
ANNALES
UNIVERSIT ATIS MARIAE CURIE-SKŁODOWSKA

LUBLIN — POLONIA
VOL. XXXVI, 3 SECTIO C 1981

Instytut Biologii UMCS 
Zakład Biologii Komórki

Michał GÓRSKI, Halina ZAPOROWSKA

Wpływ metawanadanu amonu na narządy wewnętrzne i krew 
szczurów szczepu Wistar
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Wistar

The Effect of Ammonium Metavanadate on the Internal Organs and Blood of 
Wistar Rats

Wanad powszechnie występuje w glebie, wodzie i powietrzu. Jego 
zawartość w geosferze oceniana jest na ok. 0,016% (10). Obecność wanadu 
wykazano również w tkankach roślinnych i zwierzęcych (10, 11).

Pierwiastek ten może dostawać się do ustroju drogą pokarmową i od
dechową. Około 10% wanadu zatrzymywane jest w tkankach (14). Miej
scem największej jego akumulacji okazała się wątroba, nerki, płuca 
i kości (2, 9, 10, 14). Pozostała zaś część wanadu wydalana jest z orga
nizmu wraz z moczem i kałem. Stosunek ilości wanadu usuwanego z or
ganizmu tymi dwiema drogami wynosi 5:1 (9, 14).

Toksyczność wanadu zależy od rodzaju związku, wysokości dawki 
i drogi wchłaniania. Najbardziej toksyczne są związki pięciowartościowe, 
zwłaszcza V2O5 (10, 14).

Związki wanadu wykazują drażniące działanie na błony śluzowe nosa 
i górnych dróg oddechowych (3, 12). W przewlekłym zatruciu tym pier
wiastkiem obserwowano zahamowanie wzrostu osobników młodych oraz 
spadek ciężaru ciała zwierząt dorosłych (1, 3, 9, 14). Poza tym powoduje 
on stany zapalne w płucach oraz zmiany patologiczne, takie jak prze
krwienie, ogniskowe wylewy krwi, zwyrodnienie miąższowe i tłuszczowe 
oraz martwicę w innych narządach wewnętrznych (3, 5, 7, 8, 10).
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Celem niniejszej pracy było zbadanie zmian histologicznych i histo- 
chemicznych narządów wewnętrznych oraz zmian we krwi obwodowej 
szczurów po parenteralnym podaniu metawanadanu amonu (NH4VO3).

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 50 szczurach szczepu Wistar, samcach w wieku 
2—3 mieś, o ciężarze ciała ok. 250 g. Zwierzęta podzielono na trzy grupy. Zwierzę
tom grupy I (kontrolnej), która liczyła 10 osobników, wstrzykiwano dootrzewnowo 
2 ml fizjologicznego roztworu NaCl. Zwierzętom grupy II, liczącej 20 osobników, 
wstrzykiwano wodny roztwór metawanadanu amonu — NH4VO3 (MVA), firmy Re- 
achim, w ilości 10 mg/kg, a grupy III, która liczyła również 20 osobników, dawkę 
20 mg/kg. Zwierzęta grupy I i II uśmiercano w pełnej narkozie eterowej w 6, 12 
i 24 godz. po podaniu MVA. W grupie zwierząt, którym podano 20 mg MVA/kg, 
5 zwierząt uśmiercono po 4,5 godz. oraz dalsze 3 po 5,5 godz. w stanie ciężkiej za
paści, 6 zwierząt uśmiercono po 6 godz., 1 po 11 godz. (w stanie zapaści) i 1 po 
27 godz. U 2 osobników, które padły przed 12 godz. od chwili zatrucia nie wyko
nano badań krwi ani narządów wewnętrznych. Pozostałym zwierzętom wykony
wano sekcję i pobierano wycinki wątroby, nerek, serca, płuc, śledziony, żołądka, 
jelita cienkiego i grubego. Skrawki narządów przeprowadzano przez bloczki para
finowe, a następnie wykonywano preparaty, barwiąc je hematoksyliną i eozyną. 
Równocześnie pobierano wycinki wątroby i nerek do zimnego płynu Bakera. Po 
utrwaleniu wykonywano w wątrobie i nerkach odczyn na fosfatazę kwaśną (FK) 
i zasadową (FZ) wg metody precypitacyjnej Gomoriego (4). W wycinkach wątroby 
wykonywano również badania na zawartość tłuszczu przy pomocy Sudanu III.

Ze względu na to, że po podaniu MVA objawy zapaści występowały nieraz 
u kilku zwierząt równocześnie, nie u wszystkich zwierząt udało się pobrać krew 
do badania jak również nie we wszystkich przypadkach przebadano narządy we
wnętrzne.

WYNIKI BADAŃ i DYSKUSJA

Zwierzęta, którym podano dootrzewnowo dawkę 10 mg MVA/kg ce
chowała przez pierwsze godziny po wstrzyknięciu zmniejszona ruchli
wość i pewna bierność. Stopniowo jednak stan ten mijał i po 3—4 godz. 
nie obserwowano już w ich zachowaniu uchwytnych różnic w porównaniu 
z grupą kontrolną. Natomiast po 12 godz. wystąpiła w tej grupie u blisko 
połowy zwierząt biegunka. Objawy ostrej biegunki powoli ustępowały 
i po 24 godz. obserwowano je tylko u 2 zwierząt. W grupie tej nie padło 
ani jedno zwierzę i wszystkie zwierzęta uśpiono w zaplanowanym czasie.

Znacznie silniej zareagowały zwierzęta grupy III po podaniu 20 mg 
MVA/kg. Już po pół godzinie od momentu wstrzyknięcia u wszystkich 
osobników pojawił się płytki i bardzo przyśpieszony oddech. Zachowanie 
zwierząt cechowała bierność i prawie całkowity brak reakcji na bodźce. 
Między 3 a 4 godziną po zatruciu wystąpiły drgawki obejmujące całe
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ciało, powtarzające się co kilka, a następnie kilkanaście minut. W dal
szym ciągu występowały na przemian płytkie i głębokie, a następnie 
bardzo rzadkie oddechy. Po 4,5 godz. od chwili podania MVA u 5, a po 
5,5 godz. u 3 dalszych zwierząt wystąpiły objawy ciężkiej zapaści. Po 
5 godz. wśród zwierząt, które przeżyły wystąpiła silna biegunka. Słaba 
reakcja na bodźce oraz przyśpieszony oddech utrzymywały się u wszyst
kich zwierząt, które uśpiono po 6 godz.

Wśród zwierząt, które pozostawiono do uśpienia po 12 godz., padły 
przed tym okresem 2 osobniki, a jedno uśpiono w zapaści w 11 godz. 
doświadczenia. U wszystkich tych zwierząt obserwowano bardzo silną 
biegunkę.

U jednego zwierzęcia grupy III, po kilkugodzinnym występowaniu 
objawów ciężkiego zatrucia, a następnie silnej biegunki, powoli zaczęły 
ustępować zaburzenia oddechu oraz drgawki. Zwierzę to piło przez cały 
czas bardzo duże ilości wody. Uśpiono je po 27 godz. od momentu za
trucia.

Przedstawione obserwacje pokrywają się z doniesieniami innych auto
rów. Bierność w zachowaniu, zaburzenia częstości i rytmu oddychania, 
porażenie kończyn oraz biegunkę obserwował Roszczin (9) u zwie
rząt w przypadku zatruć różnymi związkami wanadu. Płytki, przyśpie
szony oddech opisała również Matancewa (6) u psów podczas ostre
go zatrucia MVA. Hansa rd i wsp. (2) obserwowali biegunkę u owiec 
odżywianych dietą zawierającą 400 i 800 ppm wanadu w postaci MVA. 
G u 1 k o (3) wspomina o krwawej biegunce u królików zatruwanych 

V2O5 drogą inhalacyjną. Massmann (5) określa dla szczurów jako 
LD50 dawkę MVA 18,3 mg/kg, przy czym po podaniu dootrzewnowym 
tej dawki zwierzęta padały w czasie od 10 min. do 2 godz.

Zmiany we krwi obwodowej szczurów w 6 godz. po podaniu 10 mg 
MVA/kg były nieznaczne i zaobserwowano jedynie znamienne zwiększe
nie liczby granulocytów obojętnochłonnych. Natomiast po dootrzewno
wym podaniu MVA w dawce 20 mg/kg u zwierząt, które uśmiercono 
w czasie 4,5—6 godz., wystąpiło wybitne zagęszczenie krwi obwodowej, 
czego wyrazem było bardzo wyraźne zwiększenie wskaźnika hematokry- 
tu, ilości erytrocytów i zawartości hemoglobiny. Zjawisko to obserwo
wano przede wszystkim u zwierząt, które uśmiercono w stanie ciężkiej 
zapaści. Zwiększyła się również wysoce znamiennie ilość granulocytów 
obojętnochłonnych, które w grupie zwierząt zatruwanych stanowiły 67% 
wszystkich białych ciałek krwi, podczas gdy w grupie kontrolnej granu- 
locyty obojętnochłonne stanowiły jedynie 20% białych ciałek krwi (tab. 1).

Po 11 godz. od chwili zatrucia utrzymywały się podobne wartości 
omawianych wskaźników, natomiast po 27 godz. zaznaczyło się wyraźne 
zmniejszenie tych wartości i tak: ilość erytrocytów wynosiła 10,05 T/l,
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Tab. 1. Wpływ metawanadanu amonu na wybrane wskaźniki 
The effect of ammonium metavanadate on sonie chosen

Grupa 
zwierząt 
Group 

of animals

Liczba
zwierząt
Number

tof animals

Dawka
MVA
Dose

of MVA
'mg/kg

Godz.
po podaniu 

Hours 
after admi- 
nistration

Erytrocyty
Erythrocytes

T/l

Wskaźnik
hematokrytu
Hematocrite

index
1/1

I 10 — — 8,26 ±0,88 0,48 ±0,01

XI 10 10 6 8,45 ±0,52 0,48 ±0,02

III 15 20 4,5—6 10,94 ±1,76
XX

0,62 ±0,1
XX

x p<0,02, xx p<0,01, xxx p<0,001.

wskaźnik hematokrytu 0,57 1/1, poziom hemoglobiny 11,5 mmol/1, ilość 
białych ciałek krwi 10,200 G/l, w tym granulocytów obojętnochłonnych 
7,34 G/l.

Roszczin (9) w ostrym zatruciu wanadem obserwował u szczurów, 
myszy, królików i psów zwiększenie zawartości hemoglobiny we krwi 
oraz przesunięcie obrazu białokrwinkowego w lewo. W przewlekłym zaś 
zatruciu — anemię niedobarwliwą oraz leukopenię. Również obniżenie 
poziomu hemoglobiny w przewlekłym zatruciu szczurów obserwował 
Chakraborty (1). H a n s a r d (2) zaś nie zauważył zmian we krwi 
u owiec karmionych paszą zawierającą 100 oraz 200 ppm wanadu.

W czasie sekcji zwierząt w grupie II, którym podano 10 mg MVA/kg 
i które skrwawiono w narkozie po 6 godz., makroskopowo nie znaleziono 
uchwytnych zmian. Mikroskopowo w przebadanych narządach 5 zwierząt 
stwierdzono w 2 przypadkach zwyrodnienie miąższowe oraz wodniczkowe 
nabłonka kanalików krętych nerek oraz pojedyncze wałeczki w kana
likach nerek.

Po 12 godz. u większości zwierząt znaleziono w jelicie cienkim i gru
bym treść wodnistą. Mikroskopowo wśród przebadanych 8 zwierząt zna
leziono u 6 zwyrodnienie miąższowe i wodniczkowe nabłonka kanalików 
krętych nerek i w 4 przypadkach w świetle kanalików wałeczki z krwi
nek czerwonych, hemoglobiny oraz złuszczonych komórek nabłonka ka
nalików, w 2 przypadkach zwyrodnienie miąższowe wątroby, w 2 przy
padkach zwyrodnienie miąższowe mięśnia sercowego. W większości przy
padków w śledzionie występowała obfita miazga czerwona. Odczyny na 
FZ i FK w nerkach i wątrobie nie odbiegały od normy.

Po 24 godz. treść w przewodzie pokarmowym zwierząt była wolna, 
lecz tylko w 2 przypadkach wodnista. Mikroskopowo wśród przebada-
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krwi obwodowej szczurów szczepu Wistar 
indices of peripheral blood in Wistar rats

Granulocyty obojętnochłonne 
Neutrocytes

Hemoglobina
Hemoglobin

mmol/1

Leukocyty
Leucocytes

G/l
i/i wartości 

bezwzględne 
absolute value

G/l

8,8 ±0,4 7,52 ±0,57 0,20 ±0,03 1,5 ±0,15

9,1 ±0,7 7,66 ±0,96 0,58 ±0,07 4,5 ±0,46
XXX

14,4 ±2,5
XX

12,41 ±3,63
X

0,67 ±0,07 6,5 ±1,4
XXX

nych 7 zwierząt znaleziono u 6 zwyrodnienie miąższowe i wodniczkowe 
kanalików krętych nerek oraz w 5 przypadkach wałeczki w kanalikach 
nerek, w tym w 2 bardzo liczne, w 5 przypadkach zwyrodnienie miąż
szowe wątroby, w 3 przypadkach drobne nacieki zapalne w płucach, 
w 4 przypadkach zwyrodnienie miąższowe mięśnia sercowego, a w 2 drob
ne wylewy krwawe (ryc. 3), w 2 przypadkach wybroczyny podśluzówko- 
we i podsurowicówkowe żołądka i jelit. W śledzionie u wszystkich zwie
rząt występowała bardzo obfita miazga czerwona.

W 2 przypadkach w komórkach wątroby obserwowano obecność licz
nych, silnie zasadochłonnych ziarnistości. O podobnych spostrzeżeniach 
w przebiegu przewlekłego zatrucia wanadem donoszą Chakraborty 
i wsp. (1).

W grupie III zwierząt, którym podano 20 mg MVA/kg, w 11 przy
padkach zwierzęta skrwawiono w stanie ciężkiej zapaści i uzyskiwano 
tylko bardzo nieznaczne ilości krwi do badania. Makroskopowo znalezio
no wybitne, ostre przekrwienie wszystkich narządów. W przewodzie po
karmowym prawie wszystkich zwierząt, które przeżyły powyżej 5 godz., 
znaleziono treść wodnistą, nieraz z domieszką krwi.

U 5 zwierząt, które uśmiercono po 4,5 godz. oraz u 3, które uśmier
cono po 5,5 godz. w stanie ciężkiej zapaści, poza wybitnym przekrwie
niem, znaleziono: w 4 przypadkach zwyrodnienie miąższowe i wodnicz
kowe nabłonka kanalików krętych nerek oraz w 1 przypadku wałeczki 
w kanalikach nerek (ryc. 6), w 2 przypadkach wylewy krwawe do płuc 
(ryc. 1) i mięśnia sercowego (ryc. 4), w 1 przypadku wylewy podślu- 
zówkowe w żołądku i w 3 przypadkach — w jelicie cienkim.

U 6 zwierząt, które uśmiercono po 6 godz., znaleziono u 5 zwyrodnie
nie miąższowe i wodniczkowe nabłonka kanalików krętych oraz u 4 wa
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łeczki w kanalikach nerek, w 4 przypadkach zwyrodnienie miąższowe 
wątroby, w 3 zwyrodnienie miąższowe mięśnia sercowego, w 1 przypadku 
wylewy krwawe do płuc, w 3 przypadkach obrzęk śluzówki oraz wyle
wy krwawe podśluzówkowe i podsurowicówkowe oraz nacieki zapalne 
w żołądku i jelitach.

U 2 zwierząt, które uśmiercono w 11 i 27 godz. od chwili podania 
MVA, znaleziono poza zmianami opisanymi poprzednio, krwotoczne za
palenie żołądka i jelit (ryc. 5) oraz nacieki zapalne w płucach (ryc. 2). 
W świetle kanalików nerkowych poza wałeczkami szklistymi i ziarni
stymi ogniskowo widoczne były krwinki czerwone (ryc. 7). W śledzionie 
tych zwierząt znaleziono bardzo obfitą miazgę czerwoną, a w zatokach 
śledziony liczne cienie krwinek czerwonych.

Poza pojedynczymi przypadkami, nie znajdowano u zatrutych zwie
rząt zwiększonej ilości lipidów w hepatocytach w porównaniu ze zwie
rzętami grupy kontrolnej. Nie znaleziono również wyraźnych różnic 
w intensywności odczynu na FZ i FK w nerkach i wątrobie pomiędzy 
grupą kontrolną a grupą doświadczalną zwierząt. Jedynie w pojedyn
czych przypadkach w wątrobie zatrutych zwierząt obserwowano wyraźne 
wzmożenie intensywności odczynu na FZ, jak również występowanie 
cytolizosomów i dużych pęcherzykowatych lizosomów w komórkach na
błonka kanalików nerkowych i hepatocytów zatrutych zwierząt. We 
wszystkich przypadkach, w których znajdowano wałeczki w kanalikach 
nerek zatrutych zwierząt, wykazywały one silny odczyn na FZ (ryc. 8).

Badania, które prowadzili: Chakr aborty i wsp. (1), G u 1 k o 
(3), Massmann (5), Pazynicz (7), Szkurko i wsp. (13), po
krywają się z naszymi obserwacjami, jeżeli chodzi o lokalizację i cha
rakter zmian w poszczególnych narządach, jednak dotyczą one przede 
wszystkim przewlekłych zatruć związkami wanadu.

Na uwagę zasługuje spostrzeżenie, że niezależnie od drogi podania, 
czy to przez przewód pokarmowy, inhalację, czy też parenteralnie, w wię
kszości wypadków występują zmiany w przewodzie pokarmowym aż do 
zapalenia krwotocznego, a następnie wylewy krwi i zmiany wsteczne 
oraz ogniska zapalne w narządach miąższowych (3, 5, 7, 9, 10, 13).

Przedstawione wyniki badań własnych oraz dane literaturowe świad
czą, że związki wanadu są związkami silnie toksycznymi. Należy to mieć 
na uwadze w warunkach silnej ekspozycji, jaka występuje, zwłaszcza 
w przemyśle naftowym (popiół ropy naftowej zawiera 40—65% wanadu) 
oraz w przemyśle metalurgicznym, gdzie do zatruć dochodzi najczęściej 
przez inhalację pyłu zawierającego V2O5 (9, 14).
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WNIOSKI

1. Metawanadan amonu w dawce 20 mg/kg podany dootrzewnowo 
powoduje zapaść i śmierć większości zwierząt w ciągu kilku do kilku
nastu godzin.

2. Zmiany we krwi polegają na wybitnym jej zagęszczeniu, czego 
wyrazem jest zwiększenie ilości czerwonych ciałek krwi, zawartości he
moglobiny oraz wartości liczby hematokrytowej. Obserwuje się również 
bardzo wyraźne zwiększenie liczby granulocytów obojętnochłonnych.

3. W ostrym zatruciu metawanadanem amonu występuje bardzo 
znaczne przekrwienie oraz wybroczyny krwi w narządach wewnętrznych, 
zwyrodnienie miąższowe i wodniczkowe przede wszystkim w nerkach 
oraz wyraźne zmiany aż do krwotocznego zapalenia w przewodzie po
karmowym, głównie w jelicie cienkim i żołądku.
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OPIS RYCIN

Ryc. 1. Płuco. Barwienie H+E, pow. ok. 160 X. Wylew krwi do miąższu płuc
nego.

Ryc. 2. Płuco. Barwienie H+E, pow. ok. 320 X. Ogniska ostrej rozedmy i nie- 
dodmy, nacieki zapalne, pojedyncze wylewy krwi.

Ryc. 3. Serce. Barwienie H+E, pow. ok. 320 X. Przekrwienie, wylewy krwi, 
zwyrodnienie miąższowe mięśnia sercowego.

Ryc. 4. Serce. Barwienie H+E, pow. ok. 160 X. Wylew krwi odwarstwiający 
wsierdzie.

Ryc. 5. Żołądek. Barwienie H+E, pow. ok. 160 X. Przekrwienie, wylewy krwi, 
nacieki zapalne obejmujące głównie śluzówkę.

Ryc. 6. Nerka. Barwienie H+E, pow. ok. 320 X. Zwyrodnienie miąższowe oraz 
wodniczkowe nabłonka kanalików nerek, w świetle kanalików pojedyncze wałeczki.

Ryc. 7. Nerka. Barwienie H+E, pow. ok. 320 X. Zwyrodnienie miąższowe oraz 
wodniczkowe nabłonka kanalików nerek, w świetle kanalików krwinki czerwone, 
złuszczone komórki nabłonka kanalików oraz masy bezpostaciowe.

Ryc. 8. Nerka. Odczyn na FZ wg metody Gomoriego, pow. ok. 320 X. W war
stwie rdzennej nerki obecne wałeczki dające intensywny odczyn na FZ.

PE3IOME

KpbicaM uiTaMMa Wistar BBejin BHyTpn6pwnniHHO MeTaBanaflaH asiMOim b flO3e 
10 n 20 Mr/icr. nocjie BBeaeuMH flO3bi 20 Mr/Kr b TeneiiHe necKOjibKHx nacoB HacTy- 
naji KOJiaanc n 3aTeM CMepTb Sojibiueń nacTM JKHBOTHbix. YcTanOBjieHO y hhx ot- 
HeTJiiiBOe yBejiM'ieHKe nncjia apnTpoipiTOB, coflepxcaHna reMorjioCHna u BejiKHHHbi 
reMaTOKpnTHoro 'tncjia. KpoMe toto, naójuoAaJiocb cnjibiioe yBejinneuMe nucjia neii- 
Tpo<bmibHbix jieńKOuMTOB. Bo BHyTpenHHx opraHax xcnBOTHbix oSnapyJKeiibi 3Ha- 
■'iMTejibiiaH rMnepeMMH u neTexna. B 3nnTejinn no'ie’nibix KasiajibueB na6jnoaajin 
napenxnMaTO3Hoe n BaKyojibnoe nepepojK^eune, a b npocBeTe noneHHbix Kaiiajib- 
ueB — 3pnTpou;irrapnbie iinmiHflpbi, reMorjio6nHHbiit uhjiwhap u uwinHApbi H3 cny- 
meHHbix K.neTOK snnTejma no’ieHHbix KaiiajibueB. y SojibuiMHCTBa xcnBOTHbix 6bwn 
HafłaeHbi 3iia'iHTejibnbie n3MeneHHH b nnmeBapHTejibHOM TpaKTe, KOTopwe b mc- 
KJiiOHHTejibHbix cjiynaax 3aKJiionajincb b reMopparmecKOM BOcnaaeuna scejiygKa 
M KHIIIOK.
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SUMMARY

The rats of the Wistar strain were intraperitoneally administered ammonium 
metavanadate in the doses of 10 and 20 mg/kg. After the latter dose there occurred 
collapse and death of most animals within several hours or morę. The animals 
showed a considerable increase in erythrocyte count, hemoglobin content, and 
hematocrite index. One could also observe a very great increase in granulocytes. 
In the internal organs of the animals there was extensive congestion and blood 
extravasation. In the epithelium of kidney tubules there were parenchymatous 
and vacuoJous degenerations, while in the lumina of the tubules there were casts 
of erythrocytes, hemoglobin, and scaled epithelium cells. In most of the animals 
there were also evident changes in the alimentary canal which in extreme cases 
included haemorrhagic gastritis and enteritis.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Lung. Staining H+E, magnification about 160 X. Blood extravasation 
into lung parenchyma.

Fig. 2. Lung. Staining H+E, magnif. about 320 X. Foci of acute emphysema 
and atelectasis, inflammatory infiltrations, single blood extravasations.

Fig. 3. Heart. Staining H+E, magnif. about 320 X. Congestion, extravasations, 
parenchymatous degeneration of cardiac muscle.

Fig. 4. Heart. Staining H+E magnif. about 160 X. Endocardium exfoliative 
blood outflow.

Fig. 5. Stornach. Staining H+E, magnif. about 160 X. Congestion, extravasations, 
inflammatory infiltrations involving mainly the mucous membranę.

Fig. 6. Kidney. Staining H+E, magnif. about 320 X. Parenchymatous and va- 
cuolous degenerations of renal tubule epithelium, single casts in tubule lumina.

Fig. 7. Kidney. Staining H+E, magnif. about 320 X. Parenchymatous and 
vacuolous degenerations of renal tubule epithelium; in tubule lumina erythrocytes, 
scaled tubule epithelium cells and amorphous masses.

Fig. 8. Kidney. Alkaline phosphatase (FZ) reaction by Gomori’s method, magnif. 
about 320 X. In the central medulla of the kidney there are casts which produce the 
intensive FZ reaction.




