyrazajace sie réznicami ilo$ciowymi,
a czasem i jakosciowymi obrazu, z ktérym spotyka sie neuropatolog.

Jak juz wspomniano poprzednio, wykazanie jednoznacznych wyktad-
nikow wplywu wieku starczego na ksztaltowanie sie obrazu morfolo-
gicznego proceséw patologicznych w osrodkowym ukladzie nerwowym
jest bardzo trudne. U podioza tych trudnosci lezy szereg czynnikow, kté-
re starano sie przedstawi¢ na wstepie. Chcialbym teraz zatrzymac sie na
zjawiskach zachodzacych w starzejgcym sie organizmie i w moézgu, kto-
re moga modyfikowa¢ odpowiedz tkankowsg tego ostatniego na dziata-
nie czynnikéw uszkadzajgcych.

Zjawiskiem charakterystycznym dla wieku starczego jest uposledze-
nie i zaburzenie czynnos$ci ukladu immunologicznego. Dwa podstawowe
elementy dominujg w obrazie zaburzen immunologicznych. Sg to: obni-
zenie odpowiedzi izoimmunologicznej, dotyczacej reakeji na wprowadze-
nie obcogatunkowych tkanek lub substancji oraz wzrost odpowiedzi auto-
immunologicznej, skierowanej przeciwko tkankom wlasnego organizmu.
Wzajemna zalezno$¢ spadku aktywno$ci izoimmunologicznej i wzrostu
aktywnos$ci autoimmunologicznej nie jest wyjasniona, podobnie jak me-
chanizmy lezgce u podloza obu zjawisk. Istnieje wiele préb ich wyjasnie-
nia, miedzy innymi poprzez spadek aktywno$ci limfocytéw supresoro-
wych typu T (Cheney, Walford 1974). Ich omawianie przekroczyloby ra-
my niniejszych rozwazan. Wystepowanie postepujacych z wiekiem za-
burzen w funkcjonowaniu ukladu immunologicznego, wyrazajacych sie
wzrostem aktywnosci odezynéw autoagresyjnych, stalo sie podstawa im-
munologicznej teorii starzenia, przypisujacej im zasadniczg role w pato-
genezie zjawisk, prowadzacych do uposledzenia czynno$ci ustroju i jego
elementéw skladowych oraz zachodzacych w nich zmian strukturalnych
(Peter 1973).

Uposledzenie aktywnosci izoimmunologicznej, stwierdzone zaréwno
u ludzi, jak i w zwierzecym materiale do§wiadczalnym, wyraza sie w po-
stepujacym z wiekiem spadkiem odpowiedzi immunologicznej komodrko-
wej i humoralnej (Makinodan, Peterson 1962; Cheney, Walford 1974)
i znajduje swoéj najbardziej powszechny wyraz w odmiennosci obrazu
klinicznego i przebiegu pospolitych infekcji u ludzi starych w poréwna-
niu z osobnikami w wieku dojrzatym. Wyrazem narastania reakcji auto-
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immunologicznych jest pojawienie si¢ u ludzi starych przeciwcial skie-
rowanych przeciwko wlasnym tkankom, np. narastanie z wiekiem frak-
cji y-globulinowej wchodzgcej w reakcje typu przeciwcialo-antygen
z komérkami o$rodkowego ukladu nerwowego (Ingram i wsp. 1974; Nan-
dy 1975; Nandy i wsp. 1975), a ich klinicznym eksponentem jest wyste-
powanie szeregu choréb o udowodnionym autoagresyjnym patomecha-
nizmie.

Zwiazane z wiekiem zmiany aktywnosci immunologicznej ustroju
znajduja swo6j wyraz w obrazie patomorfologicznym choréb osrodkowe-
go ukladu nerwowego. Ich najpospolitszym wykladnikiem jest skaposé
komponentu hematogennego w reakeji zapalnej tkanki. Wystarczy
wspomnieé¢ o dobrze znanym wszystkim neuropatologom zjawisku, ja-
kim jest ub6stwo naciekéw w banalnych ropnych zapaleniach oponowo-
moézgowych u ludzi starych, w poréwnaniu do oséb w wieku dojrzatym.
Przeglad pi$miennictwa pozwala na stwierdzenie tego samego zjawiska
w przypadkach zapalen mézgu o udowodnionej lub domniemanej etiolo-
gii wirusowej, niezaleznie od ich typu i przebiegu (ostre nekrotyzujace
zapalenie moézgu — Adams i wsp. 1961; Peters i wsp. 1966; Amagai
i wsp. 1978; zapalenie moézgu grypowe — Jellinger, Seitelberger 1961;
podostre stwardniajgce zapalenie mézgu — Brierley i wsp. 1961). Ana-
liza materialu Petersa i wsp. (1966), obejmujgcego 18 przypadkéw zmart-
wiajgcego zapalenia moézgu, pozwala na wysuniecie przypuszczenia, ze
u os6b starszych pelny zespét morfologiczny procesu wyksztalca sie po
dluzszym okresie trwania choroby niz u oséb dojrzatych i dzieci. Po-
dobne zjawisko obserwowal Krajewski (1981) w przypadkach z encefa-
lopatia mocznicows, u ktérej podloza lezalo immunopatologiczne uszko-
dzenie kiebkéw nerkowych. Okolonaczyniowe mnacieki limfocytarne
i grudkowy odeczyn mikrogleju u oséb starych, w przeciwienstwie do
dzieci i ludzi w $rednim wieku, byly znacznie skapsze.

W jakiej mierze do wzrostu odpowiedzi typu autoimmunologicznego
odnie$¢ mozna coraz czeSciej opisywane u ludzi starych procesy granu-
lomatyczne (Jellinger i wsp. 1978) pozostaje sprawg otwartg, tak samo
jak nadal czeka na okreslenie rola zwigzanych z wiekiem zmian w od-
czynach immunologicznych w ujawnianiu proceséw wywolanych przez
tzw. wirusy o powolnym dziataniu.

Drugim czynnikiem charakteryzujacym wiek starczy sa zmiany na-
czyniowe. Pomine tu rozpowszechnienie miazdzycy, ktérej rola w ksztal-
towaniu obrazu morfologicznego proceséw patologicznych w moézgu jest
nie do wyeliminowania. Chcialbym natomiast polozy¢ nacisk na poza-
miazdzycowe nieprawidlowos$ci naczyniowe towarzyszgce starzeniu sie
mozgu. Wiele uwagi poswiecit im w piSmiennictwie ostatnich lat Iwa-
nowski (1980). Zmiany te dotyczace wszystkich elementéw s$ciany na-
czyniowej, nie wylaczajac sréodblonkéw, mozna najkrdocej scharaktery-
zowac jako wiloknistg przebudowe oraz upo$ledzenie mechanizméw ba-
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rierowych krew-mozg. Ich nastepstwem jest obnizenie przeplywu méz-
gowego, pogorszenie ukrwienia mézgu, zmniejszenie wymiany substra-
tow energetycznych i produktéw przemiany miedzy krwig i moézgiem,
a takze zwiekszenie gotowosci obrzekowej (Obrist 1979; Sokoloff 1979;
Hossmann 1979). Do tych wiasnie zjawisk odnie$é nalezy zapewne cze-
stsze wystepowanie komponentu martwiczego w przebiegu zapalenia
moézgu, niezaleznie od jego etiologii. Czestsze sg tu ogniska martwicy na-
czyniopochodnej, a nie tylko martwicy zapalnej, zwigzanej przede wszy-
stkim z bezposrednim dzialaniem uszkadzajagcym czynnika etiologiczne-
go, oraz zmian krwotocznych. Wydaje sie wysoce prawdopodobne, ze
czeste wystepowanie tzw. niedokrwiennej postaci encefalopatii watrobo-
wej u ludzi starych, stwierdzone zaré6wno w japonskim materiale Shira-
kiego (1967), jak i w naszym wlasnym (Mossakowski 1966; Mossakowski
i wsp. 1974), zwiazane jest bezposrednio ze stanem ukladu naczyniowego
moézgu. Zmiany w stanie mechanizméw barierowych znajdujg z kolei wy-
raz w rozlegloSci i dynamice obrzekowej reakcji moézgu, na dzialanie
egzo- i endogennych czynnikéw uszkadzajgcych. Obrzek moézgu rozwija
sie szybko i jest zazwyczaj bardzo rozlegly. Tak zwany obrzek okoto-
ogniskowy bardzo latwo ulega uogélnieniu. Ze stanem ukladu naczynio-
wego wigzalbym réwniez przebieg ewolucji procesu obrzekowego, pro-
wadzacego znacznie czesciej u 0s6b starych niz u ludzi w okresie doj-
rzatosci, do tzw. martwicy obrzekowej Jakoba.

Trzecim czynnikiem zaslugujacym na uwage jest oslabienie aktywno-
Sci wytworcezej autochtonicznych tkanek mozgu, przede wszystkim gle-
ju. Jest to proces charakterystyczny dla wszystkich tkanek i ukladow,
a nie wylacznie dla mézgu. Jego wyrazem jest miedzy innymi powol-
no$¢ proceséw rozbiorkowych i bliznowacenie ognisk naczyniopochod-
nych mézgu, czesto$¢ niecatkowitego wypelniania ubytkéw tkankowych
i inne. W naszym materiale dotyczacym encefalopatii watrobowej, zwla-
szcza o przebiegu ostrym (Mossakowski i wsp., 1974), zwracal uwage
slabo wyrazony glejowy zespél jej wykladnikéw morfologicznych, przy
przewadze zmian o charakterze encefalopatyczno-toksycznym. Dominan-
ta elementéw encefalopatycznych i jej stosunkowo dlugotrwale utrzy-
mywanie sig, jako jedynego lub zasadniczego skladnika procesu, jest
réwniez wyrazna w zapaleniach moézgu, przy niklosci nie tylko nacie-
kéw zapalnych krwiopochodnych, ale i odeczynu glejowego. To zubo-
zenie reakcji dotyczy przy tym tak aktywnego komponentu komoérko-
wego mozgu, jakim jest mikroglej. W odczynie ze strony neurogleju
przewaza zdecydowanie produkcja wildkien nad rozplemem komérko-
wym. Jest rzecza oczywista, ze wszystkie wymienione czynniki moga sie
naklada¢ na siebie, prowadzac do ogélnego zubozenia reakeji komoérko-
wej oraz przewagi destrukeji tkanki nad procesami wytwoérczymi, jak
ma to na przyklad miejsce w encefalopatii mocznicowej u ludzi starych
(Krajewski 1981).
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Zwraca uwage pewne ogdlne podobienstwo w reakeji niedojrzalej
i inwolucyjnej tkanki. Moze ono wynikaé¢ z wystepowania w obu przy-
padkach podobnych czynnikéw, choé¢ inaczej uwarunkowanych. Sg ni-
mi: hipofunkeja ukladu immunologicznego, w okresie rozwoju wynika-
jaca z jego niedojrzalo$ci, a w wieku starczym z oslabienia i spaczenia
jego aktywnos$ci, stan tozyska naczyniowego, niedojrzatego i nie w pelni
rozwinietego w przypadku pierwszym, a zmienionego i uszkodzonego
w przypadku drugim i wreszcie hipofunkcja autochtonicznych elementéw
tkankowych mézgu — raz niedojrzatych, a raz inwolucyjnie zmienionych.
Efekt tkankowy nieprawidlowej przepuszczalnosci naczyn moézgu jest
w koncu taki sam, niezaleznie od tego, czy jest ona uwarunkowana
niewyksztalceniem mechanizméw bariery krew-mozg, czy jej uszkodze-
niem. O podobienstwach wykladnikéw morfologicznych uszkodzen tka-
rnek moézgu moze decydowaé réwniez niemal jednakowy stan ich uwod-
nienia u dzieci i starcow.

Na zakonczenie nalezy stwierdzi¢ raz jeszcze, ze na ile odrebnosci
reakeji tkankowej moézgu na czynniki uszkadzajgce w okresie rozwoju
sa dobrze poznane i scharakteryzowane, na tyle zmiany w wieku star-
czym wymagajq dalszych badan, gromadzenia materiatlu i jego analizy
z tego wlasnie punktu widzenia.

BIMAHUE BO3PACTA HA MOP®OJIOTMYECKYIO KAPTUHY
ITATOJIOTMYECKUX ITPOLIECCOB B LIEHTPAJIBHOV HEPBHOI CUCTEME

Pe3ome

OG6cyxnensl 00ycIOBIEHHBIE BO3PACTOM matoMopdosioraieckne ocobeHHOCTH 60e3HeHHBIX
TPOIIECCOB B IEHTPAIBHON HEPBHON CHCTEME, C YYETOM OCHOBHBIX MECTHBIX H OOIeopraHHYecKHx
¢axTopoB, JEXAIMAX B OCHOBAHHH 3THX OCOOEHHOCTEH.

AGE DEPENDENCE OF THE PATHOMORPHOLOGY OF DISEASE
PROCESSES
INVOLVING THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM

Summary

Differences of the brain pathology at various age stages are discussed in
respect of both local and systemic factors influencing the tissue reaction.
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In spite of the fact that, compared to other membranes of the nerv-
ous tissue myelin demonstrates a relatively low metabolic activity,
a number of enzymes more or less specific for this structure, have been
detected in the myelin fraction.

2'3" cyclic nucleotide-3'-phosphohydrolase (Kurihara, Tsukuda 1967)
and sterol ester hydrolase (Eto, Suzuki, 1971; 1973) are claimed to
be specifically localized in the myelin membrane, whereas leucine ami-
nopeptidase, arylamidase, neutral proteinase, nonspecific esterase and
protein kinase are according to Norton (1977) the nonspecific myelin en-
Zymes.

Very little is known about myelin enzymes participating in the me-
tabolism of glycolipid components of the myelin sheath.

Histochemical investigations point to the myelin sheath as the mor-
phological structure which shows the strongest histoenzymatic staining
accounting for arylsulfate sulfohydrolase (Mietkiewski, Kozik, 1966). We
have showed in our previous studies (Wender, Piechowski, 1978) that
the myelin fraction of the maturating brain demonstrates considerable
arylsulfate sulfohydrolases A + B and C activities. The specific activity
of arylsulfate sulfohydrolase A + B in myelin, though somewhat lower
than that of the total white matter, remains at almost constant level
throughout the period of active myelin formation, to increase signifi-
cantly during the period of myelin maturation. Arguments speaking in
favor of the assumed localization of an enzyme in a given structure, and
thus also in myelin are either the biochemically established enrichment
of this enzyme in this structure, i.e. a higher specific activity of this
enzyme in the myelin fraction — compared to the homogenate of the
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total brain, or a histochemical detection of a given enzyme activity at
the ultrastructural level in the electron microscope.

The hitherto performed chemical investigations did not give a con-
clusive answer to the question of whether sulfohydrolases of arylsulfate
esters are localized in the myelin.

In this respect we are presenting results of our study on the insol-
uble arylsulfatase C, the localization of which has been investigated
using histoenzymic reactions on the ultrastructural level in the nervous
tissue of the rat. The results of our morphological study were compared
with those obtained in a biochemical study of arylsulfatase C.

MATERIAL AND METHODS

The activity of arylsulfate sulfohydrolase C (E.C. 3.1.6.1.) in the de-
veloping rat brain was determined using the method of Clendenon and
Allen (1970).

The enzymatic activities were studied in the cerebral grey and white
matter as well as the myelin fraction isolated according to the method
of Horrocks (1967).

The experimental groups consisting of 10 animals each were made
up of animals aged 7, 14, 21, and 28 days and 6 - 8 months (adult rats).

The rats were killed by decapitation and the brains instantly remov-
ed from the cranial vaults and dissected into grey and white matter
specimens, from which a 5 per cent homogenate in 0.32 M sucrose was
obtained by means of a motor driven teflon homogenizer. The myelin
fractions were obtained from the individual white matter samples.

Isolation of the myelin fraction. The cerebral white matter, was dis-
persed in 10 ml of 1.0 M sucrose containing 0.003 M EDTA and homo-
genized in a tissue grinder equipped with a teflon pestle. The homo-
genate was then centrifuged for 1 hr at 40000 X g in the swinging
bucket rotor of a VAC 60 centrifuge. The floating fluffy layer was
collected by means of a syringe and transferred into 5 ml of 0.8 M
sucrose in 0.003 M EDTA and recentrifuged for 1 hr at the same speed.
The resulting floating fluffy layer was suspended in bidistilled water
and centrifuged at 100000 X g in an angle rotor for 15 min. The su-
pernatant was discarded and the pellet resuspended in bidistilled water
and recentrifuged for 25 min. The resulting supernatant was discarded,
and the pellet suspended in 5 ml of 0.8 M sucrose with 0.003 M EDTA
and centrifuged at 40 000 X g for 1 hr in a swinging bucket rotor. The
floating pellet was resuspended in bidistilled water and then centrifug-
ed at 100000 X g in the angle rotor. The last washing procedure was
repeated 4 times.

The purity of the finally obtained myelin fraction was checked by
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means of electron microscopy according to the technique described by
Horrocks (1967).

Arylsulfatase C activity was assayed as follows. To 0.5 ml of the
prewarmed buffered substrate solution containing p-nitrofenol sulfate
(NPS), 0.5 ml of the prewarmed homogenate was added and incubation
continued for 90 min at 37°C. The reaction was terminated by the ad-
dition of ice cold 2 per cent phosphotungstic acid (PTA), the precipi-
tate spun off, and the supernatant made alkaline by the addition of
4 ml of 1 M Na,CO;. The intensity of the resulting color reaction was
determined spectrophotometrically at 400 nm.

The protein content of the homogenates was determined using the
method of Lowry et al. (1951).

The results are expressed in specific activities of the enzyme pre-
paration, i.e. in nanomoles of substrate hydrolysed by 1 mg of enzyme
protein during 1 minute.

For ultrastructural localization of arylsulfate sulfohydrolase C activ-
ity in myelin sheath the method of Rutenberg et al. (1952) was used.

Tissue sections from the corpus callosum were fixed in 4% parafor-
maldehyde buffered with cacodylic buffer. Fixation of the tissue was
continued for 90 min. at room temperature. The fixed sections were
rinsed overnight in cacodylic buffer pH 7.4 and then treated with saline
solution of increasing salt concentration from 0.85 to 2% for 2 -5 min.

Enzyme assay conditions. The fixed sections were incubated in a so-
lution containing 6 benzoil-2-naftylsulfate as the substrate and the re-
sulting reaction products were visualized by coupling the released free
phenol with diazosalt: Fast Blue B.

One part of the stained sections were then additionally fixed with
1%/o osmium tetroxide.

Control sections were incubated in 2% saline instead of substrate
solution but otherwise were processed exactly as the experimental
ones.

The dehydrated sections were embedded in Epon 812. Ultrathin sec-
tions were cut on the OMU3 Reichert microtome and pictures were
taken in the JEM 7 a electron microscope.

Light microscopical examinations were made on both fresh frozen
and celloidine processed brain sections. The staining procedures of Spiel-
meyer, Kliuver-Barrera, Nissl, Woelcke-Heidenhain were employed as
well as staining with hematoxylin and eosine.

RESULTS
Histological staining did not reveal any myelinated fibers in the

brains of 7-day-old rats. At the age of 14 days, the first myelinated
fibers could be demonstrated but only in the philogenetically older
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brain parts. Myelination of nerve fibers, though progressing was still
incomplete in preparations from 21 and 28 day old animals.

In white matter preparations of 7 and 14 day-old animals stained
with cytological methods, myelination gliosis was demonstrable by the
white matter of the rhinencephalon and somewhat later in the cerebral
hemispheres and corpus callosum. The characteristic feature of these
areas was the high cellularity made up of glial cells of various degree
of maturation, i.e. of spongioblasts, intermediate forms, and immature
oligodendrocytes and astrocytes.

Table 1. The activity of arylsulfate sulfohydrolase C in rat brain development
Aktywno$¢ sulfohydrolazy siarczanéw arylowych C w rozwoju moézgu szczura

Arylsulfatase C
Age of animals Sulfataza arylowa C
Wiek zwierzat total white matter myelin fraction
catkowita istota biata frakcja mielinowa

7 days 2.0+04 2.840.1
7 dni
14 days 2.840.1 3.840.2
14 dni
21 days 2.44-0.05 1.64+0.1
21 dni
28 days 2.240.05 1.84-0.1
28 dni
Adults (6—8 month) 2.540.1 3.740.2

Dojrzate (6—8 miesiecy)

Each age group consists of 10 animals

Kazda grupa sklada si¢ z 10 zwierzat

The results are expressed in nanomoles of substrate hydrolyzed by 1 mg of enzyme protein during
1 minute (Mean + S.E.)

Wyniki wyrazono w nanomolach substratu hydrolizowanego przez 1 mg bialka enzymu w ciagu
1 minuty ($rednia -+ $redni biad)

The results of chemical investigations of the ASS activity in the de-
veloping rat brain are shown in table 1. It appeared that the activity
of arylsulfatase C of the white matter remains unchanged throughout
the whole developmental period, whereas that of the isolated myelin
fraction happens to increase biphasically, the first peak of activity being
observed at the age of between 7 - 14 days, the second one in the myelin
of adult brains.

In ultrastructural studies, precipitates accounting for arylsulfate sul-
fohydrolase C activity were demonstrable within the protein layers of
the rat myelin commencing from the 10th day of postnatal life (Fig. 1).
At this age the deposits of enzyme reaction products were still very
faint and appeared in appreciably lesser amounts than in the next
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Fig. 1. Corpus callosum of a rat, 10 days postnatal. Fine deposits of arylsulfate

sulfohydrolase C reaction products showing intramyelin localization. Stained with

‘ Fast blue B without further contrasting with osmium tetroxide. X 66 500

Spoidlo wielkie szczura, 10 dni zycia. Drobne zlogi produktu reakcji sulfohydro-

lazy siarczanéw arylowych C wykazuja lokalizacje wewnatrzmielinows. Barwie-

nie bigkitem trwalym B bez nastepowego k(;?trastowania czterotlenkiem osmu.
Pow. 66 500

Fig. 2. Corpus callosum of the 18 days old rat. Reaction products located amidst
myelin layers. Stained with Fast blu)e< B and contrasted with osmium tetroxide.
66 500

Spoidio wielkie 18-dniowgeo szczura. Produkty reakcji zlokalizowane miedzy war-
stwami mieliny. Barwienie blekitem trwalym B z nastepowym kontrastowaniem
czterotlenkiem osmu. Pow. 66 500 X
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Fig. 3. Corpus callosum of the adult rat. Reaction products showing intramyelin

localization. The cytoplasm of the oligodendroglia cells lacks any products of

ASS-C activity. Stained with Fast 'b11>1<e B and contrasted with osmium tetroxide.
66 500

Spoidlo wielkie dojrzalego szczura. Produkty reakcji wykazuja lokalizacje we-

wnatrzmielinowg. W cytoplazmie oligodendrogleju brak produktéw aktywnosci

ASS-C. Barwienie blekitem trwalym B z nastepowym kontrastowaniem cztero-
tlenkiem osmu. Pow. 66 500 X

experimental groups (14 - 18 days old) and adult (Figs 2-4). Few de-
posits were also seen in other membraneous structures of the nervous
tissue.

DISCUSSION

Animal tissues are equipped with two main types of arylsulfate sul-
fohydrolases: the soluble arylsulfatase A and B and the insoluble one-
called C. Mehl and Jetzkewitz (1968) suggest that arylsulfate sulfohydro-
lase A is capable of hydrolysing cerebroside sulfates, the essential com-
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Fig. 4. Frontal section of the corpus callosum of the adult rat. Enzyme reaction
products located between myelin layers. The preparation was stained with Fast
blue B and contrasted with osmium tetroxide. X 66 500
Przekr6j czolowy spoidla wielkiego dojrzalego szczura. Produkty reakcji enzymu
zlokalizowane pomigdzy blaszkami mieliny. Preparat barwiony blekitem trwalym
B z nastepowym kontrastowaniem czterotlenkiem osmu. Pow. 66 500 X

ponent of the nervous tissue. It may thus be assumed that sulfatides
may constitute the natural substrate for this enzyme.

The biochemically established distribution and activity changes of
arylsulfate sulfohydrolase C in the rat cerebral white matter and in the
myelin during ontogenic development are unequivocal as to its intra-
myelinic localisation and participation in the process of myelinogenesis.
Owing to the inevitable contamination of the myelin fraction by mi-
crosomal structures which are believed to be the site to which arylsul-
fate sulfohydrolase C is bound, it appears likely that the observed bio-
chemical changes of the enzyme activity in this fraction in course of
brain maturation could reflect at least partially the developmental
changes occurring in the contaminating cell structures, i.e. in microso-
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mes, and not necessarily those directly involved in the process of myeli-
nogenesis,

However, contrary to the results of biochemical investigations, the
evidence obtained in the histochemical part of our study seems to be
more conclusive as far as the subcellular localization of ASS-C is
concerned.

In the brain of adult rats — ASS-C reaction products were localized
distinctly within the myelin lamellae. The developmental study provided
evidence that these enzyme reaction products do appear in the myelin
sheath only after the onset of myelinogenesis but cannot be visualized
in brains during earlier developmental stages.

This observation made us to conclude that ASS-C should be reckon-
ed among true myelin enzymes. However in light of the results of our
biochemical investigations we are not justified to call arylsulfate sulfo-
hydrolase C a myelin specific enzyme. It may be only said that ASS-C
is a component of the myelin sheaths and is apparently involved in the
process of myelin formation and later that ASS-C is a myelinic enzyme
that together with other ones contributes to the maintenance of the
specific metabolism of the myelin membrane with respect to its glyco-
lipid composition.

CONCLUSIONS

1. Arylsulfate sulfohydrolase C is a true myelin enzyme.

2. The specific activity of arylsulfate sulfohydrolase C of the myelin
fraction increases during the period of active myelinogenesis.

3. The myelin sheath is not the only structure of the nervous tissue
to which arylsulfatase C is confined.

SULFOHYDROLAZA SIARCZANOW ARYLOWYCH C OSRODKOWEJ MIELINY
PODCZAS ROZWOJU ONTOGENETYCZNEGO SZCZURA
(Badania biochemiczne i ultrastrukturalne)

Streszczenie

Przeprowadzono badania biochemiczne i ultrastrukturalne aktywnos$ci sulfo-
hydrolazy C arylosiarczanu o$rodkowej mieliny, podczas rozwoju ontogenetycz-
nego szczura.

Wyniki badan doprowadzily do nastepujacych wnioskéw: 1) Sulfohydrolaza
siarczanéw arylowych C jest enzymem mieliny; 2) Aktywnos$é swoista sulfohydro-
lazy siarczanéw arylowych C frakecji mielinowej wzrasta podczas okresu aktyw-
nej mielinogenezy; 3) Ostonka mielinowa nie jest jedyna strukturg tkanki nerwo-
wej, w ktérej wystepuje sulfataza arylowa C.
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CVYJIB®OTUIPOJIA3ZA APUJICVIIB®ATOB C LIEHTPAJIBHOI'O MUEJIMHA
BO BPEMSI OHTOTEHETUYECKOI'O PA3BUTUS KPEICHI
(BHOXMMHYECKHE M YIBTPACTPYKTYpPHBIE HCCIICAOBAHHES)

Pe3ome

Boum npoBeeHEl GHOXMMHYECKHE M YIIBTPACTPYKTYDHBIE MCCIENOBAHHSA AKTHBHOCTH CYJIb-

dorunponassl C apmicynbdara HEHTPAIFHOTO MHEIHHA BO BPEMs OHTOTEHETHYECKOTO Pa3BATHSA
KPBICHL.

Pe3ynbTaThl HCCIIENOBAHMN NPHBEIM K CIEOYIOIAM BhIBomaM: 1) cynbdormaponaca apmi-

cynmbhaTtoB C sBIsSETCS 3H3UMOM MHENMHA; 2) cnemuduieckass aKTHBHOCTH CyIb()Ormaposia3bl
apuincyneharoB C MHENHHOBOM (pakuuu BO3pacTaeT B HEPHOJE AKTHBHOTO MHEIMHOTEHE3a;
3) mmenuHOBasi 000JI0YKa HE SIBJISETCS €IWHON CTPYKTYPOM HEpBHOW TKaHH, B KOTOPOM BBICTY-
naeT apuicyibdarasa C.
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Axon myelination is actually a very important event of neuron
maturation. It occurs at different rate in particular cerebral structures.
The formation of myelin sheath is connected with biochemical processes
taking place both in the neuron and the glia. The subject of the present
study is the correlation between changes occurring in the myelin pro-
teins content and the ultrastructural appearance of myelin sheaths in
the selected structures of the rabbit cerebral hemispheres in ontogenic
development.

MATERIAL AND METHODS

The studies were carried out on rabbits in 12th, 16th, 32nd, and 48th
days of life. In each group 3 animals were used for morphological and
6 for biochemical studies. Ultrastructural studies were performed on
the cross section through the cerebral hemispheres and tissue samples
were taken from central part of the corpus callosum and from the in-
ternal capsule. Animals were perfused with glutaraldehyde and para-
formaldehyde solution in phosphate buffer pH 7.4. Material was post-
fixed in 1% osmium tetroxide and embedded in Epon 812. Topography
of the section was checked on semi-thin sections stained with toluidine
blue. Semiquantitative evaluation of the myelin formation was perform-
ed in the following way: In each case 10 electron microscope pictures
of both structure were taken at the same magnification of 5000 times.
The pictures included exclusively those fields of the examined structures
which were lacking of glial cells and contained axon cylinders cut
perpendicularly to their long axis. On each electronogram myelinated
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fibers were counted and the mean value was calculated for each of the
structures in the chosen days of the development. The degree of myelin
sheaths formation was evaluated calculating mean value of myelin la-
mellae around the fibers of 1 pm, in diameter measured with use of
the planimeter. The lamellae were counted from the innermost to the
outermost electron dense line (Sima, 1974).

In the same days of life myelin from the corpus callosum and the
semioval center of the cerebral hemispheres was isolated in the discon-
tinuous sucrose gradient and subjected to electrophoresis on 12%0 poly-
acrylamide gel in the presence of dodecyl sulphate (Zgorzalewicz et al.,
1974). Gel was stained with Coomassie blue according to Agrawal et al.
(1972). Gel strips corresponding to particular myelin components were
cut out, weighed and percentage content of them was calculated. The
concentration of myelin protein was determined with the method of
Lowry et al. (1951) using bovine serum albumin. Molecular mass of my-
elin sheaths protein was determined according to the method of Weber
and Osborn (1969) using for calibration of the gel column cytochrom
C (1.17 X 10%), chicken albumin (4.6 X 10%), human albumin (6.7 X 104),
bovine albumin (6.4 X 10%4), catalaze (6.0 X 104 and egg albumin
(8.0 X 104 daltons).

RESULTS

Ultrastructural studies. On the 12th day of life in the corpus callo-
sum only few fibers were found with a thin myelin sheath. The majority
of nerve fibers were unmyelinated. Around some of them either cyto-
plasmic processes of the myelinating glia or one/two electron-dense lines
corresponding to the first myelin lamellae were seen in close contact
with the fiber. In the internal capsule the number of fibers, varrying
in diameter with myelin sheath was higher. No relation between the
diameter of fibers and the degree of their myelination was noted. In
the 16th day of life the number of fibers with myelin lamellae increased
in both structures. However, they were still more numerous in the in-
ternal capsule. In the 32nd day of life the progress of myelination was
very' prominent. In the 48th day of life the majority of fibers in the
corpus callosum had myelin sheaths of various thickness, and the inter-
nal capsule looked completely myelinated (Figs 1, 2).

Biochemical studies. Concentration of total myelin protein obtained
from 1 g of fresh tissue underwent significant increase between the
12th and 32nd days of life, later the increase was slight (Fig. 3). At
the same time there were differences in proportion between various
myelin components. In the time span studied there was a decrease of
percentage content of Wolfgram and Agrawal proteins with a concomi-
tant increase of basic protein and proteolipid (Fig. 4).
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DISCUSSION

Myelination of the rabbit cerebral hemispheres begins around the
8th day of life (Edgar, 1957, Dambska, Danielewicz-Kotowicz, 1978).
Isolation of myelin sheaths with use of centrifugation is not possible
until 12th day of life due to their very low number. This day was
starting point of our studies. Ultrastructural observations confirmed
different rate of myelination of the corpus callosum and the internal
capsule. It concerns both number of sheaths as well as their thickness.
Myelination appears in the nerve fibers of different diameter. At this
stage the relation between axon diameter and the number of myelin
lamellae is not clearly evident (Samorajski, Friede, 1968; Knobler, Stem-
pak, 1973). In the 48th day of life the majority of axons in] the most
studied field are surrounded by myelin sheaths. The degree of myelina-
tion is still greater in the internal capsule. This morphological progress
in myelination correlates well with an increase of myelin protein. The
changes in percentage composition of myelin proteins seem to be signi-
ficant for the process of myelination. A higher percentage content of
Wolfgram protein in the early period of myelination indicates its par-
ticipation in the formation of myelin lamellae. This protein has been
found to be connected with myelin like fraction (Agrawal et al., 1970)
or fraction SN-4 (Waehneldt, 1975) which contain great amounts of
proteins of high molecular weight and low content of basic protein.
These fractions could be considered as transitional forms occurring in
the stage between myelination gliosis and the appearance of myelin la-
mellae (Zimmerman et al.,, 1975). The increasing with the progress of
myelination content of basic protein is the expression of myelin sheaths
maturation. This protein seems to be an important element in the pro-
cesses of formation of dense myelin lamellae. The studies of Adams et
al. (1971) indicated that it is situated in the major dense line. The ac-
quisition of antigenic properties by basic protein, which occurs during
the 3 week of rabbits life (Einstein et al., 1970) is an important event
in the development of immunological reactivity of the nervous tissue.

MORFOLOGICZNE I BIOCHEMICZNE DOJRZEWANIE OSEONEK
MIELINOWYCH
W WYBRANYCH STRUKTURACH POLKUL MOZGU KROLIKA

Streszczenie

Przedmiotem badan byla ocena wspélzalezno$ci miedzy zmianami zachodza-
cymi w skladzie bialek mieliny a dojrzewaniem ostonek w niektérych strukturach
moézgu krélika w okresie rozwoju. Ultrastrukturalne i biochemiczne badania prze-
prowadzono na krélikach w 12, 16, 32 i 48 dniu zycia. Zmielinizowane wiékna
i blaszki oslonek mielinowych byly liczone na elektronogramach. Mielina byta
izolowana w tych samych grupach wiekowych ze spoidla wielkiego i o$rodka poéi-
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owalnego, w gradiencie niecigglym gestoSci sacharozy i poddawana elektroforerie
w obecno$ci siarczanu dodecylu. Badania ultrastrukturalne potwierdzily réine
tempo mielinizacji w spoidle i torebce wewnetrznej. Dwunastego dnia znaleziono
w spoidle tylko nieliczne wl6ékna posiadajace ostonki mielinowe. W 48 dniu
wigkszo$é aksonow w obydwu strukturach byla zmielinizowana. Stwierdzany mor-
fologicznie postep mielinizacji znalazt swe odzwierciedlenie we wzroscie stezenia
biatlka mielinowego. Wzrost zawartosci catkowitego bialka mielinowego okazal sie
szczegblnie duzy miedzy 16 a 32 dniem zycia, p6ézniej zmniejszal sie. Stwierdzono,
ze w badanym okresie obniza sie procentowa zawarto$§é biatka Wolfgrama i Agra-
wala, a zwieksza bialka zasadowego i proteolipidu.

MOP®OJIOTMYECKOE 1 BUOXMMUNYECKOE CO3PEBAHME
MUEJIMHOBBIX OBOJIOYEK B BBIBPAHHBIX CTPYKTYPAX ITOJIVIIAPUN
T'OJIOBHOI'O MO3Ir'A KPOJIMKA

PesomMme

TIpenMeToM mccnenoBanuif OplIa ONEHKA B3aHMO3aBHCAMOCTH MEXIY H3MEHEHHSMHA HMMEIO-
IEMA MECTO B COocTaBe Oe/IKOB MHEIMHA M CO3PDEBAHHEM OO0OJIOYEK B HEKOTOPHIX CTPYKTypax
TOJIOBHOTO MO3ra KpOJHKAa B NEPHOJE PAa3BHTHA. YIIBTPACTPYKTYPHBIE H OHOXHMHYECKHE HCCIIe-
JoBaHuA ObUIH IpOBezeHbI C Kpoimkamu B 12, 16, 32 m 48 nmuio Xu3HH. MUEIMHH3HPOBAaHHBIE
BOJIOKHA ¥ IUTACTHHKH MHEIHMHOBBEIX 000JI0YeK ObUIM HOACYATHIBAHBI HA 3JIEKTPOHOrpaMMax.
Mpuemue GBUT H30JMPOBAH B TEX CAMBIX BO3PACTHBIX Ipynmax OT GONBIION COadik|m M IOJIyOBalIb=
HOTO LIEHTPAa B NEPEPHIBECTOM TI'paJHeHTe IUIOTHOCTH Caxapo3bl M MOABEPrajcs 3JeKTpodopesy
upu Haymyua Gocdata gomenuia. YibTpacTPYKTYPHBIE HCCIEIOBAHASA MOATBEPIMIA PA3HEIX TeMn
MHE/IMHA3ALMHA B Craifke ¥ BO BHYTPEHHEH CyMmke. B JBeHamaTOM JHIO aBTOPHI HAIUTH B cHalixe
TOJBKO HEMHOTOYHCIICHHbIE BOJIOKHA HMEIOIIAE MHEIMHOBEIE o6Gomouku. B 48 mHio Gonbmma-
CTBO aKCOHOB B 00Oemx CTpykTypax ObUIO MmenWHH3APOBaHO. KOHCTaTHpOBaHHBIH MOpPdOIIOrH-
YECKH NPOrpecc MHEIMHU3ALMH HAMell CBOe OTpPaXkeHWe B POCTe KOHUEHTPALHH MHEIMHOBOrO
6enka. Poct conmepkaHusi MOTHOTO MHETHHOBOro Oejka Oka3aicsi 0COGEeHHO GONMbIIHM MEXIy
16 m 32 mHeM JXH3HH, 3aT€M OH CHIXKajcs. KOHCTaTHPOBAaHO, YTO B MCCIEAYEeMOM IEPHONE CHH-
JKaJIOCh NPOIEHTHOe conepkanue Oenka BonsdrpamMa m ArpaBaiisi M yBEIHYMBAJIOCH CONEPKAHHE
©OCHOBHOro Geslka ¥ IPOTEOJTHIHIA.
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Membraneous structures of the adult animal brains are fairly resist-
ant to long term both quantitative and qualitative dietary deficiences.
Contrary to that, in the developing brain, various membranes, in that,
also the myelin sheaths become affected by improper nutritional condi-
tions.

The fundamental questions concerning the effect of malnutrition on
the composition and metabolism of myelin are reviewed by Smith and
Benjamins (1977). The results of investigations cited by these authors
indicate, that both quantitatively deficient diets applied during the fetal
life, as well as protein and lipid deficiencies lead to a defective myelino-
genesis (Benton et al., 1966; Winich et al.,, 1972; Wiggins et al., 1976).

Animals kept on a lipid deficient diet are capable of synthesizing all
fatty acids except of those belonging to the linoleate and linolenoleate
families. The lipid deficient diet however is without any notable influ-
ence on the mature central nervous system, whereas the growth and
maturation of the developing brain severely impaired under such ex-
perimental conditions. The process of myelinogenesis, especially its early
stage are preferentially affected (Dobbing, 1968; Galli et al., 1970; White
et al.,, 1971; Paoletti, Galli, 1972). The results of these investigations did
not explain in detail the various effects of essential fatty acid deficiency
on the composition of myelin lipids, some of the results showing signifi-
cant differences and inconsistencies. We were thus interested in deter-
mining the effects of a long-term lipid deficient diet on the myelin lipid
composition of animals at later stages of the postnatal development.

* The investigations were supported by Polish Academy of Sciences Research
Agreement No 10.4.06.3.2.
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MATERIAL AND METHODS

Wistar rat served as the experimental animals. The pregnant animals
were divided into two groups, one of the experimental groups was fed
with an artificially composed diet containing. 0.2% rape seed oil, and
the other one serving as the control group was fed with the same diet
supplemented up to 2% with rape seed oil. The formula of the ex-
verimental diet was as follows: sucrose 700 g, caseine 200 g, cellulose
40 g, multivitamin preparation (Biovit) 30 g, sodium chloride 20 g, cho-
line chloride 10 g. To this mixture 20 (control group) or 1.2 g (experi-
mental group) of rape seed oil were added.

The experimental diets were fed to both groups of pregnant rats
starting 6 day before the expected delivery and then continued as the
only source of food for both nursing mothers and their offsprings over
the whole postnatal period. The nourishing mixture as well as drinking
water were available ad libitum.

The animals were killed at various steps of their postnatal life i.e.
at the age of 60, 90 and 180 days. Each experimental and control group
consisted of 6 rats.

Biochemical procedure. The myelin fraction was isolated as descri-
bed by Norton and Poduslo (1973). The brain homogenates were centri-
fuged in a discontinuous sucrose gradient (0,32 and 0,85 M of pH 7.0),
using a swing-out rotor. The crude myelin fraction was rinsed 3 times
with distilled water, each washing step being followed by a sedimenta-
tion of the myelin fraction at 70 000 g for 20 min.

The myelin lipids were extracted by means of the Folch-Pi procedu-
re (1957) and the so extracted lipids were separated by means of co-
lumn and thin-layer chromatography.

Cerebrosides, sulfatides and cholesterol were separated using the
method of Svennerholm (1964). Cholesterol was quantitated using the
method of Sperry and Webb (1950), cerebrosides and sulfatides were de-
termined by means of the method of Radin et al. (1955). The phospholi-
pids were separated by means of bidimensional thin layer chromatogra-
phy according to Singh et al. (1971), and the phosphorus content of
the eluted fractions was determined using the method of Bartlett (1959).

RESULTS

The comparison of results obtained in the control and in the expe-
rimental groups has shown that animals maintained on a fat deficient
diet over a period ranging from the last week of intrauterine life till
their sacrifice develop a myelin significantly deprived of the main lipid
constituents. The largest decrease was seen in the free cholesterol and ce-
rebroside content, the latter one being particularly augmented in
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Table 1. The effect of a fatty acid deficient diet on myelin lipids of the develobiiﬁgt ratgl;ra;n(m ﬂlglg of fresh myelin)
Wplyw niedoboru kwaséw thuszczowych na lipidy mieliny rozwijajacego si¢ moézgu szczura (w mg/g $wiezej mieliny)

60 days 90 days 180 days
s 60 dni 90 dni 180 dni
Lipids
Lipidy controls experimental controls experimental controls experimental
grupa grupa grupa grupa grupa grupa
kontrolna  doswiadczalna  kontrolna  doswiadczalna kontrolna  do$wiadczalna
Cholesterol 25.34+2.54 6.4-1-0.29 17:04:1.22 9.14-0.75 32.24-4.50 13.2-10.91
Cholesterol
Cholesteryl esters traces 1.040.18 traces 0.64-0.08 0,054-0.01 0.054-0.01
Estry cholesterolu Slady slady
Total galactolipids 20.24-1.16 13.3+1.00 23.241.23 11.54-0.49 47.240.73 12.94-0.89
Calkowite galaktolipidy
Cerebrosides 15.74-0.89 10.910.86 19.741.22 8.940.38 37.74+6.20 10.6+0.87
Cerebrozydy
Sulfatides 4.54-0.54 2.44+0.33 3.64+0.27 2.640.49 9.541.67 2.31+0.19
Sulfatydy
Total phospholipids 30.5+41.81 13.3+1.22 23.7+1.64 20.74+1.71 46.04+6.20 18.14-0.86
Calkowite fosfolipidy
Sphingomyelins 1.840.21 1.240.14 1.840.10 1.34-0.23 4.04-0.59 1.64-0.11
Sfingomieliny
Phosphatidylcholine 10.4+0.76 3.74+0.33 7.04+0.71 6,04-0.58 13.042.25 5.240.28
Fosfatydylocholina
Lysophosphatidylcholine 0.34-0.08 0.9+0.30 0.64-0.05 1.540.14 1:5+0:15 0.5:£0.09
Lyzofosfatydylocholina
Phosphatidylserine + phosphoinositide 4.24-0.62 1.940.21 2.9+40.22 2.840.10 4.74-0.66 2.440.13
Fosfatydyloseryna - fosfoinozytydy
Phosphatidylethanolamine 3.340.53 1.140.22 2.740.13 3.24-0.30 6.54+1.04 2.340.11
Fosfatydyloetanoloamina
Plasmalogen 10.54-0.64 4.5+40.31 8.740.58 5.940.51 16.34-2.20 6.1--0.28
Plazmalogen
Mean + S. E. Number of animals in each group: 6  Significant results are in bold type

Srednia 4= S.E.  Liczba zwierzat kazdej grupy: 6

Istotne réznice pogrubione
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Table 2. The effect of a fatty acid deficient diet on myelin lipids of the developing rat brain (in % of total lipids)
Wplyw niedoboru kwaséw thuszczowych na lipidy mieliny rozwijajacego si¢ mézgu szczura (w % calkowitych lipidow)

60 days — 60 dni

90 days — 90 dni

180 days — 180 dni

Lipids control experimental control experimental control experimental
Lipidy grupa grupa grupa grupa grupa grupa
kontrolna  dos$wiadczalna kontrolna  do$wiadczalna  kontrolna  doswiadczalna
Cholesterol 33.341.31 18.84-0.69 26.64-1.31 21.74+1.06 25.74+0.49 29.9+1.14
Cholesterol
Cholesteryl esters traces 3.04-0.13 traces 1.44-0.03 0.04-4-0.01 0.14-0.01
Estry cholesterolu §lady $lady
Total galactolipids 26.64+-0.94 39.14-1.02 36.34+1.22 27.4+1.88 37.64-1.80 29.1+1.18
Calkowite galaktolipidy
Cerebrosides 20.74-0.69 32.04+0.82 30.74+0.94 21.2+1.18 30.141.92 24.04+1.10
Cerebrozydy
Sulfatides 594041 7.14+0.49 5.64-0.65 6.24-0.73 7.5+0.16 5.14+0.26
Sulfatydy
Total phospholipids 40.1+0.73 39.14-0.86 37.14+0.69 49.54+-1.47 36.74+0.63 40.9+1.10
Calkowite fosfolipidy
Sphingomyelins 2.44-0.12 3.54-0.08 2.84-0.20 3.14+0.24 3.240.12 3.6+0.20
Sfingomieliny
Phosphatidylcholine 13.7+0.20 10.940.23 11.041.11 14.44-0.65 10.4-+-0.04 11.84+0.49
Fosfatydylocholina
Lysophosphatidylcholine 0.44-0.04 2.7+0.53 0.9+40.12 3.64+-0.20 1.240.12 1.1-4-0.08
Lyzofosfatydylocholina
Phosphatidylserine + phosphoinositide 5.54+0.16 5.64-0.37 4.340.37 6.7+0.61 3.740.12 5.44-0.33
Fosfatydyloseryna + fosfoinozytydy
Phosphatidylethanolamine 4.3+0.12 3.24-0.37 4.24-0.29 7.6+-0.24 5.240.16 5.240.16
Fosfatydyloetanoloamina
Plasmalogen 13.84+0.20 13.2-4+0.36 13.64-0.49 14.1-+0.61 13.04-0.20 13.84+0.33
Plazmalogen

Mean + S. E. Number of animals in each group: 6 W&Aﬁ&@n@?@uﬁlm in bold type
Istotne réznice pogrubiono

Srednia + S. E.  Liczba zwierzat kazdej grupy: 6
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adult animals (180 days rats). Cholesteryl esters as well as lysophospha-
tidylcholine were the only lipid constituents the content of which was
increased and this particularly in the younger fat-deficiency groups
(60 and 90 days old). The results of these estimations are listed in
details in table 1.

Table 2 presents the myelin lipid composition expressed in percen-
tage of total lipids. It shows clearly that in spite of the large decrease
of the lipid content of the myelin fraction, the proportions of indivi-
duel lipids constituting the lipid spectrum show only minor, yet irre-
gular changes, both with respect to the individual lipid species in que-
stion and to the age group in which this change occurred. The only
consistent change that was observed in all experimental groups was
the increased percentage of cholesteryl esters.

The phospholipid spectrum, showing the percentage contribution of
indvidual phospholipids in the total myelin phospholipids (tab. 3) re-
mained essentially unchanged under the long term fat-deficient feeding
regime except for the significantly increased percentage of lysophospha-
tidylcholine in the two younger experimental groups (60 and 90 days).

DISCUSSION

The development of the central nervous system, and thus also the
process of myelinogenesis should be regarded as a sequal biochemical,
morphological and functional events subjected to a precise time seque-
nce.
Any interference with this genetically determined course of biolo-
gicel events is capable not only of delaying the process of maturation
but may also result in changes that are irreversible.

The critical period of maturation that is particularly sensitive to
nutritional deficiences, that may lead to irreversible lesions in the pha-
se «f intensive cerebral growth that is characterised by the occurrence
of rumerous cell divisions, fast myelination, enzymatic maturation and
changes in the carbohydrate, water and mineral metabolism (Dobbing,
197%).

In the herewith presented study we are dealing with a qualitatively
determined nutritional deficiency, where fatty acids constituted the
deficient component, The experimental diet was applied as early as
the last period of intrauterine development and continued through-
out the whole postnatal development till the death of the animal. Thus
it does not surprise that under such experimental conditions, the de-
posiiion of all myelin lipids was drastically reduced. The observed drop
pertained both to the so called myelin lipids, such as cholesterol, cere-
brosdes and plasmalogens, but also to phospholipid fractions, such as
sphingomyelin, phosphatidylcholine and phosphatidylethanolamine that
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are known to constitute the lipid moiety of all cellular membranes. It
also should be mentioned that the differences between the experimental
and control groups did not decrease as maturation of the animal pro-
ceeded, but in many instances become even larger. This observations
applies to cholesterol, cerebrosides, plasmalogens and total phospholi-
pids.

An entirely different behavior in the course of the experimental
fatty acid deficiency demonstrated cholesteryl esters and lysophospha-
tidylcholine, the content of which exceed significantly that found in
control myelin preparations of 60 and 90 day animals. Under normal
circumstances, nonesterified cholesterol constitutes the integral mem-
brane component, the myelin membrane being particularly rich in
cholesterol.

Cholesteryl esters, though always present in appreciable amounts in
the myelin fraction of immature animals, are found only in traces in
mature myelin of most animals (Eto, Suzuki, 1972). The physiological
role of cholesteryl esters in the developing myelin sheath however is
only a speculative one.

The amount of esterified cholesterol is in dynamic equilibrium with
its substrate from which it is formed, i.e. with the free fatty acid pool
and the free cholesterol available for esterification. The actual equili-
brium state is rendered possible by the action of enzyme (enzymes)
catalyzing the hydrolysis of cholesteryl esters or esterification of free
cholesterol respectively (Wender et al., 1978).

Factors or conditions affecting the activity of these enzymes (this
enzyme) or the actual concentration and composition of substrates,
such as may be in the case of our experimental fatty acid deficiency
may be responsible for the observed changes in the myelin cholesteryl
esters content, independently on changes in accumulation or transporta-
tion processes of these compounds by phagocyting cells, which are for-
med from some structural elements of the myelination gliosis.

The myelin fraction of the experimental groups maintained of the
fatty acid deficient diet has been found to contain undue amounts of
lysophosphatidylcholine, a compound the amount of which used to in-
crease during the fast phase of demyelination occurring in the late stage
of myelin decay (Wender et al. 1981). Lysocompounds, due to their
high surface activity seem to play an important role in the pathome-
chanism of demyelination in the central nervous system. The fact, that
their concentration in the myelin fraction of fatty acid deficient ani-
mals rose 3 fold points distinctly to an abnormal lipid metabolism of
the myelin sheath under these lipid conditions, indicating an imbalance
between hydrolytic and esterifying processes. However this imbalance
is overcome with time so that in 180 day animals it is no longer detect-
able. The same time sequence of events holds true for cholesteryl
esters.
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However, in spite of inducing highly abnormal lipid composition
of the myelin sheath, the fatty acid deficient diet does not lead to de-
myelination,

CONCLUSIONS

1. Animals maintained on a fatty acid deficient diet during the last
period of intrauterine and during their whole postnatal life developed
a myelin deficient in all lipid constituents.

2. The deficit of basic lipid classes in the myelin fraction of animals
maintained on the fatty acid deficient diet grew larger with the ani-
mals maturation.

3. The myelin fraction from rats kept on a fatty acid deficient diet
showed a transcient, but appreciable increase in the content of esteri-
fied cholesterol.

4. The fatty acid deficient diet caused a significant, albeit tempora-
ry increase of lysophosphatidylcholine content in the myelin fraction of
experimental animals.

5. Changes in the cholesteryl esters and lysocompound concentra-
tion of the lipid deficient myelin fraction paralled each other closely,
being detectable only in the younger animals.

6. The pattern of changes evoked in the myelin fraction of rats
maintained on a fatty acid deficient diet did not compare with those
demonstrated in demyelinating processes.

WPLYW NIEDOBORU KWASOW TLUSZCZOWYCH W DIECIE NA LIPIDY
MIELINY ROZWIJAJACEGO SIE MOZGU SZCZURA

Streszczenie

Badania przeprowadzono na szczurach rasy Wistar. Samice ciezarne podzielono
na dwie grupy: do§wiadczalng, zywiong dietg zawierajaca 0,12% oleju rzepako-
wego, i kontrolng, ktérej dieta zawierala 2% oleju rzepakowego. Obie mieszanki roz-
poczynano podawaé samicom ciezarnym na 6 dni przed przewidzianym porodem
i stosowano jako jedyne pozywienie dla matek karmigcych oraz nowonarodzo-
nych zwierzat przez caly okres zycia pozaplodowego. Ilo§¢ pozywienia nie byla
ograniczona. Szczury zabijano w 60, 90 i 180 dniu zycia. Frakcje mielinowg izo-
lowano wedlug metody Nortona i Poduslo (1973). Wyekstrahowane lipidy rozdzie-
lano za pomocg chromatografii kolumnowej i cienkowarstwowej.

Uzyskane wyniki doprowadzily do nastepujacych wnioskéw:

1. Zywienie samic w ostatnim okresie cigzy oraz nowonarodzonych zwierzat
dietg ze znacznym niedoborem kwaséw tluszczowych prowadzi do obnizenia za-
wartosci wszystkich podstawowych lipidow w mielinie.

2. Mielina szczuréw zywionych dietg z niedoborem kwaséw tluszczowych wy-
kazuje nasilanie sie¢ niedoboru podstawowych lipidow w miare dojrzewania zwie-
rzecia.

3. Zawarto$é estrow cholesterolu jest podwyzszona u mtodych zwierzat otrzy-
mujgcych diete z niedoborem kwaséw ttuszczowych.
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4. Dieta z niedoborem kwasow ttuszczowych prowadzi do przejSciowego wzro-
stu zawartosci lizofosfatydylocholiny w mielinie.

5. Pomimo spowodowania nieprawidlowego skiadu mieliny dieta z ogranicze-
niem kwaséw tluszczowych nie prowadzi do demielinizacji.

BJIMAHUE HEOOCTATOYHOCTH XXWPHBIX KHCJIOT B JUETE HA JIMITMObBI
MUEJINHA PA3BUBAIOHIETIOCS I'OJIOBHOI'O MO3I'A KPBICBHI

Pe3rome

ABTODBI NPOBOJHIIM MCCIIEIOBAHUA C KpbicaMH pacsl Bucrap. BepeMeHHbIE CAMKH Pa3IeleHO
HA JIBe TPYIIbI: SKCIIEPUMEHTAIbHYI0, KOPMIICHHYIO IHeTo# conepxameit 0,129, pancoBoro Macna
M KOHTPOJIBHYIO, KOTOPOil auera comepxana 2% pamncoBoro macina. Obe cMecH HaYHHAIH JaBaTh
GepeMeHHBIM caMKaM Ha 6 JHEH mepei NpeaBHACHHBIMA POJAMH M NPHUMEHSUTH X KaK €HHCTBEH=
HyIO IHILY JUIs KOPMSIIHX MaTepedl M HOBOPOXKIEHHBIX JKMBOTHBIX Ye€pe3 BeCh IEPHOJ BHEILIO-
JnoBoit xu3ad. KommyecTso nuiy He 66110 orpasndeHo. Kpeicer yousam B 60, 90 1 180 mHIO XH3HH.
MpuenurOBYIO pakimio u3onmpoBaHo mo Meroxay Hoprona u IToxaycrmo (1973). OxcTparaposaH-
Hble JHMOABI Pa3fe/suld IPH IOMOINM KOJIOHKOBOM M TOHKOCIOWHON Xpomatorpaduu.

TlonyyeHHBIE Pe3y/NbTATHI NPHBEH K CIEAYIOLUIEM 3aK/TFOYECHHIM;

1. ITaTaHHe caMOK B IIOCIEIHEM MepHOAEe OepeMEHHOCTH M HOBOPOXCHHBIX J>XHBOTHBIX
JIMETOH CO 3HAYMTENbHON HEZOCTATOYHOCTHIO JKHPHBIX KHCIOT BEHET OO CHIDKEHHS CONEpXaHHA
BCEX OCHOBHBIX JIMIHAOB B MHEJIHHE.

2. MuenuH XpbhIC KOPMJICHHBIX HHETON C HEJOCTATOYHOCTHIO JXHPHBIX KHCIOT IPOSBIAET
MHTEHCHBHOCTh HEIOCTATKA OCHOBHBIX JIMIIMZOB II0 MEpEe CO3PEeBaHHS XHBOTHOTO.

3. ConepxaHue )XHPOB XOJIECTEPHHA IOBBIIIEHA Y MOJIOABIX XHBOTHBIX, IOJIYYaIONIHX MHETY
€ HEIOCTATKOM XHPHBIX KHCIIOT.

4. JTueta ¢ HEJOCTATKOM XXKHDHBIX KHCJIOT BeJeT IO BPEMEHHOIO pPOCTa B MHEIHHE COIep-
XKanua ymasodochaTuarnoxomHa.

5. HecMOTpst HAa TO, YTO IMETA C OrpPAaHMYEHHEM XXHPHBIX KHCJIOT BHI3BIBACT HENPaBHJIbHBIR
€OCTaB MHEIHHA, OHA HE BeJeT N0 JEeMHETHHH3ALMH.
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Inflammatory processes in the maturing brain are often followed by
more or less widespread necroses and play an important role in patho-
mechanism of encephalopathy in early childhood. Postinflammatory tis-
sue damage may also impair the subsequent brain development, causing
malformations.

It is difficult to reconstruct the pathomechanism of the changes
observed in individual cases and it is easier to detect them by means
of analysis of the selected groups. In the present report the authors
demonstrate three groups of cases with meningitis or meningoencepha-
litis and analyze different types of postinflammatory lesions.

NEUROPATHOLOGICAL OBSERVATIONS

The first group includes three cases (case 1-3) of toxoplasmosis
leading to different degree of brain tissue damage (Tab. 1).

The first case concerned a 3-week old infant that died because of
pneumonia. In neuropathological examination the brain showed dilata-
tion of the lateral ventricles and widespread periventricular inflammato-
ry lesions (Fig. 1). Large foci of mnecrosis lead to destruction of the
tissue. In other parts of the central nervous system glial and perivascu-
lar lympho-plasmatic inflammatory infiltrates were less pronounced.
Terminal toxoplasmic cysts were found among the inflammatory and
necrotic changes (Fig. 2).

The second case concerned a newborn delivered on 35th week of
gestation who died two days later. Etiology of meningoencephalitis found
on microscope examination was the same. Abundant inflammatory infil-
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Table 1. Group I

Grupa I
Case No Antecedents Clinical data Placenta General autopsy Neuropathological examination
Przyp. Nr Wywiad Dane kliniczne Yozysko Sekcja ogélna Badanie neuropatologiczne
1 Normal pregnancy Hydrocephalus with high in- ? Pneumonia Hydrocephalus. Periventricular inflam
Cigza bez powiklan tracranial pressure. Survival Zapalenie pluc matory foci. Terminal toxoplasmal-
3 weeks. cysts.
Wodoglowie ze wzmozonym Wodogtowie. Przykomorowe zmiany
ci$nieniem $rédczaszkowym. zapalne. Cysty koncowe toksoplazm
Przezycie 3 tyg.
2 Feverish infection of mother Hydrocephalus Inflamma-  Erythropoiesis in spleen Acute inflammatory necrosis leading”
in the 6th month of pregnancy Survival 2 days tory liver and lungs to destruction of brain hemispheres-
Choroba goraczkowa matki Wodoglowie changes Cechy krwiotworzenia Terminal toxoplasma cysts.
w 6 miesigcu ciazy Przezycie 2 dni Zmiany w $ledzionie, watrobie Zmiany zapalno-martwicze, prowa-
zapalne i plucach dzace do zniszczenia péikul mozgu.
Cysty koncowe toksoplazm
3 Normal pregnancy. Hydrocephalus. Nystagmus. ? General cachexia Hydranencephalus. Terminal toxo-
Intradermal test for toxo- Atrophy of optic nerves. Wyniszczenie ogélne plasma cysts.
plasmosis positive after deli- Survival 10 days Hydranencefalia
very Koricowe cysty toksoplazm
Ciaza bez powiklan. Doda- Wodoglowie. Oczoplas. Za-
tni test srodskorny na tok- nik nerwoéw wzrokowych.
soplazmoze po porodzie Przezycie 10 dni
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Fig. 1. Toxoplasmosis. Necrotic changes in the hemispheres. Case No 1. Cresyl
violet. X 10

Toksoplazmoza. Zmiany martwicze w poétkulach mézgu. Przyp. 1. Fiolet krezylu.
Pow. 10 X

! Ay T4
b e N e e 3 bt %‘)}g&;_
Fig. 2. Terminal toxoplasmic cysts. Case No 1. H-E. X 200
Koncowe cysty toksoplazm. Przyp. 1. H - E. Pow. 200 X

Fig. 3. Leukomalacia in a premature infant. Macrophages and young glial cells
in disintegrated area. Case No 5. Cresyl violet. X 400

Rozmigkanie istoty bialej u wczeSniaka. Makrofagi i mlode komoérki glejowe
w ognisku uszkodzenia. Przyp. 5. Fiolet krezylu. Pow. 400 X
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trates of young blast cells, macrophages, plasmatocytes and lymphocy-
te-like cells corresponded with the child developmental age. In this
case necrotic changes were extensive and involved the whole hemisphe-
res. Only in the basal ganglia, brain stem and cerebellum the structural
abnormalities were less pronounced.

In the third case concerning a mature newborn who survived. ten
days, neuropathological examination revealed the presence of only ba-
sal ganglia instead of hemispheres. They were covered by a layer of
proliferating glia. In place of hemispheres there was a baloon-like struc-
ture with thin walls formed of glia tissue and mesodermal fibers. Sub-
tentorial structures were normal. In the basal ganglia several toxo-
plasmic cysts were found. Slight perivascular and meningeal infiltrates
indicated the remnants of the inflammatory process.

The second group consists of two cases (case 4-5) in which death
of the newborns resulted of generalized perinatal infection (Tab. 2).

In both cases leptomeningitis was present. The fourth case concer-
ned an infant born on the 30th week of conceptional age after a pre-
gnancy with pathological complications. The child survived only 38 h.
The ascending type of infection was seen in after-birth, in the lungs
initial state of pneumonia and hyaline membrane disease. In the me-
ninges the inflammatory process consisted mainly of macrophagic infil-
trations.

The fifth case, born on 31st week of gestation after premature
amniorrhexis survived 6 days. The perinatal sepsis was generalized and
resulted in bronchopneumonia, peritonitis and purulent meningitis. It
is worth metioning that in both cases of this group no inflammatory
changes, except slight perivascular infiltrations within the cerebral
cortex in the fifth case, were present in the central nervous system.
Both of them manifested disseminated neuronal damage and periven-
tricular necrotic changes. In the fourth case neuropathological picture
was dominated by edema with focal disintegration of the tissue while
in the fifth case leukomalacia with prominent proliferation of young
glial cells and numerous macrophages was rather diffuse in nature
(Fig. 3).

The third group consisted of three cases (case 6-8) with cortical
malformations resulting of meningoencephalitis (Tab. 3).

The sixth case, a mature newborn survived 2 days. After-birth
examination revealed a hematogeneous type of infection. Pathological
examination allowed to diagnose a generalized cytomegalic disease. In
the brain, inflammatory process with necrotic changes was particularly
evident around the lateral ventricles (Fig. 4). Several inclusion bearing
cells were present in the infiltrated tissue. The neocortex did not dis-
play inflammatory changes but malformations in form of either micro-
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Table 2. Group 11

Grupa 11
Case No Antecedents Clinical data Placenta General autopsy Neuropathological examination
Przyp. Nr Wywiad Dane kliniczne Yozysko Sekcja ogblna Badanie neuropatologiczne
4 Immature delivery imminent Premature delivery onthe  Inflammatory Hyaline membranesin Meningitis. Periventricular edema
on 22nd week. Suture 30 th week. Survival 2 days changes lungs Pneumonia. with necrotic foci
Shirodkar. Premature abrup- Por6d przedwczesny w 30  Zmiany Blony szkliste w plucach. Zapalenie phluc. Okolokomorowo
tion of placenta tyg. ciazy. Przezycie 2 dni  zapalne Zapalenie pluc obrzek i ogniska martwicy tkanki

Zagrazajacy por6od niewczesny
w 22 tyg. Szew Shirodkara.
Przedwczesne odklejenie lo-
zyska,

5 Early bag of waters rupture
Przedwczesne peknigcie pe-
cherza plodowego

Survival 6 days
Przezycie 6 dni

? Pneumonia. Peritonitis.
Zapalenie pluc i otrze-
wnej

Meningitis. Periventricular edema
and malacia

Zapalenie opon. Okolokomorowo
obrzgk i rozmigkanie tkanki ner-
wowej
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50 Meningoencephalitis

Fig. 4. Cytomegalic inclusion disease. A. Inflammatory changes in the white mat-
ter. Case No 6. Cresyl violet. X 100 B. Cytomegalic cells with typical inclusions.
Case 6. Cresyl violet. X 600
Cytomegalia. A. Zmiany zapalne w istocie bialej. Przyp. 6. Fiolet krezylu. Pow.
100 X. B. Komoérki cytomegaliczne z typowymi wtretami. Przyp. 6. Fiolet krezylu.
Pow. 600 X

Fig. 5. Cytomegalic inclusion disease. Disturbances of gyrification. Case No 6.
Cresyl violet. X 60

Cytomegalia. Zaburzenia w uzwojeniu kory moézgu. Przyp. 6. Fiolet krezylu.
Pow. 60 X

polygyria or smaller disturbances of gyrification (Fig. 5). The intensity
of meningitis was slight.

In the seventh case ablatio placentae precox and the premature am-
niorrhexis was followed by birth on the 36th week of gestation Newborn
died during delivery. The brain demonstrated periventricular necroses
similar to those described in the previous group. In the leptomeninges
abundant inflammatory infiltrations were found. They were composed
of lymphocytes and plasmocytes. The cortex over the necrotic region
and under the meningeal infiltrates presented the malformations similar
to those found in sixth case.

The eighth case was born on 26th week of gestation and died after
one hour. In after-birth the ascending inflammatory changes, and in
the lungs pneumonia were found. The leptomeninges were infiltrated
by cells showing morphological feature typical of the developmental
age of the newborn: macrophages, young blast cells and small lympho-
cyte-like cells (Fig. 6). The perivascular infiltrations penetrated into
the cortex, the remaining portions of the brain showed no inflammato-
ry changes. The cortex undergoing differentiation presented four layers
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Table 3. Group III

Case No Antecedents
Przyp. Nr Wywiad

Neuropathological examination
Badanie neuropatologiczne

6 Feverish state of the mother
about the half of pregnancy
W potowie ciazy choroba
goraczkowa matki

7 Bleeding in the middle of preg-
nancy. Premature abruption
of placenta.

Krwawienie w polowie cigzy.
Przedwczesne odklejenie to-
zyska

Grupa III
Clinical data Placenta General autopsy
Dane kliniczne Yozysko Sekcja ogdlna
Survival 2 days Inflammatory Hepato-splenomegaly.
Przezycie 2 dni changes Generalized cytomegalia
Zmiany disease.
zapalne Hepatosplenomegalia.
Cytomegalia
Stillborn on the 34th week. % ?
Martwo urodzony w 34 tyg.
ciazy

Immature delivery on 26th  Inflammatory Hepato-splenomegaly.

week. Survival 1 hour. changes Pneumonia.
Pordéd niewczesny 26 tyg. Zmiany Hepatosplenomegalia
ciazy. Przezycie 1 godz. zapalne Zapalenie phluc

Periventricular inflammatory process
Microgirya

Zmiany zapalne okolokomorowe
Mikrogiria

Periventricular necrosis. Meningitis.
Microgyria.

Okotokomorowe ogniska martwicy
Zapalenie opon. Mikrogiria

Meningitis. Early stage of microgyria
Zapalenie opon. Wczesne stadium
mikrogirii
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Fig. 6. Meningitis in a premature infant. Infiltration of young blast cells, ma-
crophages, small lymphocyte-like cells. Case No 8. Cresyl violet. X 100

Zapalenie opon u wecze$niaka. W nacieku mlode komérki wielkojadrzaste, makro-
fagi, mlode komoérki limfocytopodobne. Przyp. 8. Fiolet krezylu. Pow. 100 X

Fig. 7. Microgyria under the infiltration of meninges. Case No 8. Cresyl violet.
60

Mikrogiria w korze pokrytej oponami z naciekiem zapalnym. Przyp. 8. Fiolet
krezylu. Pow. 60 X

instead of six; the third layer with disappearing meurons and the se-
cond with abundant gyrification (Fig. 7). This appeared as microgyria
in the course of formation.

DISCUSSION

The first group of the presented cases shows the successive stages
of the brain tissue destruction by acute inflammatory necrosis. At the
beginning (case 1) the changes are most pronounced in the periventri-
cular region representing the typical localization of septic necrosis
described by Gtluszcz (1961). During the next stage (case 2) the hemi-
spheres were transformed into sacks composed of leptomeninges and
remnants of nervous tissue containing fragments of the basal ganglia.
At the end, the pathological process resulted in hydranencephaly which
was observed in the third case. In these three cases the inflammatory
process destroyed the tissue during the last three months of the fetal life.
This could be indicated by the developmental stage of the subtentorial
structures. For a long time toxoplasmosis has been suspected as a pos-
sible cause of hydranencephaly. Nevertheless there were many doubts
that such degree of destruction could be causeed by an inflammatory
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process. Several authors proved the role of toxoplasmosis by demon-
strating the toxoplasmic cysts in damaged brain (Francois 1963; Damb-
ska et al., 1965; Altshuler 1973). Our cases seem to illustrate well the
mechanism of the spread of the inflammatory necrotic process. Severe
proliferation of the supra- and subependymal glia blocked the pathways
of the cerebro-spinal fluid circulation and both processes resulted in
hydrocephaly progressing until hydranencephaly.

The cases of the second group show, that a non-inflammatory peri-
ventricular necrosis display a different type of brain tissue damage
in the course of generalized sepsis with meningitis. The role of peri-
natal asphyxia in the pathomechanism of this kind of lesions was
discussed by Banker and Larroche (1962). In our previous communi-
cation attention was brought to cerebral lesions connected with after-
-birth infection and pneumonia which lead to respiratory disturbances
in newborns (Dgmbska et al., 1971). Leviton and Gilles (1973) also
stress the frequency of leukomalacia in newborns with generalized bac-
terial infection.

It is known that the final result of all types of periventricular ne-
crosis depends on the time of its appearance. Before the end of neuro-
blasts migration periventricular lesions may lead to alterations in
the definite differentiation of the cortex (Hallervorden 1949). The 6th
case from our last group displayed a classical example of cytomegaly
which caused this type of cortical malformation (Wolf, Coven, 1959).
In the 7th case with the leptomeningeal infiltration covering the cor-
tex, the infiltrations could participate in injury of this developing stru-
cture. Richman et al. (1974) suggested that microgyria could be the
result of postmigratory encephaloclastic events. Our last case, in which
no changes in the matrix nests and intermediate layer were found,
showed that the organization of the cortex was disturbed by the in-
filtration which covered the brain and penetrated to the cortex.

As a general conclusion we may suggest that the brain abnormal-
ities observed in our material of meningoencephalities were closely con-
nected with the general tendency of immature brain to necrotic chan-
ges in the periventricular white matter. In some instances infiltration
in the leptomeninges penetrating into the cortex could also be the
cause of the lesions resulting in cortical malformations.

ZAPALENIA OPONOWO-MOZGOWE JAKO PRZYCZYNA USZKODZEN
UKLADU NERWOWEGO W OKRESIE ROZWOJU

Streszczenie

Celem pracy jest ocena réznych typéw pozapalnych uszkodzen mézgéw dzieci.
Pierwsza grupa obejmuje 3 przypadki toksoplazmozy wrodzonej ze zmianami pro-
wadzacymi do hydranencefalii. Druga grupa sklada si¢ z 2 przypadkéw, w kt6-
rych w przebiegu wrodzonego zakazenia polaczonego z zapaleniem opon wysta-
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pila niezapalna martwica okolokomorowa. W trzeciej grupie znajdujg sie 3 przy-
padki z wadami w uzwojeniu kory spowodowanymi przez zapalenie oponowo-
moézgowe. Analiza przedstawionych przypadkéw wykazuje, ze w przebiegu zapa-
len oponowo-moézgowych w okresie dojrzewania osrodkowego ukladu nerwowego
dochodzi najczesciej do zmian martwiczych w okolonaczyniowej istocie bialej. Na-
cieki zapalne w oponach mogg staé sie takze przyczyng zaburzen w uksztaltowaniu
kory moézgu.

MEHUHIOHLIEPAJIUTHI KAK IMPUYUHA TTOBPEXIEHUN
HEPBHOW CHCTEMBEI B ITEPUO/IE PA3BUTHUS

Pe3iome

IMenpio paGoTEl ABNAETCS OLIEHKA PA3HBIX THIOB IIOCIEBOCHAHTETBHBIX MOBPEXICHHN Io-
JIOBHBIX MO3roB zereif. [lepBasi rpymma OXBaTHIBAeT 3 ClIydasi BPOXKICHHOIO TOKCOIUIA3MO3a C H3=
MEHeHHsIMHA BeAyIIUMH K ruapaHeHunedammu. Bropas rpynma COCTOMT M3 2 Cly4aeB, B KOTOPHIX
TEYCHAH BPOXKICHHOTO 3apaXCHHWsI CBA3AHHOIO C MEHMHTATOM BBICTYIHJ HEBOCIUIAMEHSAEMBIX
OKOJIOXKEeJTyJOYKOBEIM HeKpo3. B Tpereifl rpymme Haxomsarcs 3 ciydas ¢ NOPOKaMH B H3BHJIAHAX
KODBI, BBI3BAHHBIMH MEHHHTO3HNE(hAaMTOM. AHAIH3 NPEICTaBICHHBIX CIIyYaeB IIOKa3bIBAET,
YTO B TEYCHHE MEHMHIOZHIE()ATHTOB B NEPHOAE CO3PEBAHHS LIEHTPATBHOM HEPBHOH CHCTEMBI
Hanbosee 4acTO HOXOOHUT IO HEKPO3HBIX H3MEHEHHIl B OKOJIOCOCYIHMCTOM OeroM BemecTse. Boc-
najguTe/TbHble HHOUWILTPATEL B 000I0YKaX MOTYT CTATh TAKXKe NPHYAHON HApylIeHHH B KOHGDH-
rypaumy KOpBI OJIOBHOTO MO3ra.
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AGNIESZKA JEDRZEJEWSKA

W SPRAWIE MODYFIKACJI OBRAZU NEUROPATOLOGICZNEGO
WIRUSOWYCH ZAPALEN MOZGU W WIEKU PODESZLYM*

Zaklad Diagnostyki Patomorfologicznej CMKP

Wirusowe zapalenia moézgu wystepuja w kazdym wieku, w tym
réwniez u ludzi w wieku podeszltym. Przypadki te opisywane sg w pis-
miennictwie z réznego punktu widzenia. Nie udalo sie jednak znalez¢
pracy, naswietlajgcej wplyw wieku pacjentéw na ksztaltowanie sie
obrazu reakcji tkankowej w tej grupie proceséw zapalnych. Celem pra-
cy nie jest, z uwagi na niewielkg liczbe przypadkéw, jaka byta do dys-
pozycji, opracowanie tej zaleznosci. Praca jest jedynie prébg spojrze-
nia na wykladniki neuropatologiczne z punktu widzenia wieku, w ja-
kim doszlo do infekeji wirusowej osrodkowego ukladu nerwowego.

MATERIAL I METODY

Analizie neuropatologicznej poddano 6 przypadkow (tab. 1), wkto-
rych na podstawie badania neuropatologicznego rozpoznano wirusowe
zapalenie osrodkowego ukladu nerwowego. Cztery przypadki pochodzg
z archiwum Zakladu Diagnostyki Patomorfologicznej CMKP, dwa zo-
staly udostepnione przez Pracownie Neuropatologii Rozwojowej Cen-
trum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN. W wigkszo$ci przy-
padkéw rozpoznanie neuropatologiczne potwierdzilo zgodng z nim su-
gestie kliniczng. Zwraca uwage krotki przebieg choroby w 5 przypad-
kach (kilka dni). W jednym przypadku choroba trwala miesigc. Pod-
czas sekcji tylko w jednym przypadku stwierdzono chorobe, ktéra mo-
glaby bez infekeji osrodkowego ukladu nerwowego doprowadzi¢ do zgo-
nu, a mianowicie nowotwoér zlosliwy drobnokomoérkowy przestrzeni zao-
trzewnowej, bez przerzutéw. Wiek, w jakim chorzy zmarli, wahal sie
od 44 do 80 lat.

* Praca wygloszona na V Konferencji Neuropatologicznej, Szczecin 14 - 16 maj
1981 r.
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Tabela 1. Zestawienie danych kliniczno-patomorfologicznych omawianych przypadkow
Clinico-pathomorphological data of discussing cases

Rozpoznanie anatomo-patologiczne

Wiek (lata) Czastrwania : Rozpoznanie Postmortem diagnosis
Przypadek i pte¢  choroby (dni) Gléowne objawy choroby kliniczne R m—
Case  Age (years) Disease dura- Main clinical symptoms Clinical Sekcja ogélna logicatis 4

and sex  tion (days) diagnosis General autopsy neuropathology
1/172/80 62, M. 8 Goraczka 39,4°C, bole glowy, wymioty, objawy  Encephalomeningitis Bronchopneumonia inf.  Encephalitis necro-
oponowe, $piaczka bil. Cholecystitis calc.  ticans (herpetifor-
Fever 39.4°C, headache, vomiting, meningitic Atherosclerosis mis).
response, coma
2/655/76 56, M. 8 Goraczka 39°C, zaburzenia psychiczne, nadci$- Encephalopatia Hypertrophia cordis sin.  Encephalitis viralis
nienie, objawy oponowe, zespdt moézdzkowy, hypertonica? Neoplasma microcel-
$piaczka Encephalitis? lulare spatieiretroperi-
Fever 39°C, mental disorders, hypertonia, me- foneal.
ningitic response, cerebellar syndrom, coma
3/276/79 44, F. 14 Goraczka 39°C, drgawki, zespot opuszkowo-  Encephalomyelitis  Splenomegalia. Haemor- Myeloencephalitis
moézdzkowy, objawy oponowe, drzenia poza- (ixodical?) rhagiae confluentes viralis (ARBO)
piramidowe, $piaczka subendocardiales. Stea-
Fever 39°C, convulsive fits, medullo-cerebellar tosis hepatis. Cystitis
syndrome, meningitic response, extrapyramidal chronica.
tremor, coma
4/545[75 80, M. 30 Zaburzenia psychiczne, objawy oponowe, pora- Encephalomyelitis? Infarctus myocardii. Myeloencephalitis
zenie konczyn gornych, nagle zejécie $miertelne ~ Lues? Infarctus Bronchopneumonia. viralis (ARBO)
Mental disorders, meningitic response, superior cordis susp. inf. dex. Atherosclerosis
paraplegia, mors subita
5/15/69 62, I: 5 Goraczka 38°C, zaburzenia psychiczne i rucho- Encephalomalacia  Bronchopneumonia. Encephalitis trunci
we, objawy oponowe, arefleksja, oftalmoplegia  frunci. Ophtalmo-  Pyelonephritis. Chole- (gripposa?)
wewnetrzna plegia int. cystitis calculosa.
Fever 38°C, mental and motor disorders, coma, Atherosclerosis
meningitic response, areflexia, internal ophtal-
moplegia
6/73/74 78, M. 10 Goraczka 39°C, zaburzenia ruchowe, napady Encephalitis lympho- Nie wykonano Encephalitis viralis

drgawkowe, objawy oponowh Hpﬂcfml n _Org)_rﬁllia?

$piaczka
Fever 39°C, motor disorders, convulsive fits,

Not performed

necroticans acuta

92
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Wirusowe zapalenie mézgu b7

Material do badania neuropatologicznego opracowany byl rutynowo
przy uzyciu skrawkéw poétkulowych, barwionych hematoksyling-eozyng,
fioletem krezylu oraz metodg Heidenhaina, a niektére preparaty meto-
dg Bielchowsky’ego. Rozpoznanie neuropatologiczne stawiano w opar-
ciu o kryteria zawarte w monografii Osetowskiej (1974), przyznajac
wiodgcg role topografii uszkodzen. Tam gdzie ani topografia zmian,
ani charakter odczynu zapalnego nie pozwalaly na precyzyjne rozpo-
znanie, badz tam gdzie badanie neuropatologiczne nie obejmowalo ca-
lego osrodkowego ukladu nerwowego poprzestano na rozpoznaniu ence-
phalitis viralis.

WYNIKI

Przypadek 1/172/80

Odeczyn zapalny widoczny byt we wszystkich badanych okolicach,
zaréwno w istocie szarej, jak i bialej oraz w oponach, z nasileniem
w okolicach dolu bocznego moézgu, ptatach czotowych, skroniowych i pod-
wzgoérza. Zmiany martwicze wystepowaly w platach skroniowych,
w zakretach czolowych dolnych i zakretach obreczy. W opuszce najcie-
zej dotknietg strukturg byly oliwy.

Nacieki zapalne z limfocytéw, plazmocytéw i pojedynczych granu-
locytéw obojetnochtonnych obserwowano w oponach oraz wokél naczyn
migzszowych — gléwnie zylnych (ryc. 1) oraz w korze i istocie bialej
w postaci naciekéw lawicowych — te ostatnie gléwnie w okolicach mar-
twiczo zmienionych (rye. 2). Wiekszo$¢ ognisk martwiczych to martwi-
ce ,puste” (ryc 3), prawie bezodczynowe; jedynie powiekszone i prze-
jasnione jadra astrocytéw reprezentowaly elementy odczynowe. W pla-
tach skroniowych, w ogniskach martwiczych widoczny byt odczyn
limfocytarno-mikroglejowy: wiekszo$¢é komoérek mikroglejowych sta-
nowily komoérki mlode, o biszkoptowatym ksztalcie, ale spotykalo sie tez
pojedyncze komoérki pateczkowate i zerne. Typowych, obfitych grudek
neuronofagicznych nie napotkano. Widoczne jedynie byly zgrupowania
2 -4 komorek glejowych wok6l uszkodzonych neuronéw. Na uszkodzenie
neuronéw wskazywat ich rozpad, cienie neuronéw oraz komoérki ze
shomogenizowang cytoplazmg i duzymi jasnymi jgdrami. Nacieki oko-
tozylne komoérek jednojagdrowych najbardziej demonstratywne byly
w istocie bialej, zwlaszcza okolokomorowej, towarzyszyla im proliferacja
mikrogleju i makrogleju. Komérkowy odczyn zapalny by! stosunkowo
mato nasilony, nacieki typu grudkowego czy lawicowego byly ,luzne”
(ryc. 1), a nacieki okolonaczyniowe najwyzej kilkurzedowe. We wszy-
stkich okolicach widoczny byl bardzo silny obrzek z wybitng reakcja
gleju brzeznego oraz znaczne przekrwienie z odcinkowg martwicg $cian
naczyn, z licznymi krwinkotokami, krwotokami kolistymi i z wybroczyna-
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Ryc. 1. Przypadek 1. Kilkurzedowy naciek z komérek jednojadrowych wokél na-
czynia zylnego w obrebie martwicy pokrytej ,luZznym” naciekiem zapalnym. Plat
skroniowy lewy. H - E. Pow. 200 X

Case 1. Perivenous mononuclear cell infiltration within the necrotic field covered
with loose inflammatory infiltrates. Left temporal lobe. H-E. X 200
Ryc. 2. Przypadek 1. Naciek typu ,luzna grudka” w martwiczo zmienionym pla-
cie skroniowym prawym. H - E. Pow. 200 X
Case 1. Loose nodular infiltrate in the necrotic right temporal lobe. H-E. X 200
Ryc. 3. Przypadek 1. Martwica ,pusta” w placie czolowym w zakrecie oczodo-
lowym. H - E. Pow. 200 X
Case 1. ,Empty” necrosis in the orbital gyrus of the frontal lobe. H-E. X 200
Ryc. 4. Przypadek 1. Drobne ognisko martwicze z minimalnym naciekiem zapal-
nym w zakrecie obreczy lewym. H - E. Pow. 200 X

Case 1. Small necrotic focus with minimal inflammatory infiltration in the left
cingular gyrus. H-E. X 200
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mi podpajeczynéwkowymi. W moézdzku stwierdzono ponadto niewielka
ektopie korowg. Rozpoznanie: Encephalitis necroticans (herpertiformis?).

Przypadek 2/655/76

Odczyn zapalny obserwowano w platach skroniowych, czolowych
(z akcentacjg w zakretach oczodolowych) oraz w platach ciemienio-
wych, jadrach podstawy, w jadrach bocznych wzgérza i podwzgoérzu.
W pniu odczyn zapalny stopniowo wygasal, siegajac do poziomu oliw
dolnych. Platy skroniowe i zakrety oczodolowe w caloSci ulegly mar-
twicy.

Uszkodzenie martwicze odpowiadalo martwicy krwotocznej. Komor-
kowy odczyn zapalny, giéwnie limfocytarno-mikroglejowy, z niewielkyg
domieszkg granulocytéow i plazmocytéw obserwowano w oponach.
‘W istocie szarej odnotowano réwniez pojedyncze grudki neuronofa-
giczne (niezbyt obfite) i kilkurzedowe nacieki okotozylne. Te ostatnie
wystepowaly réwniez w istocie bialej zwlaszcza platéw skroniowych.
Najczestsza postaciag komérkowego odczynu zapalnego bylta ,luzna la-
wica”. Widoczna byla dysproporcja miedzy rozlegloscia zmian mar-
twiczych i martwiczym uszkodzeniem $cian naczyn a ,,gestoscig ko-
morkowg” odezynu zapalnego. Przekrwienie i silny obrzek mézgu uzu-
pelnialy obraz neuropatologiczny. Rozpoznanie: Encephalitis viralis.

Przypadek 3/276/79

W obrazie neuropatologicznym dominowaly zmiany martwicze (typu
martwicy pustej, krwotocznej, niepelnej), w rdzeniu kregowym (zwtla-
szcza w poziomach szyjnych) oraz w pniu i moézdzku. Komérkowy od-
czyn zapalny, bardzo skapy (ryc. 5, 6, 7) (nacieki jednojgdrowe okoto-
zylne, grudki mikroglejowe z domieszka krwinek biatych, ogélna mo-
bilizacja astrocytéow), byt widoczny poza rdzeniem kregowym i pniem
mozgu, w mozdzku, istocie bialej okotokomorowej, podwzgérzu i jadrze
migdatowatym. We wszystkich badanych okolicach bylo widoczne silne
przekrwienie i obrzek z odczynem gleju brzeznego. W oponach mézdzku
i rdzenia byly widoczne skgpe nacieki zapalne. Rozpoznanie: Myeloence-
phalitis viralis (ARBO?).

Przypadek 4/545/15

Martwicy krwotocznej ulegt rdzen kregowy w odcinkach dolnych,
szyjnych i piersiowych oraz korzonki rdzeniowe tylne na tym poziomie.
Poza martwicag proces zapalny wyrazal sie w uszkodzeniu neuronéw
w postaci rozpadu tigroidu i obrzmieniu komoérek, rozpadu neuronéw,
cieni komérkowych, stwardnienia neuronéw, zwyrodnienia barwniko-
wego neuronéw; w formowaniu typowych grudek neuronofagicznych
(ryc. 8), dos¢ obfitych oraz poszerzonych grudek neuronofagicznych, roz-
lanych naciekéw lawicowych z duzym udzialem gleju paleczkowatego
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Ryc. 5. Przypadek 3. Grudki neuronofagiczne w rogu przednim rdzenia szyjnego.
H-E. Pow. 200

Case 3. Neuronophagic nodules in the anterior horn of the spinal cord. H-E.
X 200
Ryc. 6. Przypadek 3. Komérkowy odczyn zapalny w rogu przednim rdzenia kre-
gowego na pograniczu martwicy. H - E. Pow. 200 X
Case 3. Cellular inflammatory reaction on the periphery of necrosis in the anteri-
or horn of the spinal cord. H-E. X 200
Ryc. 7. Przypadek 3. Odczyn mikroglejowy w warstwie drobinowej mézdzku. H - E.
Pow. 200 X
Case 3. Microglial reaction in the cerebellar molecular layer. H-E. X 200
Ryc. 8. Przypadek 4. Grudka neuronofagiczna wokét komérki rogu przedniego
rdzenia szyjnego. H - E. Pow. 400 X

Case 4. Neuronophagia of a large motor neuron in the spinal anterior horn.
H-E. X 400
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w klasycznych naciekach okolozylnych (ryc. 9). W oponach odnotowano
skape nacieki zlozone z komoérek jednojgdrowych. W calym moézgowiu
obserwowano szkliwienie naczyn malego i Sredniego kalibru, natomiast
w rdzeniu kregowym, zwlaszcza w odcinku piersiowym, stwierdzono
liczne konwoluty naczyniowe o zmienionych szkliscie $§cianach.

Niewatpliwie najsilniej zajetg strukturg byl rdzen kregowy, a w na-
stepnej kolejnosci pien moézgu. W tym ostatnim szczegdlnie zaakcento-
wane bylo uszkodzenie w oliwach, jadrach tworu siatkowatego, jadrach
nn XII, X, XI, III i istocie czarnej. Zmiany zapalne byly widoczne réw-
niez w moscie, jadrze zebatym, jadrach migdatowatych, wzgoérzu, zakre-
tach hipokampa i w prazkowiu, z tendencjg do wygasania na przekro-
jach oddalajacych sie od rdzenia w kierunku czolowym.

Rozpoznanie neuropatologiczne stwierdzalo wirusowe zapalenie madz-
gu i rdzenia kregowego, najbardziej odpowiadajace postaci rdzeniowej
kleszczowego zapalenia mdzgu, nasilone przez zaburzenia rozwojowe
naczyn i zmiany miazdzycowe, co znalazlo wyraz w szczeg6lnie ciezkim
uszkodzeniu odcinka szyjnego dolnego i odcinka piersiowego rdzenia
kregowego.

Przypadek 5/15/69

Rdzen kregowy nie zostal pobrany do badania. Doc. L. Iwanowski
(CMD i K PAN) na podstawie obserwacji okolonaczyniowych naciekéw
jednojadrowych, grudek neuronofagicznych i rozlanej choé¢ niezbyt
obfitej reakeji mikroglejowo-limfocytarnej w $rédmézgowiu (rye. 10),
wzgoérzu, podwzgérzu i w pniu moézgu postawil rozpoznanie: Encephali-
tis trunci (gripposa?).

W przypadku tym nie obserwowano ognisk martwiczych. Domino-
walo przekrwienie, odcinkowe martwicze uszkodzenie $cian naczyn. Na-
ciek zapalny byl dos¢ skapy. Pojedyncze komérki nacieku obserwowa-
no w oponach podstawy mézgu i pnia mézgu.

Przypadek 6/73/74

Badaniem mikroskopowym 3 pétkulowych wycinkéw (udostepnionych
przez doc. L. Iwanowskiego, CMD i K PAN) pobranych na poziomach:
1) przednich odcinkéw rogéw przednich komér bocznych mézgu, 2) roz-
winietej galki bladej, 3) rozwinietego wzgérza — stwierdzono martwice
obu galek bladych z korg wyspy i prazkowiem (z zaoszczedzeniem cze-
$ci przysSrodkowej glowy jadra ogoniastego), siegajaca az po jadra bocz-
ne wzgérza. Martwica ta miala charakter martwicy skrzepowej. W pla-
tach skroniowych, czolowych i ciemieniowych oraz w okolicy okotoko-
morowe]j wystepowaly ogniska martwicy skrzepowej i typowe ogniska
martwic ,,pustych”. Zmianom martwiczym towarzyszyt odczyn zapalny
(ryc. 11). Naciek z gleju pateczkowatego i astrocytarnego z domieszkg
elementéw jednojgdrowych byt widoczny na obrzezach martwic i pene-
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Ryc. 9. Przypadek 4. Obfitszy naciek okolozylny w miedzymézgowiu. H - E. Pow.
100 X

Case 4. Perivenous infiltration in the mid-brain. H-E. X 100

Ryc. 10. Przypadek 5. Kilkurzedowy naciek okolonaczyniowy na tle odezynu tkan-
kowego typu ,luZnej lawicy” w $rédmoézgowiu. Fiolet krezylu. Pow. 200 X
Case 5. Multilayer perivascular cuff on the background of more diffuse, loose
infiltration in the mid-brain. Cresil violet. X 200
Ryc. 11. Przypadek 6. Minimalny naciek zapalny penetrujacy od naczynia w glab
martwiczo zmienionej tkanki. Plat skroniowy lewy. H - E. Pow. 200 X
Case 6. Slight perivascular infiltration penetrating into the neurotic tissue. Left
temporal lobe. H-E. X 200
Ryc. 12. Przypadek 6. Naciek zapalny w martwiczo zmienionym placie skronio-
wym z duzym udzialem mikro- i makrogleju. H - E. Pow. 200 X

Case 6. Inflammatory infiltration with a considerable micro- and macroglial com-
ponents in the necrotic right temporal lobe. H-E. X 200
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trowal w glgb zachowanej tkanki. Byl to naciek dos$¢ skapy w postaci
grudek, ,,poszerzonych grudek” lub matych ,tawic”. Najobfitszy odczyn
komoérkowy wystepowal w platach skroniowych (ryc. 12) i to w okoli-
cach brzeznych. Mikroglej wystepowal tu gléwnie w postaci pateczko-
watej. Reakcja astrogleju byla widoczna w postaci mtodych form gemi-
stocytarnych oraz powiekszonych, jasnych w hematoksylinie-eozynie,
jadrach bez widocznej w tym barwieniu cytoplazmy. Sciany naczyn by-
ly odcinkowo pobudzone, odcinkowo zmienione martwiczo. Sciany na-
czyn zylnych otoczone byly jedno- lub dwurzedowym naciekiem z ko~
morek jednojadrowych. W naczyniach zylnych, zwlaszeza drenujgcych
obszary martwicy, byly widoczne $wieze zakrzepy. W naczyniach tetni-
czych byly obecne zmiany miazdzycowe (I -II°). W oponach wystepowa-
ty dosé¢ skape nacieki z komérek jednojadrowych przy duzej ilosci wy-
sokobiatkowego plynu. Wysciétka komoér ulegla martwicy na znacznych
odcinkach. We wszystkich okolicach wystepowaly cechy przekrwienia
i obrzeku. W okolicach brzeznych mézgu widoczne byly cialka skrobio-
wate. Rozpoznanie: Encephalitis wviralis mecroticans acuta. Arterioscle-
rosis cerebri II°.-

OMOWIENIE

Przedstawiony material miatl pewne cechy wspélne w obrazie neuro-
patologicznym, wyrazajace sie do$¢ skagpym komoérkowym odezynem za-
palnym, znacznym uszkodzeniem $cian naczyn, zwlaszcza malego kalibru
i rozleglymi zmianami martwiczymi (z wyjatkiem przyp. 5/15/69).

Réznice w topografii uszkodzen przemawiajg przeciwko wspélnemu
czynnikowi etiologicznemu w omawianych 6 przypadkach. Na podsta-
wie analizy obrazu neuropatologicznego odnosi sie wrazenie, ze na osta-
teczny obraz odczynu komoérkowego mialy wplyw zaréwno wiek, w ja-
kim doszlo do infekcji osrodkowego ukladu nerwowego, jak i czas trwa-
nia procesu chorobowego. Sg to zresztg czynniki modyfikujace wtorne
w stosunku do czynnika etiologicznego i osobniczej odporno$ci w mo-
mencie infekeji.

Przy poréwnaniu obrazu neuropatologicznego przedstawionych przy-
padkéw, ktéry w wiekszosci sugerowal zapalenie moézgu Kkleszczowe
1 zmartwiajace, z opisywanymi tego typu zapaleniami u ludzi mlodych,
uderza skgposé komoérkowego odczynu zapalnego. Najobfitszy naciek za-
palny obserwowano w przypadku z najdluzszym (jednomiesiecznym)
przebiegiem choroby. Wplyw czasu trwania choroby na morfologiczne
wykladniki odczynu zapalnego jest zjawiskiem znanym. Podkreslal to
na Sympozjum w Antwerpii van Bogaert (1961). W piSmiennictwie spo-
tyka sie opisy wirusowych zapalen moézgu u ludzi w wieku bardziej
zaawansowanym (Brierley, 1960; Adams i wsp., 1961; Jellinger, Seitel-
berger, 1961; Grant, McMenemey, 1961; Perier i wsp., 1961; Verhaart,
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1961; Peters i wsp., 1966; Amagai i wsp., 1978). Z analizy tych doniesien
wynika, ze po 50 roku zycia dopiero choroba trwajaca dluzej niz miesigc
pozwala na rozwiniecie dos¢ obfitego i reprezentatywnego komoérkowe-
go odczynu zapalnego. Wydaje sie, ze przedstawiony material wlasny
moze by¢ dobrg ilustracjg tej tezy.

Odczyn komérkowy krwiopochodny, czy tez tkankowy jest tylko jed-
nym z morfologicznych wykladnikéw zapalenia. W naszym materiale
inne wykladniki procesu zapalnego, jak uszkodzenie $cian naczyn, za-
krzepica, uszkodzenia neuronalne czy tez ogniska martwicze, byly wy-
raznie akcentowane. Wydaje sie, ze we wszystkich przedstawionych
przypadkach wiek pacjentéw, a przede wszystkim zwigzany z nim stan
ukladu krazenia i ukladu odpornosciowego, w znacznym stopniu modyfi-
kowaly ostateczny obraz neuropatologiczny.

K BOITPOCY O MOTU®UKAILIAUA HEBPOITATOJIOTMTYECKOM KAPTUHBI BUPYCHBIX
BOCITAJIEHUY I'OJIOBHOI'O MO3I'A B ITOXXWUJIOM BO3PACTE

Pe3ome

AHanmM3y 0OABepray.iM 6 CIy4aeB PaClO3HAHHBIX NPH MOMOIIA HEBPONATOJIOTHYECKOTO HCClie-
IOBaHHS KaK BUPYCHOE BOCHAJICHHE LICHTPAJILHOM HEPBHOM CHCTeMBI. Bo3pacT, B koTOpoM 60ib-
Hble ymepiH, Konebancs B rparuuax 44—80 ner. IIpomo/oKuTeNLHOCTE OOMNEe3HH: OT 5 mHe# 10
1 mecsina. Habnronanu HEKOTOphIe 00LHe IPU3HAKE HEBPONATOJIOTHYeCKOM KapTHHEI: 1) JOBOIBHO
CKYIOHYIO KJIETOYHYIO BOCIAJIMTENBHYIO PEaKUHIO, 2) 3HAYATEIbHON CTENEeHH NMOBPEXICHHE CTEHOK
cocyaoB, 0coGeHHO Majoro kKayimbpa, 3) NpOTSKEHHBIE HEKPOTHYECKHE M3MEHEHHA B 5 Clydasx.
Kaxercsi, 4YTO Ha HEBPONATOJOIHYECKYIO KAapTHHY KPOME ITHOJIOTHYECKOro (akTopa, BIIHSIH
BO3pacT, B KOTOPOM NauMeHT 3a60Jie/, B MPOAO/DKHTELHOCT Goesnn. W3 amanm3a cobcreeH-
HOro MaTepHalla M JAaHHBIX M3 JIATEPATyphl BEITEKAET, YTO nocye 50-ro rona Xu3HH /15 Pa3BHTHA
NOJHOM KapTHHBI KJIETOYHOH peakuud B BHPYCHOM BOCHAJICHHH LIEHTPAJbHOM HEPBHOM CHCTEMBI
TpeOyeTCss OTHOCHTEJIBHO IOJras OpOJOJDKHTENbHOCTh 3aGoneBaHus, T.3H. OK. 1 Mecsma.

ON AGE DEPENDENT MODIFICATION OF THE NEUROPATHOLOGY
OF VIRAL ENCEPHALITIDES

Summary

Six cases, diagnosed neuropathologically as viral encephalitides were analysed.
The age of patients ranged from 44 to 80 years. Disease duration was from 5 to
30 days. Some common neuropathological features were found in all cases re-
gardless the nature of basic pathological process. These were: 1) scanty cellular
inflammatory reaction; 2) severe damage to the walls of the blood vessels, es-
pecially those of small caliber; 3) diffuse necroses of the nerve tissue.

It seems that final pathomorphological picture of the inflammatory process
in the central nervous system depends both on the etiological factor and on the
age of patient at the disease beginning and the duration of pathological process.
Analysis of the presented material and literature data indicate that after 50th
year of age an appropriate duration of the disease process is necessary for the
development of full pathomorphological picture of the inflammatory reaction.
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ZMIANY STARCZE W SZYSZYNCE LUDZKIEJ
Zaklad Patomorfologii Instytutu Biostruktury Akademii Medycznej, Warszawa

Nieliczne publikacje poswiecone badaniu morfologii ludzkiej szyszyn-
ki dostarczyly sprzecznych informacji w ocenie jej masy u zmartych
w réznym wieku (Rodin, Overall, 1967; Tapp, Huxley, 1971), gromadze-
nia w jej miazszu zlogéw wapnia (Arieti, 1964; Khelimsky, 1961; Vildi,
Frauchiger, 1965; Tapp, Huxley, 1971), rozrostu tkanki lgcznej i neuro-
gleju (Arieti, 1954; Vildi, Frauchiger, 1965; Tapp, Huxley, 1972). Watpli-
wosci budzila informacja o nie znalezieniu oznak wigdu szyszynki w wie-
ku starczym (Vildi, Frauchiger, 1965), jak réwniez o niezmiennej liczbie
i budowie pinealocytéw w ciggu calego zycia (Vildi, Frauchiger, 1965;
Rodin, Overall, 1967; Tapp, Huxley, 1972).

Celem obecnej pracy byta analiza morfologiczna szyszynki ludzkiej od
chwili urodzenia do zgonu, ze szczegbélnym uwzglednieniem zmian zwig-
zanych ze starzeniem sie calego ustroju.

MATERIAL I METODY

W trakcie sekcji rutynowych wykonanych w Zakladzie Patomorfo-
logii Instytutu Biostruktury i w Samodzielnej Pracowni Patologii Insty-
tutu Pediatrii oraz sekcji sgdowych wykonanych w Zakladzie Medycyny
Sgdowej Warszawskiej Akademii Medycznej w okresie od pazdziernika
1976 do czerwca 1978 r. pobrano 203 szyszynki ze zwlok ludzkich. Wszy-
stkie przypadki podzielono na dziesie¢ grup wedlug dekady zycia. Do
pierwszej zaliczono szyszynki dzieci zmartych do 9 roku zycia, w tym
kilka przypadkéw pochodzacych od noworodkéw przedwcezesnie urodzo-
nych. Do ostatniej grupy zaliczono szyszynki chorych, ktérzy przekro-
czyli 90 rok zycia, w tym przypadek 103-letniego mezczyzny. Szyszynki
pobrane $wiezo ze zwlok, w okresie od 6 do 30 godzin po zgonie, byly
wazone na wadze analitycznej typu WE-33 z dokladnoécig do 0,001 g.
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Nie wazono szyszynek dzieciecych. Nastepnie utrwalano je w 4% for-
malinie buforowanej przez okres 2 miesiecy. Pdzniej, z wyjgtkiem szy-
szynek pobranych od noworodkéw, umieszczano je na 2 tygodnie w 5%
roztworze wersenianu, zatapiano w parafinie i skrawano na mikrotomie
saneczkowym firmy Reichert na skrawki grubosci 5 pm tak, aby prze-
kr6j objgl jednoczesnie szypule i migzsz szyszynki. Poslugiwano sie na-
stepujgcymi metodami barwien histologicznych: hematoksyling i eozyna,
azanem, fuksyng aldehydowa, tréjbarwng metodg Massona, metodg Hol-
zera. Stosowano rowniez metody impregnacyjne wedlug Gomoriego,
Bodiana i Massona-Fontany. Ponadto zastosowano metode histochemicz-
ng PAS. Preparaty oceniano w mikroskopie optycznym (firmy Karl
Zeiss, Jena) w powiekszeniach do 800 razy.

Oceniano histologicznie budowe migzszu szyszynki bez szypuly we
wszystkich przypadkach, uwzgledniajgc wiek i ple¢ zmarlych, dostep-
ne dane kliniczne oraz wynik badania sekcyjnego. Zwracano uwage na
ksztalt i wielkos¢ jader pinealocytéw oraz na ziarnistosei w ich cyto-
plazmie. Oceniano czesto$¢ wystepowania w jej migzszu rozrostu tkanki
tacznej i neurogleju, ziaren piasku, wiokien Rosenthala i torbieli we
wszystkich przypadkach. Dokonano oceny liczby ogélnej pinealocytow
craz liczby pinealocytéw wykazujacych cechy zwyrodnienia barwniko-
wego w postaci gromadzenia ziaren lipofuscyny w cytoplazmie w 20
fragmentach obejmujacych pole widzenia mikroskopu przy powieksze-
niu 600 razy, pochodzgcych z przypadkowo wybranego skrawka szyszynki
u 5 mezczyzn zmarlych w wieku 20-29 lat w wyniku wypadku oraz
u 5 mezezyzn zmariych w wieku 70-79 lat z powodu niewydolno$ci krag-
zenia, w przebiegu miazdzycowego uszkodzenia mie$nia serca. Za po-
mocg mikroskopu (PZO typ MB 30) z nasadkg projekcyjna, na ktérg na-
niesiono siatke pomiarowg 11 X 13 punktéw, dokonano pomiaru wiel-
koSci pola zajmowanego przez pinealocyty, a nie przez tkanke Igczng,
piasek, glej, torbiele lub naczynia krwionosne, u 36 przypadkowo wy-
branych chorych zmartych pomiedzy 20 a 99 rokiem zycia, niezaleznie
od pleci. Zliczano ilo§¢ punktéw pomiarowych, ktére trafity w zraziki
szyszynki w dziesieciu przypadkowych polach zilozonych ze 120 kwa-
dratéw o boku 42 pm, z dowolnie wybranego skrawka preparatu szyszyn-
ki. Dokonano analizy statystycznej pomiaru: 1) liczby ogdélnej pinealo-
cytéw oraz liczby pinealocytéw wykazujacych cechy zwyrodnienia barw-
nikowego u mezczyzn zmartych w wieku 20-29 lat i 70-79 lat; 2) czesto-
$ci wystepowania w migzszu szyszynki rozrostu tkanki lgcznej i neuro-
gleju, gromadzenia ziaren piasku i wiékien Rosenthala oraz tworzenia
torbieli z uwzglednieniem dekady zycia zmarlych; 3) sredniej masy szy-
szynki w kolejnych dekadach zycia; 4) wielko$ci powierzchni zajmowa-
nej przez pinealocyty w kolejnych dekadach zycia.

Wyniki pomiaré6w wymienionych w punktach 1, 3 i 4 oceniono me-
todg analizy wariancji jednoczynnikowej przy a = 0,05, a wyniki po-
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miar6w wymienionych w punkcie 2 oceniono testem %2 przy a <
= 0,05. Wszystkie obliczenia wykonano na programowanym kalkulatorze
Hewlett-Packard typ HP 9821.

WYNIKI

U noworodkéw przedwczesnie urodzonych szyszynka przedstawiala
sie jako owalny, drobny, lekko wypukly mnarzad, nieznacznie odréznia-
jacy sie jasnoszarg barwa od otaczajgcej tkanki nerwowej. U noworod-
kéw urodzonych o czasie szyszynka byla owalna, jej szypula niewidocz-
na. U starszych dzieci byla ona wieksza, polozona na szypule, ksztaltem
i barwa przypominala szyszynke ludzi dorostych. U ludzi zmarlych
w wieku dojrzalym szyszynka miata ksztalt kulisty lub stozkowy, barwe
szarobezows, $rednice 3—7 mm. Na powierzchni zewnetrznej, po usunie-
ciu opony miekkiej, widoczne byly niekiedy cienkos$cienne torbiele wy-
pelnione jasnym plynem. Widoczne byly one réwniez na powierzchni
przekroju szyszynki obok licznych ziaren piasku.

Tabela 1. Srednia masa szyszynki (mg) (X & SE)
Mean weight of the pineal gland (mg) (x & SE)

Pleé Wiek (lata) Age (years)

Sex 20—29 30—39 40—49 50—59 60—69 70—79 80—89 90—99
Kobiety 229469 X X 179422 190444 185415 194415 269452
Females

Mezczyzni 186447 x 186429 167+19 186416 164+14 165418 X
Males

X — warto$¢ $rednia mean; SE — blad standardowy $redniej standard error of mean;
X — nie badano not examined

Ocena $redniej masy szyszynki w. kolejnych dekadach od 20 do 89
roku zycia nie wykazala roéznic statystycznych w zaleznos$ci od wieku
i plei zmartych (tab. 1). Zwracalo uwage znaczne zréznicowanie masy
szyszynki pomiedzy poszczegdlnymi przypadkami tej samej plei i wie-
ku (tab. 2). Ocena histologiczna przypadkéw przedstawionych w tabeli
2 wykazala, ze w gruczolach o masie przekraczajgcej wartosci $rednie
migzsz szyszynki zawieral liczne ziarna piasku, rozlegle pola gleju 1itor-
biele, a w przypadku mlodego mezczyzny z obrazeniami urazowymi,
obok licznych drobnych i duzych zlogéw wapniowych, réwniez rozlegle
pola martwicy. Natomiast w gruczolach o matej masie utkanie migzszu
szyszynki bylo podobne — pinealocyty rozdzielone pasmami bogato una-
czynionej tkanki lgcznej. Réwniez stosunek powierzchni zajmowanej
przez pinealocyty do pozostaltych elementéw utkania migzszu szyszynki,
jak tkanka laczna, neuroglej, piasek (tab. 3), nie ulegal zmianie w miare
uplywu lat zycia,
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Tabela 2. Przyktady skrajnych wartosci masy szyszynki
Examples of the extreme values of pineal weight

: Masa wyzsza od $redniej v Masa nizsza od sredniej
Srednia masz% Weight above the mean - Weight below the mean
(mg) dla pici
) ::I/li‘evl:ilght ma.sa rzeczy- pleé, wiek, choroba ma.sa rzeczy- pleé, wiek, choroba
wista (mg) podstawowg wista (r'ng) podstawowa
(mg) for sex real weight sex,. age and real weight sbx, ‘aie . Danie discase
and age (mg) basic disease (mg)
269452 489 ?, 93 136 ?, 98
przewlekly zespot serca przewlekly zespot serca
plucnego plucnego
chronic cor pulmonale chronic cor pulmonale
176432 459 3, 88 123 ?, 80
nasilona miazdzyca tetnic, nasilona miazdzyca tetnic;
zwlaszcza wienicowych; przewlekla choroba
liczne blizny po zawatach wrzodowa zoladka
migénia serca severe atherosclerosis; chro-
severe atherosclerosis, pre- nic gastric ulcer
dominantly coronary; nu-
merous scars post myo-
cardial infarcti on
168147 369 3, 26 62 &5 29
liczne pourazowe ztamania rak odbytnicy rozlegle na-
kosci konczyn i czaszki ciekajacy narzady miedni-
numerous postraumatic frac- cy malej; posocznica; wy-
tures of extremities and niszczenie
skull rectal carcinoma infiltrating

widely pelvic organs; sep-
sis; ematiation

Obraz histologiczny migzszu szyszynki dzieci uzalezniony byt od wie-
ku. U noworodkéw urodzonych przedwczesnie i urodzonych o czasie
migzsz szyszynki zbudowany byl z dwubarwnych komoérek o mozaiko-
wym ukladzie przypominajacym zraziki — w centrum znajdowaly sie
komorki o jadrach jasniejszych niz na obwodzie. Widoczne byly réwniez

Tabela 3. Wielko$¢ powierzchni zajmowanej przez pinealocyty (um?) (x 4= SE)
Area occupied by pinealocytes (um?) (X == SE)

Plec Wiek (lata) Age (years)

Sex 20—29 30—39 40—49 50—59 60—69 70—79 80—89 90-—99
Kobiety X 86,8+-9,2 85,44-7,0 63,3+3,6 59,2+3,8 56,94-3,9 64,24+4,5 59,7+5,2
F emales

Mezczyzni 54,14-6,2 X 71,44+-3,9 57,94+4,5 66,2-+-2,9 60,9+3,9 57,043,5 X
M ales

X — warto$¢ $rednia mean; SE — blad standardowy $redniej standard error of mean; X — nie
badano not examined
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liczne duze naczynia krwionosne i komérki o wydluzonych jadrach,
prawdopodobnie fibroblasty (ryc. 1). U starszych dzieci obraz histolo-
giczny przypominal szyszynke ludzi dorostych z tym, ze zaréwno caly
narzad, jak i jadra pinealocytéw byly mniejsze.

U ludzi dorostych migzsz szyszynki zbudowany byl z pinealocytow,
komoérek charakteryzujacych sie stabo widoczng w rutynowych barwie-
niach cytoplazmg oraz pecherzykowym jgdrem o rozproszonej chroma-
tynie i pofaldowanej blonie jadrowej (ryc. 2). Specjalne metody im-
pregnacyjne uwidacznialy kolbowate wypustki cytoplazmy pinealocytow
(ryc. 3). Cienkie pasma bogato unaczynionej tkanki lgcznej dzielilty migzsz
szyszynki na zraziki i pseudozraziki. Oprécz pinealocytéw w migzszu
szyszynki widoczne byly komdrki glejowe, gtéwnie astrocyty widkniste,
komérki tuczne, plazmatyczne, granulocyty, limfocyty i makrofagi.

W cytoplazmie pinealocytéow i astrocytéw stwierdzono kilka typow
ziarnisto$ci: zlociste lipofuscyny (barwienie H—E), brazowe melaniny
(widoczne roéwniez w metodzie impregnacyjnej wg Massona-Fontany)
oraz ziarna fuksynofilne (wybarwiajgce sie fuksyng aldehydowg na fio-
letowo i na rézowo, widoczne réowniez w metodzie impregnacyjnej wg
Gomoriego). Wszystkie trzy typy =ziarnisto$ci ukladaly sie w poblizu
jader pinealocytow i astrocytéw, ziarna fuksynofilne réwniez wzdluz

Ryc. 1. Migzsz szyszynki donoszonego 1-dniowego noworodka. (§) Widoczny uklad
mozaikowy, w centrum zrazikéw komorki o jadrach jasniejszych niz na obwodzie.

H-E. Pow. 100 X

Pineal parenchyma of a 1 day-old mature newborn (5" with mosaic pattern. Centr-
al portions of lobuli contain the cells with lighter nuclei than those on their
periphery. H-E. X 100

Ryc. 2. Miazsz szyszynki czlowieka dorostego (9, 74). Pinealocyty o ciemnych,

nieregularnie zarysowanych jadrach i stabo widocznej cytoplazmie, z dlugimi

wypustkami, podzielone na zraziki przez pasma tkanki 1lgcznej. Azan. Pow.
250 X

Pineal glangi of an aged person (® 74). Pinealocytes with dark, irregularly out-
lined nuclei, pale cytoplasm and long cellular processes are grouped in lobuli,
separated by strands of the connective tissue fibers. Azan. X 250
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wypustek cytoplazmy tych komorek (ryc. 4, 5). Czesto, w postaci gru-
bych ziaren, pojawialy sie w obrebie przegréd lgcznotkankowych (ryec.
6). Czasami, przy duzej liczbie ziaren lipofuscyny w cytoplazmie pine-
alocytu lub astrocytu obserwowano zmiany zwyrodnieniowe jadra ko-

Ryc. 3. Kolbowato zakonczona wypustka cytoplazmy pinealocytu. Bodian. Pow. 100 X
Knob-like ending of the pinealocyte process. Bodian. X 1000
Ryc. 4. Ziarna fuksynofilne otaczajace jadro pinealocytu. Fuksyna aldehydowa.
Pow. 400 X
Fuchsinophilic grains surrounding pinealocyte nucleus. Aldehyde fuchsin. X 400
Ryc. 5. Kolbowate wypustki cytoplazmy pinealocytu wypelnione ziarnisto$ciami

fuksynofilnymi w poblizu $ciany duzego naczynia krwiono$nego przestrzeni mie-
dzyzrazikowej. Fuksyna aldehydowa. Pow. 400 X

Knob-like pinealocyte processes, filled with fuchsinophilic granulations in the
vicinity of the wall of large blood vessel in the interlobular space. Aldehyde
fuchsin. X 400

Ryc. 6. Skupisko ziarnisto$ci fuksynofilnych w poblizu naczynia krwionosnego.
Gomori. Pow. 400 X

Aggregation of fuchsinophilic granules in the vicinity of the blood vessel. Go-
mori. X 400
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moérkowego — bylo ono male, ciemne, o nieregularnych zarysach, nie-
kiedy niewidoczne (ryc. 7—9).

Ocena poréwnawcza (tab. 4) liczby pinealocytéw zawierajacych w cy-
toplazmie ziarna lipofuscyny na tle ogélnej liczby pinealocytéw migzszu
szyszynki w dwu skrajnych grupach wiekowych wykazala, ze grupa
zmartych w wieku starczym rézni sie od grupy miodych niewielkim
spadkiem ogdlnej liczby pinealocytéw i wybitnym wzrostem liczby pi-
nealocytéw wykazujgcych cechy zwyrodnienia barwnikowego.

Tabela 4. Pomiar liczby pinealocytéw w migzszu szyszynki (X - SE)
Pinealocytes survey in the gland parenchyma (X & SE)

Pomiar Wiek (lata) Age (years)
Survey 20—29 70—79
Ogoélna liczba pinealocytow 117,24+4,2 91,1425

General number of pineal cells
Procent pinealocytéw z cechami zwyrodnienia barwnikowego

(lipofuscyna) 9,04+1,0 30,5+1,3
Percent of cells with lipochrome degeneration (lipofuscin)

X — wartoé¢ érednia mean; SE — blad standardowy $redniej standard error of mean

W polach neurogleju miazszu szyszynki widoczne byly u ludzi zmar-
tych po 60 roku zycia pojedyncze, w nastepnych dekadach liczne, perio-
wo-fioletowe (w barwieniu H—E), owalne twory o $rednicy do 40 pum
(ryc. 10). Byly one identyczne z cialami amyloidowymi widywanymi
w moézgu ludzi starych jako wyraz zwyrodnienia astrocytow widkni-
stych. Cial amyloidowych nie stwierdzono w szyszynkach ludzi zmar-
tych w mlodszym wieku.

Zauwazono, ze w migzszu ludzkiej szyszynki dochodzi do rozrostu
tkanki lgcznej w postaci poszerzenia przegréd miedzyzrazikowych lub
siatki wiékien oplatajgcych poszezegblne komérki w 50,7%0 przypadkéow
(tab. 5). Rozrost neurogleju w postaci réznoksztaltnych p6l i pasm to-
warzyszacych miedzyzrazikowej tkance igcznej lub rozdzielajgcych nie-
regularnie komorki szyszynki obserwowano w 40,3%. Gromadzenie zia-
ren piasku zwigzanych z utkaniem zrazikéw, tkankg lgczng lub glejem
stwierdzano w 75,9%, zwyrodnienie astrocytéw wiéknistych w postaci
gromadzenia wiékien Rosenthala w 45,3%, a tworzenie torbieli w 18,8%0
przypadkéw. U chorych obojga plei zmartych po 40 roku zycia wszyst-
kie wymienione elementy wystepowaly w migzszu szyszynki jednakowo
czesto w kazdym wieku. Szerokie przegrody miedzyzrazikowe stwier-
dzono najwcze$niej u 3-miesiecznej dziewczynki. Drobne pola gleju
stwierdzono po raz pierwszy u noworodka zmarlego w pierwszej dobie
zycia, natomiast rozlegle pola hiperplazji neurogleju, z objawami jego
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Ryc. 7. Zwyrodnienie barwnikowe pinealocytéw: cytoplazma komérki wypelniona
licznymi drobnymi ziarnami lipofuscyny (g' 90). H - E. Pow. 630 X

Lipochrome degeneration of pinealocytes: cell cytoplasm filled with abundant
tiny granules of lipofuscin (5' 90). H-E. X 630

Ryc. 8. Zwyrodnienie barwnikowe pinealocytéw: male jadra o zbitej chromaty-
nie, liczne grube ziarna lipofuscyny w cytoplazmie (5' (90). H-E. Pow. 1000 X

Lipochrome degeneration of pinealocytes: small, dense nucleus, abundant coarse
granules of lipofuscin in the cytoplasm (5" 90). H-E. X 1000

Ryc. 9. Grudki lipofuscyny posrdéd pinealocytéw (5 90). H - E. Pow. 630 X
Lipofuscin lumps among pinealocytes (5* 90). H-E. X 630

Ryc. 10. Ciatla amyloidowe w polu fibroglejozy migzszu szyszynki (3* 90). H-E.
Pow. 400 X

Corpora amylacea in the field of fibrogliosis of the pineal parenchyma (5" 90).
H-E. X 400

zwyrodnienia w postaci torbieli i licznych wlékien Rosenthala, u 8-let-
niego chlopca. Pojedyncze ziarna piasku w migzszu szyszynki stwierdzo-
no najwczesniej u 3,5-letniego chlopca, duze i liczne u 8-letniego.
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Tabela 5. Czgsto$é wystegpowania rozrostu tkanki lgcznej i neurogleju, ziaren piasku, widkien Ro-
senthala i torbieli w miazszu szyszynki z uwzglednieniem dekedy zycia zmarlych
Frequency of connective tissue and glial proliferation, occurrence of pineal sand, Rosenthal fibers
and cysts in the pineal parenchyma in different decades of life

Rozrost tkanki Rozrost Ziarna piasku s
lacznej neurogleju Wikna Torbiele
Dekada Connectivetissue Neuroglial pro-  Pineal sand Rosenthala Cysts
7ycia proliferation liferation Rosenthal fibers
Decade Liczba Liczba liczba liczba liczba
of life przypadkéw A przypadkow A przypadkow F przypadkow o przypadkéw o
number °  number 0 number e number ‘° number 7°
of cases of cases of cases of cases of cases
0—9 2 20,0 2 20,0 2 20,0 1 10,0 1 10,0
10—19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20—29 4 33,3 4 33,3 8 66,7 4 33,3 0 0
30—39 0 0 0 0 2 66,7 0 0 0 0
40—49 5 35,8 9 64,2 12 85,8 7 50,0 4 28,6
50—59 10 41,7 10 47,7 16 76,1 11 52,3 6 28,6
60—69 20 58,9 13 38,2 30 88,2 15 44,1 7 20,6
70—79 30 56,7 18 34,0 41 77,3 26 49,0 10 18,9
80—89 29 61,8 24 51,0 38 80,9 26 55,3 10 2152
99— 3 37,5 3 375 5 62,5 2 25,0 0 0
Yacznie 103 50,7 83 40,9 154 75,9 92 45,3 38 18,8
Total

DYSKUSJA

Budowa makroskopowa szyszynki dzieci i dorostych w badanym ma-
teriale nie réznila sie od opisow w piSmiennictwie (Arieti, 1954; Megyeri,
1960; Rodin, Overall, 1967, Wurtman i wsp., 1968; Hajdu i wsp., 1972;
Karasek, 1976).

Ocena $redniego ciezaru szyszynki nie wykazala réznic, ani pomiedzy
piciami, ani w kolejnych dekadach zycia. Powyzszy wniosek jest zgodny
z wnioskami Legait i Legait (1977) oraz Mugondi i Poltera (1977), a od-
mienny niz wnioski Rodina i Overalla (1967), Tappa i Huxleya (1971).
Stwierdzono duze zréznicowanie masy szyszynki — ocena mikroskopowa
wykazala, ze do jej zwiekszenia dochodzi wéwczas, gdy w migzszu na-
gromadzi sie znaczna liczba ziaren piasku, utworzg sie rozlegle pola fi-
broglejozy lub torbiele. Powyzsze spostrzezenia sg zgodne z oceng Ku-
tsherenki (1943), Tappa i Blumfielda (1970), Tappa i Huxleya (1971) oraz
Hajdu i wsp. (1972).

Stosunek powierzchni zajmowanej przez pinealocyty do innych ele-
mentéw utkania migzszu szyszynki w materiale wlasnym byl jednakowy
u zmartych obojga plci w kolejnych dekadach zycia, co stwierdzili w od-
niesieniu do kobiet Tapp i Huxley (1972).
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Ocena mikroskopowa materiatu dzieciecego pozwolila na zgodne z pis-
miennictwem (Pawlikowski, 1954; Wildi, Frauchiger, 1965; Rodin, Ove-
rall, 1967; Kerenyi, Sarkar, 1968; Wurtman i wsp., 1968; Karasek 1976)
stwierdzenie, ze u noworodkéw i dzieci zmartych w pierwszych miesig-
cach zycia komoérki migzszu szyszynki tworzyly charakterystyczny uktad
mozaikowy, ktory zanikal w ciagu pierwszego roku zycia.

Ocena materialu wlasnego wykazala, ze w wieku podesztym docho-
dzilo do zmian spotykanych rzadko, jak gromadzenie lipofuscyny w cy-
toplazmie pinealocytéw i astrocytéw, lub nie widywanych wecale jak
u ludzi zmartych w mlodosci, np. gromadzenie cial amyloidowych. Zwy-
rodnienie barwnikowe prowadzilo czesto do zupelnego rozpadu komoérek,
czego skutkiem bylo zmniejszenie ich ogélnej liczby. Jest to wynik od-
mienny od spostrzezen Rodina i Overalla (1967) oraz Tappa i Huxleya
(1972), niemniej zgodny z obserwacjami zmian zwyrodnieniowych zwig-
zanych ze starzeniem sie osrodkowego ukladu nerwowego (Brody, 1970;
Rafalowska, 1975) i narzadéw wewnetrznych (Strehler, 1959; Anderson,
1966).

Gromadzenie cial amyloidowych jest objawem zwyrodnienia astro-
cytéw wiéknistych. Zjawisko to, w posiadanym materiale, wystepowalo
wylacznie u chorych, ktérzy przekroczyli 60 rok zycia. Gromadzenie
cial amyloidowych uwaza sie za jeden z morfologicznych objawow sta-
rzenia sie tkanek moézgu (Wilcox 1959). W dostepnym pismiennictwie
nie znaleziono opisu cial amyloidowych w szyszynce.

Piasek szyszynkowy stwierdzano réwnie czesto jak inni autorzy,
jednak réwnomiernie w kolejnych dekadach od 20 do 99 roku zycia.
Ziarna piasku widoczne byly réowniez w szyszynkach dzieci, podobnie
jak zauwazyli Heidel (1965), Tapp i Huxley (1971, 1972), oraz Shey
(1977). Powyzsze spostrzezenia zaprzeczajg opinii, iz gromadzenie piasku
w migzszu szyszynki jest zwigzane z plcig i wiekiem zmartych lub jest
przejawem zwyrodnienia i starzenia sie tego narzadu (Khelimsky, 1961;
Hajdu i wsp., 1972; Adeloye, Felson, 1976; Mugondi, Poltera, 1976;
Shey, 1977). Zgodnie z opinig innych autoréw (Arieti, 1954; Rodin,
Overall, 1967; Tapp, Huxley, 1972), nalezy podkresli¢ znaczne zrézni-
cowanie ilosci piasku w migzszu szyszynki pomiedzy poszczegdlnymi
przypadkami chorych zmarlych w tym samym wieku lub w skrajnych
grupach wiekowych — przykladem tego moze by¢ przypadek 8-letniego
chlopca z szyszynkg ,,obladowang” piaskiem i 103-letniego mezczyzny,
gdzie nie stwierdzono go w skrawkach seryjnych. Wedlug Lukaszyka
i Reitera (1977) ziarna piasku sa zwapnialtymi zlogami bialkowego nos$ni-
ka neurohormonu szyszynkowego. W naszym materiale stwierdzono je
nie tylko wokoét naczyn, lecz réwniez pomiedzy pinealocytami i astro-
cytami, jednakowo czesto zaréwno w wieku mlodzienczym, jak i star-
czym, co wydaje sie zaprzecza¢ powyzszej koncepcji.

Rozrost tkanki 1acznej w migzszu szyszynki w materiale wlasnym
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nie byl zwigzany z wiekiem zmarlych. Obserwacja ta jest zgodna ze
spostrzezeniami Arieti (1954) i odmienna od obserwacji Tappa i Huxle-
va (1972). Rozrost neurogleju nie wykazywat korelacji z wiekiem zmar-
tych, podobnie jak stwierdzili Khelimsky (1961) oraz Tapp i Huxley
(1972). Gromadzenie widkien Rosenthala w migzszu szyszynki, podobnie
jak w pracy Vui (1975), nie mialo zwigzku z wiekiem zmartych. Torbie-
le migzszu szyszynki stwierdzano réwnie czesto jak Khelimsky (1961),
a rzadziej niz Arieti (1954), Megyeri (1960) oraz Tapp i Huxley (1972).
Podobnie jak ci ostatni autorzy, nie znaleziono zwigzku pomiedzy tymi
zjawiskami a wiekiem i ptcig zmartych.

W podsumowaniu pracy mozna powiedzieé, ze u ludzi zmarlych
w wieku starczym zwyrodnienie komérek migzszu szyszynki w postaci
gromadzenia ziaren lipofuscyny w cytoplazmie pinealocytéw i astrocy-
tow oraz cial amyloidowych w astrocytach, a takze spadek ogélnej
liczby pinealocytéw, sa morfologicznymi wykladnikami procesu starze-
nia sie¢ szyszynki. Natomiast inne, czesto spotykane w szyszynce zja-
wiska morfologiczne, jak rozrost tkanki lgcznej i neurogleju, ziarna
piasku, widékna Rosenthala oraz torbiele wystepujg jednakowo czesto
u ludzi mtodych i starych, spotyka sie je réwniez u dzieci.

WNIOSKI

Migzsz szyszynki ludzi starych ulega zwyrodnieniu i zanikowi, co
wyraza sie:

1) zwyrodnieniem barwnikowym pinealocytow i astrocytéw,

2) gromadzeniem cial amyloidowych w astrocytach,

3) zmniejszeniem og6lnej liczby pinealocytow.

*

Za opracowanie statystyczne danych liczbowych dziekuje Panu mgr. inz.
W. Szymkowiakowi.

CTAPYECKUE W3MEHEHUS B YEJIOBEYECKOM HIMIMKOBUIHOM XXEJIE3E

Pe3ome

Boum  06cie10BaHbl  MAKPOCKOIMYECKA M MHKpOckommyeckn 203 IIMIIKOBHIHBIE JKEIIE3BI
JIofiel, yMepmux B IEpHOHEe OT MIIaJeHYeCKOro OO CTapyeckoro Bo3pacrta. KoHcraTtHpoBaHO,
YTO [0 MePE HCTEYEHHsI JIET KA3HHA JOXOIH/IO IO MUTMEHTHOM JereHepaliiy MMHEeaJOUTOB H aCTPO=-
LATOB, [0 KyMyJIAMMA aMAJIOUIHBIX TeJI B aCTPOLMTAX M OO YMEHbIIEHAs OOMIEero 4ucia MmaHeaso-
uaToB. He KOHCTATHPOBAHO M3MEHEHHI B CpeiHedl Macce IIMIIKOBHIHOM JXee3bl, HH yMEHbIICHAS
07151 3aHAMAEMOT0 MUHEAIOUATAMA B €¢ NapeHXHMe OT MJIaICHYeCKOro 4O CTapYecKkoro Bo3pacra
y mauuedToB o6oero moja. He KOHCTATAPOBAHO TAKKE CBSI3H MEXJIy YacCTOTOM BBICTYIUICHHS Td-
IepIUIa3ui COSOUHATEIHHON TKAHH W HEBPOTJIMH, IECYAHBIX 3€PeH, BOJIOKOH PO3eHTaNd M KHCTBI
C OOHOI CTOPOHBI M BO3PACTOM YMEpIIHX O00O€ero mosa ¢ APYroi.
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AGE-RELATED LESIONS IN HUMAN PINEAL GLAND

Summary

Two hundred three human pineal glands of people who died in the period

from infancy to advanced age were studied grossly and microscopically. With the
lapse of years there appeared accumulation of lipofuscin in pinealocytes and as-
trocytes, accumulation of amyloid bodies and reduction of total number of pine-
alocytes. In the period from youth to old age the patients of both sexes failed
to show any changes in the mean mass of the gland or decrease of the area
occupied by pinealocytes. No relation was found in either sex between the age
and incidence of proliferation of connective tissue and neuroglia as well as the
number of pineal calcifications, Rosenthal fibers and cysts.
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CECHY ULTRASTRUKTURALNE GWIAZDZIAKA
PILOCYTARNEGO
(ASTROCYTOMA PILOCYTICUM) U DZIECI I MLODZIEZY

Zaklad Anatomii Patologicznej Instytutu Biostruktury AM, Poznan

Gwiazdziaki pilocytarne (astrocytoma pilocyticum, dawniej spongio-
blastoma) mozna napotkaé w obrebie pétkul mézgowych, gérnego pnia
moézgu oraz moézdzku (Ziilch, 1979). Brak jest zgodnos$ci pogladéw co do
czestosci wystepowania gwiazdziaka pilocytarnego w poétkulach mézgu.
Wedlug Ringertza (1964), 119 gwiazdziakéw po6itkul mézgu ma charak-
ter astrocytoma pilocyticum. A. Slooff i J. Slooff (1975) okreslili cze-
stos¢ wystepowania gwiazdziaka pilocytarnego u dzieci na 109 glejakow
nadnamiotowych. Podobny odsetek podajg Koos i Miller (1971). Inni
autorzy (Janisch i wsp., 1976) podaja w watpliwosé wystepowanie tego
typu gwiazdziaka poza obszarem moézdzku. W istniejgcych mikroskopo-
wo-elektronowych opisach gwiazdziaka pilocytarnego podanych przez
Hossmanna i Wechslera (1965), Gullotte (1971) i przez Gullotte i Flied-
nera (1972), tylko Hossmann i Wechsler uwzglednili te posta¢ gwiazdzia-
ka po6tkuli mézgowej.

Celem naszej pracy bylo poréwnanie struktury gwiazdziakéw pilo-
cytarnych moézdzku, gérnego pnia moézgu oraz tych gwiazdziakéw poétkul
mozgowych, ktére w badaniu w mikroskopie $wietlnym mialy cechy
gwiazdziaka pilocytarnego.

MATERIAL I METODY

Material obejmuje 13 nowotworéw typu astrocytoma pilocyticum
u dzieci i mlodziezy w wieku od 3 do 16 roku zycia. Rozpoznanie wstep-
ne ustalono $rédoperacyjnie przy uzyciu mikroskopu fazowo-kontrasto-
wego. Dla ostatecznego rozpoznania histologicznego material utrwalony
w 4% formalinie i zatopiony w parafinie barwiono hematoksyling i eo-
zyng oraz metoda PTAH. Do opracowania materialu w mikroskopie
elektronowym utrwalano go wedlug metody Karnowsky’ego i zatapiano
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w Eponie 812. Skrawki ultracienkie skrawano na ultramikrotomie typu
Om3 firmy Reichert. Material ogladano i fotografowano w mikroskopie
elektronowym firmy Opton 10A.

WYNIKI

Wsréd 13 opracowanych nowotworéw, 9 zlokalizowanych bylo w poét-
kuli mézdzku, 1 w placie czolowym, 1 w placie skroniowym oraz 2 w sa-
siedztwie III komory. Material z dwoéch ostatnich guzéw pochodzit
z biopsji, pozostaly z zabiegu operacyjnego.

Objawy chorobowe pojawialy sie od kilku do kilkunastu miesiecy
przed zabiegiem. Przejawialy sie one powolnym narastaniem wykladni-
kéw wzmozonego cisnienia wewngtrzczaszkowego, zaburzeniami rozwoju
ruchowego oraz zmianami zachowania sie dziecka. Lokalizacje nowotwo-
ru okreslano na drodze badania angiograficznego, tomografii komputero-
wej oraz podczas zabiegu operacyjnego. W odniesieniu do guzéw zloka-
lizowanych w sgsiedztwie III komory w jednym przypadku lokalizacje
ustalono klinicznie i na podstawie danych z badan neuroradiologicznych,
w drugim przypadku na podstawie badania sekcyjnego. Kliniczna ob-
serwacja pooperacyjna trwata od 1 do 8 lat.

Makroskopowo guzy te byly duzych rozmiaréw (Srednicy 4—6 cm),

Ryc. 1. Lite utkanie guza z obecno$cig p6l zlozonych z komoérek przypominajacych
astrocyty wioékniste i protoplazmatyczne. Blekit toluidyny. Pow. 75 X

Compact tumor tissue with fields composed of fibrillary and protoplasmic astro-
cytes. Toluidine blue. X 75
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Ryc. 2. Utkanie guza z tworzeniem pseudotorbieli. Blekit toluidyny. Pow. 75 X
Tumor tissue with microcystic degeneration. Toluidine blue. X 75

gl - S ity N WS i » K

Ryc. 3. Obszar bogatokomérkowy zlozony z astrocytéw wioknistych formujacych
dwie lub wiecej wypustek. Widoczne wlékna Rosenthala. Mikroskop fazowo-kon-
trastowy. Pow. 160 X
Highly-cellular area of a tumor, composed of fibrillary astrocytes with two or
more processes. Rosenthal fibers. Phase-contrast microscopy. X 160
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Ryc. 4. Obszar ubogokomoérkowy. Astrocyty widkniste i protoplazmatyczne. Roz-
padajgce sie komoérki z zaznaczong pyknozg jader. H + E. Pow. 62,5 X

Poor-cellular area of a tumor composed of fibrillary and protoplasmic astrocy-
tes. Some disintegrating cells with pycnotic nuclei. H + E. X 62.5

z obecnoscig roznej wielkosci torbieli. Obrazy w mikroskopie $wietlnym
byly bardzo podobne bez wzgledu na lokalizacje i nie nastreczaly trud-
nosci diagnostycznych. W obrebie tego samego guza sgsiadowaly pola
o litym (ryc. 1) i torbielowatym utkaniu (ryc. 2). W obszarach litych,
bogatokomoérkowych, przewazaly wydluzone komoérki z jadrem o wy-
dluzonym ksztalcie z obecno$cig dwu lub wiecej dlugich wypustek (ryec.
3). Wypustki barwily sie bardzo silnie metoda PTAH i czesto na diugich
odcinkach biegly rownolegle do siebie. W innych obszarach zaznaczato
sie znaczne rozluznienie struktury (ryc. 4). Komorki byly tu dwu- lub
wielowypustkowe, tworzgce siateczkowate struktury. Jadra komoérkowe
miaty regularny okragly ksztalt. Cytoplazma komoérek ulegala rozrze-
dzeniu i wakuolizacji. Pomiedzy komoérkami gromadzila sie bezpostacio-
wa substancja, zawierajaca resztki rozpadajacych sie komorek oraz ja-
dra pyknotyczne i w stanie kariolizy. W obszarach wakuolizacji ogni-
skowo wystepowaly komoérki o regularnym owalnym ksztalcie, z liczny-
mi homogennymi ziarnisto$ciami w cytoplazmie. W tych tez obszarach,
czeSciej jednak w utkaniu litym, obecne byly pogrubiale homogenne wy-
pustki o morfologicznych cechach wlékien Rosenthala. Naczynia krwio-
nos$ne tworzyly miernie rozwinieta sie¢ z obecno$cig zwyklych naczyn
wlosowatych, naczyn zatokowych oraz skupisk upodobniajgcych sie do
klebkéw naczyniowych.

W mikroskopie elektronowym guz pobrany z okolicy czolowej i skro-
niowej byl w pelni podobny do 9 przebadanych guzéw wystepujacych
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Ryc. 5. Fragment litej czeSci guza zawiera komérki przypominajgce astrocyty
wibékniste (AF) oraz astrocyty protoplazmatyczne (AP). Pow. 2800 X
Fragment of the compact area of a tumor, composed of cells resembling fibril-
lary (AF) and protoplasmic (AP) astrocytes. X 2800

w obszarze podnamiotowym oraz do 2 z otoczenia III komory. Obser-
wowane obrazy odpowiadaly catkowicie obrazom w mikroskopie $wietl-
nym. W kazdym z guzéw obecne byly: utkanie lite obfitokomérkowe
(ryc. 5), obszary ubogokomoérkowe (ryc. 6) oraz rozrzedzenie torbielko-
wate (ryc. 7). Utkanie guza tworzyly dwa typy komoérek.
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Ryc. 6. Fragment ubogokomérkowej czeSci guza. Astrocyty wiokniste (AF) i astro-
cyty protoplazmatyczne (AP). W znacznie poszerzonej przestrzeni miedzykomoér-
kowej widoczne przekroje wypustek oraz substancja amorficzna. Wiékno Rosen-
thala (strzalka). Brak cigglo$ci blony komoérkowej (strzatki z glowka). Pow.
4 700 X
Fragment of the poor-cellular area of a tumor composed of fibrillary (AF) and
protoplasmic (AP) astrocytes. Largely distended intracellular space contains cel-
lular processes and amorphic substance. Rosenthal fiber (arrows). Disruption
of the cell membrane (headed arrows) X 4700
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Ryc. 7. Fragment $ciany pseudotorbieli (T), w otoczeniu liczne wypustki i malo
astrocytow wiéknistych (AF). Pow. 8 600 X
Fragment of the pseudocyst wall, containing numerous cell processes and scanty
fibrillary astrocytes (AF). X 8 600

Pierwszy to komoérki w pelni przypominajgce astrocyty widkniste
(vye. 8); ich ksztalt byt wydluzony, miaty dwie lub wiecej diugich wy-
pustek. Jadra komoérkowe owalne lub wydluzone, z pojedynczymi wpu-
kleniami otoczki jadrowej, zawieraly heterochromatyne skupiong pod
otoczkag w postaci miernie szerokiego pasma. Cytoplazma zawierala bar-
dzo liczne gliofilamenty. W miektérych komoérkach i ich wypustkach
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gliofilamenty formowaly wildkna Rosenthala (ryc. 6). Liczba kanalow
siatki $rodplazmatycznej i polirybosoméw byta niewielka; lezaly one
w okolicy okolojadrowej. Pojedyncze kanaly siatki s$rédplazmatycznej
i polirybosomy znajdowaly sie réwniez w wypustkach. Komérki te za-
wieraly takze pojedyncze lizosomy i krople lipidéw oraz nieliczne mito-
chondria. Niewielka cze$¢ tych komodrek ulegala zwyrodnieniu wodnicz-
kowemu; wyrazalo sie to poszerzeniem kanaléw siatki Srédplazmatycz-
nej, obrzmieniem macierzy mitochondrialnej, zatarciem obryséw blony
komoérkowe]j i rozpadem cytoplazmy (ryc. 6).

‘¢

Ryc. 8. Astrocyt wibéknisty w obszarze ubogokomérkowym formuje wlosowate wy-
pustki. Pow. 5 290 X

Fibrillary astrocyte from the poor-cellular area of a tumor, forming piloid pro-
cesses. X 5290

Drugi typ komérek przypominal w pelni astrocyty protoplazmatyczne
(ryc. 9), o gwiazdzistym ksztalcie, z licznymi dlugimi wypustkami. Re-
gularne pecherzykowate jadra zawieraly duzg ilo§¢ euchromatyny i tylko
waski rabek heterochromatyny pod blong jadrowsg. W cytoplazmie wy-
stepowaly tylko nieliczne gliofilamenty, mikrotubule, kanaty siatki $rod-
plazmatycznej, polirybosomy, pojedyncze lizosomy oraz liczne mitochon-
dria. Duza liczba tych komoérek ulegala zwyrodnieniu wodniczkowemu,
czemu czesto towarzyszyl ich rozpad. Zwyrodnienie wodniczkowe wy-
razalo sie znacznym obrzmieniem kanaléw siatki $rédplazmatycznej,

-
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znacznym rozrzedzeniem hialoplazmy oraz rozleglymi licznymi ubytkami
blony komoérkowej (ryc. 10). Mitochondria komérek ulegajacych zwy-
rodnieniu zawieraty znacznie rozrzedzong macierz i krétkie grzebienie
o czeSciowo zatartym rysunku blon. Cze$¢ komoérek, przypominajgcych
astrocyty protoplazmatyczne, zawierala duze osmofilne ziarnistosci ze
zbitego bezpostaciowego materialu, otoczone pojedynczg blong (ryc. 11).
W przypadku rozpadu komoérek znajdowano je w przestrzeniach miedzy-
komoérkowych.

Ryc. 9. Astrocyt protoplazmatyczny w utkaniu ubogokomoérkowym. Pow. 7 680 X
Protoplasmic astrocyte from the poor-cellular area of a tumor. X 7 680

Opisane dwa typy komoérek wystepowaly w réznych proporcjach.
Znajdowano: 1) pola zawierajagce komorki przypominajgce astrocyty
wibkniste, utozone réwnolegle do siebie z wypustkami réwniez biegng-
cymi réwnolegle; 2) pola komérek przypominajgcych astrocyty widkni-
ste 1 protoplazmatyczne przemieszane w réznych proporcjach; 3) pola
o bardzo znacznie poszerzonych przestrzeniach miedzykomérkowych,
w ktorych lezaly pojedyncze komoérki przypominajgce astrocyty wiok-
niste lub protoplazmatyczne; 4) pseudotorbiele obrzezone rozpadajgcymi
sie astrocytami protoplazmatycznymi.

Naczynia wlosowate mialy nieszczelng wySciétke $rédblonkows,
w cytoplazmie komorek $Srédblonkowych obecne byly blony okienkowe;
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Ryc. 10. Astrocyt protoplazmatyczny z jadrem (N) o cechach kariolizy, bardzo
znacznie rozdete kanaly siatki Srédplazmatycznej (x), brak blony komoérkowej
(strzatki). Pow. 8 600 X

Protoplasmic astrocyte with karyolitic nucleus (N), and greatly distended canals
of the endoplasmic reticulum (x), deficient cellular membrane (arrows). X 8600

w poszerzonych przestrzeniach okolonaczyniowych znajdowaly sie licz-
ne blony podstawne, widkna kolagenowe i perycyty. Blona podstawna
$rodblonkowa i glejowa byla najczesSciej ciggla i réwna. Naczynia takie
wystepowaly w obszarach o utkaniu litym oraz w ogniskach o rozluz-
nionej strukturze. Szczegélng formag byly skupiska naczyn przypomi-
najace klebki naczyniowe. Zawieraly one liczne proliferujace naczynia
wlosowate, rozmieszczone w szerokich przestrzeniach miedzykomérko-

wych.
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Ryc. 11. Ziarnistosci osmofilne obrzezone pojedyncza btong i wypelnione materia-
lem amorficznym. Pow. 31200 X
Single membrane bound osmophilic granules filled with amorphic material.
X ;31 200

OMOWIENIE

Niezaleznie od umiejscowienia gwiazdziaki pilacytarne zbudowane
byly z komérek typu wysoko zréznicowanego astrocyta. Brak obecnosci
figur podzialowych $wiadczyl o niewielkiej zdolnos$ci proliferacyjnej
komérek guza. W zadnym z badanych przypadkéw nie stwierdzono nie-
dojrzalych form komoérkowych. Utkanie guza stanowily komoérki po-
dobne do astrocytéw wiéknistych i protoplazmatycznych o wysokim
stopniu zréznicowania. Wysokiej dojrzatosci morfologicznej komoérek
astrocytoma pilocyticum odpowiadal przebieg kliniczny charakteryzuja-
cy sie dlugim przezyciem. Wsp6lna cecha dla astrocytoma pilocyticum
mozdzku oraz badanych przez nas gwiazdziakéw widkienkowych jest
obecno$é w obu grupach nowotworéw wlokien Rosenthala oraz ziarni-
stosci osmofilnych. Wibkna Rosenthala powstaja w przebiegu réznych
proceséw odczynowych (Fotakis, 1961; Schlote, 1967; Herndon i wsp.,
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1970; Osetowska, 1975). Ich wystepowanie opisano réwniez w glejakach
osrodkowego ukladu nerwowego (Schlote, 1967; Gluszcz i wsp., 1971).
Osmofilne ziarnistoSci w komoérkach astrogleju protoplazmatycznego opi-
sal Ziilch (1940), jako typowe dla astrocytoma pilocyticum. Proces for-
mowania wiloékien Rosenthala i osmofilnych ziarnisto§ci Hossmann
i Wechsler (1965) traktujg jako przejaw zwyrodnienia polegajacego na
odkladaniu produktéw biatkowych w cytoplazmie komoérek. Za stuszno-
scig takiego poglagdu przemawia niska aktywno$¢ enzymoéw oksydore-
dukecyjnych w cytoplazmie astrocytéow formujgcych wlékna Rosenthala
w poréwnaniu z aktywnoscig tych enzyméw w niezmienionych astro-
cytach (Gullotta, Fliedner, 1972), jak i wykladniki zwyrodnienia pod
postaciag pyknozy jader komoérek wytwarzajgcych widkna Rosenthala
i ziarnistosci osmofilne.

Podobnie wspé6lng cechg astrocytoma pilocyticum zlokalizowanego
w moézdzku i pétkulach moézgu jest sklonno$é do uptynnienia tkanki no-
wotworowej z powstawaniem torbieli rzekomych. Jénisch (1976) okresla
ten typ zwyrodnienia jako ,,samoistne zmiany wsteczne komoérek guza”.
Zmiany tego typu sa dobrze udokumentowane w piSmiennictwie, ale
wylaeznie na poziomie badan w mikroskopie §wietlnym, brak natomiast
badan na poziomie ultrastrukturalnym. Badania elektronowo-mikrosko-
powe pozwalaly na prze$ledzenie dynamiki zmian prowadzacych do po-
wstania torbieli rzekomych. Okazalo sie, ze tzw. mikrotorbielki sg kon-
cowym etapem zwyrodnienia wodniczkowego astrocytéw protoplazma-
tycznych, z nastepowym rozpadem zwyrodnialych komoérek. Okreslanie
w piSmiennictwie tych zmian mianem zwyrodnienia $luzowatego nie
jest wiec stuszne. Astrocyty widkniste znajdowano w obrzezu pseudo-
torbieli. Istniejg doniesienia (Janisch i wsp., 1976) o uzyskaniu kilkulet-
niej remisji tylko po oproéznieniu torbieli. Moze to by¢ jeszcze jednym
dowodem $wiadczgcym o niskim potencjale rozrostowym komoérek guza.

Pomimo wysokiego stopnia zréznicowania komoérek guza nie podzie-
lamy pogladu Bergstranda (1937), ktéry okre$lil ten typ guza jako za-
burzenie rozwojowe. Przeciwko niemu przemawiajg: brak ,wypustek
ssacych” regularnie umieszczonych woko6! naczyn, mniejsza liczba wy-
pustek komoérek podobnych do astrocytéw widknistych niz w komoérkach
prawidlowych, obecnos$¢ pojedynczych kanaléw siatki $rédplazmatycz-
nej, polirybosoméw w wypustkach, beztadny uklad komoérek i wypustek
oraz nieprawidlowos$ci w strukturze naczyn wlosowatych.

W podsumowaniu mozna wiec wysungé twierdzenie, ze cechy ultra-
strukturalne pozwalajg na rozpoznanie gwiazdziaka pilocytarnego wy-
stepujagcego w mozdzku, géornym pniu moézgu oraz pétkulach moézgowych.
Morfologiczne cechy dojrzalosci komorek, jak i formy zwyrodnienia,
ktérym te komoérki podlegaja, $wiadczg o lagodnej biologii guza; wyra-
zem tego jest tez przebieg przy postepowaniu paliatywnym lub nawet
wyleczenie w znaczeniu onkologicznym po przeprowadzonym pomyslnie
zabiegu operacyjnym.
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VJIBTPACTPYKTYPHBIE CBOVICTBA IMTUJIOLIMTAPHOM ACTPOLIUTOMBI
(ASTROCYTOMA PILOCYTICUM)

Pe3ome

Llensio paboThl OBUIO COMOCTABICHHE YIBTPACTPYKTYPHBIX CBOMCTB 9 IMHJIOIMTapHBIX acTPO-
LIATOM JIOKQJA3APOBAHHBIX B IOJyIIAPHA MO3XKe4Yka C 2 acTPOUHMTAMH JIOKAaJIH3HPOBAHHBIMH
B MO3rOBBIX HOJIsIX H C 2 — B okpyxnoct: III xemymouka.

TIpoBe/ieHHBIE MCCIIEIOBAHMS HE NPOSBHIIM DPA3HHI B CTPYKTYype HOBOOOpa3oBaHMs B 3aBH-
CHMOCTH OT €ro Jiokanu3auud. CBOHCTBOM CBHAETEBCTBYIOIEM O HO6GpOKaYecTBEHHOM 6HOMIOrHE
omyxonu Obuia BhICOKast creneHb mabdepenumanun GEOPHHO3HBIX M OPOTOILIA3MATHYECKHAX ac-
TPOLMTOB, a TaKXe IOKa3aTell HercHepanmii 3THX KJIETOK, oOpa3oBaHHE BOJIOKOH Po3eHTas
M Hamu4YHe OCMOG(MIBHBIX 3€PHHCTOCTEI.

OcoGennoe BHMMaHHME GbUIO OOpalleHO HAa TreHe3 JOBOJIBHO 4YacTo HabmomaeMoi B 3TOM
THIIE OIMYXOJH IICEBIOKHCTO3HOM IereHepaiud, BO3HHKIIEH IyTeM CIMBaHHSA NPOTOILIa3MaTH-
YECKHX aCTPOLMTOB Pa3JIOXHBIIHXCS BCIICACTBHH OTEKa.

ULTRASTRUCTURAL FEATURES OF PILOCYTIC ASTROCYTOMAS

Summary

The work aimed in comparative analysis of ultrastructural features of pilo-
cytic astrocytomas, 9 of which were localized in cerebellar hemispheres, 2 in
cerebral hemispheres and 2 in the vicinity of the III ventricle.

The study showed no ultrastructural differences, dependent on the tumor
localization. High degree cellular differentiation of both fibrillary and proto-
plasmic astrocytes, exponents of their degeneration, Rosenthal fibers formation
and presence of eosinophilic granulations were indicative of a benign nature
of tumors.

Particular attention was turned to the morphogenesis of pseudo-cystic de-
generation of the tumor tissue, being a very common feature in this type of
tumors. It was concluded that pseudo-cysts are resulting of fusion of protoplas-
mic astrocytes, disintegrating due to edema.
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Mikroglej Hortegi wywodzi sie z komoérek przydanki, tj. z histiocy-
tow okolowlo$niczkowych (Aschoff 1924; Alzheimer, 1935) zwanych réw-
niez perycytami. Histiocyty te sg luzno zwigzane z siateczkg widkien
retykulinowych, ktére dajg sie impregnowaé¢ srebrem i tworza czes¢
ukladu siateczkowo-$rédblonkowego, a Scislej siateczkowo-histiocytar-
nego (Dumming, Furth, 1935; Kershman, 1939). Mikroglej (mezoglej)
jest waznym ogniwem mechanizmu obronnego tkanki nerwowej, ponie-
waz moze ulega¢ zmianom przerostowym (komorki paleczkowate Nissla)
i zamieniaé¢ sie w tzw. komoérki zerne (Opalski, 1949), zdolne do odczynu
zapalnego oraz — zapewne — do tworzenia przeciwcial (Fienberg, 1955;
Hubert, 1975).

Pierwotna choroba mikrogleju, czyli microgliomatosis, jest rzadkim
zjawiskiem o szczegblnych cechach procesu ziarninujgcego, wytwoércze-
go, podobnego do zapalenia encephalitis granulomatosa reticulohistiocy-
taria (Cervos-Navarro i wsp., 1960), a takze do reticulo-endothéliose
cérebrale primitive (Hertog Den i wsp., 1960). Jednakze wigkszos¢ ba-
daczy zalicza microgliomatosis do nowotworéw z grupy pierwotnych
chloniakow moézgu. W przegladzie tych guzéw, podanym przez Huberta
(1975), napotykamy nazwy odpowiednie do szczegéléw Kklasyfikacyjnych
pierwotnego zlosliwego utkania: microglioma, reticulomicrogliomatosis,
reticulohistiomicrogliomatosis (Vuia, Mehraein, 1971), reticulomicroglio-
sarcoma, gliosarcomatosis. Rozréznienie pomiedzy pierwotnym zapale-
niem moézgu a pierwotnym procesem nowotworowym okazalo sie zawod-
ne, poniewaz z reguly napotykano na posrednie formy, ktérych nie
mozna bylo uzna¢ za wylgcznie zapalne lub nowotworowe (Russel i wsp.,
1948; Ostertag, 1965). Wyodrebnienie jednoznacznie nienowotworowego,
pierwotnego schorzenia tkanki mezenchymalnej o cechach naciekajace-
go rozplemu mikrogleju, wielu autor6w uwaza za niecelowe (Troland
i wsp., 1950; Adams, Jackson, 1966; Hubert, 1975).

Kliniczny przebieg microgliomatosis jest podostry, bardzo -ciezki
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i konczy sie zejSciem Smiertelnym w okresie od kilku miesiecy do roku.
Choroba wystepuje u mezezyzn i kobiet zazwyczaj pomiedzy 40 i 60 ro-
kiem zycia (Schaumburg i wsp., 1972). Objawy ogniskowe sg r0zne,
a wzmozone ci$nienie $rédczaszkowe zwykle nie wystepuje. Niekiedy
pojawiaja sie objawy oponowe, a w plynie mézgowo-rdzeniowym pod-
wyzszenie poziomu biatka i pleocytoza, nasuwajgca podejrzenie przewle-
klej meningopatii. Wtérne krwotoki do tkanki granulomatycznej mogsa
by¢ wyjatkowo przyczyng rozpoznania krwotoku podpajeczynéwkowego
(Schaumburg i wsp., 1972; Gilroy, Meyer, 1975). Chorobe udaje sie roz-
pozna¢ przyzyciowo przy pomocy biopsji mézgu (Sakurama i wsp., 1981).

OPIS PRZYPADKU

M. Z., lat 54, kobieta, z zawodu stolarz (hist. chor. 630/80), chorowatla
przez ostatnie 12 lat na nadczynnos$¢ tarczycy i zaburzenia rytmu serca
oraz odczuwala bol okolicy krzyzowo-ledzwiowej z powodu zmian zwy-
rodnieniowo-wytwoérczych kregostupa. Z powodzeniem leczona ambula-
toryjnie. 13 sierpnia 1980 r., w czasie pracy (dzZwiganie mebli), wystgpit
ostry bél glowy, nastepnie prawie godzinna utrata przytomnosci. W na-
stepnych dniach ciggly bél glowy powoli ustepowal. Chorg leczono w od-
dziale wewnetrznym szpitala w Ole$nicy. 3 wrze$nia 1980 r. gwaltownie
powrdcil silny boél glowy, wystapily wymioty, zmacenie $wiadomosci,
niepokéj psychoruchowy oraz porazenie lewego nerwu okoruchowego.
Tego samego dnia przyjeto chorg do Kliniki Neurologicznej Akademii
Medycznej we Wroctawiu z rozpoznaniem krwotoku podpajeczynéwko-
wego i podejrzeniem tetniaka S$rédczaszkowego. Stan chorej byl ciezki,
objawy oponowe mierne, granice tarcz nerwéw wzrokowych nieostre,
bez krwotokéw, catkowite porazenie nerwu okoruchowego po stronie le-
wej i niedowlad osrodkowy nerwu twarzowego po prawej. Istotnych za-
burzen ruchowych w konczynach ani zmian odruchéw nie bylo, poza
obustronnie zaznaczonym objawem Babinskiego. Badania pomocnicze:
OB 23/40, leukocytoza 7700, plyn moézgowo-rdzeniowy podbarwiony
krwia, ksantochromiczny, biatko 40 mg®o, pole widzenia usiane krwin-
kami czerwonymi, pleocytoza 11. Eeg (8 IX 80): ciezkie zmiany obu-
stronne z przewagg w tylnej czesci lewej pétkuli. Bardzo ciezki, pogar-
szajacy sie stan ogélny wykluczal wykonanie badania kontrastowego.
Stosowano bezskutecznie leki przeciwobrzekowe, przeciwkrwotoczne, na-
sercowe i antybiotyki. Chora zmarla po tygodniu, w przebiegu poglebia-
jacej sie $pigczki, dyskretnego niedowladu polowiczego z przeciwstron-
nym porazeniem nerwu okoruchowego, narastajgcej niewydolnosci od-
dechu i krgzenia. Rozpoznanie kliniczne brzmialo: krwotok podpajeczy-
néwkowy, podejrzenie peknietego tetniaka tetnicy lgczacej tylnej moézgu
po stronie lewej.

Wynik sekeji ogélnej: sredniego stopnia zmiany miazdzycowe naczyn
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Ryc. 1. Tkanka podwys$cibltkowa; po lewej ziarnina histiocytopodobna, w $rodku
i po prawej naciek komoérek mikroglejopodobnych w obrzeklej tkance oraz dwa
drobne krwotoczki. Fragment zachowanej wy$cioltki niezmieniony. H-E. Pow.

200 X

Subependymal tissue; on the left granulomatous infiltration with histiocyte-like

cells. In the center and on the right side infiltration of microglial-like cells in

edematous tissue. Two small hemorrhages. Preserved ependyma unchanged.
H-E. X200

wiencowych serca i tetnicy gléwnej. Rozedma pluec, przewlekly niezyt
oskrzeli (protokét nr 567/80, Zaklad Anatomii Patologicznej AM Wroc-
law, kierownik: prof. dr hab. B. Zawirska).

Sekcja moézgu wykazala przy $cianach komér bocznych obecnosé
symetrycznych, zlewajgcych sie szarych ognisk, miejscami brunatno
przebarwionych lub z pojedynczymi krwotoczkami, o miekkiej konsy-
stencji. W istocie biatej obu platéw ciemieniowych i potylicznych wy-
kryto kilka drobnych, okraglych ognisk (ok. 0,6 cm $rednicy), dos¢ do-
brze odgraniczonych od otoczenia, barwy szarobialej, przypominajgcych
przerzuty nowotworowe. Pod korg poétkul stwierdzono kilka plamistych,
nieregularnie obrysowanych krwotoczk6w o $rednicy do 2 em. W pniu
moézgu ognisko podobne do przerzutu zajmowalo lewy konar. Ponadto
stwierdzono pojedyncze ognisko w istocie bialej lewej potkuli mézdzku.
Istotnych cech obrzeku moézgu nie bylo. W oponach stwierdzono mier-
ne zmleczenie, a na sklepistosci lewej potkuli moézgu dwa drobne ogni-
ska krwotoku podpajeczynéwkowego.

Mikroskopowo stwierdzono zmiany guzopodobne w postaci tkanki
bogatokomérkowej, zajmujacej ogniska widoczne golym okiem. Tkanka

7 — Neuropatologia Polska 1/83
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Ryec. 2. Lawicowy naciek bogatokomérkowej ziarniny histiocytarnej. H-E. Pow.

500 X
Highly cellular granulomatous histiocyte infiltration. H-E. X 500

3

Ryc. 3. Przejscie ziarniny przez okolonaczyniowa blone glejowa do tkanki ner-
wowej. H-E. Pow. 200 X
Diffusion of perivascular granulomatous infiltration into the nerve tissue. H - E.
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Ryc. 4. Bogatokomoérkowa ziarnina zlozona z pleomorfotycznych komoérek histio-
cytopodobnych, wéréd nich widoczne komoérki plazmatyczne, monocyty i granulo-
cyty oraz pojedyncze pobudzone astrocyty. H - E. 1250 X

Highly cellular granulomatous infiltration composed of pleomorphotic histiocyte-
like cells. Plasma cells, monocytes, granulocytes and some activated astrocytes
are also visible. H-E. X 1250

umiejscowiona przy $cianie komoér niszczyla na duzej przestrzeni wy-
Sciotke. Zachowane odcinki wysciétki nie byly zmienione (rye. 1). Nie-
zbyt liczne krwotoki najczeSciej zajmowaly centralne obszary niepra-
widlowej tkanki. Czesci obwodu bogatokomérkowej ziarniny przeksztal-
caly sie¢ w lawicowe nacieki, ktére niezbyt dobrze odgradzaly ja od
otoczenia (ryc. 2). Te obfite nacieki wystepowaly szczegélnie wyraznie
pod wysciéltkg lewej komory bocznej, w podkorowej istocie biatej lewe-
go zakretu $rodkowego i obu biegunéw potylicznych. W istocie bialej
poza obszarem zmian ogniskowych, a czesto w glebi rowkow moézgowych,
wystepowaly nacieki, ktére szczegélnie szerzyly sie w okolonaczyniowej
oponie miekkiej, ku powierzchni pétkul moézgowych, gdzie stopniowo
zanikaly. Nacieczone byly przede wszystkim przydanka i opona miegkka.
Z zewnetrznej Sciany naczyn istoty biatej czesto nastepowala inwazja
ziarniny przez graniczng blone glejowg okolonaczyniowg na tkanke ner-
wowg (ryc. 3).

Wielopostaciowe komorki tkanki ziarninopodobnej skladaly sie z réz-
nych elementéw tkanki siateczkowej. Przewazaly elementy histiocyto-
podobne, okolo 2-krotnie wigksze od limfocytéw, zawierajgce ciemne,
okragle lub owalne jadra, z jednym lub kilkoma jgderkami i nieregu-
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wibkien srebrochlonnych. W jej oczkach zawarte sg komérki histiocytopodobne.
Z prawej strony ryciny duze naczynie z obfitymi wil6knami srebrochtonnymi.
Perdrau. Pow. 500 X

Highly cellular infiltration in the upper part of the figure. Below reticulin net-
work with histiocyte-like cells. On the right a large vessel with rich argento-
phil fibers. Perdrau. X 500

larnie rozmieszczong chromatyng (ryc. 4). Niezbyt dobrze obrysowane
ciala komoérek eozynofilnych i srebrochtonnych tkwily w sieci retyku-
linowej (ryc. 5). Rowniez naczynia zawieraly obfite peczki wldkien sre-
brochlonnych (ryec. 6). Obecne byly komorki paleczkowate Nissla, ko-
morki zerne, monocyty, komorki plazmatyczne, limfocytopodobne oraz
granulocyty. Nielicznie wystepowaly pobudzone astrocyty (ryc. 4).

OMOWIENIE

Ostry poczatek choroby i objawy oponowe oraz zmiany w plynie
moézgowo-rdzeniowym w pelni uzasadnialy rozpoznanie krwotoku pod-
pajeczynowkowego, ktérego na sekcji nie stwierdzono. Porazenie nerwu
okoruchowego sugerowalo obecno$¢ tetniaka, okazalo sie za§ mastep-
stwem ogniska ziarniny w lewym konarze moézgu. Przebieg i objawy
przyzyciowe wskazaly raz jeszcze na niecharakterystyczny przebieg mi-
crogliomatosis.

Zmiany morfologiczne w microgliomatosis sg najczeSciej zlokalizowa-
ne w okolicy przykomorowej, w dalszej kolejno$ci w podwzgérzu (Her-
tog Den i wsp., 1960; Osetowska, 1966), nierzadko w innych okolicach
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Ryc. 6. Przekr6j poprzeczny tetniczki z obfitymi wléknami srebrochlonnymi,
przede wszystkim w przydance; w przydance i wokoél naczynia naciek z komoérek
histiocytopodobnych. Perdrau. Pow. 500 X

Transverse section of an arteriole with abundant reticulin fibers, particularly in
the adventitia; adventitial and perivascular infiltration of histiocyte-like cells.
Perdrau X 500

mozgu. Poza guzopodobng tkankg granulomatyczng wystepuja rozlane
nacieki rzekomo zapalne wokét drobnych naczyn, gléwnie w istocie bia-
tej. W naszym przypadku wystepowaly typowe zmiany w okolicach
przykomorowych i nacieki okolonaczyniowe. Natomiast wyjatkowe by-
o — podobnie jak w pracy Boellarda (1971) — wystepowanie w médzgu
rozsianych drobnych ziarniniakéw. Badanie mikroskopowe ujawnito, po-
dobnie jak w opisie Gruszki i wsp. (1974), guzopodobny charakter ziar-
niny histiocytarnej, zawierajgcej komérki mikroglejo- i limfocytopodob-
ne oraz inne. W niektérych komoérkach widoczne byly mitozy. Liczne
i bogate nacieki okolowlosniczkowe oraz szerzace sie z przydanki drob-
nych tetniczek, obecne gleboko w migzszu, wydawaly sie miejscem wyj-
Scia procesu. Podobnie w okresie embriogenezy wywodzg sie z perycy-
tow wilosniczek komoérki mikrogleju (Kershman, 1939; Gereb, 1953).
Nasz opis microgliomatosis wskazuje na proces nowotworowy tkanki
retykularnej oraz spelnia warunki rozpoznania zapalenia granulomatycz-
nego podane przez Cervés-Navarro i wsp. (1960): 1) typowa lokalizacja
i szerzenie sie procesu; 2) odpowiednie utkanie tkanki ziarninowej; 3)
brak podobnych zmian w innych narzadach. Autor ten wymienia tez
brak czynnika etiologicznego choroby. Wydaje sie, ze nalezy uwzglednié
nadal aktualng hipoteze zakazenia wirusowego (Hola, 1954; Pette i wsp.,
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1961). W patogenezie odgrywa zapewne role zaburzona odpowiedz im-
munologiczna (Frienberg, 1955; Vuia, 1966; Schneck, Penn, 1970), wyra-
zajgca sie m.in. zmianami immunoglobulin w plynie mézgowo-rdzenio-
wym.

Microgliomatosis moze w obrazie neuropatologicznym wykazywac
rozne stopnie zlosliwosci. Wedtug klasyfikacji Vui i Mehraeina (1971),
zapalenie granulomatyczne Cervos-Navarry by¢ moze nie jest jeszcze
nowotworem. Inne postacie wykazuja jednak zdecydowane cechy pro-
cesu nowotworowego. Opisany przypadek zaliczamy do jednej z tych
postaci.

MUKPOI'JIMIOMATO3. OITUCAHUE U OBCYXIEHME CJIIYYAs

Pe3ome

Onucad CEKUMOHHBIM Ciydall MHUKPOrIMOMAaTO3a y S4-neTHed JKeHINMHBI. B KiaMHHYecKOH
KapTHHE OCTPOE HAayasio OOJIe3HH M MEHHHIeaJIbHbIe CHMIITOMBI @ TaKKe M3MEHEHHs CIIMHHOMO3-
roBOM XMAKOCTH OOOCHOBBIBAJIM AMATHO3 CyOapaXHOMIAIBLHOTO KPCBOM3/IMAHHS, KOTOPOTO HE
KOHCTATHPOBAHO B CEKLMOHHOM MccienoBanuu. [lapanwy ria3o0qBHraTesIbHOrO HepBa, MOJACKA-
3bIBAIOLIMI HA/IMYME AHEBPU3MbI, OKa3aJjiCsi MOC/IECACTBHEM Ov¥ara TPaHY/ISLMA B JIEBOH HOXKKE
TOJIOBHOTO MO3ra.

HesponaTosoruyeckoe MCCleI0BaHME yKa3aJo Ha MHKPOIJHOMATO3 H OTBEYAJIO YC/IOBHAM
JIMarHo3a rpaHy’JoMaTudeckoro socnasienus Tuma CervOs-Navarro a Taioke HOBOOOpa3oBaTeib-
HOTrO MNpoLecca PETHKYJISPHOI TKaHu. B ONMHCAaHHOM Cliydae aBTOPLI Pacro3Halii HOBOOOpa3o-
BaTEeJIbHbIH mpolecc.

MICROGLIOMATOSIS. CASE REPORT

Summary

A fatal case of microgliomatosis in a 54-years-old woman is described. The
clinical course with a sudden onset of symptoms, signs of meningeal irritation
and CSF changes justified the diagnosis of subarachnoid hemorrhage. This was
not confirmed at postmortem examination. The oculomotor paralysis was sug-
gestive of an aneurysm on the posterior communicating artery. Neuropathologi-
cal examination indicated that this was due to granulomatous infiltration of the
left cerebral peduncle.

Neuropathological examination revealed the process of microgliomatosis
fullfilling all the criteria for diagnosis of either granulomatous encephalitis (Cer-
vos-Navarro type) or neoplastic disease was accepted
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TELUSZCZAK RDZENIA KREGOWEGO
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Tluszczaki osrodkowego ukladu nerwowego nalezg do guzoéw bardzo
rzadkich. Tluszczaki rdzenia kregowego, zwracajagce wigkszg uwage neu-
rochirurgédw ze wzgledu na burzliwg niekiedy symptomatologie, stanowig
wedlug danych opartych na duzych zestawieniach, okolo 1% guzéw
srédkanalowych i wystepuja najczesciej w drugiej i trzeciej dekadzie
zycia, z jednakowg czesto$cig u obojga plci (Rubinstein, 1972). Wedlug
Arendta (1977), wyro6zni¢ mozna trzy szczyty najwigkszej czestosci gu-
z6w przypadajgce na 5 rok zycia oraz trzecig i pigta dekade. Pierwszy
opis tluszczaka rdzenia kregowego pochodzi z 1857 r. — byl to guz
wspolistniejgcy z zaburzeniem rozwojowym typu spina bifida. Od tego
czasu do 1976 r. opisano okolo 155 przypadkéw (Villarejo i wsp., 1976).
Kumar i wsp. (1976) opisali 6 przypadkéw rdzeniowego tluszczaka we
wlasnym materiale pochodzacym z okresu 7 lat.

Ze wzgledu na umiejscowienie guza i jego stosunek do rdzenia kre-
gowego 1 opony twardej wyrdznia sie kilka typow tluszczakow S$rod-
kanalowych. Wedlug Rubinsteina (1972), w wiekszo$Sci przypadkéw sa
to zewngtrzrdzeniowe guzy wewnatrzoponowe. Tluszczaki wewnagtrz-
rdzeniowe stanowig grupe najrzadszg. Z opracowania Giuffré (1966) wy-
nika, ze okolo 1/3 tych nowotworéw wspblistnieje z zaburzeniami roz-
wojowymi typu spina bifida oculta. W tym ostatnim przypadku maja
one nierzadko umiejscowienie zewngtrztwardowkowe. Fakt ich czestego
wspolistnienia z rozszczepem kregostupa skiania Zilcha (1958) i Rubin-
steina (1972) do rozwazania mozliwosci traktowania ttuszczakow rdzenia
kregowego jako zaburzenie rozwojowe. Najczestszym umiejscowieniem
ttuszczakéw Sroédkanatowych jest piersiowy i ledzwiowy odcinek rdze-
nia kregowego (Rubinstein, 1972; Vinken, Bruyn, 1975). Podstawowymi
objawami klinicznymi guza sg porazenia konczyn, zespoly boélowe oraz
zaburzenia zwieraczy. Ich prawidlowe rozpoznanie nastrecza nierzadko
powazne trudnosci, nawet w przypadku wykonania mielografii i bada-
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nia cytologicznego plynu moézgowo-rdzeniowego (Henry i wsp., 1976;
Kendall, Symon, 1977).

W obrazie makroskopowym tluszczaki rdzenia wyroézniajg sie¢ dobrym
odgraniczeniem od tkanki nerwowej. W obrazie mikroskopowym tkanka
tluszczowa, stanowigca zasadniczy element ich utkania zawiera zmienng
ilos¢ wiokien kolagenowych. Niekiedy w utkaniu tluszczakéow stwierdzic¢
mozna komoérki nerwowe i glejowe oraz widékna mies$ni poprzecznie praz-
kowanych i gladkich.

Do opublikowania przedstawionego przypadku sklania nas jego nie-
typowy przebieg kliniczny oraz wewnatrzrdzeniowe umiejscowienie.

OPIS PRZYPADKU

Chora O. M., lat 53, zostala przyjeta do szpitala z powodu narastaja-
cych objawéw niewydolnosci krazenia. Badanie neurologiczne wykazalo
porazenie konczyn dolnych oraz brak reakcji na dotyk, bél i tempera-
ture. Z wywiadu wynikalo, ze przed 15 laty (w 38 roku zycia) pacjentka
przebywala w szpitalu z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego pod po-
stacig niedowladu konczyn dolnych. Przed 4 laty rozpoznano u chorej
cukrzyce i nadcis$nienie.

W okresie 10-dniowej hospitalizacji stan chorej ulegal pogorszeniu.
W 10 dniu nastgpilo zatrzymanie akcji serca i pacjentka zmarta.

Podczas sekeji ogolnej stwierdzono zakrzepice drobnych rozgale-
zien tetnic pluenych, zastéj, rozedme i obrzek pluc oraz ropne zapale-
nie tchawicy i oskrzeli, a ponadto odsrodkowy przerost mies$nia serco-
wego, umiarkowang miazdzyce tetnic i wole rozlane tarczycy.

Sekcja moézgu (1305/N) poza cechami nieznacznego zaniku (1200 g)

L aaiey : 1 2 3 ‘1’ LA 7‘5 ifa;

Ryc. 1. Obraz makroskopowy guza, podiuznie pogrubiajacego rdzen w odcinku
ledZzwiowym
Macroscopic picture of the tumor widenning the lumbar spinal cord.
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nie wykazala istotnych odchylen od stanu prawidlowego. W szczegélno-
sci nie stwierdzono ognisk demielinizacji. Rdzen kregowy w odcinku
ledzwiowym byl znacznie pogrubialy (do 3 cm w najszerszym miejscu)
na dlugosci okoto 10 em (ryc. 1).

Na przekroju poprzecznym rdzenia w zmienionym odcinku jego
utkanie bylo zastgpione w znacznej czesSci przez tkanke tluszczows.
W preparatach mikroskopowych tkanka tluszczowa wypelniala prawie
calkowicie przekr6j rdzenia kregowego. Gdzieniegdzie wrastala ona
w resztki utkania rdzenia w sposéb naciekajacy (ryc. 2). W innych od-
cinkach, zwlaszcza w okolicach podoponowych, granice nowotworu i za-
chowanej tkanki nerwowej byly ostre i wyrazne. W utkaniu tluszczaka

Ryc. 2. Wrastanie tluszczaka podoponowo w resztki utkania rdzenia kregowego.
H-E. Pow. 125 X
Submeningeal infiltration of lipoma into the desintegrated the spinal cord. H-E.
X 125
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wystepowaly ponadto delikatne pasemka wldknistej tkanki lgcznej
oraz ,zatopione” w nim korzenie nerwowe.

Zmiany w moézgowiu byly niecharakterystyczne i mialy cechy ence-
falopatii nadcisnieniowej.

Na podstawie obrazu makroskopowego i mikroskopowego niemozliwe
jest zajecie jednoznacznego stanowiska co do postaci tluszezaka. Oko-
lice, w ktéorych widoczny byl kontakt nowotworu z oponami, sugeruja,
ze mamy do czynienia z guzem zewngtrzrdzeniowym potozonym $rod-
oponowo. Caloksztalt jego obrazu mikroskopowego nie pozwala jednak
wylaczyé odsrodkowego szerzenia sie guza $rédrdzeniowego. Badanie
patomorfologiczne nie potwierdzilo rozpoznania procesu demielinizacyj-
nego. Zresztg dokladna analiza wywiadow, zebranych w czasie ostat-
niej hospitalizacji, pozwalala jeszcze za zycia chorej uzna¢ poprzednie
rozpoznanie za mylne. Powolny wzrost guza w okresie pietnastu lat byt
podstawowym czynnikiem utrudniajgcym postawienie wtasciwego roz-
poznania.

JIMITOMA CITMHHOI'O MO3IrA

Pe3ome

ABTOpBI ONHCHIBAIOT CiIy4all JIAIIOMBI CIIMHHOTO Mo3ra y 53-neTHe#t xeHumHsl. B BO3pacrte
38 ner y Hee BBICTYHA/IM HEBPOJIOTHYECKHE PACCTPOMCTBA, rilaBHbBIM 06pa3oMm B ¢popme mapaimya
HHKHHX KOHeYHOcTed. Torga yCTaHOBNEHHBIH KJIIMHHYECKHH JHATHO3 TJIaCHN: MHOXECTBEHHBIH
cknepo3. B nmocnenHee BpeMsi MalMeHTKa NMOCTynHjia B OOJIbHHIYy IO NMOBOAY Napajdya HHXHHUX
KOHEYHOCTEH M PpacCTpPOMCTB YyBCTBHTEIBHOCTH. Yepe3 HECKONBKO OHEH OHA yMeplsia NOCpead
CHMIITOMOB OCTPO#f HENOCTAaTOYHOCTH KpOBOOOpAlleHHWs H IbIXaHHA, BBI3BAHHOM TpombGo3oMm
JIETOYHOM apTepuH, 4TO ObUIO MOATBEPXkJEHO BO Bpems obmieit ob6mykumu Tpyna. Bo Bpems He-
BPONATOJIOTHYECKOTO MCCIENOBAHUSA KOHCTATHPOBAHO HAJIMYHE JIAIIOMBI CIIMHHOTO MO3ra B JIIOM-
6ampHoMi yacTH. He o6HapyxeHo MOpPGOIOrHYeCKHX NPH3HAKOB THIMYHBIX U1 MHOXKECTBEHHOTO
cKepo3a.

LIPOMA OF THE SPINAL CORD

Summary

A case of spinal lipoma occurring in 53 year-old female is reported. At the
age of 38 she developed neurological diseases manifested by inferior paraparesis,
which was diagnosed as multiple sclerosis. Recently the patient was hospitalized
due to inferior paraplegia with bilateral sensory loss on both lower extremities.
The patient 10 days after her admition to the hospital revealing symptoms of
acute circulatory and respiratory insufficiency due to thrombosis of the pulmo-
nary artery as shown on general autopsy.

Neuropathological examination revealed a lipoma of the lumbar portion of
spinal cord. No morphological features of demyelinating process were found.
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W SPRAWIE BUDOWY SZYSZYNKI LUDZI ZMARLYCH
NA NOWOTWOR

Zaklad Patomorfologii Instytutu Biostruktury Akademii Medycznej,

W ostatnich latach opublikowano wyniki prac eksperymentalnych,
morfologicznych i klinicznych, ktoére sugeruja zwigzek pomiedzy czyn-
noscig neurosekrecyjng szyszynki a ogoélnoustrojowa choroba nowotwo-
rowa. Stwierdzono dos$wiadczalnie, ze podanie wyciggu szyszynki ha-
mowalo wzrost i rozprzestrzenianie niektérych nowotworéw u zwie-
rzat laboratoryjnych (Bergman, Engel, 1950), natomiast usuniecie tego
gruczolu mialo wplyw odwrotny (Rodin, 1963; Das Gupta, Terz, 1967;
Barone i wsp., 1972). Podanie melatoniny znosilo wplyw pinealektomii
na rozprzestrzenianie przeszczepialnego nowotworu (El Domeiri, Das
Gupta, 1973).

Kutscherenko (1943), dokonujgc autopsji ludzi zmariych na nowo-
twor zlosliwy, stwierdzil nienaturalnie duze rozmiary i mase szyszynki,
czego powodem byly liczne zlogi wapnia, rozlegle pola neurogleju i tor-
biele. Podobnie Hajdu i wsp. (1972) zauwazyli, ze u dzieci i mlodych
dorostych, zmartych w przebiegu zlosliwego rozrostu ukladu chlonnego,
szyszynka byla znamiennie ciezsza, a w jej migzszu widoczne byly tor-
biele o $cianie zbudowanej z neurogleju, zawierajgcego liczne widkna
Rosenthala, czego nie obserwowano w grupie zmarlych w przebiegu
innych chor6éb. Natomiast Rodin i Overall (1967) stwierdzili zwiekszo-
ng mase szyszynki bez odchylen w jej obrazie mikroskopowym u do-
rostych zmartych na nowotwér zlosliwy. Tapp i Blumfield (1970) opi-
sali zjawisko odwrotne — szyszynka ludzi zmartych w przebiegu choro-
by nowotworowej byla znamiennie lzejsza z powodu zmniejszonej ilos-
ci zlogbw wapnia niz w grupie zmartych bez nowotworu. Drexler i wsp.
(1957), stwierdzili radiologicznie wieksze uwapnienie szyszynki u ko-
biet z nowotworem zlo§liwym niz u kobiet zdrowych. Autorzy wymie-
nionych prac wyrazali przekonanie, iz odmienna masa i budowa szy-
szynki ludzi chorych na nowotwor zlosliwy jest przyczyna lub skut-
kiem ogoélnoustrojowych zaburzen zwigzanych z rozrostem nowotworu
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i odzwierciedla zmiany w czynno$ci neurosekrecyjnej tego gruczotlu.
Legait i Legait (1977) zaprzeczyli odmienno$ci masy i obrazu histologicz-
nego szyszynki ludzi zmartych na nowotwoér ztosliwy.

Pojedyncze proby Kkliniczne wskazujag na hamowanie procesu cho-
robowego oraz na poprawe stanu ogélnego ludzi chorych na rézne no-
wotwory pod wplywem przeszczepiania szyszynki bydlecej, podania jej
wyciggu lub melatoniny (Sander, Schmid, 1952; Anisimov i wsp., 1973;
Ostroumova i wsp., 1976; Svet-Moldavsky i wsp., 1976). Autorzy wy-
mienionych prac a takze Cohen i Lippman (1978) sugeruja, ... sugeruja,
ze szyszynka wydziela substancje hormonalng, ktéra przeciwdziala sty-
mulujgcemu wpltywowi niektérych hormonéw przedniego plata przysad-
ki mézgowej na pewne typy nowotworow.

Celem obecnej pracy bylo poréwnanie ciezaru i budowy szyszynki
ludzi zmartych z nowotworem zlosliwym z szyszynka chorych, u ktoé-
rych badaniem sekcyjnym nie stwierdzono nowotworu.

MATERIAL I METODY

W trakcie sekeji rutynowych wykonywanych w Zakladzie Anatomii
Patologicznej Instytutu Biostruktury Warszawskiej Akademii Medycz-
nej, w okresie od pazdziernika 1976 do czerwca 1978 r., pobrano 180
szyszynek ze zwlok ludzkich. Wszystkie przypadki podzielono na dwie
grupy — chorych, u ktérych badaniem sekcyjnym stwierdzono nowo-
twor zlosliwy (83 przypadki), chociaz nie zawsze byl on bezposrednig
przyczyna zgonu, i grupe liczacg 97 przypadkéw, w ktérej badanie
sekeyjne nie wykazalo nowotworu (grupa kontrolna). W grupie 83 no-
wotworow zlosliwych w 78 przypadkach byl nim nieoperowany rak
oskrzela, zoladka, jelita grubego, pecherzyka zélciowego i innych na-
rzadéw, w pozostalych 5 przypadkach badaniem histologicznym stwier-
dzono nowotwor nienablonkowy. W zadnym przypadku dokumentacja
lekarska ani badanie sekcyjne nie wskazywaly na stosowanie lecznicze
promieni X lub cytostatykéow. Szyszynki pobrane s$wiezo ze zwlok
w okresie od 6 do 30 godzin po zgonie byly wazone na wadze analitycz-
nej typu WA-33 z dokladnoscig do 0,001 g. Utrwalano je w 4%, forma-
linie buforowanej przez okres okolo 2 miesiecy, pdzniej odwapniano
przez 2 tygodnie w 5% roztworze wersenianu. Nastepnie postepowano
w sposob typowy: zatapiano w bloki parafinowe, skrawano na mikroto-
mie saneczkowym firmy Reichert na skrawki grubosci 5 um tak, aby
przekr6éj objal jednocze$nie migzsz i szypule szyszynki. Poslugiwano
sie nastepujacymi metodami barwien histologicznych: hematoksyling i eo-
zyng, azanem, trojbarwng metodg Massona, metoda Holzera. Stosowano
rowniez metode impregnacyjng Gomoriego oraz metode PAS. W mikro-
skopie optycznym (firmy Karl Zeiss, Jena) oceniono obraz histologiczny
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migzszu szyszynki we wszystkich przypadkach w powiekszeniu do
800 X. Za pomocg mikroskopu PZO typ MB 30 z nasadkg projekcyjng,
na ktéra naniesiono siatke pomiarowg 11 X 13 punktéw, dokonano po-
miaru wielkosci pola zajmowanego przez pinealocyty, a nie przez tkanke
Iaczng, piasek, glej, torbiele lub naczynia krwionosne w 36 przypad-
kach zmartych obojga pici w kolejnych dekadach zycia. Zliczano ilosc¢
punktéw pomiarowych, ktére trafily w zraziki szyszynki w dziesieciu
przypadkowych polach zlozonych ze 120 kwadratow o boku 42 ym jed-
nego dowolnie wybranego skrawka preparatu szyszynki.

Dokonano analizy statystycznej pomiaréw: 1) masy szyszynki w za-
leznosci od plei i dekady zycia w podziale na dwie grupy: zmartych,
u ktérych badaniem sekcyjnym stwierdzono nowotwor zlosliwy bez
wzgledu na to, czy stanowil on bezposrednig przyczyne zgonu, oraz cho-
rych, u ktérych badaniem sekcyjnym nie stwierdzono nowotworu zlo-
sliwego; 2) wielkoSci powierzchni zajmowanej przez pinealocyty, a nie
przez inne elementy utkania miazszu szyszynki wedlug tych samych
kryteriow; 3) czestosci wystepowania w migzszu szyszynki rozrostu
tkanki lgcznej i neurogleju, ziaren piasku, widkien Rosenthala i torbie-
li, z uwzglednieniem gléwnego ogélnoustrojowego procesu chorobowe-
go, ktéry doprowadzit do zgonu. Wyniki pomiaréw wymienionych w pun-
ktach 1 i 2 oceniono metodg analizy wariancji jednoczynnikowej przy
a=0,05, a pomiary wymienione w punkcie 3 oceniono testem y2 przy
a=0,05. Wszystkie obliczenia wykonano ma programowanym kalkulato-
rze Hewlett-Packard typ HP 9821.

WYNIKI
CZESC OPISOWA

Poréwnanie obrazu makroskopowego i mikroskopowego szyszynki
0s6b zmartych z nowotworem zlosliwym i zmartych w przebiegu innych
choréb nie wykazalo zadnych roéznic. Szyszynka, pobrana S$wiezo ze
zwlok, byla narzgdem kulistym lub stozkowym barwy szarobezowej,
$rednicy od 3 do 7 mm. Powierzchnia zewnetrzna byla gladka lub
drobnoziarnista, niekiedy widoczne byly na niej torbiele wypelnione
jasnym plynem. Torbiele widoczne byly réwniez na przekroju migzszu
szyszynki obok jasnych, twardych, czesto bardzo licznych, ziaren piasku.
Mikroskopowo migzsz szyszynki zbudowany byl z pinealocytéw o cha-
rakterystycznym pecherzykowym jadrze, z rozproszona chromatyng
1 pofaldowang bilong jadrowg oraz jasnej cytoplazmie zawierajgcej,
czesto liczne, ziarna brunatnego lub zlocistego barwnika. Cienkie pasma
bogato unaczynionej tkanki lgcznej dzielilty migzsz szyszynki na zraziki
lub pseudozraziki. W wielu przypadkach w migzszu szyszynki stwier-
dzono rozrost tkanki lacznej w obrebie przegréod miedzyzrazikowych lub
pomiedzy pinealocytami (rye. 1), rozrost neurogleju w postaci wielo-
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Ryc. 1. Rozrost tkanki 1lgcznej przegréd miedzyzrazikowych migzszu szyszynki,
widoczne liczne wibkna kolagenowe. Azan. Pow. 160 X

Proliferation of septal connective tissue in the pineal gland, with abundant col-
lagen fibers. Azan. X 160

Ryc. 2. Rozlegle ro6znoksztaltne pola fibroglejozy miagzszu szyszynki. H — E.
Pow. 100 X

Large irregular areas of fibrogliosis in the pineal parenchyma. H — E, X 100

Ryc. 3. Owalne torbiele polozone posréd pinealocytow pod powierzchnig szy-
szynki (prawy goérny rég). H + E. Pow. 63 X

Oval cysts among pinealocytes in the superficial area of the gland. H — E. X 63

Ryc. 4. Liczne ziarna piasku w migzszu szyszynki. H + E. Pow. 63 X
Abundant grains of pineal sand in the gland parenchyma. H — E. X 63

ksztaltnych p6l i pasm towarzyszacych tkance lgcznej lub rozdzielaja-
cych pinealocyty (ryc. 2). Czesto w polach rozlegtej fibroglejozy stwier-
dzano zwyrodnienie astrocytéow wiloknistych w postaci gromadzenia
w ich cytoplazmie wlokien Rosenthala i szczelinowate lub owalne tor-
biele polozone posréd pinealocytow lub gleju, zawierajace czesto plyn
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biatlkowy (ryc. 3). W wielu przypadkach stwierdzono liczne ziarna
piasku (ryc. 4).

W dwu przypadkach obserwowano przerzut nowotworu do migzszu
szyszynki: u T4-letniej kobiety (A.C. 148/77) z rakiem anaplastycznym
oskrzela i licznymi przerzutami do weztéw chionnych, narzgdéw we-
wnetrznych i mézgu (ryc. 5) i u 54-letniej kobiety (G.P. 511/78), ktéra
zmarla w stanie skrajnego wyniszczenia nowotworowego w przebiegu
raka gruczolowego trzonu macicy.

Ryc. 5. Przerzut raka anaplastycznego oskrzela do szyszynki. H — E. Pow. 160 X

Metastais of an anaplastic bronchial carcinoma in the pineal gland. H — E.
X 160

CZESC STATYSTYCZNA

Nie stwierdzono réznicy pomiedzy $rednig masa szyszynki ludzi zmar-
tych, u ktérych badaniem sekcyjnym stwierdzono nowotwor ziosliwy,
a $rednig masg szyszynki zmarlych w przebiegu innych choréb (tab. 1).
Uwage zwracalo duze zréznicowanie ciezaru szyszynki pomiedzy po-
szczegblnymi przypadkami. Niejednokrotnie masa szyszynki zmarlego
w przebiegu zaawansowanej choroby nowotworowej byla kilkakrotnie
nizsza lub kilkakrotnie wyzsza od masy szyszynki innego chorego tej
samej plci i w tym samym wieku, zmarlego z innej przyczyny. Przy-
klad tego zjawiska moga stanowi¢ 4 przypadki umieszczone w tabeli 2.
W przypadkach 1 i 4 migzsz szyszynki zbudowany byl ze zrazikéow
o prawidlowym ukladzie pinealocytéw i tkanki I!acznej. Natomiast
w obydwu szyszynkach (przypadki 2 i 3), o masie niemal dwukrotnie
przewyzszajacej wartosci Srednie, w miazszu szyszynki stwierdzono bar-
dzo liczne ziarna piasku, a w przypadku 3 ponadto rozrost neurogleju
w postaci rozlegltych pél z licznymi widknami Rosenthala i duzymi tor-
bielami.
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Tabela 1. Masa szyszynki (mg) (% + SE)
Pineal gland weight (mg) (¥ & SE)

Grupa Wiek (lata) Age (years)

Group 20—29 30—-39 40—49 50—59 60— 69 70—79 80—89 90—99
Kontrolna — kobiety 2224-69 ¥ 156429 160417 209465 198421 212522 269452
Control — females
Choroba nowotworowa, kobiety % X x 195439 152424 175421 174418 X
Neoplastic disease, females
Kontrolna — mezczyzni 168-+47 104+34 216446 189425 201421 158418 176432 X
Control — males
Choroba nowotworowa, mezczyzni X X 167—34 135=23 166—26 172-22 152—13 3

Neoplastic disease, males

X — warto$¢ érednia mean; SE — blad standardowy $redniej standard error of mean;
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Tabela 2. Przypadki o skrajnej masie szyszynki u ludzi zmartych z nowotworem i bez nowotworu

Cases with extreme weight of pineal gland in cases with and without neoplastic disease

Choroba nowotworowa Neoplastic disease Choroba nienowotworowa Not neoplastic disease
Nr, pte¢ i wiek (lata) Stosunek masy rzeczywistej Stosunek masy rzeczywistej
Choroba podstawowa szyszynki do $érednlej masy Nr, ple¢ i wiek (lata) szyszynki do $redniej masy
szyszynki dla wieku i plci Choroba podstawowa szyszynki dla wieku i plci

No, sex and age (years) Relation of real pineal weight No, sex, and age (years) Relation of real pineal

Basic disease to pineal weight averaged Basic disease weight to pineal weight

for age and sex

averaged for age and sex

Przypadek 1; 60/77, 3, 52 60
Rak gruczolowy odbytnicy z licznymi prze- 135423
rzutami do wezléw chionnych i narzadéow
wewnetrznych

Case 1; 60/77, &, 52
Rectal adenocarcinoma with multiple meta-
stases to lymphnodes and body organs
Przypadek 3; 391/77, &, 74 334
Rak prostaty z licznymi przerzutami do weztow 17222
chlonnych narzadéw wewnetrznych i kosci
Case 3; 391/77, &, 74
Prostate carcinoma with multiple metastases
to lymphnodes, body organs and bones

Przypadek 2, 1128/76, 3, 59

Rozlana ropowica skory
Posocznica

Case 2; 1128/76, 3, 59

Diffuse phlegmona of the skin.
Sepsis

Przypadek 4; 220/77, 3, 74
Nasilona miazdzyca tetnic

Case 4; 220/77, 3, 74
Severe generalized atherosclerosis

230
189425

65
158+18
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Tabela 3. Wielko§¢ powierzchni zajmowanej przez pinealocyty (um?) (X 4 SE)
Area occupied by pinealocytes (um?) (X 4= SE)

Grupa Wiek (lata) Age (years)

Group 20—-29 30—-39 40—49 50—59 60—69 70—-79 80—89 90—99
Kontrolna — kobiety X X 85,4+7,0 77,74+4,4 62,145,2 61,6--6,2 70,3+5,2 59,7+5,2
Control — females
Choroba nowotworowa, kobiety x 86,8+9,2 4 59,04-4,7 57,545,2 55,0+4,8 60,1-+6,6 X
Neoplastic disease, females
Kontrolna — mezczyZni 54,146,2 R X 56,0-+6,1 66,4-+6,5 63,74:5,2 50,54-6,4 b
Control — males
Choroba nowotworowa, mezczyzni X X 71,4439 61,546,2 66,1-+3,3 59,84-5,2 60,3+4,1 X

Neoplastic disease, males

¥ — warto$¢ $rednia mean;

SE — blad standardowy séredniej

standard error of mean;
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Tabela 4. Czesto$¢ wystepowania rozrostu tkanki lacznej, neurogleju, ziaren piasku, wiokien Rosenthala i torbieli w migzszu szyszynki w zaleznoSci
od gléwnego ogdlnoustrojowego procesu chorobowego, ktory doprowadzil do zgonu

Frequency of connective tissue and glial proliferation, occurrence of pineal sand, Rosenthal fibres and cysts in the pineal gland in respect of the basic

disease process leading to patients death

Rozrost tkanki Rozrost Wibkna
Ogodlna lacznej neurogleju Ziarna piasku Rosenthala Torbiele
Srednia liczba Connective tissue  Neuroglial Pineal sand Rosenthal Cysts
Choroba podstawowa wieku  przypadkéw proliferation  proliferation fibres
Basic disease Average Total liczba liczba liczba liczba liczba
age number przypadkéw o przypadkow o przypadkéw = przypadkow o, Przypadkéw A
of cases number %  number °  number °  number °  number %o
of cases of cases of cases of cases of cases

Przewlekla niewydolno$¢ migénia serca 71 104 56 53,8 44 42,3 81 77,8 53 50,9 18 17.3
Chronic circulatory insufficiency
Przewlekle choroby pluc 76 10 7 70,0 3 30,0 8 80,0 T 70,0 2 20,0
Chronic lung diseases
Przewlekle choroby watroby 60 11 7 63,6 4 36,3 8 27 5 45,4 1 9,0
Chronic liver diseases
Choroba nowotworowa 59 29 13 44,9 16 55:1 24 82,8 13 44,9 6 20,7
Neoplastic disease
Inne 62 26 15 57,6 11 42,3 19 73,0 12 46,1 8 30,7
Others
Yacznie 66 180 98 54,4 78 43,3 140 77,8 90 50,0 35 19,4
Total
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Poréwnanie wielko$ci pola migzszu szyszynki zajmowanego wylacz-
nie przez pinealocyty w grupie chorych zmartych na nowotwor ztosliwy
z grupg chorych zmartych w przebiegu innych choréb nie wykazalo roéz-
nicy zaréwno pomiedzy obydwiema grupami, jak réwniez w kolejnych
dekadach zycia u chorych obojga plci (tab. 3). Dokonano réwniez oceny
czestosci wystepowania rozrostu tkanki lgcznej i neurogleju, ziaren pia-
sku, wiékien Rosenthala i torbieli w miazszu szyszynki, w zalezno$ci od
glownego procesu chorobowego, ktéory doprowadzil do zgonu (tab. 4).
Grupe 4 stanowi 29 przypadkéow, w ktérych zgon nastgpit w wyniku
ogolnoustrojowych zaburzen zwigzanych z rozsianym procesem nowo-
tworowym. W pozostalych 54 przypadkach nowotwoér wspétistniatl z in-
nym przewleklym lub ostrym procesem chorobowym, ktéry doprowa-
dzil do zgonu — w tych przypadkach wystepowal w postaci niewielkie-
go ogniska pierwotnego, najczeSciej bezobjawowo za zycia pacjenta.
Stwierdzono, ze rozrost tkanki !gcznej i neurogleju, gromadzenie ziaren
piasku, wiokien Rosenthala i tworzenie torbieli wystepuja w migzszu
szyszynki rownie czesto u chorych zmartych w przebiegu choroby no-
wotworowej, jak i przewleklej niewydolnosci mies$nia serca (miazdzyco-
we uszkodzenie mies$nia serca, choroba wiencowa, nabyta wada serca),
przewleklych choréb pluc i watroby. Do grupy 5 zaliczono pojedyncze
przypadki chorych zmarlych w przebiegu przewleklych choréb trzustki,
zolgdka i jelit, nerek i innych, ktérych ze wzgledu na matlg liczebnosc¢
nie oceniono statystycznie.

DYSKUSJA

Oceniajgc wlasny materiat stwierdzono, podobnie jak Legait i Le-
gait (1977), ze szyszynka ludzi zmarltych na nowotwor zlosliwy nie roézni
si¢ wielko$cia, masg ani obrazem histologicznym od szyszynki ludzi
zmarlych w przebiegu innych choréb. Jest to wniosek odmienny od
whnioskéw Kutscherenki (1943), Rodina i Overalla (1967), Tappa i Blum-~
fielda (1970) oraz Hajdu i wsp. (1972).

Stwierdzono réwniez, ze rozrost tkanki lgcznej i glejowej, widkna
Rosenthala, ziarna piasku i torbiele wystepowaly w migzszu szyszynki
chorych zmartych w przebiegu choroby nowotworowej réwnie czesto,
jak u pacjentow zmartych w wyniku niewydolno$ci krgzeniowo-odde-
chowej w przebiegu miazdzycowego uszkodzenia mieénia serca, przewle-
klej choroby wiencowej i przewleklych chor6éb pluc. Oznacza to, ze
wymienione zmiany majg charakter reakcji na przewlekly ogélnoustro-
jowy proces chorobowy. Zaliczenie choroby nowotworowej do przewle-
klych i poréwnanie z procesem o tak odmiennej etiologii jak np. miaz-
dzycowe uszkodzenie migénia serca moze budzi¢ watpliwosci, nalezy
jednak podkresli¢, ze w materiale wlasnym przewazaly przypadki nie
leczonego raka pecherzyka zoélciowego, jelita grubego i zolgdka, ktéry
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przy braku leczenia mégl wzrasta¢é w organizmie nawet kilka lat, za-
nim doprowadzil do zgonu. Jak zinterpretowaé¢ identycznos¢ reakceji
migzszu szyszynki na ogoélnoustrojowe zaburzenia metabolizmu zwigza-
ne z rozrostem nowotworu zlosliwego i przewlekie niedotlenienie w prze-
biegu choréb ukladu krgzenia? Prawdopodobnie mozliwosci reakeji szy-
szynki na zaburzenia funkcji calego organizmu sg do pewnego stopnia
ograniczone i wyrazaja sie jedynie uprzednio opisanymi, uchwytnym:
w badaniu morfologicznym, zmianami. W dwu przypadkach chorych
z licznymi przerzutami nowotworu, zaréwno do narzadéw wewnetrznych,
jak i do o$rodkowego ukladu nerwowego stwierdzono przerzut réwniez
do migzszu szyszynki. Khelimsky (1969) w swoim materiale takze obser-
wowal przerzuty, natomiast Hajdu i wsp. (1972) nie stwierdzili w migz-
szu szyszynki naciek6w anaplastycznych komorek ukladu chionnego
w przypadkach jego zlosliwego rozrostu, a Rodin i Overall (1967) nie
znalezli przerzutéw ani raka ani nowotworéw nienablonkowych.

Za opracowanie statystyczne danych liczbowych dziekuje Panu mgr inz.
W. Szymkowiakowi.

CTPOEHUE IMUMIKOBU/THOM JXEJIE3BI JIFOAEN VMEPHIMX
I10 ITIOBOAY HOBOOBPA30OBAHUA

Pe3ome

B cTaThe COMOCTaBJIEHBI MAaCcCa H CTPOCHHE NAPEHXMMBI 83 LIMIIKOBHAIHBIX XKeJle3 JIIoJeH, y KO-
TOPBIX NPH OOMOINM CEKIMOHHOTO HCCIICJOBAaHHS KOHCTATHPOBAHO 3JI0KAYECTBEHHYIO OIyXOJb
C Maccoifi M CTpOEHHEM INMIIKOBHIHBIX XKejie3 97 OGONbHBIX yYMEpIIHX O HOBOAY MAPYTHX
6one3neil. He KOHCTATHPOBAHO PA3HHMIl MEXAY OOEMMH rpylnaMu Kak B Macce M CTPOCHHH, Tk
M B 4aCTOTE BBHICTYIUICHHS B NApPEHXMME LIMIIKOBHIHOM JKeJe3bl THNEPIUIA3HH COeJHHUTEBbHON
TKAHA M HEBPOIJIMH, MECYAHBIX 3€PEH, BOJIOKOH Po3eHTans M KHCT.

STRUCTURE OF PINEAL GLAND OF PATIENTS DIED
OF MALIGNANT NEOPLASMS

Summary

The weight and structure of pineal gland were checked in 83 patients suf-
fering from neoplastic diseases and compared with those in 97 ones died of
other disorders. The pineal glands of both groups failed to show any differen-
ces in weight, structure, frequency of connective tissue and neurogia prolife-
ration, psammomatous bodies, Rosenthal fibres and cysts.
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The reuptake of norepinephrine (NE) into synaptosome is known
to play a major role in terminating the action of NE at synaptic func-
tions (Malinoff, Axelrod, 1971). The mechanism by which NE is trans-
ported across the synaptosomal membrane is not yet clearly understood.
The uptake of catecholamines requires physiological concentrations of
Na* and K* (Colburn et al., 1968), is inhibited by metabolic inhibitors
and depressed by ouabain (White et al, 1971). It has been postulated
that active transport of NE depends on the structural integrity of the
synaptosomal membrane (Sun, 1974) and is regulated by (Nat—K*)—
ATPase (Logan, O’Donovan, 1976). Other results indicate that (Nat—
K*)—ATPase is involved indirectly as the energy source for the ion
gradient (Rotman, 1977).

It has been previously reported that experimental hypoxia results
in structural and functional changes in membrane function (Rossowska,
1980). The present study shows the effect of experimental hypoxia on
the (Nam—K*)—ATPase activity and the uptake of norepinephrine in
isolated synaptosomes.

MATERIALS AND METHODS

Animals. Guinea pigs weighing about 250 g were used in all ex-
periments. Animals were subjected to 60 min experimental hypoxia
in a chamber with continuous flow of a gas mixture containing 5% O,
and 95% N,, then decapitated and the brains were immediately remov-
ed. The control animals were decapitated and the brains were taken
immediately for biochemical preparation.

Synaptosomal fraction. Synaptosomes were prepared from the cere-
bral cortex according to the method of Whittaker and Barker (1972).
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Uptake studies. The incubation buffer was freshly prepared before
each experiment and consisted of 150 mM NaCl, 3.6 mM KCl, 1.3 mM
MgS0O,;, 1.5 mM CaCl,, 10 mM glucose, 20 mM Tris, and 1.5 mM
KH,PO, adjusted to pH 7.4 with maleic acid. The synaptosomal suspen-
sion (2 mg of protein) was then added to the buffer. The uptake was
initiated by addition of the radioactive L—[7—3H] norepinephrine hy-
drochloride (sp. activity 9.1 Ci/nmol) at the final concentration of 1 X
X 107 and the mixture incubated at 37°C for 10 min. After incuba-
tion the synaptosomes were quickly rinsed in non labelled medium and
placed on a 0.45 pm millipore filter. Specific accumulation was calcula-
ted by subtracting the values of (3H) NE uptake at 0°C from the incuba-
tion at 37°C.

(Nat—K*)—ATPase assay. To study the effect of NE and EGTA on
(Nat—K*)—ATPase activity the synaptosomal fractions were prein-
cubated for 10 min in the assay mixture in the absence of ATP-Tris so-
lution, with or without NE (final concentration 10—7 M) and EGTA
(2 mM). The final volume of the enzyme mixture was 1 ml and contain-
ed 20 mM Tris-HC1 pH 7.4, 5 mM MgCl,, 5 mM KCl, 100 mM NaCl,
9 mM ATP-Tris and 0.2 mg of fraction protein. Incubation was carried
on for 15 min at 37°C. The reaction was stopped by addition of 1 ml
of 10% TCA. The increment of the activity following the addition of
Na*™ and K* was considered as the (Nat—K*)—ATPase activity.

Phosphate was estimated by the method of Fiske-Subbarow (1925).
The enzyme activity is expressed in pumoles Pi/h/mg of protein. Protein
was estimated by the method of Lowry et al. (1951).

RESULTS AND DISCUSSION

The effect of norepinephrine on (Nat—K7*)—ATPase activity is
shown for the synaptosomes isolated from control and hypoxic animals
(Fig. 1). The stimulation of (Nat—K™*)—ATPase activity in the presence
of norepinephrine was observed only in control synaptosomes, but not
in synaptosomes isolated from hypoxic animals. There was no further
significant effect of EGTA on the activity of (Nat—K*)—ATPase in
both control and hypoxic synaptosomes.

As shown in Table 1, hypoxia had no effect on the NE uptake, and
similar results were observed when incubations were carried out in
a nominal calcium-free medium. However, the addition of 2 mM EGTA
strongly inhibited the NE uptake in both control and hypoxic synapto-
somes.

It was previously reported that (Nat—K*)—ATPase activity from
the brain cortex synaptosomal membranes is not affected by oxygen de-
privation (Rossowska, 1979). The literature data (Godfraind et al., 1974;
Logan, O’'Donovan, 1976) indicate that catecholamines stimulate (Nat—
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Fig. 1. Effect of norepinephrine and EGTA on the (Nat—K+)— ATPase activity
in the control and hypoxic synaptosomal fractions

Wplyw norepinefryny i EGTA na aktywno$é (Nat+t—K-+)— ATPazy we frakcji
synaptosomalnej kontrolnej i uzyskanej po niedotlenieniu zwierzat

K*+)—ATPase. It has been proposed that catecholamines may act by
chelating the divalent Ca cations (Schaeffer et al., 1974). Colburn et al.
(1968) reported that the absence of calcium in the medium results in an
increase of norepinephrine uptake by synaptosomes. Godfraind et al.
(1974) suggested that norepinephrine stimulation of (Nat—K+)—ATPase
in rat brain homogenate is an indirect process mediated by the stimula-
tion of a cellular calcium sequestering mechanism. On the other hand,
Togan and O’Donovan (1976), who reported the stimulatory effect of
NE on cortical synaptic membrane (Nat—K+)—ATPase, suggested that
norepinephrine is directly involved in the amine carrier.

Reported in the present paper different effects of hypoxia in vivo
and of EGTA in vitro on the ATPase activity and NE uptake in syna-
ptosomes indicate that the stimulation of (Nat—K+t)—ATPase activity
by NE does not depend on the NE uptake. This may suggest, contra-
dictory to Logan and O’Donovan (1976), that there is no direct coupling
between (Nat—K*)—ATPase and NE uptake.

On the other hand these data are indicative of an important role of
some divalent cations in the function of norepinephrine membrane com-
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Table 1. Effect of Ca?* and EGTA on the NE-uptake in the control and hypoxic synaptosomal
fractions
Wplyw Ca*++ i EGTA na transport norepinefryny do synaptosomow kontrolnych oraz uzyskanych
po niedotlenieniu zwierzat

Experimental conditions Control Hypoxia
Warunki do$wiadczalne cpm X 103
-+ CaCl, 77,544-13,30 79,26--15,06
4) “)
— CaCl, 89,44--19,80 85,25+19,50
4) 4)
— Ca(Cl, 17,79+ 4,58 23,94 3,96
+ EGTA 2 mM “) (4)

Means - the standard deviations were calculated from the number of determinations indicated
in parentheses
Srednie - S.D. byly obliczone z ilosci doswiadczen przedstawionych w nawiasach

plexes. Our results did not confirm the finding of Colburn et al. (1968)
that the absence of Ca in the medium stimulated synaptosomal norepi-
nephrine uptake, but on the contrary, pointed at the importance of Ca
for NE uptake by synaptosomes. Therefore, earlier explanations of the
mechanism of (Nat—K*)—ATPase activity, based on the modification
of Ca levels by norepinephrine (Schaeffer et al.,, 1974; Godfraind et
al., 1974) obviously need important revisions. A number of alternative
mechanisms may be suggested by which the amine/metal ion complex
may regulate the cellular function (Coyne, 1979).

Since the mechanism of (Nat—KT)—ATPase stimulation by nore-
pinephrine remains unknown, it is difficult to explain the suppression
of this effect in hypoxic synaptosomes. Hypoxia obviously influences
many structural and functional properties of the membrane, but further
studies are required in order to ascertain how brain hypoxia modifies
the interactions of synaptosomal membranes with neurotransmitters.

WPLYW NIEDOTLENIENIA NA TRANSPORT NOREPINEFRYNY
I AKTYWNOSC (NA+—K+)—ATPazy WE FRAKCJI SYNAPTOSOMALNEJ

Streszczenie

Dane z literatury wskazujg, ze aktywny transport norepinefryny jest S$ciéle
zwigzany i regulowany przez (Nat—K-+)—ATPaze. Badania nasze wskazuja, ze
niedotlenienie zwierzat (mieszaning gazowg zawierajaca 5-6%, 02 w azocie w cia-
gu 1 godz) nie powoduje istotnych zmian w transporcie norepinefryny do syna-
ptosom6éw uzyskanych z homogenatébw kory mézgu. Norepinefryna natomiast,
w przypadku synaptosomoéw uzyskanych od zwierzat kontrolnych, powodowala
znaczny wzrost aktywnos$ci (Na+—K+)—ATPazy; nie obserwowano natomiast tego
efektu w przypadku synaptosoméw uzyskanych od zwierzgt niedotlenionych.

W przeciwienstwie do badaf innych autoréw nie stwierdzono wplywu EGTA
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na aktywno$é (Nat+—K+)—ATPazy, obserwowano natomiast znaczng inhibicje
transportu norepinefryny zaréwno do synaptosoméw kontrolnych, jak i uzyska-
nych po niedotlenieniu zwierzat.

Badania wskazujg na brak korelacji pomiedzy aktywnoscig (Nat+—K+)—ATP-
azy a transportem norepinefryny do synaptosoméw uzyskanych z homogenatu kory
moézgu. Natomiast obserwowana 60° inhibicja transportu norepinefryny do syna-
ptosoméw przez EGTA $wiadczy o istotnej roli kationéw dwuwarto$ciowych w re-
gulacji badanego transportu.

BIIMAAHUE TUIIOKCHMM HA TPAHCITIOPT HOPIIIMHE®PUHA UM AKTMBHOCTH
(Na*t—K+)-AT®A3bl B CUHAIITOCOMAJIbHON ®PAKIIMU

Pe3ome

JlaHHBIE W3 JMTEpaTyphl IMOKA3bIBAIOT, YTO AKTHBHBIM TPAHCIOPT HOpIMHHE(GPHHA TECHO
cpazan u perynupyercs (Nat—K+)-AT®a3oit. ccienoBauusi aB10pOB NMOKa3aad, YTO THIOKOHS
JKUBOTHBIX (Ta30BOil cMechio comepxaineit 5—6% O, B a30oTe B TedeHue 1 yaca) HE BbI3HIBAET
CYIIECTBEHHBIX W3MEHEHH! B TPAHCIOPTE HOPINMMHEDPHHA B CHHATITOCOMBI MOJIyYEHHBIE U3 TOMO-
TeHATOB KOpPbI T'OJIOBHOTO Mo3ra. 3aTO HOpAMMHE(pPUH, B CIyyae CHHANTOCOM HOJIYYEHHBIX OT
KOHTPOJILHBIX JKMBOTHBIX, BBI3bIBAJ 3HAYATENbHbIH pocT akTmBHOCTH (Nat—K+)-AT®a3sl, HO
aBTOpPBI He Habmoxanu 3Toro 3hdexTa B Cllydae CHHANTOCOM ITOJIyY€HHBIX OT HEIOOKUCIICHHbIX
JKABOTHBIX.

B npoTHBONONOKHOCTH UCCIEIOBAHASIM IPYTHX aBTOPOB HE KOHCTaTUpoBaHo BiAsHuA EGTA
Ha axktuBHOCTH (Nat—K+*)-AT®a3pl, aBTOpbl HAOMIOOAIM 3HAYMTEIBHOE 3aMEIJIEHHE TpaHC-
nopra HOp3NHHE(ppPHHA KaK B KOHTPOJIbHbIE CHHAITOCOMBI, TaK M B IOJIy4€HHbIC IIOCJE THITOKCHH
JKHBOTHBIX.

UcciieqoBanusi yKa3bBAlOT HAa OTCYTCTBHE KOPpEISLMM Mexay akKTuBHOCTBIO (Nat—K¥)-
AT®a3bl M TPAHCIOPTOM HOPANHMHE(PPHHA B CHHANTOCOMBI TOJYYEHHbIE U3 TOMOTEHATOB KOPBI
roJioBHOro mMosra. 3ato Habmomaemoe 609, 3aMemieHMe TpaHCHOpPTa HOpIMMHEDpPHWHA B cuHAN-
Tocombl Yepe3 EGTA CBHIETENBCTBYET O CYNIECTBEHHON POJIM JIByXBAJIEHTHBIX KaTHOHOB B pe-
TyJISIIMA MCCIIElyeMOTO TPAHCIOPTa.

REFERENCES

1. Colburn R. W, Goodwin F. K, Murphy D. L. Bunny W.E., Davis J. M.
Quantitative studies of norepinephrine uptake by synaptosomes. Biochem.
Pharmacol., 1968, 17, 957 - 964.

2. Coyne L. M.: Neurotransmitters as ion shuttles in regulation of neural acti-
vity. J. Theor. Biol,, 1979, 79, 455 - 472.

3. Fiske G. H. Subbarow J.: The colorimetric determination of phosphorus.
J. Biol. Chem., 1925, 66, 375 - 400.

4. Godfraind T., Koch M. Ch., Verbeke N.: The action of EGTA on the catecho-
lamine stimulation of rat brain (Na—K)—ATPase. Biochem. Pharmacol.,, 1974,
23; 3608 —3511.

5. Logan J. G., O’Donovan D. J.: The effects of ouabain and the activation of
neural membrane ATTPase by biogenic amines. J. Neurochem., 1976, 27,
185 - 189.

6. Lowry O. H., Rosenbrough N. J., Farr A. L., Randall R. L.: Protein measu-
rement with the Folin phenol reagent. J. Biol. Chem., 1951, 193, 265 - 275.

7. Malinoff P. B., Axelrod J.: Biochemistry of catecholamines. Ann. Rev. Bio-
chem., 1971, 40, 465 - 500.

http://rcin.org.pl



128

8.

10.

11,

12.

13.

14.

M. Rossowska, L. Khachatrian

Rossowska M.: Studies on the glycoprotein component of (Nat+—K+)—
—ATPase from the brain. Neurochem. Res., 1979, 4, 721 - 729.

. Rossowska M.: Role of glycoproteins in the uptake of L—(*C) leucine by

synaptosomal fraction. J. Neurosci. Res., 1980, 5, 265 - 270.

Rotman A.: The effect of phospholipase C, phospholipase A; and neurami-
nidase on the uptake of [®H] norepinephrine and [3H] serotonin by rat brain
synaptosomes. J. Neurochem., 1977, 28, 1369 - 1372.

Schaeffer A., Seregi A., Komlos M.: Ascorbic acid-like effect of the soluble
fraction of rat brain on adenosine triphosphates and its relation to catecho-
lamines and chelating agents. Biochem. Pharmacol., 1974, 23, 2257 - 2271.

Sun A. Y.: The effect of phospholipases on the active uptake of neorepine-
phrine by synaptosomes isolated from the cerebral cortex of guinea pig.
J. Neurochem., 1974, 22, 551 - 556.

White T. D., Keen P.: Effect of inhibitors of (Nat+—K-+)—dependent adeno-
sine triphosphatase on the uptake of norepinephrine by synaptosomes. Mol.
Pharmac., 1971, 7, 40 - 45.

Whittaker V. P., Barker L. A.: The subcellular fractionation of brain tissue
with special reference to the preparation of synaptosomes and their compo-
nent organelles. In: Methods in Neurochemistry. Vol. 2. Ed. R. Fried. Marcel
Dekker, New York, 1972, 1 -52.

Authors’ address: Department of Neurochemistry, Medical Research Centre,

3, Dworkowa Str., 00 - 784 Warszawa

http://rcin.org.pl



NEUROPATOLOGIA' POLSKA, 1983, 21, 1
PL ISSN 0028-5894

URSZULA WYSMYK-CYBULA

ZAWARTOSC KWASU y-AMINOMASEOWEGO (GABA)
W MOZGU SZCZURA W DOSWIADCZALNEJ ENCEFALOPATII
WATROBOWEJ

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN

Encefalopatia watrobowa zaréwno w warunkach klinicznych, jak
i we wszelkich modelach doswiadczalnych, jest przyczynowo zwigzana
z podwyzszonym stezeniem amoniaku w surowicy krwi. Na patogenng
role amoniaku zwracalo uwage wielu autoréw (Adams, Foley, 1953; Mc
Dermot, Adams, 1954; Bessman, Bessman, 1955). W warunkach normy
amoniak jest szybko metabolizowany na drodze reduktywnej aminacji
a-ketoglutaranu do glutaminianu, a nastepnie w wyniku ATP-zaleznej
amidacji do glutaminy (Mc Ilwain, Bachelard, 1971). W $wietle znanych
z literatury przesunie¢ w poziomie poszczegélnych enzymoéw, substra-
tow i produktéw w cyklu syntezy glutaminy, pojawiajacych sie w wa-
runkach encefalopatii watrobowej, mozna bylo zatozyé¢ powstanie zabu-
rzen na biochemicznej odnodze tego cyklu, prowadzgcej do syntezy kwa-
su y-aminomaslowego (GABA). Biorgc pod uwage wlasciwosci GABA
jako neurotransmitera hamujgcego, wydawalo sie celowe przebadanie
jego poziomu w moézgu w warunkach encefalopatii watrobowej. Aczkol-
wiek dotychczasowe fragmentaryczne dane nie wskazuja na zmiany
w globalnej zawartosci tego zwigzku, wiadomo, ze w moézgu jego roz-
klad jest nieréwnomierny (Goetcheus i wsp., 1965; Hindfelt i wsp.,
1977). Szlaki GABA-ergiczne zwigzane sa wybiérczo z niektérymi struk-
turami w moézgu. Do struktur tych nalezg zwlaszcza: substancja czarna,
gatka blada, skorupa i podwzgérze. Kora mézgu natomiast, charaktery-
zuje si¢ niewielkg zawartoscig GABA (Fahn, 1976). Stad w niniejszej
pracy postanowiono przebadaé¢ poziom GABA oddzielnie w korze moézgo-
wej, a oddzielnie w substancji czarnej i prazkowiu.
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130 U. Wysmyk-Cybula
MATERIAL 1 METODY

Do badan uzywano szczuréw rasy Wistar plci meskiej o masie ciala
180—220 g. Encefalopatie watrobowg wywolywano w 2 modelach do-
$wiadczalnych: chemicznego uszkodzenia watroby i zespolenia zylnego.
W modelu chemicznego uszkodzenia watroby podawano trioacetamid
w roztworze soli fizjologicznej (1g/10 ml), w dawce 250 g/kg wagi ciala
(Holm i wsp. 1977; Hilgier i wsp., 1982). Zwigzek wstrzykiwano do-
otrzewnowo, a nastepnie zwierzeta dekapitowano. Tioacetamid poda-
wano szczurom w odstepach czasowych opisanych w tabeli 2. Zespolenie
zyty wrotnej z zyla gléwng dolng przeprowadzano wedlug Lee i Fische-
ra (1961). Material do badan pobierano po 10 i 21 dniach.

Oznaczanie GABA. Szczury dekapitowano, a poszczegélne struktury
izolowano na bibule nasgczonej solg fizjologiczng i oziebionej suchym
lodem. Poziom GABA oznaczano fluorometrycznie, nieznacznie zmody-
fikowang metodg Grahama i Aprisona (1964). Ekstrakcje aminokwasu
prowadzono w 75% oziebionym etanolu. Ekstrakty suszono w tempera-
turze 50°C. Osady rozpuszczano w wodzie destylowanej. Do oznaczen
pobierano 25-ul porcje wodnego roztworu GABA, ktére po odparowaniu
inkubowano w medium o skladzie opisywanym przez autoréw metody,
z wyjatkiem 5 mM zamiast 1 mM NADP. Inkubacje prowadzono w temp.
35°C przez 45 min. Reakcje przerywano przez oziebienie mieszaniny
w lodzie, po czym nadmiar NADP degradowano na drodze inkubacji
w buforze fosforanowym o pH 11,4 przez 15 min w temp. 60°C. Pow-
staly w reakecji enzymatycznej NADPH przeprowadzano do NADP
w reakeji z 0,05% H,O0, w temp. 60°C. Fluorescencje produktu reakcji
mierzono w spektrofluorymetrze Aminco Bowman przy dlugosci fali
wzbudzenia 365 nm i emisji 465 nm. Wyniki wyrazano w upmolach
GABA na g Swiezej tkanki.

WYNIKI I OMOWIENIE

Doswiadczenia wykazaly, ze w obu modelach encefalopatii watro-
bowej dochodzi do zmian w poziomie GABA. Zmiany te dotyczyly dwu
sposréd trzech przebadanych struktur: kory moézgowej i prazkowia. Nie-
zadowalajaca powtarzalno$é oznaczen w substancji czarnej (trudnosci
z pobieraniem materialu) uniemozliwila dokonanie statystycznej oceny
wynikow.

Jak wynika z tabeli 1, w modelu zespolenia wrotno-ukladowego, w 10
dniu trwania doswiadczenia zaobserwowano ponad 100%0 wzrost steze-
nia GABA w korze moézgowej oraz niewielki, lecz statystycznie zna-
mienny wzrost ilosSci tego zwigzku w prazkowiu. Wszystkie te zmiany
ustepowaly jednak w 21 dniu od momentu zespolenia. Wyniki te wyda-
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Encefalopatia watrobowa 131

Tabela 1. Poziom GABA w moézgu szczura w nastepstwie zespolenia wrotno-uklzdowego
The GABA level in the rat brain following portocaval shunt

Zawarto$¢ GABA (pmole/g S$wiezej tkanki)

Czas trwa.nia GABA concentration (umoles/g w.w.)
zespolenia Grupa - -
Duration of Group k(r):: P r:“?:::;:e
hunt i P ot P
i x+ sD () x+ sD (@)
Kontrolna 1,254-0,21 ») 5,60-4-0,41 6) <005
10 dni (days) Control < 0,01
Doswiadczalna 2,824-0,35 (6) 6,214+0,47 (6)
Experimental
Kontrolna 1,934+0,29 (6) >0,05 3,30+0,41 5) >005
21 dni (days) Control
Doswiadczalna 1,99+1,99 (5 3,60-£0,49  (6)
Experimental

n — liczba zwierzat number of animals; P — prawdopodobienstwo probability; ¥ 4+ sD —
srednia arytmetyczna -+ odchylenie standardowe arithmetic mean - standard deviation

ly si¢ godne uwagi na tle danych obrazujacych zmiany stezen metabo-
litéw cyklu detoksykacji amoniaku, uzyskanych w doswiadczeniach pro-
wadzonych w tym samym modelu doswiadczalnym. Udowodniono mie-
dzy innymi, ze w trakcie trwania zespolenia po 14 dniach dochodzi do
nagromadzenia sie¢ amoniaku oraz do stalego wzrostu stezenia glutaminy
(Hilgier 1981), ktérej poziom wedlug Duffy’ego i wsp. (1974) jest wy-
kladnikiem zawartosci amoniaku i wzrasta proporcjonalnie.

Biorgc pod uwage powyzsze dane mozna przypuszcza¢, ze w poczat-
kowym okresie pozawatrobowego przepltywu krwi wrotnej, gromadzaca
sie na skutek wzmozonego doplywu amoniaku glutamina zasila szybko
metabolizujgcg sie matg pule glutaminianu, zuzywang nastepnie do syn-
tezy GABA. Koncepcja ta znajduje swoje potwierdzenie w obserwacji
Hilgiera (1980), ze encefalopatii towarzyszy niezmieniony poziom glu-
taminianu. Brak zmian w poziomie GABA w pdzniejszym okresie moze
pozostawa¢ w zwigzku przyczynowym ze zwiekszonym poziomem amo-
niaku oraz glutaminy (Hilgier 1981). Przypuszczalnie amoniak obcigza
czeSciowo pule glutaminianu, biorgcg udzial w syntezie GABA. Na po-
ziom GABA w obu okresach moga wplynaé zmiany w szybkosci jego
rozkladu w reakcji katalizowanej przez GABA-aminotransferaze, za-
chodzacej, wedlug niektérych autoréw, w zakonczeniach synaptycznych
neuronéw GABA-ergicznych. Natomiast jak wynika z pracy Sellstroma
i wsp. (1975), reakcja ta zwigzana jest z frakcjg astroglejows. Zagadnie-
nie metabolizmu GABA w komérkach astrogleju stanowi przedmiot od-
rebnych badan.

Chemiczne uszkodzenie watroby tioacetamidem powoduje po 24 godz.
od podania zwigzku 219/ spadek stezenia GABA w korze przy braku sta-
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Tabela 2. Poziom GABA w mozgu szczura po podaniu tioacetamidu (TAA)
The GABA level in the rat brain following thioacetamide (TAA) administration

Zawarto§¢ GABA (pumole/g Swiezej tkanki)
GABA concentration (pmoles/g w.w.)

Grupa Zwiazek
Group Compound kora prazkowie
cortex (n) P striatum (n) P
x+ sD X+ sD
I  Sél fizjologiczna 1,2740,13 (5 <0,05 2,060,222 (5 >0,05
Saline
TAA 1,00+0,16  (6) 1,7740,33  (5)
11 S6l fizjologiczna 1,244-0,06 (5) <0,01 2434024 (5) <0,05
Saline
TAA 1,464-0,10 ©6) 2,894-0,38 (6)
111 Sol fizjologiczna 1,71+0,12 (5) >0,05 3,104+0,33 (5) >0,05
Saline
TAA 1,804-0,11 @ 4,08+0,60 (4)

Grupa I Jednorazowe podanie, 24 godziny przed dekapitacja
Group I One administration 24h before decapitation
Grupa II Dwa podania z 24 godzinng przerwa i dekapitacja po nast¢pnych 24 godzinach
Group II Two administrations, 24h interval, decapitation after next 24h
Grupa III Podawanie jak w grupie II, dekapitacja po tygodniu
Group III Administrations as in Group 11, decapitation after one week
X 4 sD — $rednia arytmetyczna - odchylenie standardowe
arithmetic mean -- standard deviation

n — liczba zwierzat
number of animals
P — prawdopodobienistwo

probability

tystycznie znamiennych zmian w prazkowiu. Dwukrotne podanie tio-
acetamidu prowadzi do niewielkiego (ok. 18%) wzrostu poziomu w ko-
rze i w prazkowiu (tab. 2). Wzrost zawartoSci GABA jest zbiezny w cza-
sie z maksymalng aktywno$cig dehydrogenazy kwasu glutaminowego
oraz syntetazy glutaminy (Hilgier i wsp. 1983), co pozwala sadzi¢, ze
mechanizm nagromadzania sie¢ GABA powyzej wartosci kontrolnych jest
w tym modelu podobny do stwierdzonego w przypadku zespolenia wrot-
no-ukladowego. W III grupie zwierzat nie zaobserwowano zmian sta-
tystycznie znamiennych w zadnej z omawianych struktur. Nalezy jed-
nak podkresli¢, ze w modelu chemicznym zmiany w poziomie. GABA s3g
bardzo niewielkie w poréwnaniu np. ze zmianami aktywnoSci enzymoéw
cyklu detoksykacji amoniaku, co wskazywaloby na niewielkg role tego
aminokwasu w patomechanizmie encefalopatii watrobowej. Uzyskane
wyniki nie wykluczaja jednak mozliwosci wystepowania przesuniec
w rozmieszczeniu GABA w jego poszczegbélnych pulach. Badania nad
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Encefalopatia watrobowa 133

zawartoscia GABA odpowiednio w puli synaptosomalnej i astroglejo-
wej, na istnienie ktérych zwrécili uwage Sellstrom i wsp. (1975) oraz
Sarhan i Seiler (1979), sg w toku.

Autorka sklada podziekowanie Panu dr. hab. Janowi Albrechtowi za cenne
uwagi i pomoc przy przygotowaniu pracy.

COJEPXAHUE y-AMUHOMACJISHOM KUCJIOTBI (GABA) B I'OJIOBHOM MO3TE
KPBICHI B OKCIIEPUMEHTAJIBHOM ITEYEHOYHOM SHLIE®AJIOTIATUU

Pe3ome

ComnocTaB/ieHO BIMSHAE 3KCNEPHMEHTAIbHOM NeYeHOYHOM 3HuehaIoNaTii BEI3BAHHOW B JIBYX
Mozensx (BOPOTHO-CHCTEMHOIO aHACTOMO3a. M IOBPEXICHHS IEYEHH THOALETAMHIOM) Ha CO-
nepxaune GABA B 06/1aCTsX TOJIOBHOIO MO3ra, KOTOPBIX QYHKUHS CBA3aHA C ITHM HEBPOMEIHA-
TOPOM: B KOpe, IOJIOCATOM Telle H YepHOM BemmecTBe. KOHCTaTHPOBAHO CBBIIE JABYKPATHBIM POCT
YPOBHSI 3TOM aMHHOKHCIIOTEI B KOPe M MEHee 3HAYMTEIbHBIH POCT B IIOJIOCATOM TEJIE€ B PAaHHEM
(10 mue#t) mepuozde mocie NMPOU3BENEHHS aHACTOMO3a, T.3H. B (ha3e Hambonee CHIBHOTO BO30YX-
JICHHSI CHHTE3a TJIIOTAMMHA, SBJISIOMIErOCS MPEKYPCOPOM T. Ha3. MAJIOrO pe3epBa TIyTaMHHOBOM
xHcaoThI — cybcTpata GABA. DT m3MeHeHuss B Oojiee mo3mreit (ase OTCTymaid H JOXOIHIIA
0 KOHTPOJIBHOTO YPOBHS. B MoJen# XuMMYECKOTO NMOBpPEXAeHHs neyenu HeGonbimoi (ok. 20%),
HO J0CTOBEpHBIH pocT ypoBH GABA BbicTynaj1 napauiesIbHO ¢ caMoit 60/1bIIO HHTEHCHBHOCTBIO
HM3MEHEHHM B aKTHBHOCTH SH3HMOB PETYJIMpPYIOIIMX YPOBEHb riiroTamuHa. OOCYXKIEHO MEXaHH3M
JieXal|if B OCHOBAaHMH W3MEHEHHM B YPOBHE HEBPOINEPEHOCYMKOB W MX POJib B NMaTOMEXaHWU3ME
Ne4YeHOYHOM 3HuedanonaTau.

THE y-AMINOBUTYRIC ACID (GABA) CONTENT IN THE RAT BRAIN
IN EXPERIMENTAL HEPATIC ENCEPHALOPATHY

Summary

The influence of experimental encephalopathy produced in two models: the
portocaval shunt and the chemical damage of the liver by thioacetamide, on the
GABA content was compared in the brain regions of which the activities are
related to this neurotransmitter: cortex, striatum and substantia nigra. A more
than twofold increase of the amino acid level in the cortex and a less conside-
rable increase in striatum was noted in the early period (10 days) after applica-
tion of the shunt i. e. at the stage of the most significant increase of the glutami-
ne synthetase activity. This enzyme promotes the synthesis of glutamine — the
precursor of the small compartment of glutamine acid — a substrate for GABA
synthesis. These changes retreated to the control level at later stages. In the
thioacetamide model small (ca 20%) but statistically significant increase of GABA
level coincided with the most intense changes in the activities of enzymes con-
trolling the glutamine level. The possible mechanism underlying the changes in
the neurotransmitter level and their role in the pathomechanism of hepatic en-
cephalopathy were discussed.
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Cytostatyki hamujace synteze DNA wplywaja na cytofizjologie za-
rowno komoérek znajdujgcych sie w cyklu podzialowym, jak i komoérek
w fazie miedzymitotycznej. Szczegélne zainteresowanie wywoluje wplyw
srodkéw antymitotycznych na komoérki nie dzielace sie w zyciu poza-
ptocdowym, jakimi sg neurocyty. Z wynikéw dotychczasowych badan
znany jest efekt neurotoksyczny niektérych cytostatykoéow, jak np. win-
krystyny (Rosenthal, Kaufman, 1974; Todd i wsp., 1979). Wiadomo row-
niez, ze stosowanie siarczanu winkrystyny powoduje zaburzenia w go-
spodarce wodnej ustroju (Jackson i wsp., 1980). Mechanizm patogene-
tyczny tego zjawiska nie jest dotgd w peilni wyjasniony. Nie spotkano
rowniez w pismiennictwie szerszego opisu zmian morfologicznych i hi-
stochemicznych zachodzacych w jadrach neurosekrecyjnych podwzgorza
pod wplywem winkrystyny. Dlatego podjeto prébe przes§ledzenia wply-
wu tego alkaloidu na komoérki o wlasciwosciach zaréwno gruczolowych,
jak i nerwowych, jakimi sg komorki jadra nadwzrokowego i przykomo-
rowego.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na dojrzalych plciowo szczurach rasy Wi-
star, o ciezarze ciala wynoszgcym od 180 do 200 g. Zwierzetom tym
wprowadzono dwunastokrotnie, dootrzewnowo, winkrystyne w dawkach
po 0,03 mg na kg ciezaru ciala, podawanych co drugi dzien. Grupe kon-
trolng stanowilo 6 szczuréw, ktérym wprowadzano co drugi dzien do-
otrzewnowo po 1 ml soli fizjologicznej. Nastepnie szczury do$wiadczalne
1 kontrolne usmiercano w narkozie eterowej przez przeciecie serca i wy-

* Praca finansowana w ramach problemu wezlowego 10.4.05.3.3
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krwawienie. Pobierano moézgowie i przysadke moézgowa, ktére utrwala-
no w pilynie Zenkera z formaling oraz zatapiano w parafinie. Skrawki
barwiono met. Gomoriego dla wykazania neurosekretu oraz fioletem
krezylu. Wykonywano ponadto reakcje PAS oraz dokonywano pomiaréw
kariometrycznych neurocytéw jadra nadwzrokowego i przykomorowe-

go.

WYNIKI
Jadro nadwzrokowe

Metoda Gomoriego

Grupa kontrolna. Komérki tego jadra u zwierzat prawidlo-
wych charakteryzujg sie umiarkowang zawarto$cia neurosekretu w cyto-
plazmie, wystepujacego w postaci drobnego pylku i ziaren (ryc. 1). Ziar-
nisto$ci wybarwiajgce sie metodg Gomoriego zlokalizowane sa przewaz-
nie na obwodzie ciala neuronu, czesto w ksztalcie pier$cieni lub poiksie-
zycow. Niekiedy neurosekret rozmieszczony jest na dwéch przeciwstaw-
nych biegunach komorki. Cze$¢ komorek pozbawiona jest caltkowicie
neurowydzieliny, a niewielka ich liczba ma calg cytoplazme wypelniong
substancjg Gomoriego (ryc. 1).

Ryc. 1. Jadro nadwzrokowe. Grupa kontrolna. Zréznicowana zawarto$¢ neurose-
kretu w cytoplazmie poszczegoélnych komoérek nerwowych. Gomori. Pow.
1200 X
Supraoptic nucleus in a control animal. Varrying content of neurosecretory sub-
stance in the cytoplasm of nerve cells. Gomori. X 1200
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Grupa doswiadczalna. Tylko niektére neurocyty jadra nad-
wzrokowego zawieraja neurosekret w postaci drobnych ziarenek rozsia-
nych w cytoplazmie. Obserwuje sie natomiast dos¢ znaczng obecnosc¢
neurowydzieliny w wypustkach neuronalnych, szczegélnie w poczatko-
wych odcinkach drogi nadwzrokowo-przysadkowej (ryc. 2). Niekiedy
obserwuje sie pojedyncze neurocyty, ktérych cytoplazma jest catkowicie
wypeliona neurosekretem (ryc. 2).

Ryc. 2. Jadro nadwzrokowe. Grupa do$wiadczalna. Przewazajaca liczba neurocy-

tow pozbawiona neurowydzieliny. Nagromadzenie substancji Gomoriego w wy-

pustkach neuronalnych stanowigcych poczatkowy odcinek drogi nadwzrokowo-
przysadkowej. Gomori. Pow. 1200 X

Supraoptic nucleus in an experimental animal. Most of the nerve cells depleted

of secretory substance. Gomori-positive substance accumulated in the nerve pro-

cesses forming the proximal portion of the supraoptic-hypophysial tract. Gomori.
X 1200

Reakcja PAS

Grupa kontrolna. W cytoplazmie wiekszosci neurocytéow od-
czyn PAS wystepuje w postaci drobnych ziaren, zlokalizowanych w po-
blizu blony jadrowej (ryc. 3). Ziarna PAS-dodatnie skupione sg czesto
po jednej stronie jadra komoérkowego w postaci polksiezyca. Reakcja
PAS widoczna jest ponadto w wypustkach neuronalnych w postaci roz-
nej wielkosci kul (ryc. 3) i nieregularnych skupien.

Grupadoswiadczalna. Znaczna liczba neurocytéw pozbawio-
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Rye. 3. Jadro nadwzrokowe. Grupa kontrolna. Drobne ziarna PAS-dodatnie w cy-
toplazmie oraz intensywna reakcja PAS w kuli Herringa. McManus-Hotchkiss.
Pow. 1200 X

Supraoptic nucleus in a control animal. Fine granular PAS-positive material in
the neuronal cytoplasm. Intensive PAS reaction in the Herring’s body. McManus-
-Hotchkiss. X 1200

na jest substancji PAS-dodatniej (ryc. 4). Silny odczyn PAS widoczny
jest natomiast w Scianach naczyn krwionos$nych. Niekiedy w pojedyn-
czych obkurczonych neurocytach wystepuje intensywna reakcja PAS
w postaci homogennej. W poréwnaniu z grupa kontrolng obserwuje sie
znaczny ubytek substancji PAS w wypustkach komoérek nerwowych
(ryc. 3, 4).

Barwienie fioletem krezylu

Grupa kontrolna. Substancja Nissla w neurocytach jadra nad-
wzrokowego wystepuje glownie na obwodzie ciala neuronu w postaci
drobnego pylku. W czeéci neuronéw substancja Nissla zgromadzona jest
na dwoch przeciwleglych biegunach komorki. Ponadto intensywne za-
barwienie fioletem krezylu przejawia jaderko.

Grupa doswiadczalna. Po 12-krotnym wprowadzeniu win-
krystyny zawarto$¢ substancji Nissla w zasadzie nie ulega zmianie.
W tych warunkach doswiadczalnych pojawiajg sie natomiast pojedyncze
neurony, wykazujace zmiany zwyrodnieniowe o cechach schorzenia prze-
wleklego Nissla. Zmianom tym towarzyszy rozrost oligodendrogleju.
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Ryc. 4. Jadro nadwzrokowe. Grupa doswiadczalna. Ubytek substancji PAS w pe-
rykarionach i wyrazna reakcja PAS-dodatnia w $cianach naczyn krwiono$nych.
McManus-Hotchkiss. Pow. 1200 X

Supraoptic nerve in an experimental animal. Deficient PAS reaction in the
neuronal perikarya. Strong PAS reaction in the wall of the blood vessels.
McManus-Hotchkiss. X 1200

Jadro przykomorowe

Metoda Gomoriego

Grupa kontrolna. Zawarto$¢ neurosekretu w cytoplazmie ko-
morek jadra przykomorowego jest zréznicowana (ryc. 5). Obok neuro-
cytow zawierajgcych liczne ziarnistosci barwigce sie metodg Gomoriego
spotyka sie neurony z niewielka ilosciag neurowydzieliny oraz komoérki
pozbawione neurosekretu. W wypustkach neuronalnych jadra przyko-
morowego widoczna jest dos¢é obfita zawarto$¢ neurosekretu w postaci
ziaren, grudek, kul i nieregularnych skupien (ryc. 5).

Grupa doswiadczalna. Stosowanie winkrystyny prowadzi do
znacznego ubytku neurosekretu w cytoplazmie komoérek jadra przyko-
morowego (ryc. 6). Wiekszo$¢ neurocytéw pozbawiona jest neurowydzie-
liny, a w niewielkiej tylko liczbie komérek mozna zaobserwowaé¢ drob-
ne ziarenka neurosekretu rozmieszczone na obwodzie cytoplazmy. Nato-
miast w wypustkach neuronalnych zawarto$¢ neurosekretu nie ulega
zmianie w poréwnaniu z grupa kontrolng (ryc. 6).
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Ryc. 5. Jadro przykomorowe. Grupa kontrolna. Zréznicowana zawarto$¢ neurose-
kretu w cytoplazmie i w wypustkach neuronalnych. Gomori. Pow. 1200 X

Paraventricular nucleus in a control animal. Differences in the contents of neu-
rosecretory substance in neuronal perikarya and processes. Gomori. X 1200

Reakcja PAS

Grupa kontrolna. W niewielkiej liczbie neuronéw udaje sie
zaobserwowac¢ skagpe ziarnistoSci PAS-dodatnie skupione w poblizu bito-
ny jadrowej lub rozmieszczone w calej cytoplazmie. Natomiast w wy-
pustkach neuronalnych odczyn PAS jest ujemny.

Grupa doswiadczalna. Po dwunastokrotnej iniekeji winkry-
styny praktycznie zanika odczyn PAS w niezmienionych komoérkach
nerwowych jadra przykomorowego. Gdzieniegdzie tylko udaje sie do-
strzec kilka drobnych ziaren w cytoplazmie, dajgcych reakcje z odezyn-
nikiem Schiffa. W przeciwienstwie do neurocytéw morfologicznie nie-
zmienionych, komoérki wykazujgce cechy zwyrodnienia w postaci scho-
rzenia przewleklego Nissla cechujg sie intensywng homogenng reakcja
PAS w obrebie calej cytoplazmy. Podobnie jak u szczuréw kontrolnych
wypustki neuronalne tego jadra pozbawione sg substancji PAS.

Barwienie fioletem krezylu

Grupa kontrolna. Podobnie jak w jadrze nadwzrokowym sub-
stancja Nissla w neurocytach jadra przykomorowego skupiona jest
glownie na obwodzie cytoplazmy w postaci homogennej lub w postaci
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P
Ryc. 6. Jadro przykomorowe. Grupa doswiadczalna. Znaczny ubytek neuros_ek;e—
tu w cytoplazmie komérek nerwowych z wyrazng obecnoscia neurowydzieliny
w wypustkach. Gomori. Pow. 1200 X
Paraventricular nucleus in an experimental animal. Depletion of neurosecretory

substance in the perikaryal cytoplasm of nerve cells and its accumulation in the
processes. Gomori. X 1200

drobnych ziaren (ryc. 7). Obszar cytoplazmy bezposrednio sgsiadujacy
z jadrem komoérkowym pozbawiony jest zwykle tigroidu.

Grupa doswiadczalna. Wprowadzenie winkrystyny nie po-
woduje zmian w zawarto$ci i rozmieszczeniu substancji Nissla, docho-
dzi natomiast do pojawienia sie w niewielkiej liczbie neuronéw zmian
zwyrodnieniowych w postaci obkurczenia ciala neuronu (ryc. 8). Wokot
tak zmienionych neurocytéw ma miejsce wyrazny rozrost oligodendro-
gleju.

Nerwowa czegsé¢ przysadki moézgowej

Grupa kontrolna. W stanach prawidtowych zawarto$¢ neuro-
sekretu w nerwowej czesci przysadki jest dos¢ obfita. Neurowydzielina
widoczna jest tu w postaci licznych ziaren, grudek i kulistych lub nie-
regularnych skupien nagromadzonych czesto w poblizu $cian naczynio-
wych. Czesé substancji barwigcej sie metodg Gomoriego wykazuje takze
wyrazng reakcje PAS.

Grupa doswiadczalna. Podobnie jak u szczuréw grupy kon-
trolnej, neurosekret u zwierzat do$wiadczalnych widoczny jest w ner-
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Ryc. 7. Jadro przykomorowe. Grupa kontrolna. Obwodowe rozmieszczenie sub-
stancji Nissla w postaci homogennych skupien. Fiolet krezylu. Pow. 1200 X

Paraventricular nucleus in a control animal. Peripheral distribution of the tig-
roid in the form of homogeneous accumulation. Cresyl violet. X 1200

wowej czeSci przysadki w postaci ziaren, grudek i kulistych lub nie-
regularnych skupien. Zwraca jednak uwage wyrazny ubytek neuro-
sekretu po iniekcjach winkrystyny.

Pomiary morfometryczne

Grupa kontrolna. Srednia arytmetyczna powierzchni prze-
kroju jadra komodrkowego w neurocytach jadra nadwzrokowego wyno-
si 50,53 um?, za$§ w jadrze przykomorowym 43,99 pm? (tabela 1). Po-
wierzchnia przekroju calego neuronu w jadrze nadwzrokowym wynosi
$rednio 167,31 um?, a w jadrze przykomorowym 137,86 pm2.

Grupa doswiadczalna. W wyniku stosowania winkrystyny
dochodzi do znacznego zmniejszenia powierzchni przekroju neurocytéw
jadra nadwzrokowego ($rednia arytmetyczna 39,35 um?) oraz jgdra ko-
morkowego w jadrze przykomorowym ($rednia arytmetyczna 40,16 um?).
Zmniejsza sie¢ takze w warunkach doswiadczalnych powierzchnia pery-
karionu jadra nadwzrokowego o 20,95 um? i jadra przykomorowego
0 28,57 um? (tabela 1).

http://rcin.org.pl



Tabela 1. Pomiary morfometryczne neurondéw jadra nadwzrokowego i jadra przykomorowego
Morphometric measurements of neurons in supraoptic and paraventricular nuclei

Jadro nadwzrokowe Jadro przykomorowe
Supraoptic nucleus Paraventricular nucleus
ciala neuronéow jadra komorkowe ciatla neuronéow jadra komorkowe
Pomiary neuronal perikarya cell nuclei neuronal perikarya cell nuclei
Measurements grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa

kontrolna doswiadczalna kontrolna doswiadczalna kontrolna doswiadczalna kontrolna doswiadczalna
control  experimental control  experimental control experimental control  experimental

group group group group group group group group

Liczba pomiaréw 168 155 168 155 164 158 164 158
Number of measurements
Srednia arytmetyczna powierzchni prze-

kroju (pm?) 167,31 146,36 50,53 39,35 137,86 129,29 43,99 40,16
Arithmetic mean of cross secticn area

(xm?)
Blad standardowy $redniej 3,35 2.35 0,96 0,69 3,03 2,46 0,65 0,54
Standard error of mean
Roéznice $rednich (um?) 20,95 11,18 28,57 3,83
Differences of means (pm?)
Blad standardowy roznicy $rednich 4,26 1,18 3,90 0,86

Standard error of difference of means
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Ryc. 8. Jadro przykomorowe. Grupa doswiadczalna. Zmiany zwyrodnieniowe
w pojedynczych neurocytach. Zawarto$¢ substancji Nissla nie ulega zmianie w po-
rownaniu z kontrolg. Fiolet krezylu. Pow. 1200 X

Paraventricular nucleus in an experimental animal. Degeneration of some nerve
cells. Tigroid content in most of them the same as in control animals. Cresyl
violet. X 1200

OMOWIENIE WYNIKOW

W Swietle przeprowadzonych badan wydaje sie, ze neurotoksyczne
dzialanie winkrystyny dotyka jadra neurosekrecyjne podwzgérza w wie-
kszym stopniu niz inne okolice mézgu. Dochodzi tutaj bowiem nie tylko
do zmniejszenia powierzchni jgdra komoérkowego, ale takze do wyraz-
nych zaburzen czynnosciowych w cytoplazmie. Wyrazem dotkniecia
cytoplazmy jest nie tylko zmniejszenie powierzchni przekroju peryka-
rionu, ale takze ubytek neurosekretu i substancji PAS. Zmiany te obej-
mujg zaré6wno jadro nadwzrokowe, jak i przykomorowe. Stagd byé mo-
ze, obserwowane przez innych autoréw (Todd i wsp., 1979; Jackson
i wsp., 1980), zaburzenia w gospodarce wodnej w przebiegu leczenia
winkrystyna, spowodowane sg zakléceniami w wytwarzaniu i uwalnia-
niu hormonu antydiuretycznego. Mala zawartos¢ neurosekretu w cyto-
plazmie neurocytéw jadra nadwzrokowego i przykomorowego oraz
w nerwowe]j czeSci przysadki moézgowej, przy jednoczesnym zachowaniu
neurowydzieliny w wypustkach nerwowych drogi podwzgérzowo-przy-
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sadkowej, moze przemawiaé¢ za tym, ze wielokrotne podawanie winkry-
styny powoduje zmniejszone wytwarzanie neurosekretu i szybkie uwal-
nianie hormonu antydiuretycznego. Natomiast malo zmieniona zawar-
tos¢ neurowydzieliny w wypustkach neuronalnych byé moze spowodo-
wana jest niezmieniong szybkoscig transportu ADH z podwzgoérza do
nerwowe]j czesci przysadki moézgowej. Zjawisko to mogloby potwierdzac
wyrazony juz weczesniej poglad, ze neurosekret ulega ,,dojrzewaniu’”
w swojej drodze z podwzgorza do przysadki (Mietkiewski, Kozik, 1959,
1961).

Na oddzielng uwage =zastluguje zachowanie sie substancji Nissla
w omawianych warunkach doswiadczalnych. Zdaniem niektérych auto-
row (Scharrer, Scharrer, 1954; Grzycki 1955) zawarto$¢ substancji Nis-
sla w jadrach neurosekrecyjnych podwzgorza jest odwrotnie proporcjo-
nalna do zawartosci neurosekretu. Pogladu takiego nie da sie utrzymac
w Swietle wynikéw niniejszych badan i spostrzezen poczynionych
wezesniej (Kozik i wsp., 1978; Mietkiewski, Kozik, 1963). Roéwniez Stahl
i wsp., (1965) oraz Picard i Stahe (1966) uwazaja, ze nie ma wyraznej
korelacji miedzy zawartoscig substancji Nissla a czynnoscig neurosek-
recyjng. Mimo braku uchwytnych réznic w zawartosci substancji Nissla
pomiedzy grupg kontrolng i doswiadczalng trzeba przyja¢, ze synteza
biatka w czeSci neurondéw jest wyraznie zaklocona. Przejawem tych
zaburzen sg zmiany zwyrodnieniowe pojedynczych neuronéw obu ba-
danych jader w postaci tzw. schorzenia przewleklego Nissla. Warto
rowniez podkresli¢, ze charakter obserwowanych zmian w ukladzie pod-
wzgorzowo-przysadkowym jest nieswoisty i spotykany rowniez w in-
nych encefalopatiach toksycznych (Kozik i Gramza, 1980; Kozik i wsp.
1981).

WNIOSKI

1. Dwunastokrotne wprowadzanie szczurom winkrystyny w dawkach
terapeutycznych prowadzi do ubytku neurosekretu w neurocytach jadra
nadwzrokowego i przykomorowego oraz w nerwowej czeSci przysadki
moézgowej.

2. W omawianych warunkach doswiadczalnych zmniejsza sie réwniez
intensywnos$¢ odezynu PAS w obu jadrach podwzgoérza.

3. Zawartos¢ substancji Nissla nie ulega zmianie pod wplywem win-
krystyny. Pojawiajg sie natomiast pod wplywem tego cytostatyku
zmiany zwyrodnieniowe pojedynczych neuronéw podwzgorza.

4. Pomiary morfometryczne lgcznie z obrazem morfologicznym i his-
tochemicznym wskazuja, ze winkrystyna podawana przez dwanascie dni
powoduje u szczuréw zmniejszenie wytwarzania neurosekretu i szybsze
uwalnianie hormonu antydiuretycznego.
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BJIMSAHUE BUHKPUCTUHA HA HEBPOCEKPELIMOHHVYIO ®YHKIIUIO
TUTTOTAJTAMYCA

Pe3iome

C uensio 6omnee GIH3KOrO pa3bsCHEHHS MATOT€HETHYECKOTO MEXaHW3Ma HapyMIeHHi BOAHOTO
ob6MeHa OpraHM3Ma BO BPeMs NPUMEHEHHSI BUHKPDHCTHHA aBTOPbI NPOBEJH MCCAEIOBAHHSA BIIWS-
HHSI 3TOTO ajIKajioMJa HAa HEBPOCEKPELHMOHHYIO THIOTajJaMo-TUnodu3apHylo cucteMmy. Mccieno-
BaHMs ObUIM IPOBEHNEHBI HA KpbICaX, KOTOPLIM BBOJWJIM JIBEHAJUATHKPATHO BUHKDUCTHH BHY-
TpubprommHEEO B no3ax mo 0,03 Mr/lcr BEca Tea.

B pesynbTaTe NpOBEACHHBIX MCCIIENOBAHMN aBTOPHI HaOIIONaNH, YTO BUHKPHCTHH B Teparnes-
THYECKHMX [103aX MPHBOAMT K yObU1M HeBpocekpeTa u cybctanuuu PAS B HeBpouMTax, KaK Haa3pu-
TENBHOTO, TaK M OKOJIOXKEJIYZOYKOro siapa. IIposeneHHbIe MOPGOMETpHYECKHE M3MEPEHMsi yKa-
3bIBAIOT HA CYIIECTBEHHOE CTATHCTHYECKM YMEHBIIEHHE NTOBEPXHOCTH KaK NEPHKapPHOHA, TaK U KJie-
TOYHOTO sigpa B 000MX 0OCnenOBaHHBIX HEBPOHAJBHBIX CHHAPOMAaX.

ITosyyeHHBIE pE3yJbTATHl MCCIENOBAHMM IMO3BOJAIOT IPEANOJaraTh, 4YTO B OCHOBE Hapy-
mieHuii BOAHOro o6MeHa OpraHM3Ma BO BpeMsi NPHMEHEHHsi BHHKDUCTHHA MMEET Mecto Oosiee
OBICTpOE OCBOOOXKACHHE AHTHAMYPETHYECKOTO TOPMOHA, HECMOTPSl Ha YMEHBILEHHE €ro IpPOM3-
BOJCTBA.

VINCRISTINE INFLUENCE ON THE HYPOTHALAMIC NEUROSECRETORY
FUNCTION

Summary

Aiming in elucidation of the pathogenic mechanism of water metabolism
disturbances resulting from vincristine administration, the experimental studies
cn its influence on the neurosecretory hypothalamic system were undertaken.
Experiments were carried out on rats, which received twelve intraperitoneal in-
jections of vincristine in a dosis of 0.03 mg/kg body weight each.

It was found that vincristine administered in therapeutic doses leads in rats
to significant depletion of neurosecretory substance and PAS-positive substan-
ces in the neurons of both supraoptic and paraventricular nuclei. Morphometric
measurements revealed statistically significant decrease of the cut perikaryal and
nuclear surface dimensions in the nerve cells of both neuronal complexes.

The presented results suggest that increased antidiuretic hormone transport
and/or secretion with its reduced production may be the basic factor of the distur-
bances in the body water metabolism during vincristine administration.
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Badania biochemiczne, fizjologiczne i morfologiczne prowadzone na
frakeji izolowanych zakonczen nerwowych (frakcji synaptosomoéw) dos-
tarczajag wielu dowodéw na to, ze frakcja ta moze zachowywaé¢ funkcje
metaboliczne zakonczen nerwowych in wvivo. Stopien czystosci frakeji
synaptosomalnej oraz jej aktywnos$¢ metaboliczna zalezg w duzym sto-
pniu od metody izolacji synaptosoméw z mdzgu. Obecnie za najlepsza
metode izolacji zakonczen nerwowych uznano flotacyjng metode Bo-
otha i Clarka (1978), polegajaca na oczyszczaniu synaptosoméw na gra-
diencie Ficollu. Frakcja synaptosomalna otrzymana tg metodg zawie-
ra 72% nieuszkodzonych synaptosoméw, wypelnionych pecherzykami
synaptycznymi (Deutsch i wsp., 1981). Charakteryzuje si¢ ona réwniez
wartoscia wolnej energii pomiedzy reakcjami utleniania i redukeji
tancucha oddechowego i stanu fosforylacji nukleotydéw adeninowych
bliskg réwnowagi, jak w przypadku calych nienaruszonych komoérek
(Rafatowska i wsp., 1980). Potencjal blonowy tej frakcji jest zblizony
do potencjalu neuronu i wynosi —87 * 10 mV (Deutsch, Rafalowska,
1980; Scott, Nichols, 1980). Izolowana frakcja synaptosomalna posiada
komplet enzyméw niezbednych do syntezy i degradacji neuroprzekazni-
kéw, odpowiednie mechanizmy dla ich pobierania i uwalniania oraz re-
ceptory dla wigzania tych zwigzkéw (Bogdanski, 1976; Peroutka, Snyder,
1981). Charakter i mechanizmy szeregu proceséw zachodzacych w sy-
naptosomach, takich jak np. transport neuroprzekaznikéw (Levi, Raite-
ri, 1974), transport jonow (Baldessarini, 1975), charakterystyka nos$ni-
kow (Raiteri i wsp., 1977) oraz dzialanie czynnikéw patologicznych i le-
k6w, moga wiec by¢ niejednokrotnie odzwierciedleniem proceséw za-
chodzgcych w danych warunkach w nieuszkodzonym neuronie.

Mimo bardzo wielu prac poswieconych zagadnieniu mneurotransmisji
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dotychczasowe wyniki badan funkcji zakonczen nerwowych byly cze-
sto kontrowersyjne. Wynikalo to prawdopodobnie ze stosowania réznych
metod otrzymywania frakcji synaptosomalnej, co dawalo preparaty
o roznym, czesto bardzo wysokim, zanieczyszczeniu innymi frakcjami
subkomérkowymi i z rézng aktywno$cia metaboliczng.

W niniejszej pracy, uzywajac do badan czystej i metabolicznie nie-
zmienionej w stosunku do stanu in vivo frakeji synaptosomalnej moézgu,
przeprowadzono analize szeregu podstawowych biochemicznych i biofi-
zycznych wlasciwo$ci zakonczen nerwowych, takich jak: transport i ste-
zenie jonéw potasu, aktywnos$¢ oddechowa, metabolizm neuroprzekazni-
kow, metabolizm wapnia, karboksymetylacja biatek. Biorgc réwniez pod
uwage bardzo duzg wrazliwos¢é centralnego ukladu nerwowego na wa-
runki patologiczne, takie jak niedotlenienie i narkoza, postanowiono
oceni¢ wplyw tych czynnikéw na zmiany struktury blon synaptosomal-
nych, przemian neuroprzekaznikéw, metabolizm jonéw — potasu i wap-
nia.

Zagadnienie wplywu narkozy i niedotlenienia na osrodkowy uklad
nerwowy jest jednym z podstawowych probleméw wspoélczesnej neuro-
logii. Wydawalo sie zatem celowe dostarczenie do§wiadczalnych danych,
ktére moglyby poszerzy¢ wiadomosci dotyczgce biochemicznych mecha-
nizméw reakcji wywolanych przez te czynniki patologiczne.

Celem prowadzonych badan bylo:

1) Okreslenie stezenia potasu i charakteru regulacji transportu tego
jonu we frakeji synaptosomalnej moézgu. W badaniach uwzgledniono
wplyw tych czynnikéw, ktére mogg ulega¢ zmianie w warunkach nie-
dotlenienia (substrat oddechowy, stezenie jonéw wodorowych, depo-
laryzacja biony). '

2) Ocena mechanizméw regulujacych przemiane neuroprzekaznikow
w warunkach prawidlowych i w warunkach niedoboru tlenowego (hi-
poksja in wvitro, niedotlenienie hipoksyjne i niedokrwienie). Szczegélo-
wej analizie poddano proces pobierania i uwalniania neuroprzekaznikow,
poziom tych zwigzkow, a takze wlasciwosci receptorow.

3) Okreslenie mechanizmu dzialania zwigzkéw anestetycznych na
strukture bton synaptosomalnych i metabolizm wapnia.

MATERIAL I METODY

Warunki do$wiadczen

Badania prowadzono na szczurach rasy Wistar lub Sprague-Dawley,
samcach, o ciezarze ciala 220—300 g. Stosowano trzy modele niedotle-
nienia:

1) Niedotlenienie hipoksyjne wywolywano przetrzymujac zwierzeta
w komorze ze stalym przeplywem 7 lub 5% O, w N, przez okres 30
min. Jest to model niedotlenienia scharakteryzowany przez Lewisa
i wsp. (1973) oraz Domanska i Zalewska (1979).
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2) Niedokrwienie tkanki moézgowej bylo wywolywane przez zacisnie-
cie na szyi zwierzecia mankietu wodnego (Siemkowicz, Hansen, 1978).
Zwierzeta oddychaly przez wprowadzong do tchawicy rurke tracheoto-
mijng. W modelu tym korowe PO, mierzone przy uzyciu elektrody tle-
nowej wynosilo zero, zewngtrzkomorkowy poziom potasu (pomiar wyko-
nywano przy uzyciu mikroelektrody potasowej) osiggal wartosé¢ 20 mM,
moézgowy przeplyw krwi byl mniejszy niz 0,12 ml/mg/min. Niedokrwie-
nie moézgu utrzymywano przez okres 30 min. Zwierzeta dekapitowano
bezpoérednio po niedokrwieniu, bgdz w réznym czasie po jego zakon-
czeniu (od 10 min do 10 godz.).

3) Niedotlenienie frakcji synaptosomalnej in wvitro przeprowadzano
przez jej inkubacje w warunkach beztlenowych przez okres od 20 do
40 minut. Aktywnos¢ oddechowsg synaptosoméw oraz poziom tlenu
w $rodowisku inkubacyjnym mierzono przy uzyciu elektrody tlenowej
typu Clarka.

Narkoze wywolywano wstrzykujgc zwierzetom dootrzewnowo nem-
butal (40—60 mg/kg masy ciala), brietal (60 mg/kg masy) i tiopental
(60—100 mg/kg masy).

Preparatyka frakeji subkomoérkowych

Frakcje synaptosomalng otrzymywano w oparciu o metode flotacyj-
na Bootha i Clarka (1978) i metode Whittakera i wsp. (1964). Frakcje
bion synaptosomalnych (lub blon z homogenatu mézgu) otrzymywano
po homogenizacji subfrakeji w 50 mM buforze Tris-HCI lub na gradien-
cie sacharozy wedlug metody Gurda i wsp. (1974). Standardowym me-
dium, w ktérym przeprowadzano inkubacje frakeji synaptosomalnej byt
bufor Krebs-Henseleit (120 mM NaCl, 5 mM KCl, 5 mM NaHCO;, 1,3
mM MgSO;, 1 mM Pi, 2,5 mM CaCl,, 10 mM Tris-Hepes pH 7,4).

Oznaczanie stezenia jonéw potasu, sodu i wapnia

Wewnatrzsynaptosomalne stezenie [K*], [Nat] i [Ca®?] oznaczano
przy uzyciu spektrometru absorpcji atomowej po uprzednim strawieniu
irakeji kwasem azotowym lub kwasem tréjchlorooctowym.

Badanie metabolizmu neuroprzekaznikéw

Pobieranie neuroprzekaznikéw mierzono po réznym czasie inkubacji
frakeji synaptosomalnej z radioaktywnymi zwigzkami: UMC-GABA,
SH-serotoning, S3H-noradrenaling, 3H-dopaming. Uwalnianie neuroprze-
kaznikéw okres§lano po 6 minutowej inkubacji frakeji synaptoso-
malnej z radioaktywnymi neuroprzekaznikami, a nastepnie po 10-krot-
nym rozcienczeniu préb w roztworze Krebsa-Henseleita i ich odwiro-
waniu w mikrowiréwce Beckmana. Mierzono radioaktywnos¢é uwolnio-
ng do nadsgczu i pozostajagcg w osadzie synaptosoméw. Poziom neurc-
transmiter6w mierzono przy pomocy metody chromatografii wysoko-
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cisnieniowej (HPLC) po strawieniu frakcji synaptosomalnej kwasem
tréjchlorooctowym. Wewnatrzsynaptosomalne stezenie GABA okre$lano
przy uzyciu analizatora aminokwasow Parkin-Elmara. Maksymalng ilo$¢
receptoré6w dopaminergicznych i serotoninoergicznych, jak réwniez stalg
wigzania, wyznaczano przy pomocy izotopowych antagonistéw 3H-spiro-
peridolu i 3H-LSD.

Badanie metabolizmu wapnia

Oznaczanie nagromadzenia wapnia we frakcji synaptosomalnej pro-
wadzono przy uzyciu 4°CaCl. Wigzanie wapnia przez blony synaptoso-
malne i wplyw anestetykéw na ten proces byl monitorowany przez ba-
danie widma fluorescencji kompleksu chlorotetracykliny-Ca.

Oznaczanie aktywnosci enzymoéw

Aktywnos¢ karboksymetylazy biatkowej oznaczano metodg izotopo-
wa wedlug Diliberto i Axelroda (1976), uzywajac S-adenozyl-L-[metyl
¥H] metioniny jako donora grup metylowych. Aktywnosci acetylocholi-
noesterazy, monoaminooksydazy i (Nat i K¥t)-zaleznej ATPazy oznacza-
no metodami spektrofotometrycznymi.

WYNIKI I OMOWIENIE

1. Metabolizm frakeji synaptosomalnej w warunkach prawidlowych

Otrzymana na gradiencie Ficollu frakcja synaptosomalna charakte-
ryzuje sie stezeniami ATP i ADP réwnymi odpowiednio 3,5 i 0,5 pmola/
/ml wewnatrzsynaptosomalnej wody. Poziom wewngtrzsynaptosomalny
potasu jest zalezny od stezenia tego jonu w $rodowisku inkubacyjnym.
Przy 5 mM zewnetrznym stezeniu potasu, wewnetrzne stezenie wyno-
si 280—320 nmoli/mg biatka, co w przeliczeniu na 4 pl wewngtrzsyna-
ptosomalnej wody/mg bialka daje warto$¢ réwng 78—80 mM.

Bardzo zblizong wartos¢ oznaczyl Somjen (1979) w nieuszkodzonym
neuronie. Wartosci dotychczas prezentowane w pi$miennictwie, uzyska-
ne na frakeji synaptosomalnej, byly o okolo polowe nizsze w poréwnaniu
do przedstawionych w niniejszej pracy.

Transport jonéw potasu (uwalnianie i pobieranie) przez blone syna-
ptosomalng jest regulowany przez stan energetyczny komorki, funkcjo-
nowanie pompy sodowej, stezenie jonéw wodoru i wapnia (Pastuszko
i wsp. 1981 a). Czynniki te sg réwniez regulatorami przemiany neuro-
przekaznikéw we frakcji synaptosomalnej.

Frakcja synaptosomalna wykazuje zalezne od sodu i wrazliwe na
depolaryzacje pobieranie amin katecholowych, serotoniny i GABA. Sta-
te kinetyczne pobierania tych neuroprzekaznikéw wskazuja, ze proces
ten ma charakter transportu o wysokim powinowactwie (Pastuszko
i wsp. 1982 c).
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W przypadku pobierania GABA mechanizm pobierania netto neuro-
przekaznikéw (net uptake) odgrywa role decydujacg, natomiast wymia-
na tego zwigzku stanowi jedynie okolo 10°%0 catkowitego transportu
(Pastuszko i wsp., 1981 b). Zrédiem energii dla transportu GABA jest
potencjat blonowy i gradient stezen sodu (Pastuszko i wsp., 1982 a).

Aktywne pobieranie neuroprzekaznikéw moze by¢ regulowane takze
przez proces peroksydacji kwaséw tluszczowych (aktywuje pobieranie
dopaminy — Pastuszko i wsp., 1983 d) i karboksymetylacje biatek syna-
ptosomalnych (obnizenie tego procesu inhibuje pobieranie neuroprzekaz-
nikéw — Rafatlowska, Pastuszko 1982).

2. Metabolizm wapnia i zmiany strukturalne
blon synaptosomalnych w warunkach narkozy

Liczne badania nad wplywem narkozy na strukture i funkcje moz-
gu wykazaly, ze anestetyki oddzialywujg swoiscie na procesy transmi-
sji neuronalnej i obnizajg aktywnos¢ bioelektryczng centralnego uktadu
nerwowego (Richards, 1972; Ho, 1981). Podlozem tych procesow sg
zmiany strukturalne i funkcjonalne w blonach. Badania z zastosowa-
niem elektronowego rezonansu paramagnetycznego wykazaly, ze aneste-
tyki powoduja wzrost nieuporzagdkowania i plynno$¢ bion synaptoso-
malnych (Lenaz i wsp., 1979). Te zmiany w fizycznym stanie lipidéw
mogg by¢ w konsekwencji przyczyng zmian w specyficznych funkcjach
biatek blonowych. Enzymy blonowe, acetylocholinoesteraza i (Nat
i Kt)-zalezna ATPaza, ktére moga byé uzyte jako swoiste ,sondy
allosteryczne”, rejestrujgce nawet niewielkie zmiany strukturalne w bto-
nach, zmieniajg szereg swoich wlasciwosci (Km, temperaturowy punkt
przegiecia, energie aktywacji) pod wplywem anestetykéw (Pastuszko,
1980; Pastuszko i wsp., 1979). Potwierdza to hipoteze, ze anestetyki po-
przez zmiany w fizycznym stanie lipidow zaburzaja wspoéldziatanie li-
pid-biatko w blonach, co moze indukowaé¢ serie konformacyjnych zmian
w biatkach blonowych.

Badany transport potasu przez blony synaptosomalne, jak réwniez
wewnatrzsynaptosomalne stezenie tego jonu, w warunkach anestezji,
pozostajg na poziomie wartosci kontrolnych.

Obserwuje sie natomiast w warunkach anestezji barbituranowej
wzrost fluorescencji kompleksu CTC-Ca, co jest spowodowane wzro-
stem wigzania wapnia przez blony synaptosomalne (Liazarewicz i wsp.,
1981). Zjawisko to jest wynikiem omoéwionych weze$niej zmian w stanie
fizycznym lipidéw blonowych. Barbiturany zwiekszaja prawdopodobnie
dostepnosé polarnych grup fosfolipidéw dla jonéw Cat2.
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3. Zaburzenia metabolizmu izolowanych zakonczen nerwowych
w warunkach niedoboru tlenowego

3.1. Transport potasu i metabolizm neuroprzekaznikow
w warunkach niedotlenienia in vitro

Anaerobioza 20-minutowa powoduje znaczne uwolnienie potasu z sy-
naptosoméw mozgu. Sugeruje to, ze produkcja energii w warunkach
beztlenowej glikolizy nie jest wystarczajgca do zapewnienia prawidlo-
wej rownowagi jonowej komorki (zjawisko to wystepuje réwniez w obec-
nosci wysokiego stezenia glukozy w medium inkubacyjnym). Przywro-
cenie warunkéw tlenowych powoduje ponowne nagromadzenie uwolnio-
nego potasu. Nagromadzanie potasu jest znacznie wolniejsze przy wzra-
stajacym stezeniu jonéw wodorowych w srodowisku (Pastuszko i wsp.,
1981 a). Wydaje sie, ze kwasica nakladajac sie dodatkowo na niedotle-
nienie, znacznie przediluza czas powrotu do normy (recovery) wilasciwo-
$ci tkanki nerwowej. Utrzymanie zdolnosci synaptosoméw do ponownej
akumulacji K* po 20 min niedotlenienia w obu pH 6.1 i 7.4 jest zgodne
z obserwacjami Hansena (1980), w doswiadczeniach prowadzonych in
vivo na calym moézgu. Jednoczesnie badacz ten stwierdzil, ze pomimo
powrotu do normy wewnatrzkomoérkowego bilansu energetycznego,
cze$¢ zwierzat po niedotlenieniu wykazywata nieodwracalne uszkodzenie
moézgu i po pewnym czasie ginela. Sugeruje to, ze przywroécenie we-
wnatrzkomoérkowego stezenia potasu i [ATP]/[ADP] [Pi] do wartosci
kontrolnych, nie moze by¢ traktowane jako gwarancja pelnego powrotu
do normy wszystkich funkeji neuronu.

Inkubacja synaptosoméw w warunkach beztlenowych powoduje row-
niez zmiany w przemianie neuroprzekaznikéw (Pastuszko i wsp., 1982 c).
Obserwuje sie obnizenie aktywnego pobierania neuroprzekaznikéw, kto-
rego stopien zalezy od okresu trwania niedotlenienia, stezenia jonéw
wodorowych, rodzaju neuroprzekaznika. Najbardziej wrazliwy na nie-
dotlenienie i zakwaszenie $Srodowiska jest system pobierania dopaminy.
Przywrécenie warunkéw prawidlowych nie daje catkowitego powrotu
do normy pobierania dopaminy. Ta selektywnosé uszkodzen w systemie
pobierania poszczegdélnych neuroprzekaznikéw wskazuje, ze transport
tych zwigzkéw moze by¢ zalezny od indywidualnych mechanizméw. Ob-
serwowany w warunkach beztlenowych wzrost poziomu dopaminy i brak
zmian w uwalnianiu tego neuroprzekaznika sugeruje istnienie zaburzen
w réownowadze pomiedzy syntezg i degradacja tego zwigzku.

3.2. Metabolizm neuroprzekaznikéw w warunkach niedotlenienia
hipoksyjnego

Pobieranie GABA, amin katecholowych i serotoniny przez frakcje
synaptosomalng, izolowang z kory mézgu zwierzat poddanych niedotle-
nieniu hipoksyjnemu (5% O, i 7% O,), nie rézni sie zasadniczo od po-
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bierania tych neuroprzekaznikéw u zwierzat w warunkach prawidtowych
(Silver i wsp., 1982). Mozna wiec sadzi¢, ze w tych warunkach nie wy-
stepuja zaburzenia w transporcie neuroprzekaznikow. Wykazano nato-
miast wzrost poziomu dopaminy, ktéry prawdopodobnie nie jest zwia-
zany ze zwiekszeniem jej syntezy, a raczej z obnizeniem wydzielania
i/lub degradacji. Brak zmian w poziomie pozostalych badanych neuro-
przekaznikow w stosowanym modelu niedotlenienia, moze wskazywa¢é
na niewielkie zmiany w ich metabolizmie lub na to, ze procesy degrada-
cji i syntezy tych zwigzkéw sa zaburzone w jednakowym stopniu. Wy-
niki badan Zaleskiej (1979) sklaniaja do przyjecia ostatniej z propono-
wanych sugestii.

3.3. Zaburzenie metabolizmu neuroprzekaznikéw w warunkach
niedokrwienia i w réznych fazach okresu poniedokrwiennego

Niedokrwienie osrodkowego ukladu nerwowego u zwierzat normogli-
kemicznych powoduje spadek poziomu neuroprzekaznikéow, gléwnie do-
paminy, w korze, prazkowiu i hipokampie (Pastuszko i wsp., 1982 b).
Moze to by¢ odzwierciedleniem szybkiego uwalniania neuroprzekazni-
kow w nastepstwie zaburzen energetycznych (Lust i wsp., 1975). Moze
by¢ roéwniez zwigzane z wykazanym zmniejszonym transportem neuro-
przekaznikéw (Silver i wsp., 1982), a takze zaburzeniami w ich synte-
zie i degradacji.

Po przywréceniu warunkéw tlenowych, poziom dopaminy powracal
do wartosci kontrolnych (Pastuszko i wsp., 1982 b). Spowodowane jest
to obserwowanym zwiekszeniem pobierania dopaminy i wzrostem jej
syntezy. Nie wykazano natomiast istotnych réznic w stalej dysocjacji
i w iloSci miejsc receptorowych dopaminergicznych i serotoninoergicz-
nych w warunkach niedokrwienia. Jedynie w przypadku wigzania 3H
spiroperidolu przez blony izolowane z prazkowia wykazano, ze ilosé
miejsc receptorowych w warunkach niedokrwienia zmniejsza sie; war-
tosé ta powraca do poziomu kontrolnego po 2 godz. ,recovery”’. U szczu-
row hiperglikemicznych, w tych samych warunkach niedokrwienia nie
wystepuja zmiany w poziomie neuroprzekaznikow. Wydaje sie, ze
zwigkszona ilo§¢ glukozy, ktéra dostaje sie do moézgu przy niewielkim
przeplywie krwi, moze byé¢ wystarczajaca do utrzymania poziomu ATP,
ktéry zapobiega, badz tez znacznie zmniejsza wyplyw wewngtrzkomor-
kowego potasu, depolaryzacje blony i uwalnianie neuroprzekaznikow.
Pomiar wyplywu potasu do przestrzeni miedzykomoérkowej (przy uzy-
ciu mikroelektrody potasowej), w warunkach niedokrwienia moézgu po-
twierdzil powyzsze sugestie. W tych warunkach patologicznych, wplyw
potasu u zwierzgt hiperglikemicznych byl calkowicie zniesiony lub
bardzo znacznie zredukowany w porowaniu do zwierzat normoglike-
micznych.
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WNIOSKI

1. Metabolizm energetyczny, stezenie jondéw potasu, ich gradient
oraz elektryczny potencjal blonowy frakcji synaptosomalnej nie roéznig
sie zasadniczo od odpowiednich wartosci tych parametrow w calym
nieuszkodzonym neuronie. Frakcja ta jest wiec prawidlowym i dogod-
nym modelem do badan metabolizmu zakonczen nerwowych.

2. Regulacja transportu jonéw potasu przez blony synaptosomalne
i metabolizm neuroprzekaznikéw jest zalezna od stanu energetycznego
komorki, aktywnosci pompy sodowo-potasowej, stezenia jonow [HT]
i [Ca*2].

3. Narkoza prowadzi do zmian w fizycznym stanie lipidow, do zabu-
rzenia interakeji lipid-bialtko i w konsekwencji do konformacyjnych
zmian w biatkach blonowych synaptosomoéw.

4. Obserwowane zmiany w strukturze blon synaptosomalnych w wa-
runkach narkozy pociggaja za sobg zaburzenie specyficznych funkcji
blon manifestujgce sie m.in. zaburzeniami metabolizmu wapnia.

5. Inkubacja frakcji synaptosomalnej w warunkach beztlenowych
wywoluje selektywne obnizenie pobierania neuroprzekaznikéow. Szlaki
metaboliczne poszczegdlnych neuroprzekaznikéw r6znig sie stopniem
wrazliwos$ci na niedobér tlenu.

6. Stosowane niedotlenienie hipoksyjne, nie wywolujgce istotnych
zmian w stanie energetycznym komorki, prowadzi jednakze do zaburzen
w metabolizmie dopaminy.

7. W warunkach niedokrwienia dochodzi do zaburzen w pobieraniu
neuroprzekaznikéw przez frakcje synaptosomalng, w ich poziomie i syn-
tezie. Zréznicowanie charakteru tych zmian jest prawdopodobnie zwig-
zane z wybidreza wrazliwoscia przemiany neuroprzekaznikéw na okre-
$lone warunki patologiczne.
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