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JOLANTA JURANIEC, OLGIERD NARKIEWICZ, TERESA WRZOŁKOWA

CHANGES IN AXON TERMINALS OF THE CLAUSTRUM 
FOLLOWING CORTICAL LESIONS 

— ELECTRON MICROSCOPIC INVESTIGATIONS

Departament of Anatomy and Laboratory of Electron Microscopy,
Institute of Medical Biology, School of Medicine, Gdańsk, Poland

Degeneration*) of axons and synaptic terminals in the central ne r 
vous system after cutting of the proximal part of axons was first ob
served by De Robertis (1956) in the acoustic ganglion of the guinea pig 
and later by Gray and Hamlyn (1962) in the  chicken optic tectum. 
Furthermore, degenerative changes of the synaptic boutons were ob
served in various centres of the brain. Descriptions of such changes dif
fer from each other, depending above all on the region of the central
nervous system which was studied and on the method employed by the
investigators. In the literature, to date, with the exception of short re
ports from our Laboratory (Juraniec et al., 1971; Narkiewicz et al.,
1973) there have been no reports of changes in the claustrum — the
subcortical nucleus possessing numerous connections with the entire 
neocortex (Carmen et al., 1964; Chadzypanagiotis, Narkiewicz, 1971; 
Druga, 1966, 1968; Narkiewicz, 1964, 1966).

The course of the degeneration in the claustrum is important from 
the point of view of understanding the organisation of its connections. 
It may moreover, prove to be a basis for interpreting pathological chan
ges in this pari of the central nervous system.

MATERIAL AND METHODS

Investigations were carried out on 27 adult cats of both sexes weig
hing 2500—4000 g. In 15 cats the cortex was removed surgically from

*) The concept of degeneration applied to changes occuring in axons and 
their terminals following injury of the cell body or of the proximal part of the  
axon is generally used in  functional, light and electron microscopy, although th e 
se are changes of various types belonging to a large group called regressive by 
anatomopathologists.
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2 J. Juraniec et al. Nr 1

the left hemisphere. The area removed included the visual cortex and 
some neighbouring areas (Fig. 1 A— C). Surgery was performed in sterile 
conditions w ith general anaesthesia by intraperitoneal injection of Nem
butal (35—40 mg/kg of body weight). The skin of the head was cut in 
the  middle, the skull was trepaned, the dura m atter cut and drawn 
apart. The cortex was removed by suction. For three days after surge
ry  the animals were given an antibiotic (Penicillinum procaini — Polfa 
dose 100 000 i. u. per day). A control group of 12 cats was not subjec
ted to surgery*).

The period of survival ranged from 1 dc 14 days. The animals — 
both operated and unoperated — were sacrificed in general Nembutal 
anesthesia.

The basic method used in our investigations was the electron mic
roscopy. For this purpose were bilaterally removed slices from the dor- 
socaudal part of the claustrum  (Fig. 2) having connections with the 
cortex of the caudal part of the cerebral hemisphere (Druga, 1968; Cha- 
dzypanagiotis. Narkiewicz, 1971, Narkiewicz, 1964).

The brains were fixed by intracardiac perfusion through the ascen
ding aorta. First, a 0.5% solution of xylocaine in physiological saline 
warmed up to 37°C, was injected. At the same time the right heart 
auricle was opened and the descending aorta clamped, this being follo
wed immediately by 3% paraformaldehyde (in 12 animals) in O1 M 
phosphate buffer (pH 7.4) with 8% sucrose added (Akert et al., 1971) or 
4% paraformaldehyde (in 3 animals) in 0.05 M phosphate buffer of the 
same pH with 8% sucrose (Kawana et al.. 1969). Of this fixative 500 
ml at room tem perature was given within 10— 15 minutes under con
stant pressure of 40 mm Hg. The paraformaldehyde solution was pre
pared according to the Karnovsky method (1965). After perfusion the 
brain was removed and cut in frontal planes from the caudal part of 
the claustrum. The specimen removed was cut into small rectangles of
0.5 x .1 mm. This was done in a drop of 6.5% glutaraldehyde at 0°C 
in 0.1 M phosphate buffer of pH 7.4 with 8% sucrose, next the slices 
were fixed in the same solution for one hour and washed for 15 m inu
tes in phosphate buffer of the same parameters.

The relevant slices of brain, irrespective of the method used, were 
post-fixed in 2% osmium tetroxide in appropriate buffers for 1.5—2 
hours. After dehydration by alcohols and acetones of increasing con
centrations, they were embedded in Epon 812. Ultrathin sections were 
cut with glass knives in a Reichert OM—U2 microtome and stained

* The ultrastructure of the normal claustrum of the cat is the subject of ano
ther report.
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Nr 1 Axon terminals in olaustrum 3

with uranyl acetate (Watson. 1958) and lead citrate (Reynolds, 1963). 
The tissue was examined with a JEM 7A electron microscope. For con
trol purposes semi-thin sections (15— 20 am thick) from the selected re 
gion were stained w ith cresyl violet.

RESULTS

Changes in the axon terminals after the neocortal ablations appeared 
within 24 hours.

The most perm anent and earliest symptom was the increase of electron 
density of the cytoplasm of the synaptic boutons. After 24 hours this 
increased density was still slightly visible. A more definite increase 
in density of the bouton cytoplasm was observed after 2 days, this pro
cess being most apparent later, beginning w ith the third or fourth day.

In the early periods one of the most characteristic symptoms of de
generation of cortico-claustral axon terminals were the changes in sy
naptic vesicles. In a single synaptic bouton of a normal claustrum there 
are only slight differences in size between individual synaptic vesicles: 
10—20 nm. In a degenerating bouton as early as after 1 day (Fig. 3) we 
can see some vesicles becoming several times larger than the others 
and often irregular in shape. Similar changes could be observed 
in some boutons on the 3rd (Fig. 4) and even on the 6th day 
(Fig. 5) after surgery. However, already after 3 days, in the majo
rity  of boutons numerous synaptic vesicles were desintegrating, while 
in electron-dense cytoplasm of the degenerating bouton there were de
bris of vesicle membranes which could still be seen in some boutons 
6 days after surgery (Fig. 6) .When the degenerative process was more 
advanced (particularly after 6 days) the whole bouton was a homoge
neous, dark, shrunken mass is which it was impossible to distinguish 
any vesicular structures (Figs 7, 8, 9).

Six days after removal of the cortex some boutons were completely 
devoid of vesicles and in the electron-dense cytoplasm structures appe
ared in the form of rods (Fig. 10) or thin lamellae (Fig. 11) of un
known origin.

After 48 hours it was possible to see damage of the mitochondria. The 
electron density of the m atrix was partly  increased. The mitochondria 
were swollen forming round contours sometimes practically filling the 
entire degenerated synaptic bouton (Figs. 6, 8, 12). At the same time 
they pushed fragments of the degenerated vesicles to the periphery of 
the bouton, this happened in the later period of degeneration Gradually 
the structure of the mitochondria became blurred. Mitochondrial cristae 
were fragmented and focally thickened, the m atrix  focallv disappeared
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4 J. Juraniec et al. Nr 1

or became denser. Nevertheless the mitochondrial m em brane usually 
persisted for a long time (Fig. 12) so that the mitochondria could be 
seen in the degenerating boutons sometimes even at later periods (Fig. 
13). In a few cases in earlier periods of degeneration, proliferation of 
neurofilaments in the boutons could be observed together w ith the loss 
of synaptic vesicles (Fig. 14).

The degenerating boutons assumed wery irregular shapes in the 
process of shrinking (Figs. 4, 6, 8, 9, 12). Sometimes they were visible 
between neighbouring neuropil structures in the form of comparative
ly long processes. It should be noted tha t in the degenerative process 
the most persistent part of the bouton is the presynaptic membrane, 
forming part of the synaptic junction.

In contrast to the above severe degenerative changes occurring in the 
bouton, there were no distinct changes in the postsynaptic part as obser
ved at the established intervals. Even the bouton was completely de
generated, the post-synaptic part with usually evident post-synaptic 
density (Figs. 8, 9, 12) was preserved. The entire synaptic junction was 
similarly resistant to the degenerative process and could be seen un
changed as late as 14 days after surgery.

All animals which survived longer than 3 days showed remarkable 
glial reaction, strongly accentuated 6 days after surgery (Fig. 12).

The degenerating synaptic bouton was partly  surrounded by swollen 
astrocytic processes rich in granulations which were probably glycogen 
granules. Beginning with the 5th day after surgery, within the astro
cytic processes there were sometimes degenerating axon terminals. In 
addition, we usually found an increase of gliofibrils in the cytoplasm of 
astrocytic processes.

Boutons, terminating on the distal parts of dendrites (Fig. 8) and their 
spines (Fig. 9) underw ent degeneration. This concerns only a certain 
num ber of synaptic boutons and depends on the size of the cortical 
area removed. On the other hand, in boutons forming junctions with 
the nerve cell or with proximal dendritic segments there were no deg- 
nerative changes This indicates that the boutons included within 
asymmetrical synapses degenerate, while those forming symmetrical 
synapses do not.

In considering the dynamics of the process of term inal degeneration 
in the claustrum it should be stressed that, although within a given 
period of time following surgery there was a certain characteristic in
tensification of changes, beginning with the 3rd day, besides the severe 
degeneration connected with almost complete destruction of presynaptic 
parts, there were also changes resembling the earlier periods. The va
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Nr 1 Axon terminals in claustrum 5

rious intensity of changes may be due to different peculiarities of indi
vidual axons running from the cortex to the claustrum, or to the secon
dary occurrence of retrograde or transsynaptic degeneration of claustral 
neurons.

In our investigations degenerative changes were visible not only in 
the synaptic boutons but also in the axons themselves (Fig. 15). The 
axonic axoplasm was becoming electron dense w ith fine granular 
structure, and there were neither neurotubules nor neurofilaments 
present. The mitochondria showed changes similar to those in synaptic 
boutons. Double refraction of lipido-protein laminellae seemed, however, 
to persist for a long time. In u ltra th in  sections prepared from brains of 
control animals the above changes were not observed.

DISCUSSION

At present three types of changes are known in the synaptic boutons 
as a result of Wallerian degeneration: a) electron-dense, b) neurofila- 
mentous, c) electron-lucent.

In our material (Juraniec et al., 1971, Narkiewicz et al., 1973) the 
electron-dense type characteristic for Wallerian secondary degeneration 
was found almost exclusively. It was first shown by Walberg (1964) in 
the electron microscope and confirmed by m any other investigators 
(Alksne et al., 1966; Colonnier, 1964; Field, 1972; Gray, Guillery, 196(5; 
Grofova, Rinvik, 1970; Raisman, 1969, 1972). The most striking feature of 
this type of degeneration is the increase of electron density of the sy
naptic bouton cytoplasm as well as the agglomeration of synaptic ve
sicles and mitochondria. However, according to recent reports (Akerl et 
al., 1971; Cuenod et al., 1970; Rogers, 1972) the earliest evidence of 
degeneration is the great difference in size of synaptic vesicles. Szen- 
tägothai et al. (1966) already reported that, on the 3rd day after remo
val of the  eyeball, the terminals of visual nerves in the lateral geni
culate body of the cat contain synaptic vesicles of widely varying si
zes. Similar observations were made by Pinching (1969) in the olfac
tory bulb.

In the literature  there are m any references to the changes occurring 
in mitochondria during degeneration of the boutons. Some investigators 
found an increasing volume of mitochondria and deformity of their 
cristae (Jones, Rockel, 1971; Grofova, Rinvik, 1970), disappearance of 
mitochondrial cristae (Glees et al., 1966) or their proliferation (Rogers, 
1972). According to other authors the decrease in the num ber of sy
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6 J. Juraniec et al. N r 1

naptic vesicles is accompanied by a decrease in the num ber of m ito
chondria as a result of their disintegration (De Robertis, 1956). Our 
observations showed that the interior of mitochondria disintegrates first 
and then their exterior membrane.

We stated that in the claustrum the part of the bouton which survi
ves the  longest is the presynaptic membrane belonging to the synaptic 
junction. Walberg (1965) in the inferior olive of the cat saw the persis
ting synaptic complex (junction) 112 days after surgery. It appeared 
that it is resistant to the fractionation of the brain tissue (Gray, W hitta 
ker, 1960) and to mechanical factors (Gray, 1959). A num ber of authors 
describe various changes occurring during degeneration in the synapses 
as for instance Glees et al. (1966) disintegration of intersynaptic con
necting substance, Me Mahan (1967) increase of postsynaptic density, 
etc. In our studies the postsynaptic density appeared unchanged even 
14 days after surgery.

We observed that the  degenerating boutons became surrounded by 
astrocytes in the claustrum  of the cat already after 3 days. The glial 
reaction became more intense with each day and beginning w ith the 
5th day, degenerating axon terminals were occasionally found to be si
tuated completely within the astrocyte processes. According to other 
authors (Alksne et al., 1966; Mugnaini, Walberg, 1967; Raisman, 1969) 
this reaction begins in a similar period of time. However, Walberg (1965) 
did not find any glial reaction in the inferior olive of the cat. In sections 
from the claustrum we did not observe astrocyte processes arranged 
in the form of concentric rings around the degenerating terminal. These 
changes were seen in the  lateral geniculate body (Colonnier, Guillery, 
1964; Me Mahan, 1967).

The neurofilamentous type of degeneration v/as first described by 
Gray and Hamlvn (1962) in the chicken optic tectum. In normal boutons 
the neurofilaments usually are not found or are very rare. They may 
appear in greater numbers only during the degenerative process (Colon
nier, Guillery, 1964; Gray, Hamlvn, 1962; Guillery 1965; Lund, Lund, 
1970; Mugnaini, Walberg, 1967). Neurofilamentous hyperplasia occurs on 
the expense of the num ber of synaptic vesicles and mitochondria. Some 
authors consider tha t neurofilamentous hyperplasia is not a separate 
entity, but an earlier stage of electron-dense degeneration (Jones, Rockel, 
1971). Changes in the boutons appeared already after 24 hours, however, 
the filaments were observed only in a few cases on the 2nd day affcr 
surgery, that these may be considered as exceptional. This would seem 
to favour the idea that the neurofilamentous type of degeneration is not 
characteristic for the claustrum  of the cat.

http://rcin.org.pl



Nr 1 Axon terminals in cilaustrum 7

Electron-lucent degeneration reported by De Robertis (1956) consists 
in the decrease of synaptic vesicles as a result of their partial lysis. The 
cause of this phenomenon is not clear as yet, it may be due to the 
method of fixation used. According to some reports electron-lucent 
degeneration may appear at a very early stage after surgery preceding 
the typical electron-dense degeneration (Anderson, Westrum, 1972).

The fact that after removal of the neocortex it is the boutons of asym
metrical synapses — axospinal and axodendritic — that degenerate 
sheds a new light on the organisation of claustral connections. In this 
nucleus we found (Juraniec et al., 1971; Juraniec, Narkiewicz, 1971) two 
types of synapses: asymmetrical and symmetrical, which may correspond 
to excitatory and inhibitory synapses. Therefore on the basis of the 
above results the cortico-claustral connections probably stimulate the 
claustral neurons. This nucleus as a subcortical centre is constantly 
stim ulated by impulses from the neocortex.

CONCLUSIONS

1. After removing the visual cortex and some neighbouring cortical 
areas we found in the claustrum  of the cat degeneration of axons and 
their synaptic terminals, which confirms the existence of cortico-claust
ral connections.

2. The earliest changes are seen 24 hours after surgery.
3. The majority of degenerated claustral boutons contain hyaloplasm 

of increased electron density (electron-dense degeneration).
4. As an early symptom of degeneration distension and enlargement 

of synaptic vesicles enclosed in some boutons is seen.
5. The mitochondria in the degenerating boutons retain their exterior 

membranous structure, despite the advanced process of desintegration.
6. Tn the claustrum the glial reaction being very mobile appears about 

3 days after surgery and in general has a similar pattern  to that obser
ved in the m ajority  of mammal nerve centers.

7. A 14-davs examination of the postsurgical changes in the claust
rum  revealed at the same time various stages of degeneration of the 
synaptic boutons as well as the presence of unchanged boutons.

8. The neurofilamentous type of degeneration was observed in some 
few cases only. Electron-lucent type degeneration was not found in our 
material at all.

9. The degeneration concerns asymmetrical synapses thus suggesting 
that cortico-claustral connections are excitatory in type.
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J. Juraniec, O. Narkiewicz, T. Wrzołkowa

ZWYRODNIENIE ZAKOŃCZEŃ AKSONÓW W PRZEDMURZU PO 
USZKODZENIACH KORY MÓZGU — BADANIA 

MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWE

S t r e s z c z e n i e

Badania przeprowadzono na 27 dorosłych kotach; u 15 usuwano operacyjnie 
korę mózgową z półkuli lewej, a 12 kotów kontrolnych nie poddawano zabiegom  
operacyjnym. Do badania mikro.skopowo-elektronowego pobierano w ycinki z grzbie- 
tow o-tylnej części przedmurza, która posiada połączenia z korą wzrokową.

Stwierdzono zwyrodnienie w  aksonach przedmurza już w 24 godziny po za
biegu. Dotyczyło ono synaps asymetrycznych kończących się na dystalnych odcin
kach dendrytów i ich ko’cach. Obraz zwyrodnienia polegał na zwiększeniu g ę s 
tości elektronowej hialoplazmy kolbki synaptycznej (typ ciemny zwyrodnienia), 
co miało miejsce w  większości zwyrodniałych kolbek przedmurza, w  części kolbek  
jako wczesny objaw zwyrodnienia stwierdzono, że niektóre pęcherzyki synaptycz
ne stawały się kilka,krotnie w iększe i często przybierały nieregularne kształty. 
Mitochondria w  wyrodniejących kolbkach, pomimo znacznie posuniętego procesu  
rozpadu, zachowywały swoją zewnętrzną strukturę błoniastą. U wszystkich zw ie 
rząt, po okresie przeżycia powyżej 3 dni, zaobserwowano odczyn glejowy. Nie 
stwierdzono innych typów zwyrodnienia poza bardzo nielicznymi przypadkami, 
gdzie w wyrodniejących kolbkach pojawiały się neurofilamenty.

E. KDpaHen, O. HapitemiH, T. EiKOJiKOBa

TlErEHEPAUMfl OKOHHAHMtft AKCOHOB B O rPA ßE  IIOCJIE nOBPEJK/IEHMl"!
K O Pbl M 0 3 r A  — 3JIEKTPOHHOMMKPOCKOITMHECKME MCCJIE.2JOBAHMH

P e 3  io M e

MccjieflOBanHH npoBo,ąHjiMCb Ha 27 B3pocjibix KouiKax; b  tom nwcjie y 15 onepa-  
UMOHHbiM nyTeM y^ajifljiacb Kopa rojiOBiioro M03ra jieBoro nojiyiuapjiH, a 12 koh- 
TpojibHbix KomeK He iioflBeprajm onepauMOHHOMy BMemaTOJibCTBy. ßjia  3jiexTpoH- 
HOMMKpocKonMMecKoro MCCJieflOBaHMH SpajiMCb cpe3bi M3 AopcajibHO-Kay^a.ibHOM 
'jacTH orpaflbi, KOTopaa n\ieeT cooómeuMe co 3pMTe.ibHOJt kopom.

JlerenepauMH oóHapyjKMBajiacb b aKCOnax orpaflbi y>Ke 24 naca  nocjie  onepa- 
UMOHHoro BMemaTejibCTBa. K acajiacb ona acMMMeTpMMccKMx CMfiancoB, oKOHMMBaio- 
uiMxcfl Ha ßMCTajibHbix ynacTKax ach^pmtob m h x  BhicTynax. KapTMiia aereHepaijMM 

CBOAMJiaCb K yBejlMMeHMK) 3JieKTpOHKOM njlOTHOCTM lMajIOnjia3MbI CMHanTMHeCKOM 
KOJIÓOHKM (TCMHblM TMH flereHepaUMM). 3T0 MMejIO MeCTO B ÖOJTfiUIMHCTBe flereHepM- 

poBaHHbix KOJiöoneK orpa^bi. B nacTM KaK paHHee npoHBJieuMe aerenepauMM oöHa- 

p y jKMBajiM, HTO HeKOTopbie CMnanTM'iecKMe nysbipKii CTaHO&wjiMCb b HecKOJibKO pa3 
öojibuie M Macro npMoGpeTajiM lieperyjinpubie cfcopMbi. Mmtoxoh^Pmm, b aerenepM- 

pyioiUMX K0Ji60HKax, HecMOTpn na 3naMMrejibHo npo^BMiiyTbiM npouecc pacna^a, 
coxpaHMJiM cbok) napyjKHyio MeMÖpaHHyio CTpvKTypy. Y  Bcex JKHBOTHbix c nepMO- 
.lOM BbiJKMBaHMH CBbirne 3 flHeM Ha6jno,aa .nacb rjiv.ajibHaa peaKijMH. He oönapyjKM- 
BajiMCb flpyi'Me TMnbi ^ereHepauMM, Kpo.we HeMHoroMMCJieHHbix cjiynaep, b  kotopmx  
B AereHepMpyioiuMx KonöoHKax noHBJiHjiMCb Hefipo(J)MjiaMeHTbi.
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J. Juraniec et al. I

Fig. 1. Neocortical ablations (dorsail and medial view).

Rye. 1. Schemat przedstawiający obszary usunięcia nowej kory.

Fig. 2. Frontal section of caudal part of cat iclaustrum. Q1 - 
place from which slices were taken. X 15.

claustrum; m —

Rye. 2. Tylna część przedmurza kota w  przekroju czołowym. Cl — przedmurze; 
m — miejsce pobierania wycinków. Pow. 15 X.
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»  O.lucn
Figs 3 — 5. Enlarged synaptic vesiicles at different stages of degeneration. Fig. 3. 
Axospinal synapse with vesicles of various size and shape 24 hours after removal 
of visual cortex; 3% paraformaldehyde fixation, Fig. 4. Axon terminal 3 days 
after removal of neocortex. Shrunken bouton of very electron-dense hyaloplasm  
with  densely arranged deformed synaptic vesicles of various sizes and m ito 
chondria with locally  expanded and focally shrunken cristae. The astrocytic  
process with granulations of glycogen probably and single gliofibrils adheres to 
thp bouton and postsynaptic part; 3°/o paraformaldehyde fixation. Fig. 5. Synaptic  
bouton 6 days after cortical ablation. Vesicles of various size and shape, hom o
geneous hyaloplasm with greatly increased electron density. 3% paraformalde

hyde fixation.

Ryc. 3 — 5. Powiększone pęcherzykii synaptyczne w  różnych okresach zwyrod
nienia. Ryc. 3. Synapsa aksospinailna w 1 dobie po usunięciu kory wzrokowej 
z pęcherzykami różnej wielkości d kształtu; utrw. 3% paraformald. Ryc. 4. Zakoń
czenie aksonalne w  3 dnii po usunięciu nowej kory. Kolbka obkurczona o bardzo  
gęstej elektronowo hialoplazmie z gęsto ułożonymi, różnej wielkości, zniekształ
conymi pęcherzykami synaptycznymi i mitochondrium o ogniskowo rozdętych, 
ogniskowo obkurczonych grzebieniach. Wypustka astrocytu z ziarnistośoiami praw 
dopodobnie glikogenu i pojedynczymi gliofibrylami przylega do kolbki oraz 
części postsynaptycznej; utrw. 3% paraformald. Ryc. 5. Kolbka synaptyczna 
w  6 dni po zabiegu. Pęcherzyki różnej wielkości i  kształtu; hialoplazma homo- 

genna o znacznie zwiększonej gęstości elektronowej; utrw. 3% paraformald.
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J. Juraniec et al. III

Fig. 6. Bouton of increased electron density with fragments of vesicular m em 
brane and desintegrating mitochondria. Postsynaptic thickening unchanged. On 
the right a normal bouton forming an asymmetrical junction; 6 days survival;

3°/o paraformaldehyde fixation.
Rye. 6. Kolbka o zwiększonej gęstości dla elektronów z fragmentami błon pę
cherzyków i rozpadającym się mitochoadrium. Zgrubienie postsynaptyczne nie
zmienione. Na prawo praw idłow a kolbka tworząca styk asymetryczny; 6 dni po

zabiegu; utrw. 3% paraformald.

Fig. 7. In the degenerating presynaptic terminal on the  6th day after surgery  
thera are no synaptic vesicles in the electron dense hyaloplasm. Postsynaptic  
density clearly visible, synaptic cleft preserved; 3% paraformaldehyde f ixa 

tion.
Rye.  7. W wyrodniejącym zakończeniu presynaptycznym, w  6 dni po zabiegu 
widoczne jest znaczne zagęszczenie hialoplazmy, brak pęcherzyków synaptycznych. 
Zgrubienie postsynaptyczne w yraźnie widoczne, szczelina synaptyczna zachowana;

utrw. 3% paraformald.
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IV J. Juraniec et al.

Figs. 8, 9. Degenerating axodendritic terminals in the  claustrum 7 days after, re 
moval of neocortex. Fig. 8. Electron-dense bouton devoid of synaptic vesicles, with  
numerous membranous structures, most probably changed mi'tocbandrium, forms 
two asymmetrical junctions w ith  a medium-sized dendrite; 3°/o paraformalde  
hyde fixation. Fig. 9. Asymmetrical type of synapse betw een a degenerating  
axon terminal and dendri'tdc spine. Distinct synaptic cleft filled with fine gra

nular material; 4% paraformaldehyde fixation.

Rye. S, 9. Wyrodniejące zakończenia aksodendrytyczne w  przedmurzu w  7 dni 
po usunięciu nowej kory. Ryc 8. Elektronowo-gęsta kolbka pozbawiona pęche
rzyków synaptycznych z licznymi strukturami błoniastymi, najprawdopodobniej 
zmienionego mitochondrium, tworzy dwa styki asym etryczne z dendrytem śred
niej wielkości; utrw. 3% paraf ormald. Ryc. 9. Synapsa typu asymetrycznego  
między wyrodniejącym zakończeniem aksonu a kolcem dendrycznym. Wyraźna 
szczelina synaptyczna wypełniona drobno-ziarnistym materiałem; utrw. 4°/o pa-

raf ormald.
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Fżf/s. 20, 11. Degenerating cortico-claustral terminals containing membranous s tru c 
tures; 6 days survival; 3°/o paraformaldehyde fixation. Fig. 10. Hyaloplasm of 
bouton of homogeneous structure contains numerous rod-like lamellae of d iffe 
rent lengths and widths. Among them a large clear cyst. Fig. 11. Synaptic bou
ton devoid of vesicles, filled with numerous criss-crossing thin lamellae fre

quently arc-like which also penetrate the membrane and synaptic cleft.

Ryc. 10, 11. Wyrodniejące zakończenia korowo-przedmurzowe, zawierające struk
tury błoniaste; utrw. 3% paraformald. Ryc. 10. Hialoplazma kolbki o  homogen- 
nej strukturze zawiera liczne pałeczkowate, różnej długości i szerokości twory  
blaszkowate. Pomiędzy nimi duża jasna torbiel. Ryc. 11. Kolbka synaptyczna p o 
zbawiona pęcherzyków, wypełniona licznymi, krzyżującymi się ze sobą, często 
łukowato przebiegającymi cienkimi blaszkami, które wnikają również w  błonę

i szczelinę synaptyczną.
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Fig. 12. Reaction of astrocytic processes containing numerous agglomerations of 
glycogen granules. Swollen mitochondrium with obliterated interior and creased 
mitochondrial membranes almost entirely filling the bouton; 6 days survival;

3% paraformaldehyde fixation.
Rye. 12. Żywa reakcja wypustek astrocytów, zawierających liczne skupienia ziaren 
glikogenu. Spęczniiałe mitochondrium o zatartej strukturze wewnętrznej i pofałdo
wanych błonach mitochondiialnych prawie całkowicie w ypełn ia  kcJbkę; 6 dni po

zabiegu; utrw. 3% pairaiformald.

Fig. 13. Degenerating bouton at top of the widenend part of a spine. Space 
w ithin  the degenerating bouton entirely filled with desintegrating mitochondria. The 
bouton is distinguishable only by the remaining postsynaptic density; 14 days sur

vival; 3°/o paraformaldehyde fixation.
Rye. 13. Wyrodniejąca kolbka na szczycie rozszerzonej częśoi kolca. Wnętrze zmie
nionej kolebki wypełnia prawie całkowicie ulegające rozpadowi mitochondrium. 
Kolbkę można rozpoznać jedynie po zachowanym zagęszczeniu postsynaptycznym; 

14 dni po zabiegu; utrw. 3% paraformald.

http://rcin.org.pl



J\ JUraniec et al. V I I

Fig. 14. Degenerating axon terminal with apparent neurofilaments. On the left an 
unchanged synaptic bouton; 2 days survival; 4% paraformaldehyde fixation.

Rye. 14. Wyrodniejące zakończenie aksonalne z pojawiającymi się neurofilamenta- 
mi. Po lew ej niezmieniona kolbka synaptyczna; 2 dni po zabiegu; utrw. 4u/o pa-

raformald.
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0.25 AJm
Fig. 15. Degeneration myelinated fibre w ith  irregularly arranged lamellae, 9 days 
after cortical ablation. Fibre surrounded by an astrocytic process containing nu
merous gliofibrils. Inside the fibre shrunken mitochondrium w ith  very dense m a 

trix. Nearby a normal myelinated fibre; 3% paraformaldehyde fixation.

Rye. 15. Wyrodniejące, o nieregularnie ułożonych blaszkach włókno mielinowe  
w 9 dni po zabiegu. Włókno otoczone jest wypustką astrocytu, zawierającą liczne 
gliofibryle. Wewnątrz włókna obknrczone mitochondrium o bardzo gęstej macierzy. 

W sąsiedztwie prawidłowe włókno mielinowe; utrw. 3% paraformald.

EXPLANATIONS FOR ALL FIGURES  

OBJAŚNIENIA DO WSZYSTKICH RYCIN

A — normal myelinated fibre  
as — astrocytic process  
B — normal synaptic bouton 
c — cyst 
D — dendrite
DA — degenerating myelinated fibre
DB — degenerating synaptic bouton
DS — dendritic spine
dm — degenerating mitochondrium
gf — gliiofibrils
gl — glycogen
nf — neuiofilaments
pd — postsynaptic density

prawidłowe włókno mielinowe  
w ypustka astrocytarna  
prawidłowa kolbka synaptyczna  
torbieli 
dendryt
wyrodniejące włókno mielinowe
wyrodniejąca kolbka synaptyczna
kolec idendryczny
wyrodniejące mitochondrium
gliofibryle
glikogen
neurofilamenty
zagęszczenie postsynapty.zne
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MIECZYSŁAW WENDER, OLGA MULAREK, ALEKSANDER PIECHOWSKI

THE EFFECT OF TRIETHYL TIN INTOXICATION AT THE EARLY 
STAGE OF EXTRAUTERINE LIFE ON CEREBRAL MYELINATION *)

Institute o f  Nervous and Sensory Organs Diseases,
Medical Academy, Poznań

The role as well as the mechanism of action of exogenous agents 
which interfere during the development of the central nervous system 
with the genetically determined myelination of nervous fibres still re 
mains obscure.

Triethyl tin intoxicated adult rats develop a specific type of cerebral 
oedema, restricted to the white m atter and associated with the forma
tion of large intramyelinic vacuoles (Aleu et al. 1963, Hirano et al. 1968. 
W ender et al. 1971). Thus an attem pt has been undertaken to induce 
cerebral oedema in a developing brain of the white rat by intraperito- 
neal injection of triethyl tin and to determine the effect of the drug on 
the time-course of myelinogenesis.

MATERIAL AND METHODS

The examined material comprised 107 white rats, originating from 
a single colony, which were divided into two main groups. Seventy 
one animals of the first group, were given a single intraperitoneal injec
tion of triethyl tin in a dose of 10 mg per kg body weight on the 6th 
day after b irth  (LD50 dose). Thirty  five control rats were given a single 
intraperitoneal injection of saline in a dose of 10 mg NaCl per kg of 
body weight at the same age. The surplus of animals in the experimen
tal group reflected the high mortality in the group ot triethvlene tin 
injected rats.

Each litte r  of rats was kept in a separate cage and comprised both 
experimental and control rats. The animals were inspected daily. Ani
mals of each group were further divided into subgroups sacrificed by

*) This investigation was supported by NIH PL 480. Research Agreement No 
05-027-1.
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decapitation 5, 24 hours and 17, 28, 45 and 60 days respectively follo
wing injection of the drug. The body weight of rats was determ ined 
prior to injection and prior to decapitation. Immediately after decapita
tion, the brain was removed from the skull, weighed and fixed in a neu 
tral formaldehyde solution. Frozen sections were stained according to 
Spielmeyer as well as with H +  E. Paraffin  — embedded m aterial was 
stained by Klüver-Barrera, Nissl and H +  E methods. Celloidine-embed- 
ded material was stained according to Woelcke-Heidenhain, as well as 
by Nissl and H -f E technique.

RESULTS

Clinical observations. Fifty percent of the animals given trie thyl tin 
died on the 3rd or the 4th day following injection. Those surviving we
re less motile, their hair became scanty and dull. Their body weight and 
body length were lower than those of the control animals (Fig. 1 and 
2). Body weight and brain weight of experimental and control rats are 
compared in Table 1.

Table 1 . B ody weight and brain weight in rats given triethyl tin on the 6th day o f  life
as compared to control animals 

Tabela 1. Zestawienie wagi ciała oraz wagi mózgu u szczurów zatrutych trójetylkiem  
cyn y  w  6 dniu życia w porównaniu z grupą kontrolną

Age

Brain weight (g) 
W aga mózgu w g

Body weight (g) 
W7aga ciała w g

Brain weight /body  
weight ratio 

Stosunek procent, wagi 
mózgu do wagi ciała

Wiek
experimen experimen experimen

control tal control tal control tal
kontrola grupa d o  kontrola grupa do  kontrola grupa d o 

świadczalna świadczalna świadczalna

17 days 1 .172±0.027 0 .956±0 .039 28.1 i  1.0 2 2 .0 ± 0 .9 4 .1 7 ± 0 .1 8 4 .35± 0 .21
dni

25 days 1 .326±0.013 0.862±0.071 4 0 .6 ± 1 .3 2 4 .2 ± 2 .8 3 .2 7 ± 0 .1 4 3 .5 6 ± 0 .1 6
dni

45 davs 1.475±0.033 1.163 ± 0 .0 5 2 6 8 .3 ± 2 .5 47.5 ± 0 .6 2 .53± 0 .11 2 .4 5 ± 0 .1 3
dni

60 days 
dni

1 .456±  0.047 1.113±0.027 106 .7±5 .2 60.1 ± 4 .7
•

1 .36± 0 .09 1 ,85±0 .11

Each group o f  animals comprised 6 rats 
Liczba zwierząt każdej grupy: 6 
Mean ±  S.E.
Średnia i  średni błąd
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Myelin staining. No signs of myelination could be noticed in sections 
of the white m atter  of cerebral hemispheres taken from 6-dav-old rats 
of the control group and stained by the Spielmeyer, Woelcke-Heiden- 
hain or K lüver-Barrera methods. In the control animals sacrificed on 
the 17th day of life full myelination of nervous fibres could be seen 
w ithin the white m atter of the rhinencephalon and capsula interna  as 
well as an advanced myelination of nervous fibres within the corona 
radiata in cerebral hemispheres. At that time myelination began in cor
pus callosum itself and involved individual nerves fibres only. Even in 
25-day-old rats, the num ber of myelinated fibres in corpus callosum 
was much lower than in adult animals although, at that time, they were 
present in all other cerebral structures. Sections taken from 45-day-old 
animals showed complete myelination of nervous fibres which was in
distinguishable from that found in adult (60-day-old) animals.

The experimental rats examined 5 and 24 hrs following triethyl tin 
administration showed no evidence of oedema in corpus callosum nor 
in the white m atter  of other structures of the im m ature brain. Brain 
sections of subsequent experimental groups showed myelination which 
was delayed as compared w ith that in the control group. In 17-dav-old 
rats myelinogenesis of nervous fibres only began in the white m atter 
of the rhinencephalon, capsula interna and cerebral hemispheres. In 
25-dav-old rats myelination was not yet complete in the cerebral he
mispheres and did not even s tart in corpus callosum (Fig 3). Forty 
five — and 60-day-old rats showed full myelination of nervous fibres 
within the white m atter of the cerebral hemispheres, however, myelina
tion of the fibres in corpus callosiLm, particularly in its central parts 
was incomplete and differently advanced in individual rats (Fig. 4).

Cytological studies. Sections of the white m atter of 6-day-old control 
rats showed the presence of vast m atrix  layer in the periventricular 
region. In the white m atter of cerebral hemispheres morphological signs 
of myelination gliosis were present as evidenced by enhanced numbers 
of glia cells of different maturity: spongioblasts, intermediate forms as 
well as imm ature oligodendrocytes and astrocytes. Sections taken from 
17-day-old animals showed, within corpus callosum, a prelim inary sta
ge of myelination gliosis with a cluster of glia cells consisting mostly 
of various types of imm ature and m ature oligodendroglia cells. Among 
them, still large, hypochromatic nuclei were also detected (intercalated 
astrocytes). In 25-day-old rats a less intense myelination gliosis was 
detected and the neuroglia of the white m atter acquired an interfascicu
lar character, typical for an adult brain. Residual m atrix  cells were 
seen under the ependyma of lateral ventricles.
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Cytological studies showed no differences in myelination gliosis be t
ween the controls and experimental animals. The tendency, however, 
was noted to delayed disappearance of the m atrix  layer in the periven 
tricular region of triethyl tin intoxicated rats. In none of the exam i
ned animals could any morphological features of cerebral oedema be 
disclosed.

DISCUSSION

Experimental as well as clinical studies contributed much to our 
understanding of m any general problems of cerebral oedema in the 
m ature nervous system. On the other hand, very little is known about 
the nature  and etiology of cerebral oedema in the im m ature nervous 
system. As stressed by De Souza and Dobbing (1971), cerebral oedema in 
a developing nervous system is quite frequently  diagnosed by paedia
tricians or even pathologists w ithout specifying the criteria of the dia
gnosis. Spector (1962) as well as Seller and Spector (1963) have demon
strated that it is very difficult to induce experimental oedema in ner 
vous tissue unless the la tter  has reached a certain stage of maturity.

The present studies support this contention by demonstrating that 
trie thyl tin intoxication, while precipitating m arked cerebral oedema in 
adult individuals, brings about the syndrome of general toxic effects 
only in im m ature animals. This in tu rn  results in an increased m ortality  
of the animals and in a delayed weight gain in developing animals sub
jected to triethyl tin intoxication at an early stage of extrauterine li
fe. The brain weight deficit, slowed down myelination as well as incom
plete myelinogenesis seen in some animals may also be related with 
these toxic effects of triethyl tin.

The morphology of chronic as well as of acute trie thyl tin intoxica
tion in adult animals corresponds to the spongious state, restricted to 
the cerebral white m atter (Eto et al. 1971).

U ltrastructural studies (Hirano et al. 1968) indicate that, in contrast to 
other types of cerebral oedema where the swelling of astrocytes domi
nates, triethyl tin-induced oedema is accompanied by the formation of 
multiple vacuoles within individual myelin sheaths. The selective injury, 
which is restricted to myelin sheahts, m ight explain the difference in 
triethyl tin intoxication effects between an adult and an immature 
brain. No oedema of the cerebral white m atter  is observed in the latter 
until myelination of nervous fibres takes place.
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Fig. 1. Comparison of control (right) and experimental (left) animals. 17 days of
life.

Rye. 1. Porównanie zwierząt kontrolnych (strona prawa) i doświadczalnych (stro
na lewa) — 17 dzień życia.

Fig, 2. Comparison o f  control (higher position) and experimental animal (lower
position) — 25 days oif life.

Rye. 2. Porównanie zwierząt: kontrolnego (górne położenie) i doświadczalnego (dol
ne położenie) — 25 dzień życia.
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Fig. 3. Non-myelinateci corpus callosum of 25-day-old whiite rat after TET into
xication on the 6th day after birth Wioelcke — Heidenhain staining. X 20.

Rye.  3. Bezmielinowe spoidło wielkie 25 dniowego szczura po zatruciu trójetyl- 
kiem cyny. Barwienie metodą Woelcke — Heidenhaina. Pow. 20 X.

3. Non-myelinateci 'corpus callosum of 25-day-old white rat after 
xication on the  6th day after birth Wioelcke — Heidenhain staining.

Fig. 4. Incomplete myelination of the fibres in corpus callosum of 45 day-old rat 
after TET intoxication on the 6th day after birth. Woelcke-Heidenhain staining.

X 12.

Rye.  4. Niezupełna mielinizacja włókien spoidła w ielkiego 45 dniowego szczura po 
zatruciu trójetylkiem eyny w  6 dniu życia. Barwienie metodą Woelcke-Heidenhain.

Pow. 12. X.
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CONCLUSIONS

1. Triethyl tin, administered intraperitoneally in a dose of 10 mg per 
kg body weight to 6-day-old rats does not cause cerebral oedema.

2. Triethyl tin intoxication in early extrauterine life of rats inhibits 
general development of the animals. This includes also brain develop
m ent as dem onstrated by a decreased brain weight gain önd delayed 
myelinogenesis.

M. WENDER, O. MULAREK, A. PIECHOWSKI

WPŁYW ZATRUCIA TRÓJETYLKIEM CYNY WE WCZESNYM OKRESIE ŻYCIA  
POZAPŁODOWEGO NA PROCES MIELINIZACJI

S t r e s z c z e n i e

Badano w pływ  zatrucia trójetylkiem cyny, podanym dootrzewnowo w  dawce 
10 mg na kg w agi ciała w  6 dniu życia pozapłodowego szczurów białych, na zja 
wiska rozwojowe, ze szczególnym uwzględnieniem okresu mielinogenezy.

Wyniki badań doprowadziły do następujących wniosków: zatrucie trójetylkiem  
cyny we w czesnym  okresie rozwoju pozapłodowego nie prowadzi do obrzęku m óz
gu, powoduje natom iast ogólne spowolnienie dojrzewania zwierzęcia, w  tym rów 
nież mózgu, zwłaszcza w  postaci znacznego zmniejszenia rozwojowego wzrostu  
mózgu oraz opóźnienia mielinogenezy.

M. BeH#ep, O. MyjiHpeK, A. üexoBCKM

BJIMHHWE OTPABJIEH14H TPM3TMJI OJIOBOM HA M14EJIMHH3AHHIO M 0 3 r A  
B PAHHMft HEPHO# B H E M A T 04H 0W  >KM3HM

P e 3 k> M e

MccjieflOBajiH BjiMHime oTpaBjieHii.fi tpmstmji ojiobom, BBe#eHHbiM napsHTepaJib- 
HbiM nyTeM b ,no3e 10 mt na Kr aeca Tejia Ha 6 fleiib BHtMaTOHHOM jkm3hm öejibix 
Kpbic, Ha Mx pa3BMTne c ocoóbiM yneTOM nepno,aa MnejiMHoreHe3a.

P e 3 y j ib T a T b i  MCCJie^oBaHwii n p n B e j in  k cjiefly io inM M  3aKJHOHeHHfiM:

O T p a B j ie H M e  tpmstmji ojiobom b p a u H M M  nepwo/je B H e M a r o M H o r o  p a 3B H T H H  ne B e f l e T  

K O TeK y M 0 3 r a ,  Bbi3bmaeT >Ke o6mee 3 a r i 0 3 / j a H n e  C 0 3 p e 3 a m i H  jKMBOTiioro, b t o m  

T3KJKC u  M 0 3 r a ,  o c o ó e i m o  B B H fle  3 n a H M T e .n b H o r o  pa'jBiiTWH p o c T a  M o r a  h  3ano3,zja- 
HMH n p o q e c c a  M i ie  j in H M 3 a n ,n n .
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J. JAN JONEK, JANUSZ KONECKI, MARCIN KAMIŃSKI

ZMIANY HISTOENZYMATYCZNE W MOTONEURONACH RDZENIA 
KRĘGOWEGO SZCZURÓW W OSTRYM ZATRUCIU FURFUROLEM *)

Instytut Biologiczno-Morfologiczny Slląskiej AM, Katowice  
Dyrektor: prof. dr J. J. Jonek  

Zakład Cytologii i Histologid Śląskiej AM, Katowice  
Kierownik: prof. dr J . J. Jonek

Praca niniejsza stanowi kolejny etap naszych badań nad patomecha- 
nizmem toksycznego działania furfurolu. W poprzednich doświadczeniach 
stwierdzono, że pod wpływem ostrego zatrucia furfurolem występują 
istotne i różnokierunkowe zaburzenia enzymatyczne w narządach miąż
szowych oraz w jelitach szczura (Jonek i wsp. 1973, Kamiński i wsp. 
1973, Konecki i wsp. 1973). Szczególnie interesująca jest równoległość 
zmian aktywności niektórych enzymów w różnych badanych narządach. 
Obserwacje kliniczne i doświadczalne wskazują na wybitne powinowac
two furfurolu do centralnego układu nerwowego (Castellino, Mellino 
1959, Guarino i wsp. 1959, Kuzniecow 1967, Łazariew 1954, Tirnow 
i wsp. 1970). Świadczą o tym również liczne objawy kliniczne, których 
źródłem są zaburzenia w układzie nerwowym. Należy więc spodziewać 
się, że zastosowane metody histoenzymatyczne umożliwią znalezienie 
właściwego punktu  uchwytu działania furfurolu w neuronach.

MATERIAŁ I METODY

Do badań użyto 21 szczurów szczepu Wistar, samców dojrzałych 
płciowo, wagi 150 g ± 11 g, pochodzących z hodowli wsobnej. Zwierzę
ta podzielono na 3 grupy. Szczurom pierwszej grupy doświadczalnej 
wstrzyknięto jednorazowo dootrzewnowo furfurol w dawce 20 mg/kg 
wagi ciała w 0.1 ml roztworu glikolu propylenowego. Szczury drugiej 
grupy doświadczalnej otrzymały furfurol w dawce 50 mg/kg wagi ciała 
w takiej samej objętości glikolu propylenowego. Zwierzętom grupy kon
trolnej wstrzyknięto dootrzewnowo po 0,1 ml glikolu propylenowego.

*) Praca wykonana na zlecenie Rafinerii Nafty im. L. Waryńskiego w  Czecho
wicach - Dziedzicach.
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Zwierzęta wszystkich trzech grup zabijano przez dekapitację w 6 godzin 
po wstrzyknięciu furfurolu i glikolu. W czasie sekcji pobierano wyci
nek z rdzenia kręgowego z okolicy zgrubienia lędźwiowego i uzyskany 
w ten sposób materiał dzielono na 2 części. Jedną z nich natychmiast 
umieszczano w kriostacie i oziębiano do tem pera tu ry  —20°C, a następ
nie krojono na skrawki grubości około 10 mikronów i po naklejeniu ich 
na białkowane szkiełka podstawowe wykonano odczyn na dehydrogenazo 
kwasu bursztynowego według Pearse’a (1960) z użyciem Tetra Nitro BT 
firmy Sigma, czas inkubacji wynosił 20 minut w tem peraturze 37°C 
or^z odczyn na dehydrogenazę kwasu izocytrynowego według Pearse’a 
(1960) z użyciem Tetra Nitro BT firmy Sigma. Czas inkubacji wynosił 
13 m inut w tem peraturze 37 cC.

Drugą część m ateriału utrwalano przez 14 godzin w zimnym płynie 
Bakera w tem peraturze 4°C, krojono w urządzeniu mrozikowym na 
skrawki grubości około 10 mikronów i badano aktywność następują
cych enzymów: fosfatazy kwaśnej metodą Gomoriego (1953) z użyciem 
beta glicerofosforanu sodu firmy BDH, czas inkubacji wynosił 40 mi
nut w tem peraturze 37°C oraz dezoksyrybonukleazy kwaśnej (DNA-aza 
II) metodą Aronsona i wsp. (1958) z użyciem nisko spolimeryzowanego 
DNA firmy Sigma i fosfatazy kwaśnej typu II firmy Sigma. Czas inku
bacji wynosił 180 m inut w tem peraturze 37°C.

WYNIKI

Dehydrogenaza bursztynianowa

Grupa kontrolna: w neuronach ruchowych zwierząt grupy kontrolnej 
silnie dodatni odczyn na dehydrogenazę bursztynianową występuje 
w postaci ziarnisto-dyfuzyjnej (rye. 1). Ziarna różnej wielkości i kształtu 
wypełniają całą cytoplazmę komórkową oraz początkowe odcinki wy
pustek nerwowych. W jądrach reakcja jest ujemna. Dodatni odczyn za
obserwowano również w elementach glejowych i we włóknach nerwo
wych substancji szarej.

I Grupa doświadczalna: w porównaniu do grupy kontrolnej zaobser
wowano nieznaczny spadek intensywności reakcji enzymatycznej w cy- 
toplazmie neuronów z równoczesnym wzrostem dyfuzyjnej komponenty 
odczynu (ryc. 2). Lokalizacja, charakter i nasilenie reakcji w elementach 
glejowych i włóknach substancji szarej nie ulegają zmianom.

II Grupa doświadczalna: u zwierząt tej grupy zaobserwowano w mo- 
toneuronach rdzenia kręgowego spadek aktywności dehydrogenazy 
bursztynianowej, większy niż w poprzedniej grupie.
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Dehydrogenaza izocytrynianowa

Grupa kontrolna: dodatni odczyn na dehydrogenazę izocytrynianowa 
występuje w cytoplazmie motoneuronów, w elementach glejowych i we 
włóknach nerwowych substancji szarej rdzenia (ryc. 3). W cytoplazmie 
neuronów reakcja jest słaba i ma charakter ziarnisty. W pozostałych 
elementach odczyn jest znacznie silniejszy i ma charakter ziarnisto-dy- 
fuzyjny.

I Grupa doświadczalna: u zwierząt tej grupy stwierdzono w cytoplaz
mie motoneuronów spadek intensywności odczynu w porównaniu 
z grupą kontrolną i zmianę charakteru odczynu na dyfuzyjno-ziarnisty. 
Również w elementach glejowych i włóknach nerwowych nasilenie od
czynu jest nieco mniejsze (ryc. 4).

II Grupa doświadczalna: w porównaniu z poprzednią grupą nie zau
ważono różnicy w nasileniu, charakterze i lokalizacji odczynu.

Fosfataza kwaśna

Grupa kontrolna: w neuronach ruchowych rdzenia dodatni odczyn na 
fosfatazę kwaśną występuje w postaci ziarnistej i jest zlokalizowany 
w całej cytoplazmie komórki (ryc. 5). Drobnoziarnisty produkt reakcji 
enzymatycznej występuje głównie w okolicy przyjądrowej, pojedyncze 
ziarna zlokalizowane są w obwodowych częściach cytoplazmy, w stożku 
początkowym włókna osiowego i w dendrytach. Jądra  i jąderka moto
neuronów nie wykazują dodatniej reakcji (ryc. 6).

I Grupa doświadczalna: u zwierząt tej grupy obserwuje się we wszyst
kich neuronach ruchowych rdzenia znaczne nasilenie odczynu na fosfa
tazę kwaśną, (ryc. 7). Produkty  reakcji występują w postaci bardzo licz
nych, drobnych, silnie wysyconych ziarnistości zlokalizowanych głów
nie w perikarionie i na dość dużej przestrzeni w neuroplazmie wypustek 
nerwowych (ryc. 8). Jądra  i jąderka nie wykazują dodatniej reakcji.

II Grupa doświadczalna: u zwierząt tej grupy zaobserwowano znacz
ny wzrost odczynu na fosfatazę kwaśną (ryc. 9) w porównaniu do zwie
rząt poprzedniej grupy. Wzrost ten wynika zarówno ze zwiększenia ilo
ści ziaren jak i z faktu znacznego ich powiększenia i zagęszczenia, (ryc. 
9). Jądra  motoneuronów nie wykazują aktywności enzymatycznej 
(ryc. 10).

Dezoksyrybonukleaza kwaśna

Grupa kontrolna: dodatni odczyn na DNA-azę II występuje zarówno 
w cytoplazmie jak i w jądrze komórkowym motoneuronów rdzenia krę
gowego. W cytoplazmie produkty reakcji mają charakter ziarnisty zlo
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kalizowane są głównie w perikarionie (ryc. 11). W karioplazmie słaby 
drobnoziarnisty odczyn występuje głównie w okolicy błony jądrowej 
i jąderka. W pozostałych elementach rdzenia kręgowego odczyn jest 
ujemny.

I Grupa doświadczalna: w porównaniu do zwierząt grupy kontrolnej 
zauważono nieznaczny wzrost intensywności odczynu w cytoplazmie oraz 
w karioplazmie motoneuronów (ryc. 12). Reakcja enzymatyczna w pe
rikarionie zmienia charakter na ziarnisto-dyfuzyjny. W jądrze komórko
wym zaznacza się również dyfuzyjna komponenta odczynu, której to
warzyszą dosyć liczne ziarna produktu reakcji enzymatycznej. Ziarna 
te zlokalizowane są głównie w błonie jądrowej i w pobliżu jąderka.

II Grupa doświadczalna: charakter, nasilenie i lokalizacja odczynu na 
DNA-azę II nie różnią się od opisanych w poprzedniej grupie doświad
czalnej.

OMÓWIENIE

Neurony należą do pajbardziej zróżnicowanych komórek ustroju a ich 
specjalizacja czynnościowa jest tak daleko posunięta, że zatraciły one 
jedną z podstawowych właściwości życiowych jaką jest zdolność po
działu. Jednym  z silnie wyrażonych procesów zachodzących w komórce 
nerwowej jest synteza białek enzymatycznych i strukturalnych, przede 
wszystkim na potrzeby aksonu i perikarionu (Aronson i wsp. 1958, Droz, 
Leblond 1963). Stały proces produkcji i przesuwania wyprodukowane
go białka wzdłuz wypustek nerwowych jest niewątpliwie jedną z n a j 
bardziej charakterystycznych cech neuronu (Aronson i wsp. 1958, Droz, 
Leblond 1963). Wybitnie nasilone procesy syntezy białek i kwasów n u 
kleinowych wymagają znacznej ilości energii produkowanej między 
innymi w mitochondriach przy udziale całego zespołu enzymów oksydo- 
-redukcyjnych. Wcześniejsze badania nad toksykologią innych związ
ków chemicznych, również i rozpuszczalników organicznych (benzen, 
czterochlorek węgla) wykazały, że ośrodkowy układ nerwowy najwcześ
niej ujawnia kliniczne objawy zatrucia tymi związkami, co spowodowa
ne jest uszkodzeniem s truk tury  i funkcji neuronów (Jonek i wsp. 1965, 
1967).

Markerami enzymatycznymi mitochondriów i zachodzących w nich 
procesow są dehydrogenaza bursztynianowa i dehydrogenaza izocytry- 
nianowa.

Obserwacja zachowania się tych enzymów daje możliwość określenia 
prawidłowości przebiegu i nasilenia procesów energetycznych, a w koń
cowym etapie pozwala na ocenę ogólnego bilansu energetycznego ko

http://rcin.org.pl



Nr 1 Ostre zatrucie furfurolem 23

mórki (Gołaszewski i wsp. 1968, Loewy, Sekevitz 1969, Wojtczak 1971, 
Zynkin 1965).

W przeprowadzonym doświadczeniu stwierdzono nieznaczny spadek 
aktywności obydwu badanych dehydrogenaz, co pozwala przypuszczać, 
że furfurol i jego metabolity upośledzają procesy produkcji i dystry 
bucji energii. Dwa enzymy lizosomalne oznaczane w naszym doświad
czeniu — fosfataza kwaśna i dezoksyrybonukleaza kwaśna, w przeci
wieństwie do dehydrogenazy bursztynianowej i izocytrynianowej wyka
zały wzrost nasilenia aktywności równoległy do narastania dawki fur
furolu (Pokrowski, Tatielian 1969). Wzrost ten dotyczy głównie cytoplaz- 
ray bezpośrednio otaczającej jądro komórkowe. Ta właśnie część peri- 
karionu jest najbardziej aktywną metabolicznie częścią motoneuronów 
i najszybciej reaguje zmianami na wszelkie bodźce. Świadczy o tym 
również fakt, że chromatoliza i restytucja tigroidu przebiegają najin ten 
sywniej w tej części komórki (Bourne, Danielli 1969). Znany jest udział 
enzymów hydrolitycznych w procesie chromatolizy, który zachodzi 
w neuronach zarówno w warunkach fizjologicznych, jak i przede wszy
stkim we wszelkich stanach uszkodzenia (Bourne, Danielli 1969). Obser
wowany w naszym doświadczeniu wzrost aktywności tych enzymów 
może wskazywać na uszkodzenie motoneuronów.

WNIOSKI

Pod wpływem furfurolu dochodzi do spadku intensywności odczynów 
na dehydrogenazę bursztynianową oraz dehydrogenazę izocytrynianową 
j wzrostu aktywności fosfatazy kwaśnej i dezoksyrybonukleazy kwaśnej. 
Świadczy to o uszkodzeniu mitochondriów, co może prowadzić do upo
śledzenia funkcji neuronów.

H. H. EneK, H. K ohcukm, M. KaMWHbCKM

rMCTOSHSMMATMHECKllE M3MEHEH1/IH B MOTOHEÜPOHAX IIPO,ZT,OJirO- 
BATOrO M 0 3 r A  KPbIC B OCTPOH MHTOKCMKAII1111 c^YP^YPOJIOM

P e 3 io M e

M ccjieflO Bam ia n p 0B0 flnjiii Ha K pbicax , p a 3f le a a n  nx Ha 2 OKcnepwMeHTaJibHtie 

r p y n n b i  c fl0 3 0 M <£>ypc|)ypojia (20 w 50 Mr/icr B eca  rejia).
IIo xo^y onbiTa onpeflejiajm aKTHBHOCTb, jiOKajiH3aumo m x a p a K T e p  riiCTOXMMM- 

HecKMx peaKHHii na ,a,erKAporeHa3y aHTapnoii km cjiotbi, #erMflporeHa3y w3ojimmoh-  

hom KMCJiOTbi, KMCJiyK) Ae30KCMpw60HyKjiea3y ta na KMCjiyHD (|)0C(£>aTa3y.
B pe3yjibTaTe onbiTa aBTopbi 3aKJiiOHaiCT, mto no,q BJinHnneM 4>ypc|)ypojia MMeeT 

naAeHwe MHTeHCMBHOCTM p e a n ó w  na ^ernflporeH33y HHTapHow kmcjiotbi m ^ernflpo-
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r e H e 3 y  m 3 o j i m m o h h o ü  k h c j i o t ł i , a  T a n m e  M M eeT  M e c r o  y s e j i M n e H M e  h h t c h c h b h o c t h  

p ea K U M M  H a  k m c j i v i o  4 > o cc£ > aT a3 y  u  K u c j i y i o  , q e 3 0 K C M p M 6 o H y K J i e a 3 y .  3 t o  C B M ^ e T e j i b -  
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(JjyHKLłMM M OTOlieM pOHOB.

J. J. Jonek, J. Konecki, M. Kamińskii

HISTOCHEMICAL CHANGES IN MOTOR NEURONS OF RATS SPINAL  
CORD IN ACUTE FURFUROL INTOXICATION

S u m m a r y

The studies were performed on tw o groups of rats whiich received respectively  
20 and 50 mg of furfurol per kg body weight. The drug was injected intraperito- 
neally, the animals were sacrificed 6 hrs after injection o f  furfurol.

The activity, localization and character of histochemical reactions of the  
following enzymes were determined: succinic dehydrogenase, isocitric dehydroge
nase, acid desoxyribonuclease and acid phosphatase.

The authors conclude thait furfurol causes a decrease of intensity of the  
succinic dehydrogenase and isocitric dehydrogenase reactions and an increase  
of those of acid phosphatase and acid desoxyribonuclease. The results are indica
tive of impairment of mitochondria which in consequence led to the impairment 
of the function of motor neurons.
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of rats chronically poisoned w ith  carbon tetrachloride. Int. Arch. Gewerbepath. 
Gewerbehyg. 1967, 24, 135— 139.

10. Jonek J., Konecki J., Kamiński M.: Zmiany histoenzymatyczne w  wątrobie 
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Rye. 1. Odczyn na dehydrogenazę bursztynianową w  motoneuronie rdzenia krę
gowego. Grupa kontrolna. Pow. 4 CO X .

Fig. 1. Succinic dehydrogenase reaction in a spinal cord motor cell. Control group.
X 400.

liye . 2. Nieznaczny spadek aktywności dehydrogenazy bursztynianowej w  cytoplaz- 
mie komórek ruchowych rdzenia kręgowego. Grupa doświadczalna I. Pow.

400 X.

Fig. 2. Insignificant decrease of succinic dehydrogenase activity in the cytoplasm  
of spinal cord motor cells. First experimental group. X 400.

Rye. 3. Odczyn na dehydrogenazę izocytrynianową w  komórkach ruchomych rdze
nia kręgowego. Grupa kontrolna. Pow. 400 X.

Fig. 3. Isocytric dehydrogenase reaction in spinal cord motor cells. Control group.
X 400.

Rye. 4. Spadeik intensywności odczynu na dehydrogenazę izocytrynianową w k o 
mórkach ruchowych rdzenia kręgowego. Grupa doświadczalna I. Pow. 400 X.

Fig. 4. Decrease of the isocitriic dehydrogenase reaction in motor cells of spinal
oord. First experimental group. X 400.

Rye. 5. i 6. Ziarnisty odczyn na fosfatazę kwaśną w komórkach ruchowych rdze
nia kręgowego. Grupa kontrolna. Pow. 400 X.

Figs. 5 and 6. Granular acid phosphatase reaction in spinal cord motor cells. Con
trol group. X 400.

Rye. 7. Znaczny wzrost aktywności fosfatazy kwaśnej w  motoneuronach rdzenia  
kręgowego. Grupa doświadczalna I. Pow. 400 X.

Fig. 7. Marked increase of the acid phosphatase reaction in spinal cord motor cells.
First experimental group. X 400.

Rye. S. Wzrost intensywności odczynu na fosfatazę kwaśną w  perikarionie i neu-  
roplazmie komórek ruchowych rdzenia kregowego. Grupa doświadczalna I. Pow.

400 X.

Fig. S. Increase of the acid phosphatase activity in the perikaryon and neuro
plasm of spinal cord motor cells. First experimental group. X 400.

Rye. 9 i 10. Dalszy wzrost nasilenia odczynu na fosfatazę kwaśną w  motoneuronach
rdzenia kręgowego. Grupa doświadczalna II. Pow. 400 X.

Figs, y and 10. Further increase of the acid phosphatase reaction in spinal cord
motor cells. Second experimental group. X 400.

Rye. 11. Ziarnisty odczyn na dezoksyrybonukleazę kwaśną w  cytoplaźmie i  kario- 
plazmie komórek ruchowych rdzenia kręgowego. Grupa kontrolna. Pow. 400 X.

Fig. 11. Granular acid desoxyribonuclease reaction in spinal cord motor cells.
Control group. X 400.

Rye. 12. Ziarnisto-dyfuzyjny odczyn na dezoksyrybonukleazę kwaśną w  cytoplaz- 
mie i karioplazmie klomórek ruchowych rdzenia kręgowego. Grupa doświadczalna I.

Pow. 400 X.

Fig. 12. Granular-diffuse acid desoxyribonuclease reaction in the cytoplasm  
and karyoplasm of spinal cord motor cells. First experimental group. X 400.
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Przyczynek do morfologicznej patogenezy mózgowej postaci zakrzepowo- 
-zarostowego zapalenia mózgu — J. Quandt, H. Sommer, B. Wuttke 
(Bezirkskrankenhaus fü r Psychiatrie und Neurologie Bernburg-Salle) 

Badania u ltrastrukturalne neurogleju w mielopatii wywołanej wymianą 
płynu mózgowo-rdzeniowego — A. Goncarzewicz (Klinika Neurologii 
AM, Poznań)

27 p a ź d z i e r n i k
Badania lipidów mózgu w chorobach połączonych z rozpadem mieliny 
— M. Wender, Z. Adamczewska, M. Filipek-Wender (Klinika Neurologii 
AM, Poznań)

Badania u ltrastrukturalne neuroglejn w glozie mielinizacyjnej 
M. Sniatała (Klinika Neurologii AM, Poznań)

23 l i s t o p a d
On the histopathology and pathogenesis of acute heamorrhagic leucoence- 
phalitis acute disseminate encephalomyelitis and concentric sclerosis — 
W. Krücke (Max-Planck Institut für Hirnforschung, Frankfurt/M )

24 l i s t o p a d  — Konferencja Naukowa poświęcona pamięci Prof. Mak
symiliana Rosego

Profesor Maksymilian Rose — Jego życie i dzieła — E. Herman (Aka
demia Medyczna, Łódź)

Przedmurze — architektonika, połączenia, u ltrastruktura  — O. Narkie- 
wicz (Akademia Medyczna, Gdańsk)

Niektóre problemy chemoarchitektoniki rozwojowej mózgu — M. Wen
der, M. Kozik (Akademia Medyczna, Poznań)

Morfologia i histochemia tworu siatkowego pnia mózgu w ujęciu dyna
micznym — J. Tarmas (Akademia Medyczna, Białystok)

Anatomiczne zmiany angioarchitektoniki mózgowia w wybranych sta
nach chorobowych — B. Goetzen (Akademia Medyczna, Łódź)

15 g r u d z i e ń
Padaczka audiogenna u myszy jako model padaczki doświadczalnej — 
J. Dymecki, D. Markiewicz (Zakład Neuropatologii Insty tutu  Psycho- 
neurologicznego, Warszawa)

Zmiany poddrgawkowe w mózgu myszy obciążonych genetycznie padacz
ką audiogenna — D. Markiewicz, D. Ostrowska (Zakład Neuropatologii 
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Warszawa)
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MARIANNA MARCINIAK, TADEUSZ MAJDECKI, STEFAN OPAŁKA, 
MARIA DĄMBSKA

WPŁYW ETANOLU NA ROZWIJAJĄCY SIĘ MÓZG PSA 
(DZIAŁANIE DROGĄ TRANSŁOZYSKOWĄ I POKARMOWĄ)

Zespół Neuropatologii Centrum Medycyny 
Doświadczalnej i Klinicznej PAN  

Kierownik: prof, dr med. M. J. Mossakowski

Uszkadzający wpływ alkoholu na układ nerwowy człowieka stanowi 
przedmiot licznych opracowań klinicznych i neuropatologicznych (Ste
venson i wsp. 1941, Seitelberger 1954, Tommasi 1957, Pentschew 1958 
i inni). W ostatnich latach ukazał się szereg prac doświadczalnych po
święconych mechanizmom patogenetycznym działania etanolu na mózg 
oraz reakcji tkanki nerwowej na to zatrucie (Häkkinen i Kulonen 1959, 
Sukhorukowa 1964, Garcia i Cox 1970, Thomas 1970). Poprzednie nasze 
doświadczenia wykazały, że podawanie etanolu psom w ilości 3,5 g/l kg 
wagi dziennie przez okres 20 tygodni prowadzi do wystąpienia zmian 
strukturalnych w ośrodkowym układzie nerwowym (Marciniak i wsp. 
1968, Majdecki i wsp. 1973). Wyrażały się one niewielkim uszkodzeniem 
neuronów i wyraźniejszymi zmianami w astrogleju (Majdecki i wsp. 
1973).

Wiadomo, że alkohol przyjmowany w okresie ciąży i produkty jego 
przemiany przechodzą przez łożysko (Schaffer 1962, Nichols 1967) a w 
okresie laktacji przedostają się do pokarmu matki (Skala 1966). Istot
nym przeto zagadnieniem jest wpływ alkoholu na rozwijający się mózg 
płodu i noworodka. Dla wstępnej oceny tego oddziaływania posłużono 
się poprzednio zastosowanym modelem doświadczalnym, co umożliwiło 
porównanie skutków zatrucia u zwierząt dorosłych i noworodków. Ce
lem przeprowadzonych badań było ustalenie czy alkohol przyjmowany 
przez ciężarną a następnie karmiącą sukę prowadzi do uchwytnych 
uszkodzeń neuronów i gleju potomstwa w okresie rozwoju oraz czy 
wpływa na przebieg mielinizacji mózgu szczeniąt.

MATERIAŁ I METODY

Doświadczenia przeprowadzono na 12 ciężarnych sukach wagi 12— 14 
kg, które począwszy od pierwszego dnia ciąży otrzymywały przez okres
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20 tygodni 25% etanol w ilości 250 ml, dodawany dwa razy dziennie 
do pożywienia.

Badania wykonano na 47 szczeniętach, które uśmiercano przy pomocy 
dożylnego wstrzyknięcia eunarkonu bezpośrednio po urodzeniu oraz 
w pierwszym, trzecim, piątym i dziesiątym tygodniu życia. 17 szczeniąt 
pochodzących od 6 suk karmionych dietą standardową bez dodatku eta
nolu stanowiło grupę porównawczą, badaną w analogicznych przedzia
łach czasowych. Tkankę nerwową, pobraną od zwierząt grupy doświad
czalnej i kontrolnej, poddano ocenie morfologicznej w mikroskopie 
świetlnym i elektronowym oraz przeprowadzono badanie biochemiczne 
lipidów (fosfolipidów, wolnego cholesterolu i estrów cholesterolu), któ
rych zawartość w mózgu ulega charakterystycznym zmianom w pro
cesie dojrzewania, a zwłaszcza mielinizacji. Do badań w mikrosko
pie elektronowym i do badań biochemicznych pobierano przyżyciowo 
świeżą tkankę mózgową z okolicy czołowej bezpośrednio po uśpieniu 
zwierzęcia. Następnie wykonywano przez-sercową perfuzję przy uży
ciu 10% formaliny i pobierano wycinki do badań w mikroskopie świetl
nym. Pochodziły one z obu półkul mózgu na poziomie zwojów podsta
wy oraz z móżdżku wraz z pniem mózgu. Materiał przeprowadzano 
w sposób standardowy do parafiny, preparaty  barwiono hematoksyli- 
ną-eozyną, fioletem krezylu oraz metodą Klüvera.

Tkankę do badań mikroskopowo-elektronowych krojono na 1—2 mm:; 
wycinki, utrwalane następnie przez 1,5 godziny w zbuforowanym 1% 
OsG4, o pH 7,4. Po odwodnieniu w etanolu o wzrastających stężeniach 
fragm enty tkanki zatapiano w Eponie 812. Materiał krojono na ultra- 
mikrotomie f-my Reichert. Ultracienkie skrawki montowano na siatecz
ki i podbarwiano octanem uranylu oraz cytrynianem  ołowiu. Materiał 
oglądano w mikroskopie elektronowym JEM 7A.

Świeżą tkankę mózgową do badań biochemicznych zamrażano, na
stępnie po oczyszczeniu z błon i zważeniu homogenizowano ją w miesza
ninie chloroformu i metanolu (v:v — 1:1). Rozdział fosfolipidów od 
tłuszczów obojętnych przeprowadzano metodą kolumnowej chromatogra
fii. Oddzielone fosfolipidy oznaczano kolorymetrycznie według metody 
podanej przez Bobsona (1962). Błąd metody kolorymetrycznej zawarty 
był w przedziale ± 4.3.

WYNIKI 

Badanie neuropatologiczne

W materiale ze wszystkich grup doświadczalnych przebadanym w mi
kroskopie świetlnym stwierdzono jedynie niewielkie zmiany morfolo
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giczne. W kilku przypadkach bez uchwytnej zależności od wieku zwie
rząt w korze mózgu, przy ogólnie prawidłowym obrazie, widoczne by
ły niewielkie uszkodzenia w postaci rozsianych ubytków oraz różnych 
form zwyrodnienia neuronów. Stwierdzano je przeważnie w głębi row
ków w III i V warstw ie kory czołowej (rye. 1) oraz w korze amonalnej 
(ryc. 2). Nieliczne ciemne obkurczone komórki obserwowano również 
w zwojach podstawy i ciałach suteczkowatych. W warstwie komórek 
Purkinjego w móżdżku stwierdzono ogniskowe przerzedzenia (ryc. 3). 
Przebieg mielinizacji w grupach doświadczalnych nie różnił się od 
stwierdzonego w grupie kontrolnej.

I

Badanie mikroskopowo-elektronovue

W cytoplazmie neurocytów w mózgach zwierząt doświadczalnych 
stwierdzono w porównaniu z normą jedynie zmiany ilościowe. Obser
wowano niekiedy większą gęstość elektronową cytoplazmy komórek 
nerwowych uwarunkowaną pomnożeniem lub zagęszczeniem ribosomów 
oraz miejscami bardzo wyraźne poszerzenie zbiorników siatki śródplaz- 
matycznej (ryc. 4). Liczba mitochondriów wydawała się niekiedy zre
dukowana. Czasem obserwowano także zmniejszenie liczby grzebieni 
mitochondrialnych. Bardzo rzadko występowały mitochondria m onstru
alne z licznymi grzebieniami (ryc. 5). Często natomiast spotykano ciała 
lizosomopodobne i złogi lipofuscyny. W cytoplazmie neurocytów jak 
i wypustek komórek nerwowych, szczególnie dendrytów, stwierdzono 
niewielkie obszary przerzedzeń (ryc. 6 i 7). W niektórych neurocytach 
obserwowano pomnożenie neurofilamentów. Synapsy w znacznej więk
szości były niezmienione.

Wśród komórek glejowych, szczególnie astrocytów, liczniej niż w nor
mie występowały postaci z przerzedzoną cytoplazmą. Okołonaczyniowe 
wypustki glejowe rzadko wykazywały cechy obrzęku.

Badanie biochemiczne

Badanie biochemiczne mózgów szczeniąt wykazywało charakterys
tyczny dla okresu mielinizacji przyrost zawartości fosfolipidów i wolne
go cholesterolu oraz spadek estrów cholesterolu. Porównanie krzywych 
zawartości badanych lipidów u szczeniąt poddanych działaniu alkoholu 
i w grupie kontrolnej nie wykazało istotnych różnic; jedynie po 10 ty 
godniach życia stwierdzono w grupie doświadczalnej nieznaczne zmniej
szenie zawartości fosfolipidów (wykres 1) i wolnego cholesterolu (wy
kres 2) oraz nieco wyższą zawartość estrów cholesterolu (wykres 3).
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50,0

30,0

20,0 o —o  Szczeniaki doświadczalne 
Experimental pups

• — •  Szczeniaki kontrolne 
Control pups

W ykres  1. Zmiany zawartości fosfolipidów w  mózgach szczeniąt pod w pływem  
alkoholu (działanie drogą transłożyskową i pokarmową) w  gramach/kg mokrej

tkanki.

Diagram 1. Alcohol-induced changes in the phospholipid content in the brains of 
pups (g/kg wet tissue). Administration: transplacental and with food.
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W yk res  2. Zmiany zawartości cholesterolu wolnego w  mózgach szczeniąt pod 
w pływ em  alkoholu (działanie drogą transłożyskcwą i pokarmową) w  gramach/kg

mokrej tkanki.

Diagram 2. Alcohol — induced changes iin the free cholesterol content in the 
brains, of pups, g/kg w et tissue. Administration: transplacental and with food.
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W ykres  3. Zmiany zawartości estrów cholesterolu w  mózgach szczeniąt pod w p ły 
wem  alkoholu (działanie drogą transłożyskową i pokarmową) w  gramach/kg mo

krej tkanki.

Diagram 3. Alcohol-induced changes in the cholesterol’ esters’ content in the brains 
of pups (g/kg wet tissue). Administration: transplacental and with food.

OMÓWIENIE

Przeprowadzone badania wykazały tylko nieznaczne uszkodzenie móz
gów szczeniąt pochodzących od matek przyjmujących w zastosowanej 
dawce etanol w czasie ciąży i karmienia potomstwa. Wyrażały się one 
nieznacznym uszkodzeniem elementów komórkowych ośrodkowego ukła
du nerwowego, zwłaszcza neurocytów. Nie stwierdzono natomiast zmian 
morfologicznych wskazujących na przebieg mielinizacji. Zwracają jed
nak uwagę niewielkie odchylenia krzywych zawartości fosfolipidów, 
cholesterolu i jego estrów w grupie doświadczalnej w porównaniu z gru
pą kontrolną, wykazujące tendencję do odchyleń charakterystycznych 
dla opóźnienia mielinizacji. Pozwala to przypuszczać, że cięższe zatru 
cie mogłoby doprowadzić do większych zaburzeń w procesie tworzenia 
osłonek mielinowych.

Porównanie zmian w mózgach szczeniąt ze zmianami stwierdzonymi 
u ich matek (Majdecki i wsp. 1973) wskazuje na większe uszkodzenie 
ośrodkowego układu nerwowego matek niż ich potomstwa. Można przy
puszczać, że potrójny w przypadku szczeniąt filtr dla etanolu spożywa
nego przez matki (wątroba matki — łożysko — wątroba płodu) zmniej
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sza jego uszkadzające działanie na mózg płodu. Trzeba jednak podkreś
lić, że nawet niewielkie uszkodzenia rozwijającego się i dojrzewającego 
układu nerwowego mogą rzutować na dalszy rozwój osobniczy.

M. MapTMHHK, T. MaiifleijKM, C. CnajiKa, M. ßoiwGcKa

BJIMHHME AJIKOrOJIH HA PA3BMBAIOMMHCH M 0 3 r  COBAKM 
(TpaHcnjiai^GHTHoe w nmueBoe B03,qencTBwe)

P e  3 io  M e

[̂eMCTBMe ajiKorojiH, iipMHMMaeMoro 6epeMeHH0M u .ziajiee KopMHuj,ew cyKOü b 
Te^eHwe 20 He^ejib, HanwHaa c nepBoio ^hh öepeMeHHOCTM, Be^eT y lhghht k hc-  
ÖOJIblUMM, HO y j i a B J I M B a e M b lM  M Op(J)OJIOrHHeCKM  M ÖMOXMMMHeCKM, H 3 M eH eH M H M  

B I êHTpajIbHOM HepBHOM CMCTGMe.
nocjiefliine BbipajKaioTCH b noBp^K^eHUM HeiipoHOB b oöjiacTM jio6hom, aMOHajib- 

HOM KOpbl H B CJIOe KJieTOK nypKMHbe.
Mccjie^yeMbiii M0p{J)0Ji0rnHecKM npouecc MMejiuHM3au;MM npoTeKaji HopMajibHO, 

ÖMoxMMMHecKM OTiwenajiocb Sojiee Me^jieimoe ysejiHHeHwe KOJiMnecTBa dx>ccbo:iMnM- 
^ob u CBo6oflHoro xojiecTepMHa u HecKOJibKO 6ojiee MeflJieHHoe CHHxeHHe coflepaca- 
HHfl cjioJKHbix 3cJ)npoB xojiecTepnHbi no OTHomeKiiK) K KOKTpojibHOM rpynne.

M. Marciniak, T. Majdecki, S. Opałka, M. Dąmbska  

EFFECT OF ETHANOL ON DEVELOPING DOG BRAIN  

S u m m a r y

Administration of ethanol to a pregnant and thereafter feeding bith, during 
20 w eek s’ period from the first day of pregnancy on, leads in pups to slight, but 
morphologically and biochemically discernable changes in the central nervous  
system. These changes are manifested by neuronal damage within the frontal and 
hippocampal cortex and in. Purkinje cells’ layer. The, morphological pattern of the  
myelination process is normal. The biochemical changes Within this process in c lu 
de a slower decrease of the level of cholesterol esters as compared to the control 
group.
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Rye. 1. Frzerzedzeniie komórek nerwowych w  korze czołowej. Fiolet krezylu.
Po w. 60 X.

Fig. 1. Neuronal rarefaction lin frontal cortex. Cresyl violet. X 60.

Rye. 2. Ubytki neuronów w  korze amonalnej. Fiolet krezylu. Pow. 100 X. 

Fig. 2. Neuronal loss in hippocampal cortex. Cresy violet. X 100.

Rye. 3. Uszkodzenie komórek Purkinjego. Fiolet krezylu. Pow. 60 X.

Fig. 3. I m pali r me n't of Purkinje cells. Cresyl violet. X 60.

Rye. 4. Zagęszczenie cytoplazmy neurocytu, poszerzenie zbiorników siatki śród- 
plazmatyeznej, przerzedzenie mitochondniów. Pow. X 18 500.

Fig. 4. Condensation of neurocyte cytoplasm, enlargement of endoplasmic reticulum  
channels, rarefaction of mitochondria. X 18 500.

Rye. 5. Monstrualne mitchondria w  cytoplazmie beurocytu. Pow. 26.500.

Rye. 5. Monstrualne mitochondria w  cytoplazmie neurocytu. Pow. 26.500.

Rye. 6. Obrzmiałe wypustki nerwowe. Pow. 6 500 X.

Fig. 6. Swollen nerve cell processes. X 6 500.

Rye. 7. PlackoWaite przerzedzenia cytoplazmy neurocytu. Ciała lizosomopodobne.
Pow. 14 000 X.

Fig. 7. Spotty rarefaction of nerve cell cytoplasm. Lysosomelike bodies. X 14 000.
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HANNA JĘDRZEJOWSKA, JANINA RAFAŁOWSKA, ANNA FIDŻI AŃ SK A,
EWA SAWICKA

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE NERVOUS SYSTEM AND 
MUSCLES IN ACUTE INTERMITTENT PORPHYRIA*)

Department of Neurology Medical School, Warsaw, Poland  

Head: prof. dr. Hausmanowa-Petrusewicz

Descriptions of histological changes in the nervous system in acute 
in term itten t porphyria have appeared both in the foreign and polish li
te ra tu re  (Denny Brown, Sciarra, 1945; Hierons, 1957; Naef et al., 1950; 
Cavanagh, Mellick, 1965; Grcevic, Rulnjevic, 1969; Kahl-Kunstetter, 
1966; Mędraś, Zawirska, 1968; Marciniak, Batorska, 1970).

The subject of the present studies is the character and mechanism of 
formation of these changes, with the two following damaging factors 
being considered: the direct toxic effect and the vascular factor. Below 
we present investigations concerning 3 cases of acute interm ittent porphy
ria. Supplementation of routine histological studies w ith additional 
morphological examinations enabled us to evaluate more precisely the 
character of changes w ithin the peripheral nervous system and muscles.

MATERIAL AND METHODS

These studies deal with 3 cases of acute in term ittent porphyria, hos
pitalized and deceased in the Neurological Clinic of the Medical Aca
demy in Warsaw in the years 1968— 1970. Samples for histological exa
minations of the central nervous system were taken from the central, 
occipital, and amonal cortex, basel nuclei, thalamus, mesencephalon, pons, 
medulla, cerebellum and cervical, thoracic and lum bar segments of the 
spinal cord. The material for morphological examinations of the pe
ripheral nervous system and muscles included: in case I sample of mu-  
sculus quadriceps femoris, obtained intravitally for histological and elec
tron microscopic examinations and samples of anterior and posterior 
roots Si, brachial plexus, ulnar and intercostal nerves and diaphragma, 
iliopsoas, intercostal and deltoid muscles, taken from autopsy for 
histological examinations.

*) This work w as partly supported by Polish Academy of Sciences within agree
ment 09.4.1.
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Table 1. Clinical sym ptom s in three cases o f  acute intermittent porphyria 

Tabela 1. Objawy kliniczne w  trzech przypadkach ostrej przerywanej porfirii
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In case II — samples of anterior and posterior roots I-5 for histological 
examinations and of ulnar and sura] nerves and deltoid muscle for qua
litative and quantitative histological studies and electron microscopic 
examination.

In case III — samples of anterior and posterior roots Si, in tervertebral 
ganglia C4 and C5, brachial plexus, sciatic, sural and ulnar nerves, and 
diaphragma, m ajor pectoral and tensor fasciae latae muscles for histolo
gical examination. Samples of sural and ulnar nerves were taken for 
quantitative histological studies and for the examination of isolated 
„teased” nervous fibres. The samples for histological examination were 
fixed in 10% formaldehyde and embedded in paraffine. Slices from the 
central and peripheral nervous system were stained with: hematoxylin- 
-eosin, van Cieson, Gross-Bielschowskv, Holmes, Heidenhain, Klüver- 
-Barrera and Cajal methods. Samples from muscles were stained with 
hematoxvlin-eosin, van Gieson and PTAH methods.

The samples of peripheral nerves assigned for quantitative examina
tions were fixed in 2% glutaraldehyde and therafter in 1% 0 s 0 4, embed
ded in Epon and cut in ultramicrotome into 1— 1.5 micron slices and 
stained with a modified Pal-Kulczvcki method. The samples of peri
pheral nerves for teased preparations were placed in the Ringer solution, 
stained w ith osmium and prepared in a special way so as to isolate 
single fibres. The m aterial for electron-microscopic studies was fixed 
in a 3.6% glataraldehyde solution in the  cacodylate buffer (pH 7.4) and 
thereafter in a 2% 0 s 0 4 solution in the same buffer. Thus prepared ma
terial was dehydrated w ith alcohol, embedded in Epon, cut in a Reichert 
microtome, stained w ith uranyl acetate and lead citrate and subjected 
to observations under the JEM 7 electron microscope.

RESULTS

Clinical and anatomopathological data

In the clinical picture in all the patients predominated symptoms of 
polyneuritis. A more detailed clinical description is presented in Ta
ble 1. The diagnosis of porphyria was based on anamnesis, clinical 
symptoms and biochemical examinations (Table 2). Because of respira
tory insufficiency, in two patients controlled breath has been applied 
(in case II for 6 days, in case III for 4 days). Autopsy was carried out 
within 5,3 and 14 hrs after death, respectively. The results were as 
follows:
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Table 2. Biochemical findings 

Tabela 2. W yniki badań biochemicznych

Case No. ^-aminolevulinic acid Porphobilinogen
|N r  przypadku K was A-aminolewulinowy Porfobilinogen

I 20 m g/d (mg/24 h) 38 mg/d (mg/24 h)
II 1777 m g/d (mg/24 h) 283 mg/d (mg/24 h)

II I 52 m g/d (mg/24 h) +

C a s e  I — intumescentia pigmentosa modica hepatis. Hyperaemia  
passiva organorum. Sanguis liqucdus. Oesophagogastromalacia acida. 
Hypertrophia cordis sinistri. Sigma voluminis cerebri aucti (dr A. Wa- 
siutyński).

C a s e  II — pigmentatio fusca hepatis. Intumescentia lienis. Hyper-  
aemia passiva organorum. Pneumonia lobularis confluens bilateraiis. 
Tracheobronchitis mucoso-purulenta partim ulcerosa superior. Status  
post tracheostomiam recentem. (dr A. Hereśniak).

C a s e  III — pneumonia dextra inferior. Oedema pulmonum. Tuber
culosis fibroso-caseosa pulm onum  (dr E. Wichrzycka).

Macroscopic examination of the nervous system reveald in all three  
cases brain oedema.

Histological examination of brain, spinal cord and nerve roots

The changes in the central nervous system had a character of neuro
nal alterations, loss of nerve cells, gliosis and oedema. In all 3 cases 
there were also present damage of vascular walls. In case I, the nerve 
cells in the grey m atter  of cerebral hemispheres showed mostly tigroly- 
sis and ischemic changes, in case II swelling of the cell body with va 
cuoles was being observed in the cortex, brain stem and cranial nerves 
nuclei, in case III cellular swelling and pigmentary degeneration.

Cellular loss concerning mainly the 3rd and the 5th cortical layers and 
the Purkinje cells layer, was to be observed in all cases, being more ad 
vanced in cases I and III. The la tter  2 cases showed more remarkable 
oedematous symptoms and diffuse cellular gliosis. Vascular wall oedema 
was the most pronounced in case II but was present in all 3 cases. Endo
thelial proliferation was being observed in cases I and III. Fibrosis, hya 
line changes, thickening of the media were relatively small in cases II 
and III, moderate in case I.

In the spinal cord, rem arkable changes were stated in the anterior 
horn cells (Fig. 1). In the m ajority  of these cells one could notice tigro- 
lysis, cell homogenization, peripheral displacement of a chromatine poor
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nucleus, accumulation of lipofuscin, frequently  rounding of a cell body 
and vacuoles in the cytoplasm (Figs 2 and 3). In a part of the cells axo
nal degeneration was being stated. These changes were more pronoun
ced in the cells related to the shoulder and limb girdles than in those 
connected with axial muscles (Figs 4 and 5).

The posterior horn cells showed changes resembling those in the he
mispheres and brain stem. Gliosis was diffuse. Neuronophagy was no
ticed in only one slice in case II. No demvelination was found.

The most pronounced changes in the vascular walls, just like in cere
bral hemispheres, were stated in case I (Fig. 6).

In the  dorsal root ganglia C4 and C3 in case III, tigrolysis of a number 
of cells was observed. Some of the cells showed homogenization and pig
m entary  degeneration, a part of them  were of rounded shape with re 
sidual tigroid on their peripheries and a pale, concentrically situated 
nuclei (Fig. 7). In some, usually slightly damaged cells, grains of 
a brown-russet material were stated both in nonstained preparations and 
in H-E staining as well as in the K lüver-Barrera method and stained for 
iron. When impregnated after Holmes this material appeared argento- 
philic (Fig. 8). There was to be observed increase of num ber of amphicy- 
tes between the cells and in spots of cellular loss as well as slight incre
ase of the interstitial connective tissue. Examination under fluorescent 
microscope revealed beside yellowish fluorescence, the presence in the 
dorsal root ganglia of brown fluorescence corresponding to the brown- 
-russet grains. In the anterior and posterior spinal roots, only very slight 
changes were discernable in the form of rarely occuring fibres with 
axonal changes.

Histological and electron-microscopic examination of the nerve trunks

The changes occurred in ail the nerves examined. In eight of them 
the changes comprised both the nerve fibres and interstitial tissue, in one 
case being limited to the endo- and perineurium vessels. All the vascular 
changes consisted in endothelial oedema. Abnormalities within the in ter
stitial connective tissue were manifested in the form of oedema and the 
presence of minute infiltrations composed of lymphocyte — like cells 
and to a lesser extent of plasmatic cells. These cells were grouped around 
the thin-wall vessels of perineurium  and endoneural vessels or appeared 
in the interstitial connective tissue as single scattered cells.

In 7 out 8 nerves w ith changes in th  nerve fibres, predominated the 
process of axonal degeneration (Fig. 9), and in the sural nerve of case 
III changes of the segmental demyelination type (Fig. 10).
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Axonal degeneration involved varying num ber of fibres in the particu 
lar nerve bundles (Fig. 11). As follows from the quantitative studies in 
cases II an III, it ra ther affected fibres of a diameter exceeding 6—7 
microns. In each picture nerves were to be seen representing various s ta 
ge of this process.

It was possible to observe both the early and late ovoid stages and 
to analyze them  in the light and electron microscope (Figs 12, 13, 
16 and 17). Myelin was either digested w ith in  the cytoplasm of Schwann 
cells or removed with the participation of macrophages (Figs 14, 15, 17, 
18). Regeneration of myelin fibres occurred rarely (Fig. 17). Non-mye- 
linated axons could only be assessed in the 2 nerves where electron m i
croscopic studies were carried out. Advanced axonal degeneration was to 
be seen exceptionally; frequent slight changes consisting of swelling of 
endoplasmic reticulum and mitochondria probably represented the post 
mortem  changes. Conclusive evaluation of segmental demyelination was 
only possible in the 4 nerves from which Semi-thin Epon sections or tea 
sed preparations were made. In two of them no changes were found. In 
one of the remaining nerves segmental demyelination involved a small 
num ber of fibres and accompanied intensive axonal changes. The demyeli
nated axons revealed no distinct pathological changes as examined in 
the electron microscope; the post mortem changes, however, made a pro
per evaluation of the axonal changes very difficult.

In another nerve, segmental demyelination affected 13% of fibres, 
mostly those of a diameter above 6 microns, usually involving one seg
ment in each fibre. Axonal degeneration involved 2% of this nerve.

No correlation was stated between the degree of vascular changes and 
the character and intensity of changes in nerve fibres; neither were the 
changed fibres observed to be grouped in the  vicinity of endoneurial 
vessels.

Histological picture of intramuscular nerve bundles and muscle spindles

Intramuscular nerve bundles were to be seen in 4 muscles from 2 ca
ses. They showed advanced changes, manifested in case I with almost 
complete absence of axons (Fig. 19) and in case III — with a marked 
reduction of nerve fibres. Axonal changes were accompanied by the pre 
sence of diffuse infiltrates in the endoneurium. The presence of muscle 
spindles was confirmed in 3 muscles from 2 cases. These spindles were 
either normal or showed thickening of capsula (Fig. 20).

A comparison of individual segments of the peripheral motor neuron 
revealed the most pronounced changes in the trunks of peripheral ner 
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ves (Fig. 23) and in intram uscular nerves (Fig. 24), lesions of moderate in
tensity affected the anterior horn cells (Fig. 21), whereas the fine struc
ture of the  anterior roots did not significantly differ from the norm (Fig. 
22 ).

Histological and electron-microscopic examination of striated muscles

In 8 out of 9 muscles, histological examination revealed changes typical 
of neurogenic lesion (Fig. 25). In 3 muscles from 2 cases, these changes 
were accompanied by prim arily muscular changes of moderate intensity. 
The latter were expressed by the presence of individual necrotic and 
regenerating fibres, clusters of lymphocyte — like cells and the connec
tive tissue proliferation in the endomysium (Fig. 26). In one muscle 
(deltoid muscle, case II) with slighly advanced neurogenic atrophy, nu 
merous target fibres were to be seen (Fig. 27). Moreover, in this muscle, 
fibres were present in which ,,ta rge t” — like changes were formed by 
homogenous, weakly staining substance, containing colourless granules 
of 0.5 — 1.0 m- size, strongly refracting light rays (Fig. 28). The granules 
stained neither with the PAS method nor with Sudan-black, showed no 
metaehromasia when stained with toluidine blue or thionine, gave no 
positive reaction in iron staining and disclosed neither pink nor red 
fluorescence. Similar granulations were also seen in the diaphragmal 
muscle in case 1, being, however, localised exclusively under the sarco- 
lemma.

Electron microscopic examination Epon sections of the deltoid muscle 
in case II revealed neither the „target fibres those containing gra
nules. Beside the post mortem  changes, such as swelling of mitochondria, 
dilatation of the sarcoplasmic reticulum channels and increase in number 
of lisosome-like structures, electron microscopic examinations revealed 
focal changes mostly concerning the myofibrils. These were teasing and 
destruction of myofibrils with enlargement of intrafibrillar spaces: seg
mental desintegration of myofibrils and presence of numerous bundles 
of filaments with densety of Z.-lines. In cross and oblique sections, 
the la tter  changes appeared as agglomerations of an osmophilic, optically 
dense material (Fig. 29). Another abnormality consisted in the presence 
of membraneous structures resembling honey comb (honey — comb — 
like) structures, which were localized on the periphery of muscle fibres 
under the ceil membrane, usually in the vicinity of the so-called satellite, 
cells, characterized by a chromatine rich nucleus and pale cytoplasm 
containing numerous ribosomes (Fig. 30). The blood vessels showed 
endothelial swelling.
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The second electron microscopic examination concerned the quadriceps 
femoral muscle of case I obtained intravitallv. Histological examination 
revealed no changes. In the electron microscopic picture the changes 
were not intensive and expressed with a slight extension of the sarco
plasmic reticulum channels and of the T-system (Fig. 31), increase in 
num ber of lysosome-like structures and the presence of myelin structures 
in some of the mitochondria. In the perinuclear region in one of the 
fibres, numerous cylindric structure of a size of 1 — 1.5 li were to be 
seen. The peripheral part of these structures was formed by fibres 
which frequently  ovarlapped each other and gave the impression of 
transverse striation; their central part contained glycogen deposits 
(Fig. 32).

DISCUSSION

In the described cases of acute, interm ittent porphyria, changes were 
found in the cerebral hemispheres and brain stem, in the spinal cord as 
well as in the peripheral nerves and muscles. The changes in the cere
bral hemispheres and brain stem were manifested by more or less 
intensive features of hypoxia and oedema already described in the 
literature (Hierons, 1957; Pająk et al., 1962; Kahl-Kunstetter, 1966; 
Lehoczkv et al.. 1966; Mędraś, Zawirska, 1968: Grcevic, Rulnjevic, 1969; 
Marciniak, Batorska, 1970). These symptoms were more intensive in 
cases II and III, and probably dependent on the respiratory insufficiency 
in those patients.

The anterior horn cells of the spinal cord showed various changes 
ranging from slight tigrolysis to axonal degeneration m arkedly exceed
ing the lesions typical of hypoxia or oedema.

Although a direct comparison is difficult to  be made, the changes 
in the nerve fibres of peripheral nerves appeared to be more intensive 
than those within the cells.

Axonal degeneration was the most pronounced change noticed in the 
nerve fibres as observed in a light microscope, the subsequent steps 
of this process (various ovoids stage, formation of bands of Büngner 
were identical to those occurring in the Wallerian degeneration (Krücke, 
1955; Cajal, 1959). Electron microscopic picture of the  advanced stages 
(tc+<il axon and myelin desintegration) and of regeneration of myelin 
axons also showed a close similarity to the changes observed in the 
peripheral segment of dissected nerve (Ohmi, 1961; Nathaniel, Pease, 
1963a, 1963b; Thomas, 1964; Bliimcke et al., 1966a, 1966b). However, 
his process cannot for a certainty be considered as W allerian degenera-
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lion, because of the absence in our electron microscopic picturss of featu
res of early axonal changes, which as shown recently (Webster, 1962; 
Prineas, 1969a, 1969b), depend upon their cause. In this connection we 
designate the observed changes with a more general term  „primary 
axonal degeneration”. The second type of changes, segmental demyelina- 
tion, was much less frequent and intensive.

The present observations concerning the character of changes in the 
nerve fibres are consistent with those made by Naef et at. (1959), 
Grcevic and Rulnjevic (1969) and Thomas (1971). Other authors (Hierons, 
1957; Cavanagh. Mellick, 1965; Cavanagh, Ridley, 1967; Sweeney et al., 
1970) have found no segmental demyelination in their cases and consi
der the prim ary axonal degeneration to be the only change in the nerve 
fibres in porphyria. A non perm anent occurrence of segmental demyeli
nation in porphyria and variable distribution of these changes in the 
individual nerves seem to explain the la tter  observations. In view of 
what has been mentioned above, the opinion of Dennv-Brown and Sciar- 
ra (1945) about the exclusive occurrence in this disease of changes of 
the segmental demyelination type becomes less possible.

The coexistence of axonal degeneration and segmental demyelination 
has been described not only in porphyria but also in a num ber of acute 
and chronic polyneuropathies. Frequent coexistence of these two types 
of changes gave rise to the assumption that this may be not accidental. 
In this connection Dyck et al. (1971) and Thomas and al. (1971) have 
put forward a hypothesis about the occurrence of secondary demyelina
tion in the course of axonal degeneration. According to this idea, the 
earliest stage of the prim ary degeneration of axon may find expression 
in its shrinkage and appearance in it of subtle changes which may 
be observed only in electron microscope. This is followed by desinte- 
gration of myelin resulting in the appearance of a naked axon. 
The typical ovoids being formed in the later periods of this process. 
A process of this type m ay take place in uremic neuropathy (Dyck et al., 
1971: Thomas et at., 1971), in Friedreichs disease, in the neural form of 
Charcot-Marie-Tooth disease and in a num ber of other polyneuropathies 
(Dyck, Lais, 1972).

We have not collected enough information to establish whether we 
are dealing with a prim ary or a secondary demyelination. In our cases, 
however, the lack of distinct changes in demyelinated axons in electron 
microscopic picture, as well as the presence of individual short demyeli- 
natcd segments in the isolated fibres ra ther suggests a prim ary than 
secondary demyelination.

Comparison of axonal changes in various parts of the peripheral
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nervous system revealed marked differences in their intensity. In
tram uscular nerves and peripheral trunks have underw ent incom
parably more extensive lesions than the anterior roots, where the 
a tonal changes were to be found in occasional fibres only. This 
distribution of changes corresponds to the process of neuronal „dying 
back”. The hypothesis that a process of this type takes place in por
phyria has been put forward bv Cavangh and Mellick (1965) and Cava- 
nagh and Ridley (1967). A less intensive damage of the medical group or 
cells in the anterior horn innervating the axial musculature as compared to 
the other cellular groups formed an additional argum ent confirming 
this hypothesis. The dying back process develops as a result of both 
the cell body and axon damage. In case these changes coexist within 
both of those structures (like in the present material) it is impossible 
basing on the material applied to establish which part of the peripheral 
nervous system became damage primarily. Even the very  accurate elec
tron microscopic studies made by Prineas (1969a, 1969b) on experimen
tal „dying back” models produced by administration of acrylamide or 
triortocresylphosphate, gave no clear-cut answer.

The cause of changes in the peripheral nervous system in porphyria is 
unknown. Minuteness of vascular changes observed both in our m aterial 
and by other authors (Hierons, 1957; Noef et al., 1959; Pająk et al., 
1962; Cavangh, Mellick, 1965; Cavangh,Ridley, 1967) argues against the 
hypothesis of Denny-Brown and Sciarra (1945) about the vascular me
chanism of the formation of changes in the nerve fibres. Possibly the 
closest to the final solution of this problem is the assumption made by 
Cavanagh and Ridley (1967) that the changes in the nerve fibres might 
be caused by the decrease of the phosphopyridoxal level. According to 
these authors phosphopyridoxal insufficiency results from its excessive 
utilization by delta aminolevuline acid synthetase, an enzyme that re 
quires phosphopyridoxal as cofactor. The drop in the phosphopyridoxal 
level is additionally potentiated by the activity of polyvalent cations 
which also are the cofactors of delta aminolevuline synthetase.

The changes within the peripheral motor neuron found expression in 
the secondary atrophy of muscles, which had been demonstrated histo
logically in almost all of them. The presence of target fibres was beside 
the characteristic arrangem ent of atrophied fibres another confirmation 
of the  neurogenic form of changes in muscles. However, beside the 
neurogenic changes, prim ary muscular changes were also to be 
seen, suggesting a direct action of the noxious factor on the examined 
muscles. Our studies provided no convincing explanation for the form a
tion of the prim ary muscular changes, no information has been also
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aquired from the electron-microscopic studies, which revealed the pre 
sence of a num ber of fully unspecific changes in the muscle cell. Inso
far we can only exclude the participation of the vascular factor in the 
formation of changes in muscles, as it was in the case of the peripheral 
nervous system.

CONCLUSIONS

1. Examination of the nervous system and skeletal muscles in 3 cases 
of acute, in term ittent porphyria showed changes of the highest intensity 
to have occurred in the  peripheral nervous system.

2. The changes in the central nervous system are unspecific; they mani
fest by the features of hypoxia and oedema, which may be related to the 
presence of vascular changes.

3 P rim ary  axonal degeneration was found to be the basic pathological 
process in the nerve fibres in porphyria. This process may be accompa
nied by segmental demyelination, the picture of which suggests rather 
its prim ary than secondary character.

4. There are serious argum ents confirming the hypothesis of Cavanagh 
and Mellick (1965) and Cavanagh and Ridley (1967), that the process of 
axonal degeneration is of the ,,dying back” type.

5. The vascular factor seems to play no role in the formation of chan
ges in both the peripheral nervous system and muscles.

H. Jędrzejewska, J. Rafałowska, A. Fidziańska, E. Sawicka

ZMIANY MORFOLOGICZNE W UKŁADZIE NERWOWYM I W MIĘŚNIACH  
W OSTREJ PRZERYWANEJ PORFIRII

S t r e s z c z e n i e

W prary omówiono wyniki badań morfologicznych trzech przypadków ostrei 
przerywanej porfirii. Badania dotyczyły ośrodkowego i obwodowego układu ner
w ow ego oraz mięśni poprzecznie prążkowanych. Poza badaniem w  mikroskopie 
św ietlnym , w ycinki z dwu nerw ów  i d w u  mięśni badano w  mikroskopie elektro
nowym.

Przeprowadzone badania wykazały, że największe zmiany dotyczyły obwodow e
go układu -nerwowego, w  szczególności pni nerw ów  w ewnątrzm ięśniowych i ob w o 
dowych. Wyrażały się one zarówno pierwotnym zwyrodnieniem aksonalnym, jak 
i odcinkową demielinizacją, ta ostatnia jednak w ystępow ała rzadziej i była znacz
nie mniej nasilona, aniżeli degeneracja aksonalna. W yniki badań nie wykazują
jednoznacznie, czy odcinkowa demdelinizacja miała character pierwotny, czy 
wtórny. Należy jednak przypuszczać, że była to raczej pierwotna demielinizacja.

Stwierdzony rozkład zmian aksonalnych odpowiadał procesowi wstecznego ob u 
mierania neuronu (dying back), jednakże trudno odpowiedzieć, czy proces ten po
wstał w  w yniku pierwotnego uszkodzenia komórki czy aksonu. W mięśniach, poza

http://rcin.org.pl



46 H. Jędrzejowska et al. Nr 1

zmianami neurogennymi, widoczne były nieswoiste zmiany pierwotne mięśniowe, 
których mechanizm powstania nie jest jasny. W ośrodkowym układzie nerwowym 
stwierdzono jedynie zmiany typowe dla niedotlenienia i obrzęku.

W dyskusji nad mechanizmem rozwoju zmian w porfinii stwierdzono, że czyn
nik naczyniowy ma decydujące znaczenie w powstawaniu zmian w ośrodkowym 
układzie nerwowym, natomiast pozostaje bez większego wpływru na rozwój zmian 
w obwodowym układzie nerwowym i w mięśniach.

T. EHfljKeeBCKa, fl. PatbajiOBCita, A. <t>M^3HHCKa, E. CaBMUKa

MOP<J>OJIOrMHECKME M3MEHEHMH HEPBHOft CMCTEMbl M M blUIil 
B riEPEMEJKAIOmEttCH nOPOM PM ll

P e 3 io M e

ABTopbi o6cy>K,z3aK>T pe3yjibTaTbi Mop4>ojiorMHecKHx MCCjieflOBaHMM b 3 cjiynaax 
o c T p o i i  n e p e M e j K a i o m o M c a  nopcfciM pM M . M c c j i e f l O B a H M H  xacajuicb n e H T p a j i b u o M  m nepn- 
(JiepMHecKOM HepBHOü cncTeMbi a TaKJKe nonepenironojiocaTbix M b i i u i j .  KpoMe hccjic- 
f lO B a H M «  B  CBeTOBOM MHKpOCKOne cpe3bl 2  HepBOB M Mbimu MCCJiê OBajTHCb B  a n e K -  

TP CH H O M  MMKpOCKOne.
npoBefleHHbie nccjie^osaHMH noKa3ajin, m t o  caMbie öojibiiiMe n3MeiieHMH Kaca- 

j i n c b  nepnc|3epMHeCKOM h c p b h o m  c n c T e M b i  m b  MacTiiocTM B H y T p M M b im e H H b ix  m n e -  

pM(J)epMHecKHX CTBOJiOB. Bbipa?KajiMCb o h m  naK nepBMHHOM aKConajibHoń ^ereHepa- 

UMeM TaK m ynacTK O BO M  ,z;eM M ejiM HM 3anneM , o f l H a x o  s t o  nocjie^Hee M?MCHeHMe H a x o -  

Amjim p e x e  m 6bi.no 3HaiiMTejibH0 cjiaöee BbiparceHHoe neM aKCOHajibHaa ^erenepauHH. 
M c cjie^ O B a H M H  H e no3BOJi.aiOT 3aH H T b  o n p e # e j i e H H O M  t o h k m  3p eH H H  M M ejia  jim ynacT- 
KOBan #eMnejiMHH3anHH nepBMHHbiM mjim BTopMHHbiM xapaKTep ABTopbi nojiaraiOT, 
m t o  3T0 6bijia CKopee Bcero nepBHMna« AeMnejniHH3auMH.

OÓHapyjKeHHOe pacnpe^eJieHMe axconajibHLix H3MeHeHMM cooTBeTCTBOBaji npo- 
neccy flereHepau,MH HewpoHa (dying back), ofliiaKO aBTopbi He b coctohhhm o t h c t m t b  

Ha Bonpoc B03HMK3ji  j im  3TOT np ouecc  B pe3yjibTaTe nepBMHHoro noBpesKAenMH KjieT- 
KM MJiM aKCOHa. B Mbimuax, KpoMe HeftporeHiibix M3MeiieHMM, 6bijiM BMflHbi HecneuM- 
4)MHecKMe nepBMHHO MbimeHHbie M3MeHeHMH, MexaHM3M bo3hmkhob6hmh k o t o p b i x  He 

HCeH. B neHTpajibHOM HepBHOM CMCTeMe oönapyjKMBajincb JiMuib TMmiHHbie M3MeHe- 
HMH flJIH TMnOKCMM M OTexa.

B oócyjKfleHMM MexaiiM3Ma P33bmtmh MSMeHeuMii b nopĉ MpwM aBTopbi noJiara- 
k)t, mto cocyflMCTbiM (JjaKTop MMeeT pem aio iu ee  3HaneHMe b bo3hmkhob6hmm
M3MeHeHMM B IjeHTpajIbHOM HepBHOM CMCTeMP, OCTaeTCfl JKe Ó€3 Óojlbiuero BJIMHHMH 

Ha pa3BMTMe M 3 M e n e H M M  b  n e p M c jje p M H C K O M  h p b h o m  CM CTeM e m b  M b i m n a x .
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LEGENDS FOR FIGURES

Fig. l. Case I. Changes in anterior horn cells of the fourth cervical segment. H—E.
X 70.

R ye .  1. Przyp. I. Zmiany komórkowe w rogu przednim odcinka C4 rdzenia kręgo
wego. H-E. Pow. 70 X.

Fig. 2. Case II. Vacuoles in anterior horn cell. H-E. X. 240.

Rye.  2. Przyp. II. Wodndczki w komórce ruchowej rogu przedniego. H-E. Pow.
240 X.

Fig. 3. Case I. Vaculoles in ventral horn cell. H—.E X 480.

Rye.  3. Przyp. I. Wodniczki w komórce ruchowej rogu przedniego. H-E. Pow.
480 X.

Fig. 4. Case II. Well preserved cells of antero-medial group of cells of the fifth
lumbar segment. H-E. X 240.

Rye.  4. Przyp. II. Dobrze zachowane komórki jądra przednio-przyśrodkowego od
cinka L5 rdzenia kręgowego. H-E. Pow. 240 X.

Fig. 5. Case Iii. Intact cells of antero-medial group of cells of the first sacral
segment. H-E. X 240.

Rye.  5. Przyp. III. Dobrze zachowane komórki jądra przednio-przyśrodkowego od
cinka Sj rdzeniia kręgowego. H-E. Pow. 240 X.

Fig. G. Case I. Hyalinization of capillaries in the anterior horn of the spinal cord.
H-E. X 480.

Rye.  6. Przyp. I. Szkliwienie włośniczek w rogu przednim rdzeniia kręgowego.
H-E. Pow. 480 X.

Fig. 7. Case III. Central chromatolysis lin the cells of the dorsal root ganglia of 
fourth cervical segment. One of the cells shows vacuolisation. H—E. X 240.

Rye.  7. Przyp. III. Tigroiliza komórek w zwoju międzykręgowym C4. W jednej 
z komórek widoczne wodniczki. H-E. Pow. 240 X .

Fig. 8. Case III. Argentophylic pigment in the cells o\f the dorsal root ganglia of 
the fourth nervical segment. Holmes’ silver impregnation. X 240.

Rye.  S. Przyp. III. Srebrochłonny barwik w komorkach zwoju międzykręgowego 
C4. Impregnacja srebrem wg Holmesa. Pow. 240 X.

Fig. 9. Case I. N. ulnaris. Several nerve fibres are fragmented. Holmes’ silver
impregnation. X 480.

Rye. 9. Przyp. I. Nerw łokciowy. Większość włókien nerwowych rozpada się na 
fragmentj\ Impregnacja srebrem wg Holmesa. Pow. 480 X.

Fig. 10. Case III. N. suralis. Segmental demyelination of nerve fibre. Teased —
fibre preparation. X 120.

Rye.  10. Przyp. III. Nerw łydkowy. Odcinkowa demieliniizacja włókna nerwowego.
Preparat czesany. Pow. 120 X.

Fig. 11. Case II. N. ulnaris.  Several nerve fibres demonstrating axonall degenera
tion Section of Epon-embedded material stained with modified method of Pal-

-Kulezycki. X 660.

R ye .  11. Przyp. II. Nerw łokciowy. Liczne włókna wykazują zmiany typu zwyrod
nienia aksonalnego. Skrawek eponowy barwiony zmodyfikowaną metodą Pal-Kul-

czyckiego. Pow. 660 X.
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Fig. 12. The same nerve and staining as in Fig. 11. An early stage of axonal de
generation — formations of ovoids. ca X 1 000.

Ryc.  12. Ten sam nerw i barwienie, co rye. 11. Wczesny okrê ' zwyrodnienia akso-
nalnego — powstawanie owoidów. Pow. ok. 1.000 X.

Fig. 13. The same nerve and staining as in Figs 11 and 12. Transverse section
through „young” ovolid. ca X 1 200.

R yc .  13. Ten sam nerw i barwienie, co na rye. 11 i 12. Przekrój poprzeczny względ
nie niedawno utworzonego owoidu. Pow. ok. 1.200 X.

Fig 14. Case II. Electron micrograph of n. ulnaris .  Transverse section. Advanced 
stage of axonal degeneration — disruption of axon and myelin sheath inside 

Schwann cell limited by basement membrane (arrow). X 7 500.

Rye.  14. Przyp. II. Elektron ogram nerwu łokciowego. Przekrój poprzeczny. Zaa
wansowany okres zwyrodnienia aksonalnego. Rozpad aksonu i mieliny wewnątrz 

komórki Schwanna ograniczonej błoną podstawną (strzałka). Pow. 7.500 X.

Fig. 15. Case II. Electron micrograph of n. ulnaris.  A more advanced stage of 
axonal degeneration in comparison with the Fig. 14. Proliferation oif Schwann cells; 
processes of Schwann cells together with Schwann (arrow) cell containing rem
nants of myölin sheath under common basement membrane can be seen. X 5 700.
R ye .  15. Przyp. II. Elektronogram nerwu łokciowego. Dalszy etap zwyrodnienia 
aksonalnego w porównaniu z ryc. 14. Proliferacja komórek Schwanna — widoczne 
wypustki komórek Schwanna (strzałka) pod jedną błoną podstawną z komórką 

Schwanna zawierającą resztki mieliny. Pow. 5.700 X.

Fig. 16. Case II. N ulnari s.  Bands of Büngner formed by proliferating Schwann 
cells. Section of Epon-embedded material stained with modified method of Pal-

-Kulczycki. qa X 1 200.

R yc .  16. Przyp. II. Nerw łokciowy. Pasma Büngnera utworzone przez proldferujące 
komórki Schwanna. Skrawek eponowy barwiony zmodyfikowaną metodą Pai-

-Kulczyckiego. Pow. ok.* 1.200 X.

Fig. 17. Case II. Electron micrograph of n. ulnaris .  Bands of Büngner. Band 
of Büngner — Schwann tube (limited by basement membrane) containing Schwann 
cell processes. In some of them the remnants of myelin sheath can be seen. In 

upper right corner — two regenerated myelinated axons. X 16 625.
R yc .  17. Przyp. II, Elektronogram nerwu łokciowego. Pasma Büngnera. Pasmo 
Büngnera — tuba Schwanna (ograniczona błoną podstawną) zawierająca 
wypustki komórek Schwanna. W niektórych wypustkach znajdują się jeszcze reszt
ki mieliny. W prawym górnym rogu — dwa regenerujące aksony mielinowe. Pow.

16.625 X.

Fig. 18. Case II. Electron micrograph of n. ulnari s.  Macrophage (lack of basement 
membrane) containing myelin debris. X 4 300.

Rye.  18. Przyp. II. Elektronogram nerwu łokciowego. Makrofag (brak błony pod-
stawnej) zawierający resztki mieliny. Pow. 4.300 X.

Fig. 19. Case I. Intramuscular nerve bundle in m. iliopsoas. Marked loss of axons.
Holmes’ silver impregnation. X 480.

Ryc.  19. Przyp. I Nerw wewnątrzmięśniowy w mięśniu lędźwiowo-biodrowym. 
Wybitny ubytek aksonów. Impregnacja srebrem wg Holmesa. Pow. 480 X.

Fig. 20. Case I. Muscle spindle showing slight thickenming of capsula in m. iliop
soas. Holmes’ silver impregnation. X 480.

Ryc.  20. Przyp. I. Wrzeciono mięśniowe o nieco zgrubiałej torebce w mięśniu lędź
wiowo-biodrowym. Impregnacja srebrem wg Holmesa. Pow. 480 X.
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Figs. 21, 22, 23, 24. Case III. Successive parts of motor lower neuron at 
the level. Sj. Fojp. 21. Changes in anterior horn cells. H.—E. X 120: Fig. 22. 
The normal appearance of axons in anterior spinol nerve root (fragmentation 
of axons is due to technical errors). Holmes’ silver impregnation. X 120; Fig. 23. 
Advanced axomal degeneration in many of the nerve fibres in n. ischiad icus .  Holmse’ 
silver impregnation. X 240: Fig. 24. Pronounced changes of axonal type in intra
muscular nerve trunk in m. ten so r  fasc iae  la tae .  Holmes’ silver impregnation.

X 240.
Rye. 21, 22, 23, 24. Przyp. III. Ryciny przedstawiają kolejne odcinki ruchowego 
neuronu obwodowego na poziomie Sj. Hyc. 21. Zmienione komórki rogu przed
niego. H-E. 120 X; R yc .  22. Niezmienione aksony korzenia przedniego (fragmen- 
tacja aksonów jest artefaktem). Impregnacja srebrem wg Holmesa. Pow. 
12Ü X ; R yc .  23. Dużego stopnia zmiany aksonalne w nerwie kulszowym. Impreg
nacja srebrem wg Holmesa. Pow. 240 X; Ryc.  24. Wybitna destrukcja aksonów 
w nerwie wewnątrzmięśniowym mięśnia napinającego powięź szeroką. Impregna

cja srebrem wg Holmesa. Pow. 240 X.

Fig. 25. Case I. Neurogenic atrophy of m. Iliopsoas. Holmes’ silver impregnation.
X 70.

R y c . 25. Przyp. I. Neurogenny zanik mięśnia lędźwiowo-biodrowego. Impregnacja 
srebrem wg Holmesa. Pow. 70 X.

Fijg. 26. Case I. M. deltoideus. Activated muscle nuclei arranged in chains within 
the narrow basophilic fibres; scattered lymphocytes in endomysium. H-E. X 240. 
Ryc.  26. Przyp. I. Mdęsień przepony. Pobudzone jądra mięśniowe układają się rzę
dem w obrębie wąskich, zasadochłonnych włókien; rozproszone limfocyty w en

domysium. H-E. Pow. 240 X

Fig. 27. Case II. Target fibre in m. de l to ideus .  H-E. X 480.
R y c  27. Przyp. II. Włókno tarczowe w mięśniu naramiennym. H-E. Pow. 480 X.

Fig 28. Case II. M. d e l to ideu s .  Several muscle fibres show focal changes — the
granules within the amorphous, homogenous material can be seen. PTAH stain.

X 240.
Ryc.  28. Przyp. II. Mięsień naramienny. Liczne włókna z ogniskowymi zmiana
mi — widoczna homogenna substacja w obrębie której znajdują się ziarnistości.

Barw. PTAH. Pow. 240 X.

Fig. 29. Case II. Electron micrograph of m. de l to ideu s .  Longitudinal section. Fo
cal destruction of myofibrils with the appearance of a substance of a density 

resembling that of Z-line. X 8.000.
Ryc. 29. Przyp. II. Elektronogram m. naramiennego. Przekrój podłużny. Ognisko
wa destrukcja miofibryüi z pojawieniem się substancji o gęstości podobnej do li

nii Z. Pow. 8 000 X.

Fig. 30. Case H. Electron micrograph of m. d e l to id eu s .  On the periphery of satel
lite cell (arrow) honeycomb-like structure (thick arrow) is visible. X 8 000. 

Ryc.  30. Przypadek II. Elektronogram m. naramiennego. Komórka staelitarna 
(strzałka) z widoczną na jej obwodzie strukturą typu plastra miodu (gruba strzał

ka). Pow. 8 000 X.

Fig. 31. Case I. M. q u a d r ic e p s  fe m o r is .  Slight extension of sarcoplasmic reticulum
channels and T-system X 8 000.

R yc.  31. Przypadek I. M. czworogłowy uda. Nieznaczne poszerzenie kanałów siatki
sarkoplazmatycznej i układu T. Pow. 8 000 X.

Fig. 32. The same section as in Fig. 31. Cyindric structures with glycogen deposits
in their central part. X 8 000.

Ryc. 32. Ten sam wycinek co na ryc. 31. Cylindryczne struktury z cząstkami gly- 
kogenu w części środkowej. Pow. 8 000 X.
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PATOMORFOLOGIA OŚRODKOWEGO UKŁADU NERWOWEGO 
W OSTRYCH USZKODZENIACH WĄTROBY *

Zespół Neuropatologii Centrum Medycyny Doświadczalnej 
i Klinicznej PAN 

Kierownik: prof, dr M. J. Mossakowski 
Klinika Chorób Zakaźnych AM w Warszawie 

Dyrektor: prof. dr B. Kassur

Patomorfologia ośrodkowego układu nerwowego w ostrych uszkodze
niach wTątrobv jest mało poznana. Zagadnienie to bywa omawiane nie
jako na marginesie dobrze poznanej patologii mózgówo-wątrobowej, 
związanej z przewlekłymi chorobami wątroby. Opisy zmian w mózgu 
w ostrych chorobach wątroby podawane przez poszczególnych autorów 
(Noetzel, Oster 1957, Mossakowski 1966b, Lahl 1967, Boughton 1968, 
Koertge 1969, Hoppe, Olejnik 1972) w oparciu o pojedyncze przypadki 
lub ich stosunkowo niewielkie grupy są bardzo zróżnicowane i interpre
tacyjnie nie jednoznaczne. Obok typowych dla encefalopatii wątrobowej 
uszkodzeń mózgu, przeważnie opisywano zmiany niecharakterystyczne, 
związane zazwyczaj z ciężkim stanem ogólnym chorych w okresie śpiącz
kowym.

Skłoniło to nas do systematycznej analizy obrazu neuropatologicznego 
serii przypadków ostrych uszkodzeń wątroby, przebiegających ze śpiącz
ką wątrobową, a charakteryzujących się w obrazie anatomo-patologicz- 
nym ostrą martwicą wątroby bez cech marskości lub z oznakami jej 
wczesnego, nieznacznego zaawansowania.

MATERIAŁ I METODY

Materiał obejmował 26 przypadków ostrej niewydolności wątroby, le
czonych w Klinice Chorób Zakaźnych AM w Warszawie. W 24 przypad
kach rozpoznano wirusowe zapalenie wątroby. Z tej grupy wydzielono

*) Praca wykonana częściowo w oparciu o pomoc finansową PL 480 US Public 
Health Service. Agreement 05-004-1
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7 przypadków, w których wirusowe zapalenie wątroby dotyczyło osób 
z poprzedzającymi chorobami ośrodkowego układu nerwowego (padacz
ka pourazowa, schizofrenia), lub innymi chorobami (gruźlica płuc, nie
wydolność krążenia, choroba nowotworowa), w których sam długotrwa
ły proces chorobowy, bądź stosowane leki mogły prowadzić do bezpo
średniego uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego lub/i wątroby. 
U dwóch chorych rozpoznano toksyczne uszkodzenie wątroby. Ze wzglę
du na zróżnicowany charakter przypadków dane kliniczne i obraz neu- 
ropatologiczny przedstawiono w trzech odrębnych grupach.

Do badania neuropatologicznego otrzymywano mózgi pobierane w cza
sie sekcji, wykonywanej w 12 — 28 godzin po śmierci chorych. Mózgi 
utrwalano w całości w formalinie. Badanie histopatologiczne wątroby 
wykonano w Pracowni Histopatologicznej Miejskiego Szpitala Zakaź
nego w Warszawie (dr Z. Afek-Kamińska).

Badanie neuropatologiczne wykonano na skrawkach pobieranych z re 
prezentacyjnych okolic mózgu, pnia mózgowego i móżdżku, barwionych 
hematoksyliną-eozyną, fioletem krezylu, metodami van Gieson, Heiden- 
haina, Kanzler-Arendta, PAS, PAS-dimedon z kontrolą trawienia dias- 
tazą oraz impregnowanych sposobem Cajala.

WYNIKI

Charakterystyka kliniczna *)

Grupa I — Niepowikłane wirusowe zapalenie wątroby — obejmuje 17 
przypadków, w tym  8 kobiet i 9 mężczyzn w wieku 12—58 lat. 
Czas trwania choroby, od wystąpienia żółtaczki do śmierci wynosił od 4 
do 34 dni. U dwóch pacjentów choroba trw ała krócej niż 10 dni, u 8 — 
krócej niż 20 dni, u 6 — poniżej 30 dni, a tylko u jednego powyżej 30 
dni. Śpiączka u 3 chorych wystąpiła w pierwszym, u 7 — w drugim, a u 
pozostałych 7 — w trzecim tygodniu choroby. Najwcześniejsze wystą
pienie śpiączki przypadło na trzeci dzień żółtaczki. Czas trwania śpiącz
ki u 13 chorych wynosił poniżej 7 dni, u 3 — poniżej 10, a tylko u jed 
nego — 15 dni. U wszystkich chorych stwierdzono znacznie podwyższony 
poziom bilirubiny, którego maksymalne wartości zamykały się w gra 
nicach 7 — 49,6 mg%. U 11 chorych wykonano oznaczenie amoniaku 
w krwi tętniczej i żylnej. Wynosił on w krwi tętniczej 82 — 390 y %, 
a w krwi żylnej 55 — 225 y  %. U wszystkich chorych obserwowano obja
wy skazy krwotocznej. U 10 występowały prężenia mięśniowe i mio-

*) Pełne omówienie obrazu klinicznego stanowi przedmiot odrębnego opracowa
nia. W niniejszej pracy wykorzystano jedynie podstawowe dane kliniczne, n ie 
zbędne dla analizy neuropatologicznej.
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klonie, a u 4 — kilkakrotne napady drgawek. W okresie zejściowym 
choroby u większości pacjentów stwierdzano objawy niewydolności krą 
żenia, oddechu i nerek. U 3 chorych, oprócz typowego leczenia zacho
wawczego, zastosowano pozaustrojową perfuzję krwi poprzez wątrobę 
heterogermą

Grupa II — Wirusowe zapalenie wątroby u osób z poprzedzającymi 
innymi procesami chorobowymi — obejmuje 7 przypadków, w tym 
5 kobiet i 2 mężczyzn w wieku od 17 do 70 lat.

Czas trw ania choroby wynosił 3 — 150 dni, w tym  u 2 chorych po
niżej 10 dni, u 3 poniżej 30 dni, a u 2 powyżej 120 dni. Wystąpienie 
śpiączki przypadało na 2 — 148 dzień żółtaczki. Czas trwania śpiączki 
u wszystkich chorych nie przekraczał 5 dni, wynosząc u 2 — 1 dzień, 
u 2 — 3 dni i u 1 — 5 dni. Poziom bilirubiny w surowicy krwi u wszyst
kich chorych znacznie przekraczał wartości prawidłowe, osiągając mak
symalne wartości od 7,4 do 36,5 mg°/o. Poziom amoniaku w krwi tętni
czej zamykał się w granicach od 78 do 490 y %, a w krwi żylnej od 34 
do 279 y %• U wszystkich chorych stwierdzono objawy skazy krwotocznej. 
U dwóch występowały prężenia mięśniowe i drgawki. U wszystkich 
w okresie zejściowym obserwowano objawy niewydolności krążenia, u 5 
objawy niewydolności oddechu i nerek. U wszystkich chorych stosowano 
leczenie zachowawcze.

Grupa III — Toksyczne uszkodzenie wątroby — reprezentowana jest 
przez 2 pacjentki w wieku 14 i 19 lat, u których rozpoznano polekowe 
uszkodzenie wątroby. Czas trwania choroby wynosił 27 i 68 dni. Śpiącz
ka trwająca 5 i 6 dni wystąpiła odpowiednio w 22 i 62 dniu żółtaczki. 
Maksymalny poziom bilirubiny w surowicy krwi wynosił 39 i 29 mg%. 
Amoniak w krwi tętniczej oznaczono jedynie u pierwszej chorej, a jego 
poziom wynosił 52 y %, podczas gdy w krwi żylnej oznaczony u obu cho
rych osiągał wartości 46 i 33 y %. U obu chorych występowała skaza 
krwotoczna, tylko u pierwszej obserwowano prężenie mięśniowe i drgaw
ki. U drugiej chorej w okresie zejściowym wystąpiły objawy niewydol
ności krążenia. Obie cnore leczono zachowawczo.

Obraz histopatologiczny wątroby

Grupa I — Obraz histopatologiczny wątroby wykazywał dość znaczne 
zróżnicowanie. W 10 przypadkach stwierdzono rozległą martwicę w ątro
by, której w 2 towarzyszyły cechy wczesnej marskości. Tylko w 2 przy
padkach martwica miała charakter ogniskowy, z towarzyszącym odczy
nem wytwórczym. U 3 chorych stwierdzono obraz rozlanego zmartwia- 
jącego zapalenia wątroby, w jednym z nich odczynem wytwórczym. Po
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dobnie nikłe cechy wytwórcze towarzyszyły ogniskowemu zapaleniu wą
troby stwierdzonemu w jednym  przypadku. U jednego chorego, w opar
ciu o badania biopsyjne, rozpoznano podostre zapalenie wątroby. Ogólnie 
cechy wczesnej marskości występowały, w przypadkach o dłuższym 
przebiegu choroby.

Grupa II — Na 6 przypadków, w których wykonano badanie histopa
tologiczne wątroby, w 3 rozpoznano rozległą martwicę, a w 3 zmartwia- 
jące zapalenie wątroby, częściowo rozlane, częściowo ogniskowe z cecha
mi wczesnej marskości, przede wszystkim w przypadkach o najdłuższym 
przebiegu.

Grupa III — W obu przypadkach stwierdzono rozległą martwicę wą
troby z cechami wczesnej, nieznacznie zaznaczonej marskości.

Obraz neuropatologiczny

Badanie makroskopowe: We wszystkich przypadkach dominowały ce
chy obrzęku i przekrwienia mózgu, przy znacznym zróżnicowaniu inten
sywności obu zjawisk w poszczególnych przypadkach. Tylko w 3 przy
padkach grupy I mózg nie wykazywał żadnych nieprawidłowości makros
kopowych. W jednym przypadku kora mózgu miała bardzo znacznie 
obniżoną spoistość, sugerującą obecność rozległego rozmiękania, w in
nym z kolei stwierdzono drobne świeże ognisko krwiotoczne w prawym 
zawoju obręczy. W grupie II, u chorych powyżej 58 roku życia cechy 
zaniku przeważały nad nikłym  obrzękiem mózgu. W tej samej grupie 
w przypadku pourazowej padaczki stwierdzono rozległą bliznę poope
racyjną w lewej okolicy skroniowej.

B a d a n i e  m i k r o s k o p o w e

Grupa I — Mikroskopowe nieprawidłowości tkankowe były obecne we 
wszystkich przypadkach. W ykazywały one znaczne zróżnicowanie cha
rakteru  i natężenia. Wykładniki obrzęku mózgu w postaci poszerzenia 
przestrzeni okołonaczyniowych (rye. 1) oraz porozsuwania pasm gleju 
okołopęczkowego w istocie białej i rozlanych zblędnięć mieliny obserwo
wano we wszystkich przypadkach. Bardzo znacznemu obrzękowi mózgu 
towarzyszyło ostre obrzmienie oligodendrogleju. Równie częstym zja
wiskiem było przekrwienie żylne mózgu. W 2 spośród 3 przypadków, 
w których zastosowano pozaustrojową perfuzję krwi przez wątrobę 
zwierzęcą, wybitnemu przekrwieniu żylnemu towarzyszyły zakrzepy na
czyniowe, częściowo przyścienne, częściowo wypełniające pełne światło 
naczynia (ryc. 2). Przy czym w jednym  przypadku miały one charakter
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uogólniony, w drugim występowały sporadycznie. W 15 przypadkach 
obserwowano zwyrodnienia neuronalne, o różnym nasileniu i umiejsco
wieniu, najczęściej o charakterze schorzenia ciężkiego lub przewlekłego, 
rzadziej ischemicznego (ryc. 3). Występowały one zarówno w przypad
kach osób starszych jak i młodych i były zlikalizowane przede wszyst
kim w korze mózgu, skorupie, wzgórzu wzrokowym, jądrach mostu, ją 
drze zębatym i w warstwie komórek Purkinjego. Zjawiskiem charakte
rystycznym, aczkolwiek mało pospolitym, obserwowanym w 6 przypad
kach, była obecność neuronalnych ziarnistych złogów glikogenowych. Do
tyczyły one w większości dużych komórek piramidowych kory mózgu, 
rzadziej dużych komórek prążkowia (ryc. 4). Rozlane lub ogniskowe 
ubytki neuronalne występowały równie często jak zwyrodnienia neuro
nów i dotyczyły na ogół tych samych formacji szarych, z wyraźną prze
wagą kory mózgu. Podobnie jak w przypadku zwyrodnień komórkowych 
nie wykazywały zależności od wieku chorych.

Nieprawidłowości astrocytów były zjawiskiem dominującym w obra
zie mikroskopowym. We wszystkich przypadkach miały one charakter 
uogólnionego rozplemu (ryc. 5), obejmującego korę mózgu, prążkowie, 
jądro zębate i istotę białą pogranicza korowo-podkorowego. W większo
ści przypadków (13) uogólnionemu pomnożeniu astrogleju, towarzyszył 
jego przerost oraz cechy zwyrodnienia, przede wszystkim w postaci tzw. 
klazmatodendrozy (ryc. 6). Przerosłe jądra astrocytów, typu Stadlera (ryc. 
7) występowały w 12 przypadkach, a nagie jądra  typu II Alzheimera w 13 
(ryc. 8). Ilość komórek Alzheimera różniła się znacznie w poszczególnych 
przypadkach V/ 9 przypadkach stwierdzono liczne w tręty  glikogenowe 
w nagich jądrach (ryc. 9); spostrzegano je również, choć rzadziej w nie
zmienionych jądrach astrocytów. W wielu przypadkach stwierdzano dro
bne skupienia ziarnistości PAS-dodatnich w otoczeniu zarówno nagich 
jąder (ryc. 10), jak i niezmienionych jąder glejowych. Nie obserwowano 
natomiast komórek Alzheimera typu I, ani komórek Opalskiego, podobnie 
nie stwierdzono włóknikowego odczynu astroglejowego. Inne typy gleju 
nie wykazywały zmian, poza wspomnianym uprzednio ostrym obrzmie
niem oligodendrocytów. Zwyrodnienie gąbczaste obserwowano w 11 przy
padkach, przeważnie towarzyszyło ono nasilonemu obrzękowi mózgu. Ma
łe ogniska zgąbczenia były rozsiane w różnych strukturach mózgu, jed 
nakże w szeregu przypadków nie wykazywały one zależności od stopnia 
nasilenia obrzęku mózgu. Ich umiejscowienie w okolicy podkorowej (ryc. 
11), skorupie i jądrze zębatym (ryc. 12) i charakter (brak uszkodzenia 
osłonek mielinowych — ryc. 13, oraz brak odczynu glejowego) odpowia
dało formom spongiozy, uważanym za typowe dla encefalopatii wrot- 
noukładowej.
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W 6 przypadkach były obecne ogniska martwicy tkanki nerwowej. Na 
ogół były to drobne ogniska martwicy selektywnej. Natomiast w jednym  
przypadku pola wczesnej kwasochłonnej martwicy obejmowały rozległe 
obszary kory mózgu, upodobniając się do zmian opisanych przez Shira- 
k i’ego (1968), jako charakterystyczne dla ischemicznej postaci encefalo
patii wątrobowej (ryc. 14).

Grupa II — Zmiany morfologiczne w ośrodkowym układzie nerwo
wym nie różniły się od nieprawidłowości opisanych w grupie I. Równie 
pospolitym zjawiskiem były obrzęk i przekrwienie mózgu, jak i zwyrod
nienia neuronalne i ubytki komórek nerwowych. Te ostatnie występo
wały w tej samej postaci i umiejscowieniu, co w grupie I. Zwracało 
jednak uwagę większe nasilenie zwyrodnienia neuronów i zaników ko
mórkowych w mózgach chorych po 60 roku życia.

Również, w tej grupie zmiany w obrazie astrogleju stanowiły zjawisko 
dominujące. Polegały one na rozlanym rozplemie astrocytów, któremu 
w 5 przypadkach towarzyszył ich wyraźny przerost. Cechy zaawanso
wanej, uogólnionej klazmatodendrozy stwierdzono tylko w jednym przy
padku. Przerosłe jądra astroglejowe typu Stadlera były obecne w 5 przy
padkach, a w pełni uformowane nagie jądra w 6. W 4 spośród nich 
w jądrach zmienionych astrocytów występowały w trę ty  glikogenowe 
oraz okoiojądrowe skupienia ziarnistości PAS-dodatnich. Drobne, roz
siane ogniska stanu gąbczastego obserwowano w 4 przypadkach, a zmia
ny martwicze u dwóch chorych. W mózgu chorej z pourazową padaczką 
stwierdzono rozległą bliznę glejowo-mezodermalną z licznymi komór
kami żernymi, wypełnionymi produktam i przemiany hemoglobiny i nie
wielkimi, okołonaczyniowymi naciekami limfocytarnymi. U 4 chorych, 
powyżej 55 roku życia, występowało miernego stopnia pogrubienie 
i zwłóknienie ścian naczyń tętniczych kory mózgu i jąder podstawy.

Grupa III — Obraz neuropatologiczny obu przypadków reprezentują
cych toksyczne uszkodzenie wątroby charakteryzowały obrzęk mózgu 
rozległe uszkodzenia i zaniki neuronów oraz opisane w poprzednich gru 
pach nieprawidłowości astrogleju. Tylko w jednym przypadku występo
wały nieliczne śródjądrowe w tręty  glikogenowe i w jednym obecne 
były drobne, rozsiane ogniska martwicy selektywnej; w obu przypad
kach nie stwierdzono zgąbczenia tkanki.

OMÓWIENIE

Nieprawidłowości obrazu mikroskopowego ośrodkowego układu ner
wowego stwierdzono we wszystkich przypadkach, reprezentujących 
3 grupy badanego materiału. Zasadniczy wzorzec uszkodzeń tkankowych
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Ryc.  1. Okołonaczyniowe rozrzedzenie tkanki w  obrzękłej istocie białej. H—E.
Pow. 200 X.

Fig. 1. Perivascular tissue rarefaction in oedematous white matter. H—E. X 200.

Ryc. 2. Światło naczynia wypełnione zakrzepem. Znaczne poszerzenie przestrzeni 
ckołonaczyniowej. H—E. Pow. 100 X.

Fig. 2. Thrombosis of a small white matter vessel, enlargement of the perivascular
space. H —E. X lOu.

Rye. 3. Zwyrodniałe komórki nerwowe w  polu znacznego ubytku neuronów w  ko 
rze mózgu. Pojedyncze oligoaendrocyty z obrzmiałą cytoplazmą. H—E. Pow. 300 X.
Fig. 3. Degenerating nerve cells in a field with remarkable neuronal loss. Some  

oiigo'dendroglial cells with swelling cxf cytoplasm. H—E. X 300.

Rye. 4. Złogi glikogenu w  cytoplazmie neuronów kory mózgu .PAS-dimedon.
Pow. 400 X.

Fig. 4. Glycogen deposits within cytoplasm of large cortical neurons. PAS-dimedon.
X 4C0.

Rye. 5. Zwiększona liczba jąder astrogleju w  podkorowej istocie białej. H—E.
Pow. 400 X.

Fig. 5. Increased number of astrocytic nuclei in suboortical white matter. H—E.
X 400.

Rye.  6. Przerost z cechami zaawansowanej klazmatodendrozy astrocytów kory
mózgu. Cajal. Pow. 400 X.

Fig. 6. Hypertrophied cortical astrocytes with advanced clasmatodendrosis Cajal’s
impregnation. X 400.

Rye. 7. Przerosłe jądro astrocytu z nieprawidłowym układem chromatyny (typ
Stadlera). H—E. Pow. 1.200 X.

Fig. 7. Hypertrophiied astrocytic nucleus o f  Stadler’s type. H—E. X 1 200.

Rye.  8. Komórki Alzheimera typu II. H—E. Pow. 1.200 X.
Frig, 8. Alzheimer typ II cells. H—E. X  1 200.

Ryc.  9. Śródjądrcwy wtręt glikogenowy w  nagim jądrze. PAS-dimedon. Pow. 1.200 X.  
Fig. 9. Glycogen inclusion within naked nucleus. PAS-dimedon. X 1 200.

Ryc. 10. Złogi glikogenowe dokoła zmienionego jądra astrocytu. PAS-dimedon.
Pow. 1.200 X.

Fig. 10. Glycogen deposits arround abnormal astrocytic nucleus. PAS-dimedon.
X 1 200.

Ryc. 11. Stan gąbczasty w  podkorowej istocie białej płata potylicznego. H eiden
hain. Pow. lupowe.

Fig. 11. Spongy degeneration of the subcortical white matter (in the occipital lobe.
Ileidenhain meth. Magn. glass.

Ryc.  12. Zgąbczenie istoty białej jądra zębatego móżdżku. H—E. Pow. 60 X.
Fig. 12. Spongy degeneration of the white matter arround dentate nucleus. H—E.

X 60.

Ryc. 13. Ognisko zwyrodnienia gąbczastego z prawidłowo zachowanymi osłonkami 
mielinowymi. Heidenhain. Pow. 200 X.

Fig. 13. Focus of spongy degeneration. Note unchanged myelin staining. Heidenhain
meth. X 200.

Ryc.  14. Rozległa martwica kory potylicznej. H—E. Pow. lupowe.
Fig. 14. Widespread necrosis of the occipital cortex. H—E. Magn. glass.
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był jednakowy we wszystkich grupach, wykazując jednak znaczne zróż
nicowanie natężenia i udziału poszczególnych komponent zespołu pato
logicznego w indywidualnych przypadkach. W obrazie morfologicznym 
przypadków, można było wyróżnić elementy dwóch zespołów patolo
gicznych.

Pierwszy z nich stanowiły zmiany uznane za charakterystyczne dla 
encefalopatii pochodzenia wątrobowego, występujących w  przebiegu 
przewlekłych nieswoistych uszkodzeń w ątroby (Stadler 1936, Nikołajew 
1937, Adams, Foley 1949, Baker 1949, Mossakowski 1966a, Shiraki 1968). 
Składały się na nie rozlana proliferacja astrogleju, jego przyrost i zwy
rodnienie o charakterze klazmotodendrozy, obecność zmienionych jąder 
astrocytów typu Stadlera lub/i Alzheimera II, występowanie wtrętów 
glikogenowych w zmienionych lub prawidłowych jądrach glejowych, 
okołojądrowe skupienia ziarnistości glikogenu lub mukopolisacharydów 
oraz charakterystyczne ogniska stanu gąbczastego i cechy reparacyjnej 
niewydolności gleju gwiaździstego.

Drugą grupę zmian stanowił uogólniony, z reguły znacznie zaawanso
wany obrzęk mózgu, jego przekrwienie, częste ostre obrzmienie oligo- 
dendrogleju, rozlane lub ogniskowe zwyrodnienia neuronalne oraz zaniki 
komórek nerwowych, które w bardziej zaawansowanych przypadkach 
prowadziły do obrazów ognisk m artwicy selektywnej, zazwyczaj bez 
odczynu glejowego. Te ostatnie nie wykazywały lokalizacji uw arunko
wanej zjawiskiem selektywnej wrażliwości na niedotlenienie, co pozwo
liłoby je odnosić do ogólnoustrojowego niedotlenienia związanego z nie
wydolnością oddechowo-krążeniową, występującą w okresie zejściowym 
większości przypadków. Zmiany tego typu, odpowiadające niecharaktery- 
styczneinu zespołowi ostrej encefalopatii toksycznej, opisywano jako do
minujący zespół uszkodzeń tkankowych w przebiegu ostrych chorób 
wątroby, towarzyszący niestale występującym zmianom charaktery 
stycznym dla encefalopatii wątrobowej (Noetzel, Oster 1957, Mossakow
ski 1966a, Lahl 1967, Boughton 1968, Körtge 1969).

W naszym m ateriale zmiany obu typów występowały równolegle w 
tych samych przypadkach, wykazuje jednak przewagę jednych lub 
drugich. Jest sprawą dyskusyjną na ile obie grupy zmian można oddzie
lać od siebie. W znacznej liczbie przypadków typowych, przewlekłych 
encefalopatii wątrobowych opisywano zarówno obrzęk, jak i zwyrod
nienia oraz ubytki neuronalne (Stadler 1936, Nikołajew 1937, Mossakow
ski 1966a, 1966b). Jednakże w związku z niestałością ich występowania 
oraz ich nieswoistością nie są one włączane do obrazu encefalopatii w ąt
robowej. Przem awiają za tym  również wyniki badań doświadczalnych, 
w których jako zjawisko stałe i powtarzalne występowały zmiany glejo-
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we (Lapham 1961, Mossakowski i wsp. 1970, Cavanagh i wsp. 1971a,
1971b).

We wszystkich przypadkach naszego m ateriału występowały elementy 
charakterystyczne dla obrazu encefalopatii pochodzenia wątrobowego. 
Pełny zespół zmian, uznany za typowy dla niej stwierdzono w 7 przy
padkach. Więkość z nich reprezentowała encefalopatię typu Inose (1952), 
jeden przypadek przedstawiał typowy obraz encefalopatii wrotno-ukła- 
dowej*) (Sherlock i wsp. 1954, Mossakowski, Szymchel-Paluszkiewicz 
1964), a jeden encefalopatii wątrobowej typu ischemicznego (Shiraki 
1968). Dziesięć dalszych przypadków reprezentowało encefalopatię w ąt
robową typu Inose, z tym jednak, że w 6 z nich nie stwierdzono wtrętów 
glikogenowych, a w 4 ognisk zwyrodnienia gąbczastego. Należy podkreś
lić, że zmiany te nie występują również we wszystkich przypadkach 
przewlekłej encefalopatii wątrobowej (Mossakowski 1966b). Istotnym 
czynnikiem sprzyjającym  możliwości wykazania śródjądrowych wtrętów 
glikogenowych jest jak  najkrótszy czas autopsji po śmierci chorego 
i właściwe utrw alenie materiału. W naszym m ateriale badanie autopsyj- 
ne było wykonywane niekiedy po upływie ponad 24 godzin.

Pozostałe przypadki charakteryzowały się mniej wyrażonymi cechami 
encefalopatii wątrobowej. W 3 spośród nich zaawansowanym zmianom 
glejowym nie towarzyszył stan gąbczasty, ani nie stwierdzono astrocy- 
tarnych w trętów  glikogenu. W 4 innych przy słabo wyrażonych zmia
nach astrocytarnych, poza proliferacją, były obecne śródjądrowe w tręty  
glikogenowe. Dwa przypadki z kolei charakteryzowały mało nasilone 
pojedyncze elementy, składające się na zespół encefalopatii pochodzenia 
wątrobowego (proliferacja astrogleju, komórki Alzheimera typu II) przy 
znacznie zaawansowanym obrzęku i uszkodzeniach neuronalnych.

Nasze spostrzeżenia wskazują, że zespół uszkodzeń tkankowych cha
rakterystycznych dla encefalopatii pochodzenia wątrobowego, w ystępu
jących w następstwie przewlekłych chorób wątroby, prowadzących do 
jej marskości lub nieprawidłowego przepływu krwi z żyły wrotnej do 
układu żył próżnych, może rozwinąć się również w przebiegu ostrej 
m artwicy wątroby, lub ostrego zmartwiającego zapalenia. Nie stw ier
dzono przy tym, aby czas trwania procesu chorobowego i śpiączki wątro
bowej wpływały w sposob istotny na ciężkość i rozległość uszkodzeń 
tkankowych. Przypadek o obrazie typowej encefalopatii wrotno-układo- 
wej dotyczył chorej o 28-dniowym przebiegu wirusowego zapalenia w ąt
roby, a przypadek ischemicznej postaci encefalopatii — chorej o prze
biegu 22-dniowym. Wśród typowych encefalopatii wątrobowych, o peł

*) Przypadek opublikowany przez B. Hoppe, Z. Olejnik; Neuropat Pol. 1972,
10, 529—537.
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nym obrazie morfologicznym mieściły się przypadki o krótszym od 10 
dni przebiegu żółtaczki. Przy czym w żadnym z nich nie stwierdzono 
danych, wskazujących na poprzedzającą patologię wątrobową. Uszkodze
nia neuronalne i m asywny obrzęk dominowały na ogół w przypadkach
o bardziej ostrym przebiegu klinicznym. Przypadki o dłuższym przebiegu 
charakteryzowały się przewagą zmian glejowych typu postępującego. 
Nie stwierdzono natomiast wpływu wieku chorego na obraz neuropato- 
logiczny ośrodkowego układu nerwowego. Podobnie nie wykazano roli 
modyfikującej w kształtowaniu zespołu morfologicznego, poprzedzają
cych lub towarzyszących chorób, ani leczenia farmakologicznego. Istota 
zmian patologicznych w ośrodkowym układzie nerwowym była iden
tyczna w przypadkach ostrej m artwicy w ątroby pochodzenia infekcyj
nego i toksycznego.

Pozaustrojowa perfuzja krw i przez wątrobę zwierzęcą nie wpływała,
0 ile można sądzić na podstawie 3 przypadków, w sposób zasadniczy na 
obraz uszkodzeń układu nerwowego. W arto podkreślić, że w tej grupie 
znajdował się jedyny przypadek ischemicznej postaci encefalopatii oraz, 
że w  2 przypadkach na 3 stwierdzono zakrzepy naczyniowe, nieobecne 
w innych przypadkach.

W oparciu o przedstawiony materiał — trudno o jednoznaczną odpo
wiedź, co do charakteru  czynnika lub czynników uszkadzających ośrod
kowy układ nerwowy i prowadzących do rozwoju opisanych zmian tkan 
kowych. Niekompletne wyniki badań amoniaku oraz brak danych, co 
do zwriązku pomiędzy jego poziomem w surowicy krwi i stopniem uszko
dzenia tkanki nerwowej nie pozwala przypisywać stwierdzonych niepra
widłowości jego działaniu, mimo że istnieje szereg udokumentowanych 
obserwacji, wskazujących na jego udział w kształtowaniu przynajmniej 
charakterystycznych zmian glejowych (Bruton i wsp. 1970, Mossakowski
1 wsp. 1970). Dane z naszego m ateriału  wskazują również, że najbardziej 
nasilone zmiany glejowe w postaci rozplemu astrocytów, obecności na 
gich jąder i śródjądrowych wtrętów glikogenowych występowały przede 
wszystkim w przypadkach znacznie podwyższonego poziomu amoniaku. 
Na 11 przypadków, w których z ogólnej liczby 17 — wykonano ozna
czenie poziomu amoniaku — z pełnym lub prawie pełnym zespołem m or
fologicznym encefalopatii, był cn podwyższony w 8 przypadkach. Z d ru 
giej jednak strony w przypadku o obrazie charakterystycznym  dla encefa
lopatii wrotnoukładowej i dwóch innych z typową encefalopatią Inose, 
poziom amoniaku w krw i kylnej i tętniczej nie przekraczał wartości p ra 
widłowych. Wzrost poziomu amoniaku stwierdzono natomiast w 5 przy
padkach na 7 w grupie ze słabo wyrażonymi cechami encefalopatii w ąt
robowej .
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Przeprowadzone na tym  samym materiale badania Śmiałka i Mossa
kowskiego (1973), wykazujące znaczny wzrost zawartości miedzi w móz
gu, sugerują z kolei możliwość patogenetycznej roli tego czynnika w 
kształtowaniu uszkodzeń tkankowych w ostrej encefalopatii pochodzenia 
wątrobowego. Brak jest danych na odrzucenie koncepcji Nikołajewa 
(1937) o roli produktów rozpadu tkanki wątrobowej, wyzwalanych przy 
jej martwicy. Wysoki we wszystkich przypadkach poziom bilirubiny 
w surowicy krwi może sugerować jej patogenetyczną rolę, którą w opar
ciu o badania Schutta (1967) i Hai-Chen i wsp. (1969) podkreślają Hoppe 
i Olejnik (1972).

Podziękowanie: Autorzy dziękują Pani dr med. Z. Afek-Kamińskiej, Kierowni
kowi Zakładu Anatomii Patologicznej Miejskiego Szpitala Zakaźnego w Warsza
wie, za udostępnienie wyników badań histopatologicznych wątroby oraz zgodę na 
ich wykorzystanie.

M. H. MoccaKOBCKM, 3. KpacHMUKa. B. Kaccyp, 3. O jicmhmk

nATOMOPc^OJIOrMH IJEHTPAJIBHOJU HEPBHOH CMCTEMbl IIPM OCTPbIX
ITOBPE^KflEHMHX ITEHEHM

P e 3 io M e

EbijiM npoBeßeHbi rMCTOnaTOJiorMsecKMe MCCjie#OBaHMH M03ra b 2? cjiynaHX 
oCTporo noBpe>K-;eHMH neneuM. B ^Ba ûaTM neTbipex cjiynaax sto xacajiocb 6oJib- 
hłix  c ocTpbiM BMpycHbiM BOcnajieHMeM neneHii, b flp.yx cjiynanx 6bijio ycTaiiOBjieHO 
TOKCMnecKoe efe noBpe>K^eHne. M3 rpynnbi BiipycHbix Bocna JieHMM 6bijio Bbi êJieHO 
7 cjiynaeB, b xoTopbix npw onpoce 6bijiM BbiHBjieHbi nepeHeceHHbie 6ojie3H*i HepB- 
hom CMCTeMbi mjim /jpyrne, npM KOTopbix caM npouecc 6ojie3HM mjim npMMCHHeMoe 
jieneHMe Morjio npMBecTM k noBpextfleHMio M03ra.

Bce 6ojibHbie CKOiinaJiMCb b  coctohhmm nenenoHHOM cnfl^KH, npo ôjUKaBuieMCH 
ot 1 flo 15 flHew. Bojie3Hb fljiMjiacb ot 5 150 ahcm.

rwcTonaTOJiornHecKoe MCCJieflOBaiine neneHM BbifiBMjio y  B c ex  6ojibHbix H ex p o 3  

(Aw4)cby3Horo mjim on a ro B o ro  TMna) mjim ocT poe neKpoTM3Mpyiou^ee BOcnajieHMe 6 e3  

npH3HaKOB UMpp03a MJIM C paHHMMM npM3HaK3MM npOflVKTMBHOro npouecc-a.

Bo Bcex c jiyn aax  HaßjnoAajiMCb M3MeneHMH b utnrpajibHOM HepBHOM CMCTeMe. 
EbijiM Bbi^ejieHbi flBa TMna M3MeHeHMM. K nepBoii rp y n n e  othocmjimcb M3MeneHMH, 
xapaxTepHbie ajih n e TieHOHHOM 3HHec£>ajionaTMM (npoJiMcbepauMH acTporjiMM, efe tm- 
nepTpo<t>MH M .ąereHepauMH, rjiMHjibHbie napa TMna Stadler, Alzheimer II, m c j k m -  

AepHbie rjiMKOreHHbie BKJnoneHMH, CKonjieHMH rjiMKorena Boxpyr Kflep tjimh, a TaK- 
7Ke onarn r y 6 ’iaToro coctohhmh); BTopan rpynn a  xapaKTepM30Eajiacb HapymeHMHMM 
c npM3HaK3MM ocTpoM tokcmmockom 3Hi;ec|)aj i o n a T M M  (ot^k M03ra, TMnepeMMH, flere- 
HepauMH iieMpoHOB m yöbijib HepBHbix KJietok).

B OTflejibHbix cjiy^anx o 6 a  TMna M3MeneHMM HaxjiaflbiBajiM Cb c pa3iioM  CTeneHbio 
MHTeHCMBHocTM .upyr Ha flpyra. n o j m a n  KapTMHa neneHOHHOM SHuec^ajionaTMM 6b iJia  

o6 H ap y jK eH a  b 7 c j iy n a H x ;  stot JKe cmh^pom , ho 6e3 MejK'bH.zjepHbix rjiMKoreHOBbix 

BKjiioHeHMM mjim o n a ro B  r y ö n a T o r o  coctohiimh naöjno^ajic« b 10 cjiy^ iaH x. B oc- 
T ajibH bix  9 c j i y n a n x  npM 3H aK n neneHOHHOM 3Hue<J>ajionaTMM xoth m oTMenajiMCb, 

ho 6bijiM B b ipasceH bi c j ia ö e e .
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Bbiji n p o M 3 Be,zjeH a n a J iM S  3 a B n c M M o c T n  rraTOJiornH ecK .M x M 3M eH eH iiw  b  M 0 3 r e  o t  

KJIMHMHeCKOrO P33BMTMH 6 o j ie 3 H M  M 6hOXMMUM0CKMX I ia p y U ieH M M . OÖCyH^TiaeTCH B 0 3 -  

Mo>KHbiM naToreHeTMHecKMM Mexaim3M  TKaiiep.bix noEpejKAeurat.

M. J. Mossakowski, Z. Kraśnicka, B. Kassur, Z. OlejnlLk

PATHOMORPHOLOGY OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM IN ACUTE
LIVER DAMAGE

S u m m a r y

Histopathological study of the central nervous system  in 26 cases o f  acute  
liver diseases was carried out. Twenty four cases concerned patients w ith  acute
viral hepatitis. In 2 cases toxic liver damage was diagnosed. From viral hepatitis
group 7 cases were separated in which previous neurological, psychiatnic or other 
diseases were stated in patients history. All patients died in hepatic coma, which
lasted from 1 to 15 days. The disease duration varied from 5 to 150 days.

In all patients histopathological examination of liver revealed acute necrosis 
(diffuse 'or focal type) or a diffuse necrotizing hepatitis, with no or very recent 
and slight productive process.

In all cases morphological changes were stated in the central nervous system. 
Two types of changes were distinguished. The first one was represented by typical 
features of hepatogenic encephalopathy such as astroglial proliferation and hper- 

trophy w ith  advanced klasmatodendrosis, occurrence of Stadlers’s and Alzheimer II 
astrocytic nuclei, intranuclear glycogen inclusions, perinuclear glycogen deposits 
and foci of characteristic spongy degeneration. The second type consisted in 
features typical for nonspecific toxic encephalopathy (brain oedema and hyperemia 
widespread degeneration of neurons and neuronal loss).

Both types of changes overimposed each other. In some cases the abnormalities 
of first type prevailed. Full picture o f  hepatogenic encephalopathy (mostly that 
of Inose variant) was stated in 7 cases. In further 10 ones — the same features, 
except intranuclear glycogen inclusions or spongy foci were stated. In the  remaining 
9 cases the features of hepatogenic encephalopathy, although present, were less  
significant. No essential difference in the general pattern of neuropathological 
abnormalities was found in all groups of the material under study.

Correlation between pathological changes both in brain and liver, clinical data 
and biochemical abnormalities is discussed. The possible pathomechanism of brain 
lesions is presented.
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Mikroglej (mezoglej Hortegi) jest uważany za odpowiednik komórek 
siateczki, tj. histiocytów i monocytów (Dumming i wsp. 1935)). Od żer
nego i zapalnego odczynu mikrogleju należy odróżnić pierwotne schorze
nie mezogleju, czyli microgliomatosis oraz zdecydowanie nowotworowe 
bujanie tkanki siateczkowej (reticulosarcoma). Wielu autorów uważa wy
odrębnienie microgliomatosis za niecelowe, ponieważ rzadko występuje 
taki jednoznaczny i pierwotny proces nienowotworowy tkanki mezenchy- 
malnej (Troland i wsp. 1950, Adams i wsp. 1966).

Szeroki zakres zmian patologicznych microgliomatosis obejmuje z jed
nej strony proces zapalny, ziarninujący, wytwórczy (encephalitis granu
lomatosa), z drugiej zaś proces nowotworowy. Pomiędzy tymi k rańco 
wymi postaciami znajdują się formy pośrednie, których nie można uznać 
za wyłącznie zapalne lub nowotworowe.

Kliniczny obraz microgliomatosis jest z reguły bardzo ciężki i w ciągu 
tygodni, najdalej miesięcy prowadzi do zejścia śmiertelnego. Objawy 
ogniskowe są zależne od umiejscowienia zmian. Objawy wzmożonego 
ciśnienia śródczaszkowego zwykle nie występują, co tłumaczy rozlany, 
naciekający rozplem mikrogleju.

OPIS PRZYPADKU

M. W., lat 63. ogrodnik (hist. chor. 373/65), od 1947 r. chorował na 
owrzodzenie dwunastnicy. Dwa miesiące przed przyjęciem do Kliniki 
wystąpiła utrata  łaknienia i ogólne osłabienie. Miesiąc później rodzina 
zauważyła zmiany psychiczne — przestał pracować, zdradzał objawy

*) Autorzy składają serdeczne podziękowanie prof, dr Ewie Osetowskiej za 
przekonsultowanie pracy.
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64 A. Gruszka i wsp. Nr 1

dezorientacji i otępienia, skarżył się na bóle głowy, wymiotował. Do 
Kliniki został przy jęty  w stanie ogólnym ciężkim, senny, budzony mówił 
niedorzecznie, zanieczyszczał się. Ciśnienie tętnicze krw i — 115/70.

Przedmiotowo z odchyleń od norm y stwierdzono: porażenie spojrze
nia w k ierunku pionowym, obustronne opadnięcie powiek, anizokorię 
(lewa źrenica szersza od prawej, bez reakcji na światło), oczopląs pozio
my przy patrzeniu w lewo, zniesienie odruchów kolanowych, po stronie 
lewej wątpliwy objaw Babińskiego, chód niepewny, niezborny. Stan 
psychiczny: zaburzenia orientacji, ubytki pamięci, konfabulacje. Badania 
dodatkowe: OB 12/26, leukocytoza 7.400 i 13.000; nadkwaśność treści 
żołądkowej; radiologicznie zniekształcenie opuszki dwunastnicy. P łyn 
mózgowo-rdzeniowy: białko 40 mg%, pleocytoza 3. Zapis EEG patologicz
ny, zmiany ciężkiego stopnia, analogiczne do występujących w stanie 
przedśpiączkowym. Zastosowano antybiotyki, leki nasercowe i krążenio
we, duże dawki witamin. Mimo to stan pacjenta stale się pogarszał, na 
rastała śpiączka, wystąpiły zwyżki ciepłoty do 38°. W trzecim tygodniu 
pobytu w Klinice dołączyło się odoskrzelowe zapalenie płuc, chory 
zmarł wśród objawów hyperterm ii, niewydolności oddechowej i krążenia.

Wynik sekcji ogólnej: rozsiane odoskrzelowe zapalenie płuc, ropny 
nieżyt oskrzeli, ropne zapalenie lewej zatoki szczękowej, zwyrodnienie 
tłuszczowe mięśnia sercowego i wątroby, przerost gruczołu krokowego 
(protokół nr 247/G5 — Zakład Anatomii Patologicznej AM, Wrocław. 
Kierownik: prof dr Z. Albert).

Sekcja mózgu wykazała obecność dwóch ognisk barw y brunatnowiśnio- 
wej, nieostro odgraniczonych od otoczenia, stykających się bezpośrednio 
z przestrzeniami płynowymi. Jedno z nich o średnicy około 2 cm było 
umiejscowione w istocie białej lewego płata czołowego w bezpośrednim 
sąsiedztwie komory bocznej. Drugie ognisko, bardziej rozległe, zajmo
wało nakryw kę śródmózgowia wraz z najbliższym otoczeniem wodocią
gu Sylviusza i sięgało ku przodowi do tylnej części komory III i pod
wzgórza a ku tyłowi rozprzestrzeniało się aż do granicy mostu i komory 
IV.

Mikroskopowo można było wyróżnić trzy typy zmian: 1) zbitą tkankę 
guzową — w centralnych częściach ognisk umiejscowionych w pobliżu 
rogd czołowego komory bocznej oraz w pniu mózgu (tegm entum  mesen- 
cephali et pontis); 2) ławicowe, rozlane nacieki, szczególnie nasilone 
w śródmózgowiu i moście, występujące bardziej obwodowo i 3) nacieki 
okołonaczynicwe zlokalizowane daleko poza obszarem zmian ognisko
wych.

Centralne części guza, częściowo zniszczone krwotokami, składały się 
z różnych elementów komórkowych. Przeważały makrofagi i histiocyty,
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Rye. 1. Centralne części guza nakrywki mostu. Widoczne makrofagi i histiocyty  
oraz komórki limfccytopodobne o obrazie jader zbliżonym do mikrogleju. H—E.

Pow. 375 X.

Fig. 1. Central parts of tum ours in pontine tegmentum. Visible macrophages, 
histiocytes and lym phocyte-like cells w ith  nuclei resembling those of microglia.

H-E X 375.
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Rye. 2. Ten sam skład kom órkow y widoczny w  większym powiększeniu. H-E.

Fow  600 X.

Fig. 2. The same cellular composition as in Fig. 1. H-E. X 600.
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Rye. 3. Wielorzędowy okiołonaczyniowy naciek z komórek jednojądrzastych w  ob
wodowej części ogniska w  pniu mózgu. H-E. Pow. 375 X.

Fig. 3 Mononuclear perivascular cuff in the peripheral part of braiin stem fo 
cus. H-E. X 375.
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Nr 1 Zapalenie mózgu gra-nulomatyczne 65

w mniejszej ilości występowały komórki limfocytopodobne oraz drobne 
komórki zbliżone wyglądem do mikrogleju o różnym obrazie jąder (ryc. 
1 i 2).

W naciekach ławicowych obserwowano komórki o ciemnym, mikrogle- 
jopodobnych jądrze bez widocznej protoplazmy. Komórki te były prze
mieszane z pobudzonymi astocytami i neurocytami, często tworzyły ma
łe skupienia. W jądrach astrogleju były widoczne figury przypomina
jące mitozy, a odpowiadające karyorhexis. W małych histiocytopodob- 
nych komórkach spostrzegano pojedyncze mitozy.

Nacieki występujące poza obszarem zmian ogniskowych ogranicza
ły się zazwyczaj do przestrzeni okołonaczyniowej (ryc. 3). Rzadziej 
przekraczały tę przestrzeń penetrując swobodnie do tkanki nerwowej. 
Składały się one z komórek limfo- i plazmatocytopodobnych oraz ma- 
krofagów.

Ściany naczyń nie wykazywały rozplemu śródbłonków ani żadnych in
nych zmian strukturalnych.

OMÓWIENIE

Pojęcie microgliomatosis wprowadziła Dorothy Russel w roku 1948 
podając analizę neuropatologiczną pierwszych siedmiu przypadków. 
Morfologicznym wykładnikiem tego schorzenia są gęste nacieki komórek 
mikrogleju skupionych przeważnie okołonaczyniowo. Obraz zmian drob- 
nowidowych jest niejednolity — komórki mikrogleju są nieregularne, 
okrągłe, wielobiegunowe, płatowate lub wydłużone, o mało widocznej 
cytoplazmie. Jądra  są okrągławe, ciemne, mogą zawierać figury mito- 
tyczne. Pojedynczo występują wielojądrzaste komórki olbrzymie. Włó
kien siateczki na ogół nie jest wiele.

Z piśmiennictwa wynika, że część przypadków zaliczana jest do proce
su nowotworowego ze względu na atypię komórkową, obecność mitoz 
i form przerostowych komórek śródbłonka (Benedek i wsp. 1941, Oster- 
tag 1965, Russel i wsp. 1948, 1963, Troland i wsp. 1950). Powszechnie 
podkreślano duże trudności w odróżnieniu patologicznego rozplemu mi
krogleju od bujającej tkanki siateczkowej pochodzenia zewnątrz-mózgo- 
wego, ponieważ zwyrodniałe nowotworowo komórki wykazują łudzące 
podobieństwo zarówno do mezogleju Hortegi jak i komórek siateczki. 
Pierwotna mikrogliomatoza mózgu jest schorzeniem wyjątkowo rzadkim, 
w przeciwieństwie do wtórnego zajęcia ośrodkowego układu nerwowe
go przez przerzuty nowotworowe tkanki siateczkowej.

Część przypadków zaliczana do microgliomatosis wykazuje przewagę 
cech zapalnych i jest określana jako encephalitis granulomatosa. Wed-
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ług podziału Osetowskiej (1966) encephalits granulomatosa występuje 
w trzech postaciach: 1) postać Cervos — Navarro czyli pierwotna po
stać encephalitis reticulo — histiocytaria; proces dwu- lub więcej ognis
kowy. 2) uogólniony proces układu siateczkowo-śródbłonkowego obej
mujący cały organizm i 3) przerzuty do mózgu w przebiegu procesu
o charakterze granulomatycznym, jak  choroba reumatyczna czy kolage- 
nozy.

Cervos-Navarro i wsp. (1960) wyróżnili dwie typowe komponenty 
morfologiczne zapalenia granulomatycznego: nacieki w różnych stadiach 
rozwoju oraz obecność dużych komórek przypominających limfocyty. 
Późniejsze prace Hartoga i wsp. (1960) oraz Osetowskiej (1966) w yka
zały, że obecność dużych komórek nie jest konieczna do rozpoznania 
zapalenia granulomatycznego. W arto podkreślić, że zarówno przypadki
0 cechach nowotworowych jak i z przewagą zmian zapalnych m ają bar
dzo podobną lokalizację. Zmiany patologiczne są szczególnie często 
umiejscowione w podwzgórzu (Den Hartog i wsp. 1960, Osetowska 1966)
1 w części nerwowej przysadki (Duchen i wsp. 1969, Russel i wsp. 1963). 
Za wyjątkowy należy uznać przypadek Boellaarda (1971), w którym 
występowały rozsiane ogniska w mózgu i móżdżku przy współistnieją
cych zmianach w oponach. Najczęściej zajęta jest okolica okołokomoro- 
wa przy czym proces w tych przypadkach wykazuje tendencję do roz
przestrzeniania się w głąb mózgu. Gereb (1953) w oparciu o prace Rio 
Hortegi (1921) podkreśla, że zmiany szerzą się tymi samymi szlakami, 
jakimi wędruje mikroglej embrionalny.

W opisanym przypadku ujawnienie się zespołu neurologicznego po
przedziła wieloletnia choroba wrzodowa. Przebieg schorzenia był podo
stry  i towarzyszyły m u ciężkie objawy mózgowe: senność, zespół Kor- 
sakowa, symetryczny niedowład mięśni okoruchowych, obniżenie odru
chów głębokich bez objawów polineuropatii.

Osłabienie odruchów głębokich towarzyszące innym objawom mózgo
wym (ośrodkowym) może być następstwem uszkodzenia dróg siatecz- 
kowo- rdzeniowych pnia mózgu, zaopatrujących motoneurony gamma. 
Podobnie tłumaczy się zniesienie odruchów głębokich we wzmożonym 
ciśnieniu śródczaszkowym, w początkowym okresie udaru  mózgu, w na
padach narkoleptycznych i w zespole Adiego.

Dane z wywiadu, objawy kliniczne oraz przebieg choroby sugerowały 
przyżyciowo rozpoznanie encefalopatii Wemickego. Domniemaną przy
czyną choroby był niedobór pokarmowy związany z przewlekłą chorobą 
wrzodową. Badanie neuropatologiczne wykazało guzowy charakter czę
ści środkowych ognisk okolicy przykomorowej, nakrywki śródmózgo- 
wia i mostu. Polimorficzny naciek złożony był z komórek mikroglejo-
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i limfocytopodobnych, makrofagów i histiocytów. Wśród niektórych ko
mórek histiocytopodobnych były widoczne pojedyncze mitozy. Równo
cześnie w obwodowych partiach zmian występowały wielorzędowe na
cieki okołonaczyniowe, złożone z komórek jednojądrzastych, zbliżonych 
do limfo- i plazmatocytów. Nacieki te przekraczały niekiedy przestrzeń 
okołonaczyniową i upodabniały się do mikrogleju. Można je  rozpatry
wać jako wyraz odczynu zapalnego na bliżej nieokreślony czynnik pa- 
togenetyczny.

W ydaje się więc, że przedstawiony przypadek łączy w sobie cechy bu
jania nowotworowego i w mniejszym stopniu wytwórczego ziarninujące- 
go zapalenia typu Cervös-Navarro.
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GRANULOMATOUS ENCEPHALITIS OF CERVÖS-NAVARRO TYPE  
AND M ICROGLIOM ATOSIS

S u m m a r y

A clinical and anatomopathological description of a case of microgliomatosis is 
presented. The microscopic picture showed features of bath neoplasmic prolife
ration and granulomatous encephalitis o f Cervös-Navarro type.
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Stwardnienie rozlane Schildera, stwardnienie rozsiane, stwardnienie 
koncentryczne Baló i neuromyelitis optica należą do tej samej grupy 
pierwotnych egzogennych chorób demielinizacyjnych o nie wyjaśnionej 
etiologii (Poser, van Bogaert 1956, Poser 1968). O bliskim pokrewień
stwie patogenetycznyrn wymienionych zespołów chorobowych świadczy 
podobny charakter zmian strukturalnych  (van Bogaert 1954, Peters 
1958, Majdecki 1964, Zelman 1964, Suzuki i Grower 1970) oraz występo
wanie postaci przejściowych z obrazem typowym dla stwardnienia rozla
nego i obecnością dodatkowych rozsianych ognisk demielinizacji (Roizin
i wsp. 1946, Poser 1957, Osetowska i wsp. 1961, Markiewicz, Bieniasz
1970). Poser (1957) wśród 105 przypadków choroby Schildera znalazł 
tylko 33 przypadki „czystej’’ postaci tego schorzenia, w pozostałych 72 
były obecne również dodatkowe rozsiane plaki demielinizacyjne.

W bogatym, piśmiennictwie dotyczącym pierwotnych chorób demieli
nizacyjnych rzadko spotyka się przypadki, w których ogniskowym 
zmianom w rdzeniu i nerwach wzrokowych towarzyszy rozległe uszko
dzenie osłonek mielinowych w istocie białej półkuli. Do tego rodzaju 
wyjątków należy obserwacja Paarm ana (1952), który  u pacjenta z kli
nicznie rozpoznanym zespołem Devica stwierdził rozległą demielinizację 
płata potylicznego.

Skłoniło to nas do przedstawienia przypadku, w którym  zespół uszko
dzenia rdzenia i pozagałkowe zapalenie nerwów wzrokowych stanowiły 
pierwsze objawy kliniczne rozległego procesu demielinizacyjnego obej
mującego istotę białą obu półkul mózgowych.
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OPIS PRZYPADKU

U 22-letniej kobiety wystąpiła nagle gorączka oraz wiotkie porażenie 
kończyn dolnych i zaburzenia zwieraczy. Po kilku dniach dołączył się 
niedowład kończyny górnej lewej. Badaniem neurologicznym stwierdzo
no ponadto zniesienie czucia głębokiego i powierzchniowego od wysoko
ści Th4. Po kilku dniach ciepłota chorej wróciła do normy, objawy neu
rologiczne utrzym ywały się jednak nadal, a porażenia wiotkie przeszły 
po kilku tygodniach w porażenia spastyczne. Po dwóch miesiącach wy
stąpiły objawy pozagałkowego zapalenia nerwu wzrokowego prawego, 
potem również w lewym oku. Po upływie półtora roku stan chorej uległ 
pogorszeniu. Nasilił się niedowład lewej końęzyny górnej oraz pojawiły 
się ruchy mimowolne o charakterze mioklonii, wkrótce potem wystąpił 
niedowład spastyczny prawej kończyny górnej. Okresowo obserwowano 
zaburzenia mowy i trudności w połykaniu. Ponadto ujawił się narasta
jący zespół psychoorganiczny.

W końcowym okresie choroby badaniem neurologicznym stwierdzono 
znaczne upośledzenie ostrości wzroku, zaburzenia opuszkowe oraz spas
tyczne porażenie kończyn górnych i dolnych, zniesienie odruchów brzu
sznych i zniesienie czucia powierzchniowego od wysokości Th2. W pły
nie mózgowo-rdzeniowym pod koniec życia chorej stwierdzono wzrost 
poziomu białka do 0,66 %o. Badania elektroencefalograficzne wykazały 
cechy narastającego, rozlanego uszkodzenia mózgu. Pozostałe badania la
boratoryjne nie wykazywały istotnych odchyleń od stanu prawidłowego. 
Pacjentka zmarła pod koniec trzeciego roku choroby wśród objawów 
niewydolności krążeniowo-oddechowej. Na sekcji ogólnej stwierdzono 
cechy zaniku i zwyrodnienia w narządach wewnętrznych oraz oznaki nie
wydolności krążenia.

B a d a n i e  n e u r o p a t o l o g i c z n e .  Mózg o ciężarze 1450 g wy
kazywał makroskopowo niewielkie zmiany zanikowe. Na przekrojach 
poprzecznych przez półkule stwierdzono rozlane odbarwienie istoty bia
łej sięgające miejscami U-włókien i obejmujące po stronie prawej płat 
czołowy, ciemieniowy i potyliczny a po stronie lewej płat ciemieniowy
i przylegające części płatów czołowego i skroniowego. Spoidło wielkie 
było także zdemielinizowane. Odbarwiona istota biała wykazywała 
zwiększoną spoistość, a w obu płatach potylicznych obecne były obszary 
z gąbczastym rozrzedzeniem tkanki i licznymi drobnymi jamkami. Układ 
komorowy był miernie poszerzony. W zwojach podstawy, pniu móżdż
ku nie zauważono zmian. W rdzeniu kręgowym, który wydawał się scień- 
czały na całej długości stwierdzono wr odcinku piersiowym zapadnięcie 
tkanki i całkowite zatarcie s truk tu ry  anatomicznej
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Do badania mikroskopowego pobrano skrawki przez półkule oraz wy
cinki z pnia mózgowego, móżdżku oraz z różnych poziomów rdzenia krę
gowego. P repara ty  barwiono hematoksyliną — eozyną, fioletem krezylu, 
według metody Heidenhaina, Kanzler — Arendta, Bielschowskiego oraz 
sudanem  III i czerwienią oleistą.

W barwieniu metodą Heidenhaina stwierdzono w polach opisanych ma
kroskopowo zmian prawie całkowity brak osłonek mielinowych. Proces
o charakterze rozlanej, przeważnie ostro odgraniczonej demielinizacji 
nie przekraczał na ogół granicy U — włókien (ryc. 1). W osiach niektó
rych zawojów mielina była częściowo zachowana, w innych proces do
chodził aż do samej kory obejmując również włókna łukowate (ryc. 2).

Włókna torebki wewnętrznej barwiły się prawidłowo, natomiast p o 
zbawione osłonek były włókna torebki zewnętrznej i ostatniej. Demielini
zacji towarzyszyło uszkodzenie aksonów, od nieznacznych przerzedzeń do 
rozległych ubytków, największe w polach gąbczasto-jamistego zwyrod
nienia tkanki. Sudanofilne produkty rozpadu mieliny, zgromadzone były 
w komórkach żernych, które tworzyły mniej lub bardziej obfite nacieki 
okołonaczyniowe. Największą ilość makrofagów sudanofilnych stw ier
dzono w płatach potylicznych, w obrębie których występowały one za
równo w postaci nacieków okołonaczyniowych jak i śródtkankowo. W po
lach demielinizacji stwierdzono rozplem włókien glejowych z obecnością 
licznych astrocytów włóknistych, najbardziej nasilony w środkowej czę
ści prawego płata potylicznego. Glejoza włóknista o charakterze izomor
ficznym była jednak nieproporcjonalnie mała w stosunku do uszkodze
nia osłonek.

W barwieniach komorkowych w polach rozpadu mieliny stwierdzono 
okołonaczyniowe nacieki zapalne, głównie limfocytarne z domieszką po
jedynczych komórek plazmatycznych. Nacieki te były raczej skąpe, naj
większe spotykano w obwodowych partiach plaki demielinizacyjnej i w 
płatach potylicznych, gdzie przekraczały niekiedy przestrzeń okołonaczy- 
niową penetrując do tkanki (ryc. 3). W obrębie całego zderriielinizowane- 
go obszaru widoczny był obfity rozplem gleju komórkowego z obecnoś
cią licznych pobudzonych elementów mikroglejowych, dużą liczbą oli- 
godendrocytów oraz dominującymi w obrazie przerosłymi formami astro- 
gleju o obfitej kwasochłonnej cvtoplazmio (ryc. 4), dwu- a niekiedy kil- 
kujądrzastycb. S truktura  podłoża była rozluźniona, miejscami obserwo
wano współistniejące uszkodzenie tkanki o różnym nasileniu aż do jej 
drobnojamistego rozpadu. W strukturach podkorowych i w pniu móz
gowym mielina przedstawiała się prawidłowe. W istocie białej płatów 
skroniowych stwierdzono lekkie zblednięcie mieliny w obrębie niektó
rych zawojów bez jakiegokolwiek odczynu towarzyszącego.
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R d z e ń  k r ę g o w y .  Pojedyncze ognisko demielinizacji zlokalizowa
ne było w odcinku piersiowym. Proces obejmował cały przekrój poprze 
czny (ryc. 5) szerząc się w k ierunku dogłowowym i doogonowym. Pole 
rozpadu osłonek pokrywała obfita ilość makrofagów sudanofilnych, k tóre  
tworzyły również obfite nacieki okołonaczyniowe. Uszkodzeniu osłonek 
mielinowych towarzyszył rozpad aksonów oraz komórek nerwowych, 
których większość uległa zniszczeniu. Nieliczne zachowane neurony w y
kazywały cechy zwyrodnienia (ryc. 6). W najbardziej uszkodzonych częś
ciach ogniska struk tura  anatomiczna rdzenia uległa całkowitemu za ta r 
ciu; nie obserwowano pełnej m artwicy tkanki, brak było również nacie
ków zapalnych oraz odczynu ze strony gleju podporowego. W pozosta
łych odcinkach rdzenia kręgowego, poza zaznaczonymi zmianami o typie 
wtórnego zwyrodnienia, nie stwierdzono istotnych odchyleń od stanu 
prawidłowego.

W skrzyżowaniu nerwów wzrokowych widoczne były nieostro od
graniczone i nieregularne pola demielinizacji, w obrębie których część 
osłonek została zachowana (ryc. 7). Przedstawiały one różne fazy pro
cesu demielinizacyjnego poprzez okres rozbiórki makrofagowej do s ta 
dium całkowicie zakończonego rozpadu.

W korze mózgowej stwierdzono ubytki i niespecyficzne uszkodzenia 
komórkowe. Opony wykazywały zwiększoną ilość elementów włóknis
tych, a naczynia istoty białej w obszarach demielinizacji rozplem ele
mentów komórkowych i włóknistych przydanki oraz rozwarstwienie ele
mentów ścian naczyniowych i niewielkie zmiany szkliste.

OMÓWIENIE

Zróżnicowanie obrazu klinicznego choroby Schildera, leżące u podstaw 
podziału na 5 postaci o odmiennym zespole objawów (Lherm itte 1950), 
znajduje swój odpowiednik w obrazie morfologicznym ośrodkowego 
układu nerwowego. Zasadniczym elementem obrazu neuropatologicznego 
jest jedna- rzadziej dwuogniskowa- rozległa, sudanofilna demielinizacja 
istoty białej półkul mózgu z towarzyszącym odczynem zarówno elemen
tów neuroektodermalnych iak i mezodermalnych. Znane z piśmiennic
twa przypadki różnią się topografią procesu, współistnieniem dodatko
wych ognisk uszkodzenia mieliny oraz nasileniem poszczególnych odczy
nów tkankowych towarzyszących rozpadowi osłonek.

W przedstawionym przypadku zespół rdzeniowy i pozagałkowe zapa
lenie nerwów wzrokowych zapoczątkowały postępujące schorzenie neu
rologiczne, które w przeciągu niespełna 3 lat doprowadziło do śmierci 
pacjentki. Początkowy zespół objawów klinicznych, sugerujący rozpo-
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Rye.  1. Ostro ograniczona demielinizacja w  płacie ciemienio w ym  lewej półkuli mózgu. Włókna podkorowe na ogół za
chowane. W płacie skroniowym widoczne n iew ie lk ie  zblednięcie mieliny. Barw. met. Heidenhaina.

Fig. 1. Sharply dcmarkated demyelination with preservation of subcortical fibres in the left parietal lobe. Heidenhain
stain.

Rye.  2. Prawy płat potyliczny. Rozlana demielinizacja istoty białej częściowo obejmująca włókna łukowate. Barw. met.
Heidenhaina.

Fig. 2. Right occipital lobe. Diffuse demyelination of the white matter. Subcortical fibres partially destroyed. Heidenhain
stain.
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N r  1 Stwardnienie rozlane Schiłdera 73

znanie neuromyeliiis optica znalazł odpowiednik morfologiczny w opi
sanych powyżej uszkodzeniach rdzenia kręgowego i dróg wzrok owych. 
Równocześnie charakter i umiejscowienie zmian w istocie białej półkul 
mózgowych było typowe dla stwardnienia rozlanego Schiłdera. Skoja
rzenie obu zespołów zmian morfologicznych sugeruje zakwalifikowanie 
przypadku do grupy postaci przejściowych pomiędzy chorobą Schiłdera 
a zespołem Devica, mimo że zarówno zajęcie rdzenia jak i dróg wzro
kowych należą również do najczęściej spotykanych elementów zespołu 
patologicznego w stwardnieniu rozsianym. Od klasycznych przypadków 
neur omy elitis optica przypadek nasz różni się brakiem masywnej m art
wicy rdzenia, a w obrazie klinicznym brakiem  pełnej ślepoty. Podobnie 
rozległość uszkodzeń w' półkulach mózgu odbiega od zmian opisywanych 
w przypadkach neuromyelitis optica.

Obraz morfologiczny nie pozwala w naszym przypadku na ustalenie 
sekwencji rozwoju procesu demielinizacyjnego. Zarówno w półkulach 
mózgu jak i izolowanym odcinku rdzenia kręgowego zespół reakcji tkan 
kowych był mało zróżnicowany i odpowiadał czynnej fazie procesu 
chorobowego. Objawy kliniczne sugerowały wcześniejsze uszkodzenie 
rdzenia, trudno jednak przesądzić czy w tym samym czasie nie istniały 
również zmiany w półkulach a objawy ich uszkodzenia maskował domi
nujący zespół rdzeniowy. Przemawia za tym  obecny już w najwcześ
niejszym okresie choroby połowiczy zespół lewostronny.

Charakter odczynów tkankowych towarzyszących demielinizacji w 
rdzeniu w zespole Devica, przede wszystkim nasilenie uszkodzeń aż do

Ryc.  3. Naciek zapalny składający się głównde z limfocytów wr polu demielinizacji 
z towarzyszącym uszkodzeniem podłoża. H—E. Pow. 16 X 6,3.

Fig. 3. Inflammatory infiltrate composed mainly of lymphoid cells in an area of 
demyelination accompanied by tissue destruction. H.-E. 16 X 6.3.

Ryc.  4. Astrocyty gemistocytarne w  polu demielinizacji. H—E. Pow. 16 X 6,3.

Fig. 4. Gemistocytic astroglia cells in area of demyelination. H. E. 16 X 6.3. 

Rye.  5. Całkowita demielinizacja w  odcinku piersiowym rdzenia kręgowego. Met.
Heidenhaina. Pow. lupowe.

Fig. 5. Complete demyelination in the thoracic segment of spinal cord. Heidenhain
stain. Magn. glass.

Ryc. 6. Odcinek piersiowy rdzenia kręgowego. Widoczne nieliczne zachowane neu 
rony rogu przedniego. H—E. Pow. 6,3 X 6,3.

Fig. 6. Thoracic segment of spinal cord. A few  preserved neurons of the anterior
horn. H—E. 6.3 X 6.3.

Ryc.  7. Ognisko -demielinizacji w  skrzńżowaniu nerwów wzrokowych. Met. Heiden -
haina. Pow. 2,5 X 2,5.

Fig. 7. Area of demyelination within optic chiasm. Heidenhain stain. 2.5 X 2.5.
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pełnej martwicy sugeruje bliższe pokrewieństwo patomorfologiczne neu- 
ro'myeliiis optica do stwardnienia rozlanego Schildera niż do stwardnie
nia rozsianego. Na podobieństwo odczynów tkankowych w obu procesach 
chorobowych zwracał już wcześniej uwagę Paarm an (1952) i Peters 
(1958) traktując  jednoogniskowe zmiany w rdzeniu w zespole Devica 
jako odpowiednik rozlanej demielinizacji w mózgu w chorobie Schiide- 
ra. Według Schaltenbranda (1943), część przypadków choroby Schildera 
jest szczególnie ciężką postacią neuromyelitis optica. W przedstawionym 
przez nas przypadku zwraca uwagę ten sam charakter odczynów tkan
kowych w ogniskach uszkodzenia o lokalizacji mózgowej i rdzeniowej 
wyrażający się wspólną obu ogniskom tendencją do zmian martwiczych, 
uszkodzeniem gleju podporowego i niewielkim odczynem zapalnym.

Na marginesie przedstawionego przypadku warto przypomnieć, że wy
odrębnienie neuromyelitis optica, uzasadnione z klinicznego punktu  wi
dzenia, od dawna budziło zastrzeżenia szeregu neuropatologów. W eryfi
kacje morfologiczne przypadków z zespołem Devica wykazały, w więk
szości z nich obecność dodatkowych ognisk demielinizacji w innych 
strukturach mózgu (Peters 1958). Dopóki tych kontrowersyjnych poglą
dów nie rozstrzygnie definitywnie wykrycie czynnika powodującego 
chorobę, względnie choroby demielinizacyjne, klasyfikacja postaci przej
ściowych będzie miała w całym szeregu przypadków tylko przybliżony 
charakter.

H. MauKeBiiH, B. l i a n ę « ,  M. 3ojit.HbiK-OjKexoBCKa

PACCEHHHbltł CKJIEP03 IUMJIAEPA C OXBATOM 3PMTEJIbHbIX HEPBOB
M CnMHHOrO M03rA

P e 3 io M e

Omican cjiynaw, Kacaioi:j(MMCfl 2 2 - j i e T H e f t  jK eHiU M H bi, y  k o t o p o m  B n e 3 a n n o  n o n -  

BMJiMCb npM3naKH nonepenHoro cocnajieHMa cnMHHoro M 0 3 r a .  Hepe3 liecKOHbKO 
iviecHi^eB n p M c o e f lm iM jiM C b  n p i i 3 i i a K n  ^ B y cT o p o im ero  p e T p o 6 y j i b ö a p H o r o  H eB pM T a.  

Ha BTopoM roA pa3BHTMH 6ojie3HM noHBMJiMCb ycMjiiiBaiouuiecH np î3HaKM ncnxoop- 
raHMHecKoro C M H ^poM a. BoJibnaa y M e p j i a  no/j KOHeu xpeTbero r o # a  6ojie3Hw c n p w 3 -  

HanaMM MCTomenw« u  cepAeHHO-flbixaTejibiiOM HeflOCTaTOHHOCTu. n p w  ceKLjMM y c T a - 

HOBjieHo MCHe3H0BeHMH w #ereHepaiin>i bo BHyTpeHHMx opraHax. OöiiapyjKena 
i u M p o x a H  fleMM3JiMHM3ai;MH B n o j i y u i a p n f l x  M 0 3 r a .  B r p y ^ H O M  O T fle j ie  c n i i H H o r o  

M 0 3 r a  3 a M e H e H 0 ,  h t o  CTaji o h  ö o j i e e  tohkm m  h  n o T e p ^ j i  C B o e  c r p o e H w e .  TTo^ M w c p o -  

ckoitom  M 3M eHenMH B r i o j i y m a p w H x  M 0 3 r a  n pe flC T a B JiH J iw  K ap T M H y, x a p a K T e p u y i o  

fljifl pacceHHHoro CKJiepo3a IilHjiAepa. B rpy^HOM OT/jejie crwHnoro M03i’a 6bijia 
BMßHa iiiMpoKan /jeMH3jiMHH3ai^MH M 3HaiiMTejibHoe noBpejKfleHMe HeiipoHOB. /l,eMn- 
3jiMHM3ai^MH ycTaHOBjiena TaK>Ke b 3pnTejibHbtx rivTHx m b nepeK pecTice 3priTejib- 
HbIX HepBOB.

3 t o t  c j i y n a w  H B j i a e T c a  f lo n o j iH M T e j ib H b iM  M a T e p n a j io M  a j i h  M 3 y h c h m h  n aT O Jiorw K  

^eM M 3jiM HM 3ai;M OHHbix 6 o j i e 3 H e w .
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J. Mackiewicz, W. Papierz, M. Wołczyk-Orzechowska

SCHILDER’S DIFFUSE SCLEROSIS INVOLVING THE SPINAL CORD
AND OPTIC NERVES

S u m m a r y

The case is described of a woman aged 22 years w ho suddenly developed  
sym ptoms of (transverse spinal myelitis. After two months there also appeared 
sym ptoms o f  bilateral retrobulbar optic neuritis. These symptoms were followed  
later by development of spastic tetraparesis, involuntary movem ents and psycho- 
organic disturbances. The patient died towards the end of the third yöar of the 
disease because of circulatory and respiratory insufficiency. Autopsy revealed  
atrophy and degeneration of linternal organs. In the brain hemispheres extensive  
demyelination was found as w ell as Ithinning and obliteration of the spinal cord 
structure in the thoracic segment. Microscopically the changes in the brain h e 
mispheres showed a picture characteristic for Schilder’s diffuse sclerosis. In the 
thoracic segm ent of the spinal cord diffuse demyelination and almost complete  
neuronal loss was stated. Poci of myelin damage were present also in the cptic 
tract and optic chiasm. On the ground of the morphological pattern the presented  
case could be classified as transitional form of Schilder’s diffuse sclerosis and 
optic neuromyelitis.
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WIELISŁAW PAPIERZ

ROZLEGŁE ZWAPNIENIA ŚRÓDMÓZGOWE O TYPIE TZW.
CHOROBY FAHRA

Pracownia Neuropatolagii Katedry Anatomii Patologicznej AM, Łódź 
Kierownik Katedry: prof, dr A. Pruszczyński 

Kierownik Pracowni: doc. dr A. Głuszcz

Złogi wapnia lub pseudowapnia spotyka się stosunkowo często w jąd
rach kresomózgowia, w rogu amona i w móżdżku i nie przypisuje się 
ich obecności istotnego znaczenia (Neumann 1963, Schiffer 1971). Znacz
nie rzadsze są przypadki pierwotnych, symetrycznych zwapnień, okreś
lane mianem zespołu lub choroby Fahra (Erbsloch, Bochnik 1958, Schiffer
1971). W polskim piśmiennictwie chorobę Fahra opisali Osetowska
i wsp. (1962) oraz Markiewicz (1967), a K ahl-K unstetter (1968) omówiła 
obszernie zagadnienie zwapnień w mózgu.

OPIS PRZYPADKU

Mężczyzna 62-letni został przyjęty do oddziału neurologicznego w sta 
nie ogólnym ciężkim z powodu drgawek całego ciała. Chory od 6 lat 
miewał napady drgawkowe, częstość ich występowania od kilku miesię
cy stopniowo narastała. Badaniem neurologicznym stwierdzono spłycenie 
prawego fałdu nosowo-wargowego, nieznaczny połowiczy niedowład pra 
wostronny oraz zwiększenie napięcia w kończynach górnych i dolnych. 
W czasie pobytu w oddziale stan chorego szybko pogarszał się, wystąpiła 
gorączka oraz objawy zapalenia płuc. Pojawiła się niewydolność krążenia, 
wśród której nastąpił zgon.

Sekcja ogólna wykazała odoskrzelowe zapalenie płuc, ropne zapalenie 
oskrzeli z rozstrzeniami, zmiany zwyrodnieniowe w narządach miąższo
wych i miernie nasiloną miażdżycę tętnic. Mózg ważył 1450 g. Opony 
miękkie wykazywały cechy przekrwienia. W tętnicach podstawy stw ier
dzono niewielkie zmiany miażdżycowe. Podczas przekrawania mózgu 
wyczuwało się opór i byk> słychać trzeszczenie. Na przekrojach czoło
wych w istocie białej półkul mózgowych widoczne były drobne, szaro-
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-żółtawe ogniska o wyglądzie zwapnień. Szczególnie licznie występowa
ły one na pograniczu ścian komór bocznych i spoidła wielkiego. Podobne 
ogniska stwierdzono w jądrach kresomózgowia i w istocie białej półkul 
móżdżku.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z półkul mózgowych, 
pnia mózgu i móżdżku. Materiał przeprowadzano w sposób standardowy 
do parafiny. Preparaty  barwiono hematoksyliną — eozyną, fioletem kre- 
zylu oraz według metody Heidenhaina, Kanzler-Arendta i Kossa. Wy
konano również odczyn PAS i barwienie dla ujawnienia hemosyderyny.

W preparatach barwionych hematoksyliną — eozyną stwierdzono bar
dzo liczne, zasadochłonne złogi występujące w ścianach tętnic, żył, 
naczyń włosowatych i leżące śródtkankowo. Część tych złogów wyka
zywała dodatni odczyn w barwieniu wg metody Kossa dla ujawnienia 
soli wapnia (rye. 1).

Zwapnienia naczyniowe i śródtkankowe występowały w całym móz
gowiu przy czym nasilenie tych zmian było różne w poszczególnych 
strukturach ośrodkowego układu nerwowego (tab. 1). Największą obfi
tość złogów stwierdzono w zwojach podstawy i wzgórzu, korze i ugru
powaniach jądrowych móżdżku oraz w istocie białej półkul mózgowych, 
natomiast w korze mózgowej proces był znacznie mniej nasilony.

Złogi wapnia gromadziły się w większych tętnicach w obrębie błony 
środkowej naczynia i obejmowały zazwyczaj jego cały przekrój. Prze-

Tabela 1. Topografia i sto 
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strzenie Virchowa — Robina wokół tych tętnic były poszerzone, zawie
rały  ścięty płyn białkowy, a często także dodatkowy pierścień zwapnie
nia na granicy z tkanką mózgową (ryc. 2). Niekiedy w sąsiedztwie zwap- 
niałych naczyń widoczne były tętnice wykazujące jedynie pogrubienie 
i zeszkliwienie błony środkowej.

W drobniejszych tętniczkach zwapnienia obejmowały przeważnie 
wszystkie warstw y ściany naczyniowej. Wokół całkowicie uwapnionych 
włośniczek widoczne były rozproszone w tkance, bardzo drobne kuliste 
złogi (ryc. 3).

Znacznie rzadziej występowały zwapnienia w ścianach naczyń żylnych. 
Wokół żył obserwowano natomiast niewielkie krwinkotoki oraz makro- 
fagi zawierające produkty rozpadu barwika krwi. Niekiedy widoczne 
były również skąpe nacieki limfoidalne.

Złogi wapniowe w tkance mózgowej zlokalizowane poza układem na
czyniowym miały kształt kulisty lub wydłużony i charakteryzowały 
się zazwyczaj wielowarstwową budową (ryc. 4).

W istocie białej półkul mózgowych przewazały zwapnienia w więk
szych naczyniach, natomiast w obrębie jąder podkorowych, w korze móz
gu i móżdżku oraz w rdzeniu przedłużonym znacznie częściej występo
wały zwapnienia włośniczek i okołowłośniczkowe. Zwapnienia w korze 
mózgowej wykazywały predylekcję do okolicy dna rowków międzyza- 
wiojowych.
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W strukturach mózgu wykazujących największe nagromadzenie złogów 
wapnia obserwowano drobne, okołonaczyniowe ogniska martwicy w 
okresie rozbiórki makrofagowej. Często spotykano również rozrzedzenie 
s truk tu ry  tkanki z obrazem gąbczastego zwyrodnienia z towarzyszą
cym nieznacznym odczynem rozrostowym gleju. W korze mózgu wystę
powały rozlane, miernie nasilone ubytki neuronów, szczególnie w III 
i V warstw ie oraz nieswoiste uszkodzenia komórek nerwowych, obserwo
wane również w s trukturach  podkorowych i w obrębie pnia mózgowego. 
Zaniki i uszkodzenia neuronalne były niezależne od obfitości złogów 
wapnia i ich lokalizacji. W istocie białej półkul mózgowych stwierdzono 
niewielkie rozlane zblednięcie osłonek mielinowych.

OMÓWIENIE

Przyczyna powstawania rozległych samoistnych zwapnień śródmózgo- 
wych nie jest dotychczas wyjaśniona. Ich obecność łączy się stosunkowo 
często z nadczynnością lub niedoczynnością przvtarczyc, mimo że tylko 
w części przypadków przypuszczenie to potwierdzają wyniki badań la
boratoryjnych bądź też pośmiertne badania gruczołów przytarczycznych 
(Kahl-Kunstetter 1968). Z innych przyczyn powstawania zwapnień wy
mieniane jest niedotlenienie tkanki nerwowej (Slager, W agner 1956) 
w związku z predylekcyjnym  umiejscawianiem się złogów wapnia w 
strukturach szczególnie wrażliwych na niedotlenienie. Adachi i W ellman 
(1968) uważają, że u podstawy procesu chorobowego leżą zaburzenia 
metabolizmu gleju, zwłaszcza zaś gleju skąpowypustkowego. W wyniku 
tych zaburzeń gromadzą się w komórkach glejowych i ich otoczeniu 
kwaśne śluzowielocukrowce, z którymi wtórnie wiążą się sole wapnia. 
Według niektórych autorów zmieniona przepuszczalność bariery krew- 
-mózg (Schiffer 1964, 1971) i zmieniony skład surowicy krwi (Liebald 
i Descalzo 1963) odgrywają istotną rolę w patogenezie powstawania 
zwapnień.

W przedstawionym przypadku dysponowano jedynie bardzo skąpymi 
danymi klinicznymi, dlatego też nie można przeprowadzić dokładnej ko
relacji kliniczno-morfologicznej. U naszego pacjenta choroba rozpoczę
ła się, podobnie jak w szeregu przypadków z zespołem Fahra, napada
mi drgawkowymi, których przyczyną były zmiany w korze i s tru k tu 
rach podkorowych.

Badanie neuropatologiczne wykazało obecność obfitych złogów w ap
nia w mózgu, przy czym proces chorobowy obejmował właściwie wszyst
kie s truk tu ry  anatomiczne. Obserwowana w zespole Fahra predylekcja 
topograficzna niektórych obszarów mózgu znajduje w naszym przypad-
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Ryc. 1. Złogi wapnia w  warstwie ziarnistej kory móżdżku. Barw. w g Kossa. Pow.
6,3 X 6,3.

Fig. 1. Calcium deposits in cerebellar oortex. Kossa staining. Magn. 6.3 X 6.3.

Ryc. 2. Rdzeń przedłużony. Tętnice o zwapniałych ściianach. Dodatkowy pierścień  
zwapnienia na pograniczu z tkanką mózgową. H-E. Pow. 2,5 X 6,3.

Fig. 2. Medulla oblongata. Calcification of blood vessels walls. Additional ring of 
calcium deposits on the boarder of nervous tissue. H-E. Magn. 2.5 X 6.3.

Ryc. 3. Drobnoziarniste złogi w apniowe wokół zwapniałych włośniczek. Jądra kre- 
somózgowia. H-E. Pow. 16 X 6,3.

Fig. 3. Fine-granular calcium deposiits around calcificated capillaries. Basal gang
lia. H-E. Magn. 16 X 6.3.

Ryc. 4. Złogi wapinia (rzekomego leżące śródtkankowo w istocie białej płata c ie 
mieniowego. Widoczne koncentryczne nawarstwienia. H-E. Pow. 16 X 6.3.

Fig. 4. Pseudocalcium free deposits in w hite  matter o f  parietal lobe. Concentrical 
stratification of deposits. H-E. Magn. 16 X 6,3
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ku odpowiednik w różnym nasileniu procesu w poszczególnych s truk tu 
rach (tab. 1). W badanym materiale stwierdziliśmy zmiany, świadczące
o uszkodzeniu naczyń krwionośnych i zaburzeniu ich przepuszczalno
ści — krwinkotoki, drobne martwice i przesięki okołonaczyniowe. Nie
proporcjonalnie małe uszkodzenie tkanki w stosunku do ilości i wiel
kości złogów sugeruje, że nie stopień zwiększenia przepuszczalności ba
riery krwiomózgowej decyduje o nasileniu procesu chorobowego, a ra 
czej charakter substancji dyfundujących z naczyń. Wyjaśnienia odnoś
nie udziału tkanki nerwowej w powstawaniu pierwotnych zwapnień 
śródmózgowych należy oczekiwać od neurochemików.

B. IlanejK

OEIHMPHblE KAJlbUMOMKAUiMM B M03rY TMFIA TAK HA3.
EOJIE3HM ĉ APA

P e 3 io M e

C jiy n a w  K a c a e T c a  62-jieT n ero  MyjKHMHti, y  JcoToporo KjiMHMHecKM 6 h ij ia  yc'rauoB -  

JieHa npeAMeTHaa onwjiencuH c ii0A03peHneM n p o u e c a  .uaBJieHHH b M03rv, He3na- 
MMTejibhöiM napajiM^i jieBOCTOpOHHi-m m BOcnajieHMe Jiariaix. Ü3 aHć'.MHe3a n3BecTno, 
HTo 6ojił>hom b r en en w e  iih tm  JieT MMeji arimienTHHecKwe npwnaflKM, nacTOTa k o t o -  

Pbix B nocjieflHee BpeMH 3naHHTejibHo B03pocjia. nocjie HecKOJibKiix /mew npo6bi-
BaHHfl B KJIMHMKe ÖOJIbHOM }’M e p  C CMMITTOMaMM HeßOCTaTOHHOCTM KpOBOOÖpameHHH. 
Bo BpeMH BCKpbiTMH n p w  pa3pe3e M03ra omymajiocb conpoTMBjieuMe m 6 b i j i  cjibmieH 

x p y c T .  H a  pa3pe3e Ha6juoAajincb TBepßbie >K ejiTO BaTbie  o iiarn, rycTo pacceH H Hbie  

K öejiOM B e i q e c T B e  6 o j i b i i i n x  noJiyiuapMM, b H A p a x  uepeAHero M03ra u  b M03>KeHi<e. 

B  3 t m x  onarax MMKpocxonnHecKn oÓHapy?KMBajincb Kajibi;Mc£>nKaunw CTeaoK apTe- 

P w a j lb H b lX  M KaiTMJI JIHpHbIX COCyAOB, M ejIK 03epH M C T bI?  OTJIOJKeilMH KaJIMJMH B O K p y r  

KanmijiflpoB, a TaKjKe O T J io H tem iH  p b i x j i o  Jie^xamne b TKaHn. MecTaivm b oicpyjKe- 

HHM OTJlOJKeHMM KajibUMH 6bijiH b m a h m  ÓJieKJiocTH MwejiMHa c He6ojibiiioM rwnep- 

iijiacTMHecKoń peaKuwew rjnm, a HHor^a He6ojiMune onarn pa3MHrHeiinR. Kajibi;n- 

HaöJiioAaJiMCb x p o M e  xoro b hmjkhhx c j i o h x  rcopbi M 0 3 r a ,  o c o 6 c h h o  b T e -  

M e im o M  M 3 a T b ij i0 H H 0 M  p a f t o H a x .

CjieflyOT noAnepKHyTb b npeACTaBjicHno.w c-iynae CTeueHb BbipajKeHHiocTM w 
npoTH>KennocTb Kajibunc^HKauHM, HaxoAHiHHxcfl bo BCex C’ipyKTypax M03ra.

W. Papierz

DIFFUSE CALCIFICATIONS TN BRAIN OF 1 HE TYPE OF SO-CALLED
FAHR'S DISEASE

S u m m a r y

The case concerns a 62-years old man with clinical diagnosis o f epilepsy, slight 
left-sided hemiparesis and pneumonia. As known from anamnesis the patient was  
hawing seizures since 6 years, lately their frequency significantly increased. He 
died with symptoms of circulatory insufficiency short time after hospitalization.

Neuropatologia Polska — 6
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The general autopsy confirmed pneumonia and disclosed degenerative changes 
in internal organs and arteriosclerotic changes of moderate degree. Examination 
of the brain revealed symmetric non-arteriosclerotic calcifications of the brain. 
Extensive calcium deposits were present both in blood vessels walls and within 
nervous tissue. These changes were accompanied by slight myelin pallor and 
insignificant glia proliferation as well as the presence of small perivascular foci 
of recent tissue necrosis. The calcium deposits were present in all structures being 
most abundant in basal ganglia, cerebral white matter and cerebellar grey stru
ctures. It is to be stress the intensity and generalization of calcifications process 
and rather scanty clinical picture.
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BOGDAN GOETZEN

ZNIEKSZTAŁCENIA TĘTNICZEK MÓZGOWIA LUDZI STARSZYCH 
BEZ UCHWYTNYCH KLINICZNIE I SEKCYJNIE ZMIAN 

W OŚRODKOWYM UKŁADZIE NERWOWYM

Pracownia Angiologii Ośrodkowego Układu Nerwowego 
Ośrodka Naukowo-Badawczego AM, Łódź 

Kierownik Ośrodka: prof. dx L. Woźniak 
Kierownik Pracowni: doc. dr B. Goetzen

Z dostępnego piśmiennictwa dotyczącego patomorfologii naczyniowej 
mózgowia (Opalski 1951, Dąmbska i wsp. 1963, Dowżenko 1964, Kul
czycki 1964, Dymecki 1964, 1967, Zelman 1965, Markiewicz 1966, Ty- 
tulska 1967, Osetowska 1967, 1970) wynika, że analiza uszkodzeń naczyń 
mózgowych wymaga odniesienia wyników badania makroskopowego 
i mikroskopowego całego drzewa tętniczego do różnego terenu jego prze
biegu w mózgowiu.

Nowe metody badania in situ  małych naczyń w mózgowiu umożliwiły 
poznanie prawidłowej budowy i topografii tętniczek tworzących pośre
dni odcinek drzewa tętniczego mózgowia oraz wyodrębnienie i ocenę ich 
patologicznych zniekształceń przez porównanie ze zmianami chorobowy
mi w dużych tętnicach.

Przedmiotem niniejszych badań wykonanych za pomocą wstrzykiwa
nia tworzyw sztucznych były tętniczki pnia mózgu niedostępne do bada
nia in situ  w warunkach rutynowych z powodu małych wymiarów (tę
tniczki o średnicy od 30 do 1000 î).

Zbadano tętniczki odchodzące bezpośrednio od pnia tętnicy podstaw- 
nej i od tętnicy środkowej mózgu, przebiegające odcinkami wolno w 
zbiorniku międzykonarowym mostowym i okalającym pajęczynówki, 
a przez to szczególnie podatne na zniekształcenia i przemieszczenia.

Badania wykonano na 20 mózgach ludzi zmarłych w wieku od 60 do 
70 lat z powodu przewlekłych chorób i nowotworów układu oddecho
wego, trawienia i moczowego. U pacjentów tych rozpoznano również 
starcze stwardnienie naczyń (arteriosclerosis senilis) jednak bez uchwyt
nych objawów neurologicznych. Badanie sekcyjne mózgów nie wykaza-
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lo również w tych przypadkach makroskopowych zmian naczyniowych 
i naczyniopochodnych.

Zniekształcenia tętniczek prążkowia, które w warunkach prawidłowych 
różnią się kształtem i przebiegiem, badano w tętniczkach przebiegają
cych w podłożu włókien istoty białej torebki wewnętrznej oraz w tętnicz
kach biegnących w istocie szarej jądra soczewkowatego. W odnodze 
przedniej torebki wewnętrznej tętniczki zachowują zwykły kierunek 
przebiegu mimo różnych łuków esowatego przebiegu ich pnia. W jądrze 
soczewkowatym, którego budowa jest mniej zbita, występują znaczne 
zmiany topografii tętniczek. Liczne i głębokie pętle, m eandry i spirale 
świadczą o wybitnym  wydłużeniu i poszerzeniu tętniczek.

Tętniczki wzgórzowe wykazują inne zniekształcenia w odcinkach prze
biegających zewnątrz i wewnątrzmózgowo. Przebieg prawidłowych tę 
tniczek w dosyć dużej, wolnej przestrzeni dołu międzykonarowego cha
rakteryzuje się zmiennością (Goetzen — obserwacje własne). W wyżej 
wymienionych stanach chorobowych tętniczki podwzgórzowo-wzgórzowe 
ulegają tak znacznemu wydłużeniu i rozszerzeniu, że przypominają gę
ste sploty żylne i sprawiają wrażenie przerostu i powiększenia sieci na 
czyniowej. Składnikami splotu są workowato poszerzone szypuły tę tn i
cze z przewężeniami widocznymi w miejscu podziału pnia na rozgałęzie
nia o nieznacznie zmniejszonej średnicy. W odcinku wewnątrzmózgowym 
w jądrze przyśrodkowym wzgórza występują różne postaci zniekształce
nia tętniczek. Zmienna w prawidłowych warunkach topografia tętniczek 
jest znacznie powikłana meandrami pnia, który miejscami podwaja prze
bieg tętniczki (rye. 1). W dalszym rozwoju tych zmian powstają w od
gałęzieniach tętniczek pętle i kłębki.

Obok rozległych zniekształceń występują w tętniczkach wzgórza ogra
niczone zmiany w postaci kilku syfonów, położonych w różnych, niekie
dy prostopadłych do siebie płaszczyznach. W zagięciach syfonów tworzą 
sie małe tętniaki, których kształty zależą od kąta zagięcia pnia tętnicz
ki. Kuliste lub gruszkowate tętniaki, dobrze odgraniczone, powstają 
v/ kolankach syfonu, zagiętych pod kątem zbliżonym do prostego. W ko
lankach o łagodnej, łukowatej krzywiźnie tworzą się mniej odgraniczone 
workowate tętniaki. Średnica tętniaczków nieraz dwukrotnie przewyż
sza przekrój pnia tętniczki. W odcinku obwodowym poza tętniakiem 
naczynie biegnie i rozgałęzia się prawidłowo (ryc. 2).

Tętniczki śródmózgowia, zmienne w swej topografii, ulegają znacznym 
deformacjom w wolnej przestrzeni zbiornika podpajęczynówkowego 
oraz w oponie miękkiej pokrywy. Wydłużenie i poszerzenie tętniczki 
powoduje zniekształcenie jej przebiegu w postaci meandrów, syfonów
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Ry e.  1. Meandry i syfony przebiegu gałęzi wzgórzowej tętnicy tylnej mózgu w jądrze przyśrodkowo-brzusznym wzgórza 
w mózgu starczym. Inną postać zniekształcenia przedstawiają kłębki tętnicze śródmózgowych odgałęzień końcowych

t ę tn ic z ik i .

Fig. 1. Meandres and siphons in the thalamic branch of the posterior cerebral artery. Senile brain, nucleus ventro-mediaLs 
thalami. Another form of deformation is presented by intracerebral glomeruli of terminal arterial branching.

R ye .  2. Syfony pnia tętniczki wzgórzowej są miejscem tętniniaków.

Fig. 2. Siphons of thalamic arteriole trunk are the seat of aneurisms.
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Ryc.  3. Zwój pętli tętniczych w pobliżu nerwu bloczkowego przedstawia istotną po
stać zniekształcenia starczego tętniczki śródmózgowiowej w oponie miękkiej.

Fig. 3. Coil of arterial loops near trochlear nerve presents an essential form of se
nile mesencephalic arteriole deformation in the pia mater.

R yc .  4. Zniekształcenia starcze tętniczek śródmózgowiowych w okolicy pokrywy 
w postaci podwójnych pętli zadzierzgnięcia pnia tętniczki, powodującego trwałe

przeszkody w krążeniu.
Fig.  4. Tegmentum mesencephali region. Senile deformation of mesencephalic arte
rioles in the form of double noose loop of arteriole trunk causing permanent circula

tory disturbances.
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Ry e .  5. Prawidłowa budowa i topografia tętniczek mostowych w dole nadoliwkowym i między nerwami twarzowym i sta-
tyczno-słuchowym.

Fig. 5. Normal structure and topography of pontine arteriole between facial and static-auditory nerves in fossa supraoli-
varis.

Rye .  6. Zmiany położenia pnia tętniczki mostowej w okolicy nerwu statyczno-słuchowego w mózgowiu starczym. Rożne 
pętle tętniczki pociągają włókna tego nerwu i utrudniają krążenie w jej gałęziach obwodowych.

Fig. 6. Pontine arteriole position changes in the region of static-auditory nerve in senile brain. Various arterioles loops 
pull away nervous fibres making circulation difficult in arterial peripheral branches.
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Fyc.  7. Zniekształcenia gałęzi węwnętrznych tętnicy pcdstawnej w zbiorniku mosto
wym w mózgowiu star:zym. Przed wejściem do mostu i rdzienia przedłużomego, w y
dłużone i rozszerzone nadmiernie tętniczki otworzyły gęsty kłębek przypominający

splot żylny.

Fig. 7. Senile deformation of inner branches of basal artery in cisterna pontis. Be 
fore entrance to brain stem excessively elongated and enlarged arterioles from thick

venous plexuslike bundle.
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i pętli, które przylegając do siebie tworzą płaskie zwoje i ogniska urazu 
nerw u bloczkowego (ryc. 3).

Pojedyncze, a niekiedy podwójne pętle powodują zadzierzgnięcie tę t 
niczki (strangulatio arteriolae) i stanowią trw ałą przeszkodę w przepły
wie krwi w naczyniu, który jest wyrównywany przez krążenie oboczne 
(ryc. 4).

Budowa i przebieg tętniczki w pokrywie i w nakrywce nie wykazuje 
znacznych zmian w porównaniu do zniekształceń w odcinku zewnątrz- 
mózgowym.

Gałęzie mostow7e tętnicy podstawnej, przebiegające zmiennie w splo
cie dołu nadoliwkowego i między włóknami nerwów twarzowego i sta- 
tyczno-słuchowego, ulegają wydłużeniu, rozszerzeniu i przemieszczeniu 
przez m eandry i syfony przebiegu. Światło tętniczek zwężają liczne pę
tle tworzące niekiedy kłębki tętnicze (ryc. 5 i 6).

Zniekształcenia szypuły gałęzi tętnicy podstawnej w okolicy otworu 
ślepego występują w odcinku ich przebiegu w zbiorniku mostu. Przed 
wejściem do mostu i rdzenia przedłużonego tętniczki ulegają wydłuże
niu i splątaniu w gęsty kłębek tętniczy (ryc. 7).

WNIOSKI

1. Zniekształcenia tętniczek mózgowia powstają w następstwie w y
dłużenia, rozszerzenia i skręcenia ich pnia i są spowodowane trwałym i 
uszkodzeniami ściany naczynia. Nasilenie rozwoju tych zmian zależy 
w dużym stopniu od budowy morfologicznej podłoża, w którym  przebie
ga naczynie.

2. Zniekształcenia tętniczek w mózgowiu różnią się rodzajem zmian, 
ich liczbą i umiejscowieniem.

3. Różne i najbardziej rozwinięte zniekształcenia występują w odcin
ku zewnątrzmózgowego przebiegu tętniczek w płynie mózgowo-rdzenio
wym w zbiornikach pajęczynówki.

4. Powstanie tych zniekształceń można tłumaczyć urazem hemodyna
micznym w7ywołanym zakotwiczeniem tętniczek w miejscu odejścia od 
pnia macierzystego i w miejscu wejścia do pnia mózgowego.

5. Zakotwiczenie tętniczek w oponie miękkiej i w miejscu wejścia do 
mózgowia nie stanowi przeszkody w powstawaniu zniekształceń w we- 
wnątrzmózgowym odcinku przebiegu naczynia, przy czym zniekształcenia
tętniczek w tkankowym podłożu są podobne do występujących w zbior
nikach pojęczynówki.
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B. reTijeH

ßEcDOPMAIÜMM APTEPMOJI TOJIOBHOrO M OSrA CTAPBIX JIIOflEW BE3  
3AMETHBIX KJIMHMHECKM M CEKIJ,MOIIHO M3MEHEHMH B IJEHTPAJIfeHOtt

HEPBHOH CMCTEME

P e 3 io M e

B MCCJieflOBaHHHx BHVTpeHHeM BacKyjiHpn3auMM rojiOBHoro M03ra jnoflew B03paCTa 
60— 70 jieT, y M e p n i M x  no iipn^MHe BHyTpeHHJix 6ojio3Hew, 6e3 onaroBbix c o c v ^ h c t l ix  

M3MeHeHMM B M03ry 6bijik oöHapyjKeuBi AecbopwanMM apTepnoji ^waMerpa 50--1000  

MKp, He,qocTynHŁie ä;ih MCCJiê oBaHwa b oöbiKnoBeHnoM ceKuuM.
Ebijio npocjiesceHO cpopMMpoBaHMe n3MeHeHMM b pafioHe CTBOJia m pa3BeTBjieHMM 

apTepMOJl B p a 3 H b l X  yCJlOBMHX MX npOTCKaHMH B M O K O 6OJIOHHOM npOCTpaHCTBe, B 

MHrKOM oöojioMKe a TaKJKe b öejioM m cepoM BemecTBe M03ra.
Bbijim oriMcaHbi pa3Hbie M3MeHeHHH: cnMpajibHbm m cfciajiMCTbiH xo^ apTepwoji bhvtpm 

M 0 3 r a  m B MHrKOfi o ö o j iO M K e, o r p a H M H e H H b ie  a ir eB p M 3 M b i 3 H y T p w M 0 3 r 0 B b ie ,  s H y T p n -  

M03roBbie m BHeiuHeM03r0Bbie apTeppiajibHbie y3Jibi a TaKJKe aHeBpMCTiiMecKMe p a c-  
iHMpeHMH B HapyjKHbix HOHCKax apTepMOJi M03ra.

ZtaeTCH TorxorpatjDMH naeroro HajiMhmh M3MeHeHMii: b MejKHOiKKOiiow BnaflMHe, 

MnrKOM o ß o j iO H K e K p b im M , B y r j i y  M 03 J K et+OK’-M O C T -n p o ,n o .’ir o B a T b iM  M 0 3 r  a T a K » c e  b 

p a w o H e  cjienoro oTBepcTwa.
Ocoöoe BH M M 3H ne oöpamaeTCH Ha c o c y m e c T B O s a H M e  p a 3 H b i x  M3M eneHH M  b  o / j h o m  

M03re m ^eJiaeTCH noribiTKa BbiacHHTb h x  B03HHKH0BeHHe ocHOBbiBancb Ha anaTO- 

MMHeCKMX yCJIOBHHX MX n pO T eK 3H M H  B  TKaH HX  M03ra.

B. Goetzen

DEFORMATIONS OF CEREBRAL ARTERIOLES IN OLD PEOPLE  
WITHOUT CLINICAL A ND  AUTOPSY CHANGES IN THE CENTRAL  

NERVOUS SYSTEM

S u m m a r y

The exam ination of internal cerebral vascularization iin 60 — 70 year old 
people w ho died for internal diseases w ithout focal changes of vascular origin in 
brain revealed deformations w ith in  the arterioles o f  a diameter 50 — 1000 (a. 
unaccessible for routine examinations.

The formation of changes within arteriale trunk and branches under various 
topographic oonditions was followed in the intermeningeal space and in  leptome- 
ninges as w ell as in  the grey and w hite  matter of the brain.

The following changes are described: helical and snake-like arterioral route 
inside the brain and in pia matetr, circumscribed intracerebral aneurisma, intra
cerebral and extracerebral arterial nodes and aneurismatous dilatations in the  
peduncles of external brain arterioles. The fo llow ing topography of occurrence of 
these changes is established: interpeduncular fossa, leptom eninges of tectum, cere- 
bello-ponto-spinal angulus and foramen coecum region.

A special attention w as payed to the coexistence of various changes within  
one cerebrum. Basing on the anatomic parameters o f localization of these changes 
in cerebral tissue, an attempt was made to explain their origin.
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P R O T O K Ó Ł

Z POSIEDZENIA KOMISJI NAGRÓD STOWARZYSZENIA 
NEUROPATOLOGÓW POLSKICH 

które odbyło się w dniu 15 grudnia 1973 r.

Komisja w składzie:

Doe. dr J. Dymecki — Przewodniczący 
Prof. dr M. Wender 
Doc. dr J. Kulczycki — Członkowie 
Doc. dr J. Kałuża

przyznała następujące nagrody na rok 1972/1973:

Pierwszą nagrodę za najlepszą publikację w tym  okresie (w wysokości
3.000 zł) przyznano kol. Grażynie Szumańskiej (Zespół Neuropatologii 
CMDiK PAN) za pracę pt. „Obraz histochemiczny mózgu szczura w ost
rym  zatruciu tlenkiem węgla.”

Nagrodę za najlepsze doniesienie przedstawione na posiedzeniu Stowa
rzyszenia Neuropatologów Polskich w roku 1973 (w wysokości 2.000 zł) 
przyznano kol Konstantem u Guzowskiemu (Klinika Neurologiczna AM, 
Wrocław) za pracę pt. „Badania fluorescencyjne nad amyloidozą naczyń 
mózgowych”.

Nagrodę za najlepszą dokumentację doniesienia przedstawionego na po
siedzeniach Stowarzyszenia Neuropatologów Polskich (w wysokości
1.000 zł) przyznano kol. A. Kędzia (Zakład Anatomii Prawidłowej AM, 
Wrocław) za pracę pt. „Zlewisko żylne w obrębie dołu i bruzdy bocznej 
mózgu”.
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WOJCIECH CENDROWSKI

ZASADOWE BIAŁKO ENCEFALITOGENICZNE: STRUKTURA 
AKTYWNOŚĆ IMMUNOLOGICZNA I ZMIANY DEZINTEGRACYJNE

Klinika Neurologiczna Instytutu Psychoneurologicznego  
w  Warszawie  

Kierownik Kliniki: prof, dr A. Dowżenko

W roku 1962 Laatsch i wsp. wyodrębnili z osłonek rdzennych świnki 
morskiej zasadowe białko encefalitogeniczne (synonimy BE, białko E, 
białko A l, czynnik encefalitogeniczny). Białko to wzbudziło duże zain
teresowanie biochemików, neuropatologów i klinicystów, ponieważ za
równo wywołuje jak i tłumi doświadczalne alergiczne zapalenie mózgu 
(DAZM) i odgrywa pewną rolę w niektórych chorobach demielinizacyj- 
nych i zapalnych. W badaniach nad BE dużo wysiłku poświęcono wy
jaśnieniu jego struktury , aktywności immunologicznej oraz zmianom 
dezintegracyinym in situ. Wyniki tych badań są bardzo obszerne i mogą 
być w obecnej pracy tylko ogólnie naszkicowane.

S truktura  BE jest dość dobrze poznana dzięki pracom Carnegie (1971), 
Eylara (1971), Kies (1971) i innych. Białko to, otrzymane z mózgu krowy, 
ma ciężar cząsteczkowy 18 400, składa się ze 170 aminokwasów o znanej 
sekwencji, z których 25% ma zasadowe pH (lizyna, histydyna. arginina). 
Ukształtowanie przestrzenne (konformacja) jest dość proste, ponieważ 
całe białko ma budowę łańcuchową. Właściwości BE są zatem sumą 
właściwości poszczególnych peptydów. Sekwencję aminokwasów okreś
lono metodami proteolitycznego lub chemicznego rozszczepienia biaika
i jego fragmentów. Reszty zasadowe są rozrzucone na całej długości łań
cucha polipeptydowego. Na m atrycy osłonki rdzennej odcinki te mogą 
uczestniczyć w niepolarnych wiązaniach, natomiast zasadowe regiony są 
idealnie przystosowane do elektrostatycznych związków z fosfolipidami 
osłonki rdzennej (Eylar 1971).

W strukturze BE zwraca uwagę kilka interesujących elementów. Je 
den z nich to sekwencja złożona z trzech prolin (Pro-Pro-Pro) niemal 
w punkcie środkowym białka, co ma zapewne znaczenie stabilizujące 
strukturę  dwułańcuchową. Reszta treoniny (98 aminokwas) służy jako
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akceptor transferazv N-acetylogalaktozaminylowej. Znaczenie biologicz
ne tego połączenia białka z enzymem nie jest znane. Przypuszcza się, że 
może ono odgrywać pewną rolę w wiązaniu BE przez alfa2-glikoproteinę. 
Metodą trawienia BE trypsyną i pepsyną otrzymuje się region, składa
jący się z następującej sekwencji aminokwasów: Liz-Gli-Metylarg-Gli-Leu- 
-Ser-Leu-Ser-Arg-Fen-Ser-Trp-Gli-Ala-Glu-Gli-Gln-Arg, metyl (Carnegie 
1971). Reszta argininy (107 aminokwas) jest jedyną resztą ule
gającą modyfikacji. Enzym znajdujący się w cytoplazmie, metylaza 
argininowa przenosi grupy metylowe na argininę z S-adenozylmetioni- 
ny. W pozycji 107 może występować w stosunku 1 : 6 : 10 arginina, me- 
tyloarginina lub dwumetylarginina. Próby z syntezą tego peptydu oraz 
rozmaite jego modyfikacje świadczą o tym, że podkreślona sekwencja 
aminokwasów ma silne działanie encefalityczne u świnek morskich. 
Istotną rolę pełni reszta tryptofanowa. Ponadto u królików encefalitoge-- 
niczne działanie wykazuje tzw. peptyd R (48—49 aminokwas). Znie
sienie działania encefalitogenicznego uzyskuje się albo przez rozerwanie 
łańcucha peptydu, albo przez wybiórcze zablokowanie pojedynczej 
reszty tryptofanowej bromkiem 2-hydroksy-5-nitrobenzylowym (HNB). 
Taka pochodna nie jest już encefalitogeniczna u świnek morskich, na 
tomiast nadal jest czynna immunologicznie. Powoduje u zwierząt w ystę
powanie przeciwciał humoralnych i alergii opóźnionej (komórkowej), 
jest także czynna jako substancja tłumiąca DAZM (Kies 1971). Jak  
wspomniano, prawdopodobnie jedyną możliwą zmianą s truk tu ry  BE 
w osłonce rdzennej in vivo jest me ty lac ja argininy.

Pod względem ontogenetycznym BE jest białkiem bardzo wczesnym. 
W mózgach płodów ssaków pojawia się ono najpierw  w komórkach zwo
jowych, później zaś w gleju i w rozwijającej się mielinie (Roboz-Einstein, 
Chao 1970). Czas póltrwania BE jest krótki i wynosi od 3 do 15 dni. 
Przypuszcza się, że w różnych odcinkach układu nerwowego szczura 
przemiana BE jest odmienna (Sammeck 1971). Rozkład białka i resynte- 
za in situ  następuje szybko; prawdopodobnie część lub wszystkie amino
kwasy uwolnione przy rozpadzie są ponownie zużyte do syntezy in vivo. 
Czas pół trwania niektórych peptydów BE zsyntezowanych in vitro mo
że być przedłużony do 42 dni (Westall 1971). Tylko część otrzymanych 
sztucznie peptydów BE zachowuje działanie encefalitogeniczne. Wszyst
kie aktywne produkty syntezy peptydów BE zawierają, jak  już wspom
niano, tryptofan (Westall 1971, Roboz-Einstein 1971). Peptydy sztuczne, 
tak jak naturalne, wykazują odmienną lokalizację reszt encefalitogenicz- 
nych oraz immunogenicznych.

Rolę zasadowego białka mózgowego można sprowadzić do trzech zadań: 
1) funkcja białka strukturalnego, współtworzącego błonę komórkową
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(mielinę), 2) czynność zapewniającą bezpieczne przewodzenie impulsów 
we włóknie nerwowym i 3) działanie antygenowe, w którym  określone 
determ inanty polipeptydu powodują wystąpienie przeciwciał humoral- 
nych, alergii komórkowej i DAZM. Najbardziej interesująca jest rola 
trzech postaci BE, które mogą być umiejscowione w różnych odcinkach 
układu nerwowego. Dotyczy to zasadowych białek z argininą (107 amino
kwas), z metyloargininą lub dwumetyloargininą. Prawdopodobnie m ety- 
loarginina odgrywa rolę w zmianie konformacji BE i ułatwieniu inter
akcji z lipidami osłonki rdzennej. Spadek metylacji BE, spotykany przy 
awitaminozie B 12, prowadzi do szybkiego zwyrodnienia osłonek rdzen
nych. Ponadto bliskość metyloargininy do pozycji tryptofanu w pepty- 
dzie encefalitogenicznym sugeruje jej działanie jako receptora serotoni- 
ny w odczynach imunologicznych.

W w arunkach fizjologicznych determ inanty  antygenowe BE są niejako 
maskowane, ponieważ u zwierząt nie dochodzi do spontanicznego wystą
pienia alergicznego zapalenia mózgu. Przyjm uje się, że przynajmniej
11 aminokwasów BE musi ulec „wystawieniu” i mieć kontakt z błoną 
limfocyta, aby wywołać stan nadwrażliwości. Uczulenie limfocytów prze
biega na obwodzie lub w warstwie przykorowej węzłów chłonnych 
zwierząt. Wstrzyknięcie świnkom morskim znakowanego 14C czynnika 
encefalitogeniczne z adjuw antem  Freunda wskazuje na dość szybkie 
iego rozprzestrzenienie się w śledzionie i szpiku kostnym zwierzęcia, 
natomiast mało radioaktywnego białka znaleziono w mózgu (Caspary, 
Field 1970). Z łatwością BE łączy się z RNA makrofagów, zespala z błoną 
limfocytu lub jego jądrem, może także wiązać się z jądrowym RNA 
(Askonas, Rhodes 1965). Poza alergią komórkową BE pobudza limfocyty 
do wytwarzania przeciwciał humoralnych, które pierwsze przenikają do 
mózgu w DAZM. Pod wpływem BE uczulone limfocyty uwalniają także 
czynnik mitogenny, ham ujący migrację makrofagów, czynnik cytopa- 
tyczny, zapalny i inne (Bogdanikowa 1972). Tłumienie DAZM przez 
BE polega prawdopodobnie na odwracalnym łączeniu się z uczulonymi 
limfocytami łub niszczeniu ich (Levine i wsp. 1970).

W ażnym spostrzeżeniem Kies (1971a) był fakt, że surowice zwierząt 
uodpornionych na BE nie zawierały czynnika mielinolitycznego, nato
miast zawierały go surowice zwierząt uczulonych na całą tkankę nerwo
wą mózgu. Ma to poważne implikacje badawcze w stw ardnieniu rozsia
nym. Należy bowiem przypuszczać, że inny antygen nie BE wywołuje w 
surowicy krwi i w płynie mózgowo-rdzeniowym chorych na stwardnienie 
rozsiane aktywność demielinizacyjną. Sugeruje to zasadniczą różnicę mię
dzy DAZM i stw ardnieniem  rozsianym. Podczas gdy BE wywołuje 
u zwierząt chorobę doświadczalną, jest ono wtórnie uwalniane z rozpada
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jącej się istoty białej i ma znaczenie drugorzędne w stwarnieniu roz
sianym (Caspary, Chambers 1970).

Demielinizacja w stw ardnieniu rozsianym ma w pewnym stopniu 
charakter wybiórczy. Mielina nie rozpada się od razu in toto, lecz na j
pierw ulegają dezintegracji składniki bardziej wrażliwe na czynniki mie- 
linotoksyczne. Do elementów mało opornych należy w większości przy
padków właśnie BE. Badania histochemiczne Hallpike i wsp. (1970) wy
kazały znaczny spadek BE w ogniskach demielinizacji i umiarkowany 
ubytek na brzegach ognisk. Potwierdziły to wyniki badań elektrofore- 
tvcznych Roboz-Einstein i wsp. (1971a), gdyż odsetkowa zawartość BE 
w istocie białej mózgów kontrolnych wynosiła 0,71 ± 0.10, na brzegu 
ogniska demielinizacyjnego 0,54 \± 0,06 i w obrębie ogniska 0.44 ± 0.12. 
W tzw. ,,wypalonych plakach” koncentracja BE była bardzo niska. Roboz- 
-Einstein i wsp. (197la) oraz inni autorzy wiążą duży spadek zawartości 
BE w stwardnieniu rozsianym i podostrym stwardniającym zapaleniu 
mózgu z uwolnieniem kwaśnej proteazy z limfocytów i przenikaniem 
jej do osłonek rdzennych. BE stanowi dogodny substrat, który ulega 
szybkiej dezintegracji pod wpływem enzymu. Zawartość BE w homoge- 
natach istoty białej z 6 mózgów, spośród 9 ze stwardnieniem rozsianym 
była także niższa poza ogniskami demielinizacyjnymi (Riekkinen i wsp. 
1971). Mimo, że w 3 mózgach aktywność kwaśnej proteazy była wysoka, 
zawartość BE w mielinie była prawidłowa. Należy stąd przypuszczać, 
że wzrost tkankowej IgG i zwmożonej aktywności hydrolaz uwolnionych 
z lizosomów nie prowadzi nieuchronnie do proteolizy zasadowego białka. 
Niewątpliwa oporność BE w niektórych przypadkach na mielinotoksycz- 
ne działanie IgG i hydrolizę enzymatyczną wynika z nieznanych dotąd 
czynników.

Jest rzeczą interesującą, że w surowicy krwi chorych na stwardnienie 
rozsiane, przy zastosowaniu immunoelektroforezy nie znaleziono przeciw
ciał przeciwko BE (Lisak wsp. 1968). Metoda odpornościowego zlepiania 
krwinek czerwonych również wykazała nieswoiste występowanie prze
ciwciał, które nie różniło się od innych przewlekłych chorób mózgu (Cas
pary, Chambers 1970). BE nie pobudza transformacji blastycznej limfo
cytów in vitro pobranych od chorych ze stwardnieniem rozsianym (Dau, 
Peterson 1970), ani też nie powoduje dodatnich odczynów przy próbach 
śródskórnych (Cendrowski, Murawski 1966). Z całokształtu badań w y
nika, że BE jest wtórnie uwalniane w istocie białej chorych na stw ard
nienie rozsiane i podostre stw ardniające zapalenie mózgu, jako konsek
wencja pierwotnego uszkodzenia mieliny. Nie ma ono skłonności do sze
rokiego dyfundowania wokół ognisk, nie wywołuje gwałtownych odczy
nów zapalnych i prawdopodobnie nie powoduje powstawania przeciw
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ciał demielinizujących .W świetle tych faktów bardziej zrozumiałe stają 
się ujemne wynik stosowania BE jako immunosupresanta w przewlek
łym stw ardnieniu rozsianym (Cendrowski 1971).

Badania nad rolą BE w niektórych chorobach demielinizacyjnych nie 
są jeszcze zakończone. Próby syntetyzowania peptydów, które utraciły 
aktywność encefalitogeniczną tłumią natomiast odczyny alergii opóźnio
nej, są nadal godne kontynuowania. Peptydy te zachowują jednak swois
tość gatunkową. Oznacza to, że określone fragm enty BE nieencefalitoge- 
niczne u małp mogą wywoływać odczyny zapalne u człowieka, co stano
wi istotną przeszkodę na obecnym etapie badań.

B. HetlAPOBCKM

mEJIOHHŁJPł 3HU,Eę£>AJIMTOrEH 14HECKMW BEJIOK: CTPYKTYPA, MMMYHO-
JIOrMHECKAH A KTllBH OCTb M £E3HHTErPAHMOHHŁ>IE M3MEHEHMH

P e 3 io M e

OöeyjKflaeTCfl CTpyKTypy, 4jH3MojiornMecKyK3 pojib u MMMyHO.jiorM'iecK:y;o aKTMB- 
irocTb mejioHHoro 3Hi^ecJ)ajiMToreHMHecKoro 6ejiK& 3 Bbi30Be u KHrn6jipopaHHK skc- 

nepMMeHTajibHoi'0  ajiJieprwHecKoro SHuec^ajiMTa. Ila^eu ne  coflepjKaHMH oejiKa u 6e- 
jiOM BemecTBe MC3ra cojib iibix pacceaHHbiM CKjiep030M u cyoocTpbiM CKJiepoTH3npyio- 

; p M  3Hu,ecbajinT0M BTopwHHoro xapaKTepa. IlUejiOHHbiit öejiOK He CTHMyjTMpyeT 

6jiacTMHeCKOM TpanccpopMauMn jiMMcbouMTOB ,,mh bmtpo", ne Bbi3biBaeT nojioJKMTejib- 

HblX KOJKHbIX peaKHHM M BepOflTHO He CTMMVJIHpyeT 00pa30BaHMH ,qeMMej7HHW3MpyiO- 
ÄHMX aHTHTeji y ÖojibHbix pacceaHHbiM CKjiepo30M. lIonbiTKa npnM6HMTt. mejtOHHbiw 

öejiOK B KanecTBe MMMynocynpecaHTa b  pacceamiOM CKjiepo3e He y^ajiacK
ITonbiTKM CMHTe3a nenTM^OB, K0T0pbie noTepnjiM r)Huec£;a.m4ToreHMMecKyK) aKTHB- 

HocTb, ho HHrwÖHpyioT p ean am i 3aMefljieiiHOM ajijieprMM, xpeßyjoT flajibHcnm ero npo- 

HOJIJKeHWH.

W. Cendrowski

BASIC ENCEPHAL.ITOGENIC PROTEIN: STRUCTURE. IMMUNOLOGIC  
ACTIVITY AND DISINTEGRATIVE CHANGES

S u m m a r y

The structure, physiological role and immunological activity of basic encephali- 
togenie protein in producing and supressing experim ental allergic encephalitis is 
discussed. The decrease of protein content in the cerebral w hite matter in patients 
suffering from multiple sclerosis and subacute sclerosing leucocncephalitis is of 
a secondary character. Basic protein neither does induce blastic transformation of 
lym phocytes in vitro,  nor produces positive dermal reactions and probably does 
not induce production of demyelinating antibodies in patients with sclerosis m u lt i 
plex.  The attempt to ap p ly  basic protein as an immunosupressor in sclerosis m u l t i 
p lex  w as unsuccesfuil.

Attempts to synthesize peptides which had lost the encephalitogenic activity 
but were able to supress delayed allergic reactions require further continuation.
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