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KRYSTYNA DOMANSKA-JANIK, DIETMAR BIESOLD

)

BRAIN HEXOKINASE
EFFECT OF ATP AND LOCALIZATION
IN MITOCHONDRIA

Depariment of Neurochemistry, Karl-Marx-University, Leipzig

In brain tissue most of the hexokinase is bound to mitochondria (Bie-
sold, Teichgraber 1967, Wilson 1967, Craven et al. 1969). This mem-
brane-bound hexokinase can be solubilized with salts, Triton X-100,
ATP and Glucose-6-phosphate (Rose, Warms 1967, Teichgraber, Biesnld
1968, Wilson 1968). These compounds remove the enzyme from the
membranes to a different extent which results in an increase in acti-
vity. From these results it has been concluded that part of the hexok-
inase is in the latent form (Biesold, Teichgraber 1967, Wilson 1967).
Experimental evidence in vivo obtained by Gumaa and McLean (1969)
on ascites tumour cells, where hexokinase is also partly bound to mito-
chondria suggests that there exists an equilibrium between the particle-
-bound and soluble forms. These assumptions are supported by the
results of Rose and Warms (1967) and Wilson (1970) who were able to
demonstrate rebinding of hexokinase solubilized by G-6-P and ATP.
These two metabolites influence not only the binding of hexokinase to
mitochondrial membranes but also the enzyme activity. In order to sup-
port the postulated equilibrium of hexokinase between the particle
bound and soluble form, the localization of this enzyme within mito-
chondria has to be considered. The available data in the literature are
controversial. Whereas some authors localized hexokinase in the outer
part of the inner mitochondrial membrane (Etingof 1969, Vallejo 1970)
other workers found it in the outer membrane (Rose, Warms 1967,
Kropp 1970, Craven et al. 1969). In this investigation we therefore stud-
ied the distribution of the enzyme between inner and outer mitochon-
drial membranes and investigated the effect of ATP on merg@'—@w;,\
-bound hexokinase.
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486 K. Domanska-Janik, D. Biesold Nr 4
MATERIAL AND METHODS

For each experiment 2—4 rats (BD III strain) were used. The brain
was removed immediately after decapitation, washed in 0.3 M mannitol
containing 0.1 mM EDTA and homogenized in a glass — teflon homo-
genizer of Aldridge type (clearance 0.25 mm) at 800 rpm, 3 times for
30 sec.

Preparétion of the mitochondrial fraction was performed according to
Ozawa (1966).

Outer (light) and inner (heavy) brain mitochondrial membrane frac-
tions were prepared according to Sottocasa et al. (1967), after combined
swelling-shrinking and sonication.

A 1 ml mitochondrial suspension (about 20 mg of protein), prepared
according to Ozawa’s method, was diluted with 9 ml of 10 mM Tris-
-phesphate buffer pH 7.5. The suspension was allowed to stand for
5 min. at 0°C and was then diluted with 3.3 ml of 1.2 M mannitol
(pH 7.5), containing 2 mM ATP and 2 mM MgSO,. After standing a fur-
ther 5 min. at 0°C, 12 ml of this suspension was subjected to sonic oscil-
lation at the indicated intensities, using a Schoeller-schall Disintegrator,
(Hochfrequenz-Rohrengenerator, Typ USIG 750 LF and Ultraschall-
-Geber, Typ KL 600). The suspension thus prepared was centrifuged
at 10 000 X g for 15 min. The pellet was resuspended in 2 ml of 0.2 M
mannitol to give the heavy fraction.

The supernatant was collected and centrifuged at 100 000 X g for 1 hr,
and the light fraction (resuspended in 1 ml) and the supernatant were
obtained.

In some experiments the light fraction was resuspended in 0.25 ml
of 0.3 M mannitol, layered on the top of a continous sucrose gradient
(0.75—1.2 M) and centrifuged for 16 hr at 100 000 X g. The linearity of
the gradient was checked refractometrically. The diferent bands ob-
tained from this procedure were isolated with the aid of a tube cutter,
and assayed directly for enzyme activity.

The solubilization of hexokinase by ATP. The mitochondrial fraction
obtained by Ozawa’s method was subjected to three and five succesive
15 min. incubations, respectively at 0°C in the following medium: 0.3 M
mannitol; 0.1 mM EDTA; 25 mM ATP — pH 7.5 and mitochondria at
concentration about 1 mg protein/ml. After each incubation step, the
suspension was centrifuged at 6 000 X g for 9 min., and the activity
was measured in the supernatant and pellet. The activity was also
measured after the addition of Triton X-100 (final concentration 0.5%
w/v).
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Cytochrome-c-oxidase activity was estimated according to the method
of Hess and Pope (1953). Rate of oxidation of the cytochrome-c was fol-
lowed spectrophotometrically at 546 nm on an Eppendorf spectrophoto-
meter with an automatic recorder. The measurements were carried out
at 25°C with a light path of 1 cm.

Hexokinase activity was measured by the enzymatic method of Ben-
net et al. (1962). The rate of reduction of NADP was estimated using
Eppendorf spectrophotometer at 366 nm with a light path of 1 cm, at
9%7C,

Estimation of NADH (rotenone insensive) — and NADPH-cytochrome-
-c-reductase. The activity was measured spectrophotometrically (Ep-
pendorf spectrophotometer) at 25°C, by following the reduction of cyto-
chrome-c at 546 nm, according to the method given by Sottocasa et al.
(1967).

In all cases the enzyme preparation was diluted to give a linear
change in extinction during the first 3 min. of estimation.

Monoamino-oxidase activity was estimated acoording to the method
McCaman et al. (1965), with C1¢4 serotonin as a substrate.

Estimation of protein was carried out with the use of Folin-Ciocalteu
method as modified by Rieder (1959), using bovine serum albumin as
a standard.

RESULTS

Brain mitochondrial fractions isolated according to the procedure
given in the methods, contain 18% of the cytochrome-c-oxidase activity
and 10% of the hexokinase activity present in the homogenate. The
average of the specific hexokinase activity is 5.5 (3.7—9.0/umoles glu-
cose consumed/mg protein/hr. After centrifugation at 100000 X g for
1 hr, 22% of the hexokinase activity of the homogenate was found in
the supernatant. These results indicate that with the procedure used in
this work, only a small portion of the mitochondria are present in the
mitochondrial fraction. According to Ozawa et al. (1966) this method
results in a rather pure mitochondrial fraction, which is supported by
the electron microscopic investigations of preparations. From Fig. 1 it
can be seen that the original mitochondrial fraction contains only small
amounts of other particles.

In the experiments of Table 1 the effect of ATP on membrane bound
hexokinase was studied. After incubation of aliquots of the mitochon-
drial fractions with 25 mM ATP under given conditions, 103% and 106%
of the original mitochondrial fraction was present in the supernatant,
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Table 1. Solubilisation of hexokinase by ATP
Tabela 1. Uwolnienie heksokinazy z mitochondriéw przez ATP

i | Hexokinase activ. | Hexokinase activ. ‘ 6 :
No. of e);tmctlon m the pellet | in the pellet ‘ Hexokinase activ.
Ry AL (~Toton X-100) | (+TrifonX-100) | ©Of SHpernatant
o Ko Aktyw. heksokinazy | Aktyw. heksokinazy !
Liczba ekstrakeji PRI ! S | Aktyw. heksokinazy
z ATP (—Triton X-100) | (4 Triton X-100) W nadsgezu
M, — primary mi-
tochond. fraction 38,5 71.6 -
M, — frakeja pier-
wotna mitochond. 35.0 78.0 —
i | 18.2 39.0 40.0
- 42.2 37.2
2 15.4 36.7 2.6
17:6:: ‘ 36.4 LY
3 RN 35.7 2.1 !
16.2 34.0 1.6
4 ol S 0.8
18.4 34.6 0
5 — - 0
17:0 33.0 0

Mitochondrial fraction suspended in 0.3 M mannitol containing 0.1 mM EDTA. (about
2.5 mg mitochondrial protein/ml) were incubated successively with ATP as given in the
methods. The hexokinase activity is expressed as x moles glucose utilized/g wt. weight/hr.
Triton X-100 was added to give a final concentration of 0.5 g % w/v. .

while 48% remained at the mitochondrial membranes. These results
would indicate that besides exerting a solubilizing effect, ATP also in-
fluences enzyme activity. The activity increases from 38.5 and 35.0/umo-
le glucose consumed/g wt weight/hr respectively in the original mitochon-
drial fraction to 58.2 in the supernatant + pellet. This represents an
increase in activity of 50%. From the values obtained after repeated
extractions with ATP it can be seen that the major part of hexokinase
is solubilized during the first incubation. The increase observed after
incubation with ATP does not reach the values obtained after incubation
with Triton X-100 (at a final concentration of 0.5 g% (w/v). Under these
conditions hexokinase activity is increased by a factor of 2.

In some experiments we investigated the effect of incubation with
Triton X-100 on hexokinase activity solubilized by ATP. Under the
condition used in this work, Triton X-100 had no effect on hexokinase
activity. In the following series of experiments, the conditions were
investigated, under which all hexokinase activity can be removed from

http://rcin.org.pl
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the mitochondrial membranes by ATP. Rose and Warms (1967) working
with tumour tissue have reported an increasing ATP solubilization of
hexokinase with increasing pH. We therefore studied the solubilization
of hexokinase by ATP in the pH range 7.0—8.5. Values obtained at the
two extremes of pH investigated were 44% and 52% respectively; inter-
mediate values, however, showed some devation which would indicate an
avarage solubilization of 50% at all pH values in the above range.

The effect of hypo-osmotic shock prior to the incubation with ATP
is illustrated in Table 2.

Table 2. Solubilisation of hexokinase by ATP after osmotic shock
Tabela 2. Uwolnienie heksokinazy z mitochondriéw przez ATP po zastosowaniu szoku

hipoosmotycznego
Pellet | Supernatant

’ Osad - | Nadsgcze

| |
Primary mitochondrial fraction 2 35.2 ;
Frakeja mitochondrialna pierwotna } ;
Extraction with 25 mM ATP f : 29.4
Ekstrakeja z 25 mM ATP }
Hypoosmotic shock ‘_«m Ee TR
Szok hipoosmotyczny ‘
First extraction with 256 mM ATP 64.0
Pierwsza ekstrakeja z 256 mM ATP
Second extraction with 25 mM ATP 13.8
Druga ekstrakeja z 25 mM ATP
Third extraction with 25 mM ATP 2.8

Mitochondrial fraction after hypoosmotic shock
and three extractions with 25 mM ATP
Frakeja mitochondrialna po zastosowaniu szoku
hipoosmotycznego i trzech ekstrakeji z 25 mM
ATP

|
|
|
|
Trzecia ekstrakeja z 25 mM ATP l
1 none detectable | none detectable

Mitochondrial fraction suspended in 0.3 mannitol containing 0.1 mM EDTA was in-
cubated with ATP as given in the methods. Hypoosmotic shock was applied to the mi-
tochondrial suspension by dilution of the mitochondrial fraction with destilled water
to a final concentration of 0.03 M mannitol. After incubation with ATP and application
of hypoosmotic shock the suspensions were centrifuged at 6 000 x g for 9 minutes. Hexo-
kinase activity is given as u moles glucose utilized/g wet weight/hr.

Hypo-osmotic shock alone was found to remove only 23% of the

hexokinase activity from the pellet. This activity derives not only from
mitochondria but also from the disrupted synaptosomes.

http://rcin.org.pl
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The results show the same trend as the previous ones obtained in
this laboratory, where incubation of brain homogenate in distilled water
was found to produce only a slight increase in the hexokinase activity
of the supernatant (Leonard, Biesold).

Hypo-osmotic shock followed by 3 successive incubation periods with
ATP solubilized all hexokinase activity as compared with the activity
estimated in the original mitochondrial fraction in the presence of
Triton X-100 (79.3 umole glucose consumed/g wet weight/hr). In com-
parison with the activity observed in the original mitochondrial fraction
hypo-osmotic shock and incubation with ATP gives an 2.3 fold increase
in activity.

Table 3. Comprison of NADPH-cyt. C-reductase and RIDCR activity in rat brain
mitochondria and microsomes
Tabela 3. Aktywnosé NADPH cytochrom C reduktazy i RIDCR w frakeji mitochon-
drialnej i mikrosomalnej mézgu szezura

| Spec. activity of microsomes | Spec. activity of mitochondria
Bozyme ’ Aktyw. specyf. mikrosoméw | Aktyw. specyf. mitochondriéw
‘ r
RIDCR | 330 j 170
NADPH-cyt. C
reductase ! 51 0
|

Mitochondrial fraction was isolated as given in the methods. The supernatant of the
10 000 x g centrifugation step was recentrifuged at 100 000 X g for 1 hr and the resulting
pellet resuspended in 0.3 M mannitol containing 0.1 mM EDTA represent the micro-
somal fraction. Enzyme activity given as 4 E/mg protein/min. x 103,

The isolation of heavy and light submitochondrial fractions was at-
tempted according to the method published by Sottocasa et al. (1967)
Cytochrome-¢-oxidase - served as a marker of the mitochondrial inner
membranes. Experimental evidence concerning different enzymes as
markers for mitochondrial outer membranes are conflicting. As discussed
in detail by Craven et al. (1969), the localization of RIDCR and MAO
have been questioned. However, they concluded from their results, that
in case of brain mitochondrial preparations with low microsomal con-
tamination, RIDCR can be used as marker for outer membranes. The
procedure introduced by Ozawa et al. (1966) for the isolation of brain
mitochondria minimizes the microsomal contamination by removing the
fluffy layer and by isolation the mitochondrial fraction at somewhat
lower values. According to the results given in Table 3 the microsomal
contamination of the mitochondrial fraction is rather low as seen from

http://rcin.org.pl
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the distribution of NADPH cytochrome-c-reductase, which has been
recommended as a microsomal marker (Phillips, Langton 1962). These
results are in agreement with the findings of Craven et al. (1969).

In Fig. 2 the results of experiments are given in which the effect of
sonication intensity on enzymes distribution was studied. Under all the
conditions used, cytochrome-c-oxidase activity contaminated the light
fraction. By increasing the sonication intensity more protein appears
in the light fraction. However, the relative specific activity of cyto-
chrome-c-oxidase also increases, indicating that more of this enzyme is
transferred to the light fraction than protein. At 0.4 Amp for 3 X 15 sec.
most of the cytochrome-c-oxidase activity appears in the light fraction.
This result would indicate that many of the mitochondria are disrupted.
In comparison to cytochrome-c-oxidase the relative specific activity of
RIDCR in the light fraction is higher under all the conditions applied.

At 0.4 Amp for 15 sec. the relative specific activity of RIDCR in the
light fraction is higher than in the haevy fraction. The MAO followed
this distribution pattern of the RIDCR very closely. However, as indi-
cated above, under these conditions the light fraction is contaminated
with inner membrane fragments. The correlation between sonication
intensity and hexokinase distribution is similar to those of RIDCR and
MAO. In the following experiments we applied sonication at 0.4 Amp
for 15 sec. The results of these experiments are given in Table 4.

Under these conditions, 20% of hexokinase activity becomes solubi-
lized. The activity of RIDCR, MAO and hexokinase is higher in the
light fraction. The higher specific activity of the fraction seems to indi-
cate a localization in the particles isolated under these conditions. Cyto-
chrome-c-oxidase activity and specific activity is higher in the heavy
fraction.

These results suggested that the light fraction is contaminated with
inner membrane fragments. We therefore tried to separate these dif-
ferent membrane components by isopycnic gradient centrifugation. The
best separation was achieved in the sucrose gradient from 0.75 to 1.20 M.
After centrifugation at 100 000 X g for 16 hr we observed two sharp
bands at 0.94 M and 1.00 M respectively. Some material remained at the
top of the gradient and a further band of lower particle concentration
was visible at 1.14 M sucrose. The results of this experiment are pre-
sented in Fig. 3 A. In Fig. 3 B the distribution of cytochrome-c-oxidase
and hexokinase are given. From the relative specific activities it may be
concluded, that no separation of these two enzymes is achieved. Howe-
ver, the cytochrome-c-oxidase shows a wider distribution than hexo-
kinase.

http://rcin.org.pl



Table 4. Distribution of enzyme in the mitochondrial subfractions isolated after sonication at 0.4 Amp for 15 sec.
Tabela 4. Rozklad aktywnosci enzymatycznych w subfrakecjach mitochondrialnych otrzymanych przez zastosowanie ultradzwiekéw
o natezeniu 0,4 Amp przez 15 sek.

| Cyt. C-oxidase RIDCR | Hexokinase MAO
Fraction No Spec Spec I Sp Spec Featein
2 ec. ec, ec. ’
v Total
| Act. N Act. Aot | Act. ‘At Act. Ak T
1‘
Mitochondrial after 1 400.0 24.5 4.0 0.24 -| 187 11.4 3340 | 181 16.4
sonication
: 2 400.0 21.6 4.5 0.24 180 9.9 S e 18.4
Heavy 1 262.5 53.0 1.4 0.28 41 8.25 1084 178 4.95
s 2 225.0 37.0 1.6 0.26 48 7.8 — — 6.1
Light 1 137.5 27.0 2.25 0.44 87 17.2 1784 343 5.1
2 100.0 19.0 2.80 0.54 102 19.6 — — 5.2
Supernatant 1 — — 0.2 0.02 37 4.6 140 16 8.1
2 10.0 1.1 0 0 37 4.2 - - 8.7
9% recovered activity i 100 96 88.5 90.5 110
84 98 102 109

Isolation of original mitochondrial fraction and subfractions as given in the methods. Activity is given as a total activity of the
particle fractions resuspended in the following volumes: mitochondrial fraction —10 ml, heavy fraction —2ml, light fractions—1 ml
and supernatant — 10 ml.

Cytochrome-C-oxidase : AE/min/total volume, RID ﬁ& &/mm tal vol e, hexokinase : umoles glucose utilized hr/total volu-
me, MAO : ymole Ct4 serotonin oxidized/hr/total volu t@p ifie glven per mg protein.
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Fig. 1. Electron microscopic photograph of mitochondrial fraction. X 37500.
Ryc. 1. Frakcja mitochondrialna. Fow. 37.500 X.

Fig. 2. Effect of sonication inten-
sity on the enzyme activity in sub-
mitochondrial fractions of rat brain.
Ordinate — relative specific acti-
vity of enzymes in heavy fraction,
light fraction and supernatant.
Abscissa — fractions are represen-
ted by their relative protein con-
tent. The values are expressed as
percentage of the sum of the reco-
vered activities. Intensity of soni-
fication — A : 0.3 Amp for 15 sec.
B : 03 Amp 3 times 15 ser., C :
04 Amp for 15 sec.,, D : 04 Amp
3 times for 15 sec. Isolation of the
original mitochondrial fraction and
subfractions given in the Methods.

Ryc. 2. Wplyw ultradzwiekéw o stopniowanym natezeniu na aktywno$é¢ enzyma-

tyczng frakeji submitochondrialnych mézgu szczura. Rzedna — wzgledna aktywno$¢

specyficzna enzymoéw w frakcji mitochondrialnej ciezkiej, lekkiej oraz w nadsaczu.

Odcieta — wzgledna zawarto§é bialek w poszczegélnych frakcjach. Natezenie ultra-

dzwieké6w — A : 0,3 Amp X 15 sek., B : 0,3 Amp 3 X 15 sek., C.: 0,4 Amp X 15

sek., D:0,4 Amp 3 X 15 sek. Metody otrzymywania frakcji mitochondrialnej i ko-
lejnych subfrakeji podano w rozdziale ,Material i Metody”
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Fig. 3. Distritution of hexokinase and cytochrome-C-oxidase after isopycnic cen-
trifugation of the light fracticn on a continous sucrose gradient. Isolation of the
origiral mitochondrial fraction and the light fraction and the procsdurz used
for the isopycnic density gradient centrifugation were as described in the Method.
In A the positions of the particle layers after centrifugaticn are given. The
numbcrs indicate the isolated fractions. The particle suspensions in these fractions
wcre used fer the determinations without further centrifugation. In B the values
are given cf the relative specific activities of the enzymes. They are presented
alicng the abscissa in the order in which they were isolated after isopycnic sucrose
grcdient centrifugation and expressed with the relative protein content.

Ryc. 3. Rozklad aktywncs$ci heksokinazy i oksydazy cytochromu C w subiralkcjach

mitochoncrialnych otrzymanych w wyniku wirowania frakeji lekkiej w gradicncie

ciagiym cukrozy. Metody izolacji frakcji mitochondrialnej i frakcji lekkiej podano

w rozdziale ,,Material i Metody”. A — polozenie warstw-po rozdz:ale frakcji lek-

kiej ra gradiencie stezen cukrozy. B — aktywno$§¢ enzymatyczna poszezegd!nych

warstw w32 kolejnosci ich otrzymywenia na gredicncie cukrozy, przedstawiona
w ralezno$ci cd wzglednej zawartosci bialka w poszczegélnych frakcjach.

http://rcin.org.pl
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DISCUSSION

Brain mitochondrial preparations in comparison with those of other
tissues are heterogenous in respect of subcellular particles present in
these. Most of the other particles can be removed with recommended
purification procedures, but this influences the functional integrity of
the mitochondria. As discussed elsewhere the method for the isolation
of brain mitochondria has to be choosen according to the kind of work
to be done with this fraction (Biesold 1971).

In this investigation we use the method published by Ozawa et al.
(1966) the application of which results in a preparation which is mor-
phologically rather pure. Recently it was also shown that with these
preparations the biological functions of brain mitochondria are rather
well ”preserved” (Lazarewicz, Domanska 1971).

In this work the mitochondrial fraction used contained only a small
portion of mitochondria to be found in the homogenate. However, from
the hexokinase activity present in the final supernatant, it can be con-
cluded that the distribution pattern of the enzyme is similar to those
published elsewhere (Teichgraber, Biesold 1968, Craven et al. 1969,
Wilson 1968). According to the results of Bigl et al. (1971) different
distribution patterns have to be considered for different parts of the
brain. Hexokinase bound to mitochondrial membranes can be solubilized
by neutral salts, Triton X-100, glucose-6-phosphate and ATP. Besides
the solubilizing effects of these agents which differ from each other, an-
increase in activity can be observed upon their application. It should
be mentioned, however, that there is no correlation between the increase
in activity and extent of solubilization.

Furthermore, according to our experience the activation varies under
identical condition which is difficult to explain (Biesold, Teichgraber
1968, Wilson 1968).

The idea of different hexokinase pools postulated by Wilson (1968)
is not supported by the enzyme kinetics and chromatographic separa-
tions of differentially solubilized hexokinase (Bigl 1971). The available
experimental data rather suggest the differences in binding to the mito-
chondrial membranes. Wilson (1968) observed in brain mitochondrial
preparation incubated with ATP, a 20—50% activation of this enzyme.
Similar results were obtained in ascites tumour cells by Rose and Warms
(1967). Our results would also be in agreement with these observation.
Repeated extractions with ATP did not noticeably improve the solubi-
lizing effect of this metabolite. However, hypo-osmotic shock prior to the
treatment with ATP removed all the hexokinase. Kropp and Wilson:
(1970) discussed in respect to the membrane-bound hexokinase an overt
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and a latent form. This latent form can be activated by all treatments
which alter membrane structure. In our studies we ohserved a solubili-
zation and an activation by tteatment with ATP, suggesting that part
of the latent hexokinase is also exposed without disruption of the struc-
ture. However, if the hexokinase activity remaining bound to the mem-
branes is subjected to Triton X-100, the same percentage of activation
is observed as in the original mitochondrial preparation. This does not
support the assumption that the overt and latent form of hexokinase
are structurally different. The hexokinase activity removed by hypo-
-osmotic shock alone derives partly from disrupted synaptosomes. Hn-
wever, this treatment might also change the membrane structure so
that ATP might remove all the enzymes. Our experimental data do not
provide enough information as to what extent mitochondria of the hypo-
-osmotically treated synaptosomes are accessible to ATP. Nevertheless,
we would prefer to conclude that the removal of all the hexokinase by
ATP after hypo-osmotic shock is due to liberation of synaptosomal mi-
tochondria.

Solubilized particle-bound hexokinase can also be rebound to mem-
branes (Rose‘ Warms 1967, Wilson 1968, Kropp, Wilson 1970). The in-
vestigations of Gumaa and McLean (1989) suggest that there exists an
equilibrium between particle bound and soluble hexokinase. This as-
sumption would be substantiated if hexokinase was bound to the exter-
nal surface of the mitochondria.

In sofar, none of the methods published for the isolation of inner and
outer membrane fractions of liver mitochondria preparation have proo-
ved to be successfully applicable to brain mitochondria preparations.
Whereas scme authors found hexokinase in the outer part of the inner
membrane other workers observed this enzyme in the outer membrane
fraction (Craven et al. 1969, Vallejo et al. 1970, Kropp, Wilson 1970).
In the isolated retinal mitochondria we apllied the digitonin method of
Schnaitman et al. (1967). Even by increasing the digitonin concentraticn
we were not able to separate the two membrane fractions. From the
results published elsewhere we concluded that hexokinase might be
mostly bound to the inner membranes (Etingof et al. 1969). Our present
results indicate that hexokinase follows the distribution of outer mem-
brane markers. We were able to achieve a reasonable separation of
hexokinase, RIDCR and MAO from cytochrome-c-oxidase. However,
under all the conditions used, we observed a contamination of the outer
membrane fraction with the inner membrane marker. Marks et al.
(1970) applied several methods for separation of the inner and outer
membranes of purified brain mitochondrial preparation. From these
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results it can be seen that the contamination present in the normally
used brain mitochondrial fractions is not the only factor involved in the
failure to obtain pure inner and outer mitochondrial membrane prepa-
rations. As we were not able to separate these different membrane
fragments by isopycnics density gradient contrifugation, this could mean
either that sonication may break the different membranes into similarly
sized fragments or that inner and outer membranes may be partly at-
tached to each other.
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K. Domanska-Janik, D. Biesold

HEKSOKINAZA MOZGU. WPLYW ATP I LOKALIZACJA
W MITOCHONDRIACH

Streszczenie

Frakcje mitochondrialng moézgu szczura, otrzymang metoda wg Ozawy i posia-
dajaca aktywncs$é heksokinazowsg, inkubowano z ATP w stezeniu 25 mM. W wy-
niku inkubacji otrzymano 1,5-krotng aktywacje enzymu z jednoczesnym uwolnie-
niem 2/3 calkowitej heksokinazy do medium inkubacyjnego. Pozostala aktywnosé
enzymu byla w dalszym ciggu zwigzana ze strukturg mitochondriow i poddawala
sig, podobnie jak frakcja pierwotna, 2-krotnej aktywacji pod wplywem deterger-
tow (Triton X-100).

Uwolnienie heksokinazy z blon mitochondrialnych pod wplywem ATP byto
mozliwe jedynie po poddaniu frakcji mitochondrialnej dzialaniu szoku hipoosmo-
tycznego.

W celu okre$lenia lokalizacji heksokinazy w mitochondriach zastosowano metodza
sonifikacyjng Sottocasa i wsp. (1967) rozdzialu blon mitochondrialnych. Jako marke-
rOw blon zewnetrznych uzyto NADH-cyt. C reduktaze niewrazliwg na rotenon
(RIDCR) oraz monoaminooksydaze - (MAQO). Znacznikiem blon zewnetrznych byla
oksydaza cyt. C.

Rozklad aktywnosci heksokinazy pomiedzy subfrakcjami blonowymi towarzyszy
aktywnos$ciom enzymoéw uzytych jako markery blon zewnetrznych.

Dalsze oczyszczanie frakeji blon zewnetrznych przeprowadzano stosujgc wiro-
wanie w gradiencie stezen sacharozy (0,75—1,20 M). W otrzymanych subfrakcjach
nie udalo sie rozdzieli¢ aktywno$ci heksokinazy od resztkowej aktywnosci oksy-
dazy cyt. C. Wyniki te wskazujg, ze pod wplywem ultradzwiekéw czes§¢ blon mito-
chondrialnych, zar6wno zewauctrznych jak i wewnetrznych ulega fragmentaryzacji
ne czastki nie dajgce sie rozdzieli¢ przez wirowanie réznicowe.
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K. Tomanbcka-fuuk, JI. Be3onbx

TEKCOKMHASA MOGSTA.
BIIMAHUE ATP U JOKAJIM3AIIUA B MUTOXOHIPUAX

PeszwomMme

IlonyuyenHsle 1o Merozy O3aBbl, MUTOXOHAPMUAJLHbIE IIpeNapaTbl MO3ra KpBbIC,
ofnazarouMe aKTUMBHOCTHIO TeKCOKMHA3bl, IMOABEPraiuch MHKyOauum B IPUCYTCTBUM
25 MM ATP. B stux ycixoBuax HabGmopaercs 1500, axTmMBauusa depMcHTa, Npu
OJIHOBPEMEHHOM IlepexXoZie 24 9SH3MMa C MMTOXOHZIDMAJIbHBIX ITpenapaToB JI0 MHKY-
6alMOHHOM CpeJbl.

JNereprenTbl Tuna TputoH X-100 BBI3BIBANU ABYXKPATHYIO aKTMBALWIO OCTaBILENCHA
B MMUTOXOHAPMAJbHBIX MNpellapaTax TeKCOKMHa3bL

OcBoboxparomuit  =cbdpert ATP Habarojancs TOJIBKO B MUTOXOHAPUAX IIOCIe
IUIIOOCMOTHYECKOTO ILIOKA. PasjiesleHMe MMUTOXOHJPMAJBLHBIX MeMOpaH IpOBajuioCh
npu mnomou couuduramumu 1o Metoxny Corrckaca m o cotp. (1967). B xauectse
IoKa3aTelsid HapPYXKHbIX MeMOpaH MUTOXOHJDPMEB MCIIOJIL30BajaCh aKTMBHOCTH MOHO -
amuuoorcuaassl (MAO) n (NADH,) uuTOXPOM II- PEAYKTA3HL

TlokazaresieM BHYyTPeHHUX MeMmOpan Obljla aKTMBHOCTH IUTOXPOMA I[-OKCHZA3bI.

WcenenoBaHusi NoKasayy, YTO aKTUMBHOCTHL TeKCOKMHA3bl €CTh CBfA3aHa C HapyxX-
HBIMM MMUTOXOHJAPHAJbHBIMM MeMOpaHaMu.
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The giant neurons, greater than the motor neurons of the spinal ~ord,
are of particular interest. They are located only in the reticular giganto-
cellular nucleus and reticular pontine oral and caudal nuclei, that is the
part of the reticular formation considered by several authors to be, in
physiological conditions, the more active.

Some authors consider these neurons to be similar to the motor
neurons of the spinal cord (Santolaya, Rodriguez 1967), others as reti-
cular neurons or as special nerve cells (Zukowa, Leontowicz 1964).

This paper describes detailed morphological and histochemical investi-
gations on the giant neurons of the reticular formation of the some
laboratory mammals, carried out in order to elucidate, at least partially,
the significance of those neurons in the reticular formation system.

MATERIAL AND METHODS

The investigations were carried out on ten adult rabbits, ten guinea
pigs and ten rats, of both sexes, kept in standard conditions of local
enviroment and diet. The brain stems removed from decollated animals
were placed in the cold ethyl alcohol 95°, Carnoy’s or Backer’s solutions
at 4°C. From one half of the material fresh and fixed serial sagittal
and transverse sections 7, 10 or 20 p thick were cut in the freezing
microtome and from the other, embedded in paraffin, similar sections
were made in the rotatory microtome.

The sections were stained by means of gallocyanin-chromalum solu-
tion at pH 1.65, cresyl violet, Feulgen method, Brachet method, PAS
according to the Hotchkiss method with diastase control digestion and
Gomori’s method for acid phosphatase.
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RESULTS

The giant neurons of the reticular gigantocellular nucleus, reticular
pontine oral and caudal nuclei of the investigated groups of animals are,
in order of appearence, multipolar, stellate, fusiforme or oval in shape.

The multipolar nerve cells with the large, clear, centrally located
nuclei and large intensely stained and centrally positioned nucleoli and
with regular or almost regular diffused minute darkly stained granules
or clusters of the basophilic substance in cell bcdy predominate in the
picture (Fig. 1).

The nerve cells of a stellate or an oval shape show frequently con-
centric distribution of the basophilic granules in the cell body and
parallel to their long axis in the processes, whereas the neurons of the
fusiforme shape demonstrate usually the rows of the basophilic clusters
in the cytoplasm, parallel to the long axis of the cell. Some of these
neurons have an enlarged darkly stained, centrally or excentrally positio--
ned nucleoli (Fig. 2).

Apart from the above neurons, the neurons with perinuclear accumu-
lation of the basophilic material and frequently enlarged intensely stained
nucleolus could be seen.

In some nerve cells with the nucleoli located excentrically or at the
nuclear membrane, aggregations of the basophilic granules or clusters
in the adjacent zone of the cytoplasm are observed (Fig. 3).

The other neurons reveal considerable irregularity of the distribution
of the basophilic material in the neuroplasm, i.e. the accumulation of
granules of various sizes or ring and rosette-like clusters in the peri-
nuclear zone. In those nerve cells usually the excentrically located nuclei
and nucleoli are noted.

Conversely, the nerve cells with weakly stained nucleoli, with an
almost clear perinuclear zone and an accumulation of the basopkhilic
granules in the peripheral zone of the neuroplasm are also found.

A positive Feulgen reaction in the giant neurons is observed in the
perinuclear region and in the granules of uneven sizes located at the
inner surface of nuclear membrane. It seems that in the neurons with
nucleoli positioned excentrically or near the inner surface of the nuclear
membrane, larger and giving a more positive reaction for DNA, granules
are observed in the vicinity of those cell organelles.

In sections satined by gallocyanin at pH 1.65 or by the Brachet method
most of the neurons demonstrate a strong positive reaction on RNA
in the nuclecli, particularly in their preripheral zone. This intense reac-
tion usually appears in the centrally located nucleoli. Such phenomena are
connected with an intense reaction in the cytoplasm, within the bigger
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Regularly diffused intracytoplasmic

Fig. 1. Neuron from gigantocellular nucleus. Centrally located nucleus and nucleolus.

basophilic material. Gallocyanin stain. X 1 600.

Ryc. 1. Neuron z jadra siatkowatego olbrzymiokomérkowego. Jadro i jaderko polozone centralnie. Regularny ukiad
$§rodplazmatycznych ziarnisto$ci zasadochlonnych. Gallocjanina. Pow. 1600 X.

Fig. 2. Neuron of fusiforme shape from reticular pontine oral nucleus. The rows of basophilic granules parallel to long axis
of cell. Gallocyanin. X 1 600.
Ryc. 2. Neuron o ksztalcie wrzecionowatym =z jadra siatkowatego przedniego. mostu. Rzedowy uklad ziaren zasado-
chlonnych, réwnolegly do osi dilugiej komérki. Gallocjanina.. Pow. 1600 X,
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Fig. 3. Neuron from reticular pontine oral nucleus. Eccentrally positioned nucleus and nucleolus and aggregations of baso-
philic granules in adjacent zone of cytoplasm. Gallocyanin. X 1250.

Ryc. 3. Neuron =z jadra siatkowatego przedniego mostu. Jadro i jgderko polczone mimosrodkowo, zageszczenie ziaren
zasadochlonnych w przylegajgcej cze$ci cytoplazmy. Gallocjanina. Pow. 1250 X.

1"ig. 4. Neuron from reticular pontine caudal nucleus of guinea pig. Eccentrally located nucieolus and regularly dissem:nated
small RNA granules in cytoplasm. Brachet stain. X 1250.

Ryc. 4. Neuron =z jadra siatkowatego tylnego mostu §winki morskiej. Mimosrodkowo potozone jaderko oraz mate
ziarna RNA rozproszone regularnie w cytoplazmie. Barw. Bracheta. Pow. 1250 X.
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Fig. 5. Neuron from reticular gigantocellular nucleus of rabbit. PAS pcsitive rezction in nucleus and nuclcar membran>. Ee-
gular dissemination of glycogen granules in cytoplasm. Hotchkiss stain. X 1 0€0.
siatkowatego olbrzymiokomérkowego krolika. Dodatnia reakcja PAS w j:drze i blonie jadro-

Ryc. 5. Neuron 2z jadra
wej. Regularnie rozproszone ziarna glikogenu w cytoplazmie. Barw. Hotchkissa. Fow. 1000 X.

Fig. 6. Neuron from the same nucleus. Peripheral distribution of glycogen in cell body. PAS reacticn. X 1 250.
Ryc. 6. Neuron z tego samego jgdra. Obwodowe rozmieszcz:nie glikogenu w cytoplazmic komoérki. PAS. Pow. 1250 X.
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Fig. 7. Neuron from reticular pontine oral nucleus. AcPasc positive intranuclear granules and almost regular distribution
of positive material in cytoplasm. Gomori met. X 1000.
Ryc. 7. Neuron z jadra siatkowatego przedniego mostu. Wewnatrzjadrowo potozone ziarna wykazujg dodatnig reakcje
na kwa$ng fosfataze oraz prawie regularne rozmieszczenic dodatnich ziarnistoSci w cytoplazmie. Met. Gomori. Pow.
1000 X.

Fig. 8. Neuron from the same nucleus. Completly AcPase negative nucleus and nucleolus and irregular aggregations of posi-
tive material in cytoplasm. Gomori met. X 1 250.

Ryc. 8. Neuron z tego samego jadra. Jadro i jaderko wykazujg calkowicie ujemng reakcje na kwasng fosfataze, natomiast
w cytoplazmie widoczne sg nieregularnie rozmieszczone dodatnie ziarnisto$ci. Met. Gomori. Pow. 1250 X.
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granules forming the aggregations and located concentrically to the
outline of the nucleus. There are also neurons with small RNA granules
distributed regularly throughout the whole cytoplasm (Fig. 4).

In addition to the nerve cells with a regular or almost regular distri-
bution of RNA granules, many neurons show accumulations of the in-
tensely stained granules in the perinuclear zone giving a general impres-
sion of a ring or rosette. There are neurons with a peripheral aggregation
of RNA granules in the cytoplasm and usually a weaker reaction to RNA
in the nucleoli.

The giant neurons of the investigated nuclei demonstrate a weak PAS
reaction. A slightly more intense reaction, is observed in the guinea
pig nerve cells.

In many of the neurons small regularly distributed, glycogen grains
are visible in the whole of the cell body and its processes. In some of
neurons, however, aggregations of granules in different regions of the
cytoplasm are found i.e. in the perinuclear zone or at one of the poles.
A diffuse PAS reaction in the cytoplasm of the giant cells occurs very
rarely, however, a small number of glycogen granules in the perinuclear
zcne and their abundance in the peripheral regions of the cell body and
its processes are repeatedly observed (Figs. 5, 6).

A positive Gomori reaction in the cell body and its processes is obser-
ved in all giant nerve cells and very many of them reveal also this
reaction in the nuclei. Variations similar to those described above are
obcerved es to the distributicn of acid phosphatase.

There are numerous neurons with small, perinucleolar acid phospha-
tase positive granules and with larger granules close to the inner surface
of the nuclear membrane and with positive grains or granules stained
brown and distributed densely in a regular or almost regular arrange-
ment throughout the whole neuroplasm and its processes (Fig. 7). Among
these, several nerve cells with concentricaly arranged aggregations of
intensely stained acid phosphatase granules in the neuroplasm are found;
other cells, however, reveal the same distribution of intracytoplasmic
positive material as described above and a completely negative nuclei
and nucleoli (Fig. 8).

However, a small number of other neurons demonstrate the irregularity
in the distribution of acid phosphatase in the nucleus and cytoplasm.
Therefore the neurons with accumulation of acid phosphatase positive
granules in the perinuclear zone of the neuroplasm or vice-versa with
their peripheral distribution in the cell body and its processes are seen.
In the former neurons the nuclei give an intense acid phosphatase
reacticn whereas only a weak reaction is detectable in the latter.

Neuropatologia Polska — 4 2

http://rcin.org.pl



502 J. Tarmas Nr 4
DISCUSSION AND CONCLUSIONS

The investigated giant neurons of the reticular gigantocellular nucleus
and reticular pontine oral and caudal nuclei of the rabbit, guinea-pig
and rat reveal variations in the loctation of the cell nuclei and nucleoli
and differences in the distribution of DNA, RNA, glycogen and acid
phosphatase.

Thus at first the problem arises as to whether the mutability of the
location of the nuclei and nucleoli readly occurs in the nerve cells of the
reticular formation of the investigated animals, which before the sudden
death were in a period of rest and what is a significance of it.

The information obtained from studying the nervous tissue of the
embryonic chick or newborn rat cultured in vitro, indicates that the
active rotation of nuclei takes place in the nerve cells. This nuclear ro-
tation in the neuron is interpreted by the authors to manifest a mobility
facilitating the exchange of material between the nucleus and cytoplasm
in the regenerating nerve cells (Nakai 1956, Pomerat et al. 1967).

As can be seen from the literature describing the morphological and
cytochemical properties of the normal nerve cells, the most frequent
central, or eccentric location of the cell nucleus depends on the individual
region of the brain and spinal cord, or nucleus in which the neuron is
placed, and particularly on the size of the neuron. In scme brain nuclei,
neurons with their cell nuclei located centrally dominate, whereas in the
other brain nuclei the cellular nuclei are eccentrically positioned and,
on the whole, where the neurons are of a greater size the central loca-
tion of their nuclei is more frequently observed than in the smaller nerve
cells (Birbeck, Mercer 1961, La Velle et al. 1954, Lewinson, Leikina 1961,
Sopek 1970, Tarmas, Gatasinska-Pomykot 1972).

From the published data and our previous investigations on the brain-
-stem reticular formation it may be concluded that the position of the
cell nucleus in the neuron in conjunction with the size and location of
the nucleolus and the distribution of the intraplasmic substances such
as RNA, glycogen, enzymes are indicative of the metabolic state of the
cell (Casperson et al. 1963, Causey, Stratmann 1959, Citoler et al. 1966,
Einarson, Krogh 1955, Prescot 1960, Tarmas 1972, Tewari 1964, Van
Totter et al. 1951).

The movement of the nucleolus in the cell nucleus has been observed
for quite some time, as well as the possibility of the penetration of the
nucleolar substance from the nucleolus in to the cytoplasm (Birbeck, Mer-
cer 1961, Kirkpatrick 1968, Lewinson, Leikina 1961, Pomerat et al. 1967).
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It is known that in tissue culture cells the nucleolus moves within the
nucleus, sometimes coming in contact with the nuclear membrane and at
other times moving away from it.

We noted that when the nucleolus lies in the centre of the centrally
positioned nucleus, the regular or almost regular dispersions or dissemi-
nations of the neuroplasmic basophilic substance, RNA or acid phosphatase
granules could be seen. However, at the stage when the nucleolus is
clearly eccentric or close to the inner surface of the cell membrane, and
particularly when also the nucleus is located eccentrically, the irregula-
rity of the distribution and a variation of the staining intensity of the
above menticned substances in the cytoplasm occurs.

Similar phenomena are almost a rule in the small nerve cells of the
normal central nerve system, but not in the greater neurone f.i. of soma-
tic efferent nuclei of the brain-stem.

The autographic studies of nerve cell cultured in vitro demonstrate the
movement of the cytoplasmic organelles such as mitochondria, lysosomes,
glycogen or lipid granules and other cell particles in the cell body and
migration of some of them to the processes (Gabrielescu, Bordeianu 1968,
Goldstein, Plaut 1955, Miani 1960, 1962, Nakai 1956, Pomerat et al. 1967,
Tabioka, Biesele 1956, Watson 1965).

The pictures obtained of the accumulations of the basophilic materials,
glycogen granules or lysosomes in the peripheral zone of the cell body
and its processes may be then assumed to represent a fixed state of the
migration of those particles and an expression of the metabolic activity
of the giant nerve cells.

In the investigations on the cytomorphological and cytochemical pictu-
res of the nerve cells of the animals after the physical effort or stimula-
tion, a similar pattern of the location of the cell organelles or the distri-
bution intracytoplasmic materials was found (Gabrielescu, Bordeianu
1968).

On the base of exact interpretation of above mentioned literature data,
all our observations suggest a notable metabolic activity of numerous
giant neurons of the reticular gigantocellular and reticular pontine oral
and caudal nuclei in a resting state of investigated animals.

These suggestions are to in agreement with the results of the investi-
gations of physiologists, that some of the neurons of this region of the
brain belong to the most active of the reticular formation system, even
when the animal is in a resting state.
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J. Tarmas

BADANIA MORFOLOGICZNE I HISTOCHEMICZNE
OLBRZYMICH NEURONOW UKLADU SIATKOWATEGO
NIEKTORYCH SSAKOW LABORATORYJNYCH

Streszczenie

Przeprowadzono badania morfologiczne i cytochemiczne neuronéw olbrzymich
ukladu siatkowatego pnia mézgu u doroslego krolika, §winki morskiej i szczura.
W komoérkach tych stwierdzono zréznicowanie w lokalizacji jgder i jgderek oraz
w rozmieszczeniu substancji zasadochlonnych, DNA, RNA oraz ziaren glikogenu
i kwasnej fosfatazy.

W dyskusji poré6wnano otrzymane wyniki z danymi z pi§miennictwa w celu wy-
jaSnienia wzajemnych zalezno$ci pomiedzy obrazem morfologicznym i cytochemicz-
nym neuronéw olbrzymich a ich aktywno$cig metaboliczng.

10. Tapmac

MOP®OJOIUYECKUE M TUCTOXVMMUYECKUE UCCIEIOBAHUS TUTAHT-
CKUX HEVPOHOB PETUKYJAPHOM ®OPMAILIMY HEKOTOPBIX
JJABOPATOPHBIX MJEKOIIUTAIOIIUX

Pe3swowMme

IIpoBoauauche MOPOJIOTMYECKME M LUTOXMMMYECKMe MCCIeAOBAHUA [MIaHTCKUX
HEVPOHCOB PETHUKYJISAPHOM (opManuy CTBOJIA MO3Tra B3POCJOro KPOJMKa, MOPCKON
CBMHKM M KpbIChbL. B 9TuMx KjeTkax Obuia obuHapyzxeHa auddepeHLMpOBaHaA JOKaJu-
3aumMsa Aep M AAPBILEeK, a Takyke JuddepeHIMPOBaHHOEe paclpejiesieHue ajakajo-
chunbHoro marepmaina, JHK, PHK, 3epeH ramkoreHa u kucjoi docdarassl IToay-
YeHHbIe pe3yJbTaThbl CPaBHUBANMCL B OOCYXKAEHMM C JIMTePATYPHBIMM JAaHHBIMM
¢ 1leJIbI0 BBISICHEHMSI B3aMMHBIX 3aBMCUMOCTEN MezKAy MOPMOJIOrMYecKoin U LUTOXMU-
MMYECKOJ KapTUHOI I'MTaHTCKUX HENVPOHOB M MX MeTaboJMuyecKoil aKTMBHOCTHIO.
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ZUZANNA KRASNICKA, KRYSTYNA RENKAWEK

WPLYW KROTKOTRWALEJ ANOKSJI
NA OBRAZ MORFOLOGICZNY I HISTOCHEMICZNY
TKANKI GLEJOWEJ HODOWANEJ IN VITRO *

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr M. J. Mossakowski

W poprzedniej serii prac, poswieconych wplywowi niedotleniania na
tkanke nerwowg i glejowg w hodowli pozaustrojowej (Krasnicka i wsp.
1967, Renkawek 1967, Krasnicka, Renkawek 1969, Krasnicka i wsp.
1971) wykazano charakterystyczne zmiany morfologiczne i histoenzy-
matyczne zachodzgce w poszczegdlnych typach komoérek glejowych
i nerwowych w wyniku przebywania hodowli tkankowej w warunkach
niedotlenienia przez ro6zny, zmieniajagcy sie przecigg czasu. Charakter
i natezenie stwierdzonych zmian wykazywaly istotna zalezno$¢ od typu
komorki, stopnia jej dojrzalosci i zréznicowania, wynikajacego z wieku
hodowli oraz czasu trwania i stopnia niedotlenienia. Obok szeregu istot-
nych podobienstw obserwowanych zaburzen do zmian stwierdzanych
w mozgach zwierzat w warunkach doswiadczen nad wplywem niedotle-
nienia in vivo, material nasz wykazal réwniez dos¢ istotne réznice. Naj-
dobitniej wyrazaly sie¢ one brakiem gromadzenia sie glikogenu w komor-
kach glejowych in vitro, podczas gdy w doswiadczeniach na zwierzetach
Mossakowski i wsp. (1968), Ibrahim i wsp. (1970), Mossakowski i Zelman
(1970), Pronaszko i wsp. (1971) wykazali gromadzenie sie glikogenu w as-
trocytach jako powtarzalne nastepstwo niedotlenienia niezalezne od
jego typu. Klatzo i wsp. (1970) uwazajg gromadzenie sie glikogenu
w astrocytach za najczulszy wskaznik uszkodzen poanoksyjnych. W in-
terpretacji tego zjawiska wyzej wymienieni autorzy podkreslajg rols
obnizonego w nastepstwie niedotlenienia uzytkowania glukozy przez
komérki nerwowe i jej gromadzenie si¢ w postaci spolimeryzowanej do
glikogenu w astrocytach, majacych istotne znaczenie w jej transporcie
w osrodkowym ukladzie nerwowym (Friede 1954, Oksche 1961). Inter-
pretacja ta moglaby wyjasnia¢ brak gromadzenia sie¢ glikogenu w gleju

* Praca czeSciowo subsydiowana z umowy polsko-amerykanskiej PL 480, Grant
Public Health Service USA. Agreement 05-004-1.
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w hodowli pozaustrojowej, przy uszkodzonych warunkami doswiadczal-
nymi zaleznos$ciach ,neuron — komorka glejowa”. Jednakze nie uwzgle-
dnia to istotnego elementu réznigcego miedzy sobg dwa typy doswiad-
czen, poza oczywistg réznica modelu doswiadczalnego. We wspomnia-
nych powyzej doswiadczeniach na zwierzetach glikogen pojawiat sig
w nastepstwie przemijajacego niedotlenienia, podczas gdy nasze po-
przednie doswiadczenia dotyczyly zmian morfologicznych i histoenzy-
matycznych zachodzgcych w czasie niedotlenienia. .

Sklonilo nas to do podjecia serii nowych doswiadczen, ktérych celem
byla ocena zmian morfologicznych i histoenzymatycznych zachodzacych
w gleju w okresie jego dojrzewania i réznicowania in vitro w nastep-
stwie krotkotrwalej, przemijajgcej anoksji. Chodzilo nam o ustalenie,
czy komoérka glejowa w hodowli, pozbawiona normalnych zaleznoS$ci
ukladu ,neuron-glej” jest zdolna w nastepstwie niedotlenienia do meta-
bolizowania i gromadzenia glikogenu, podobnie jak to ma miejsce
w uformowanej tkance nerwowej.

MATERIAL I METODA

Badania prowadzono na hodowlach tkanki glejowej pochodzacej
z mo6zdzkéw noworodkéw szczurzych. Hodowle prowadzono we flasz-
kach Carrela w warunkach standardowych zmieniajac medium odzyw-
cze dwa razy w tygodniu. Hodowle w wybranych grupach wieku (7, 14,
21—25 dni) przenoszono do zmodyfikowanych flaszek Carrela stuzacych
do przepuszczania mieszaniny gazowej. Hodowle przetrzymywano w at-
mosferze czystego azotu przez okres 30 i 60 minut. Hodowle po niedotle-
nieniu przenoszono do typowych flaszek Carrela i przetrzymywano
w warunkach standardowych przez okres 1 do 5 dni. Hodowle wszyst-
kich grup doswiadczalnych barwiono metodami przegladowymi: ble-
kitem toluidyny i fioletem krezylu. Przeprowadzano roéwniez reakcjc
histochemiczne PAS i PAS-dimedon. Ponadto badano aktywno$¢ naste-
pujacych enzymoéw: dehydrogenazy bursztynianowej (SDH), dehydroge-
nazy glukozo-6-fosforanowej (G-6-P DH), dedydrogenazy mleczanowej
(LDH) oraz fosforylazy i UDPG-G-transferazy (Ph-aza i UDPG-aza),
wedlug metod podanych w pracy Krasnickiej i wsp. (1971).

WYNIKI
Grupa I — anoksja 30 minutowa

Hodowle 1-tygodniowe. Hodowle mlode zawierajgce tylko
nisko zréznicowanie komorki glejowe wykazuja zmiany morfologiczne
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Ryc. 1. Hodowla 1-tygodniowa; 4 dni po 30-min. anoksji. Obrzmiate jadra komoérek
glejowych pozbawionych cytoplazmy. Blekit toluidyny. Pow. 400X.
Fig. 1. One week-old culture; 4 days after 30 minutes’ anoxia. Swollen nuclei in
the glial cells depleted of cytoplasm. Toluidine blue. X400.

Ryc. 2. Hodowla 1-tygodniowa; 4 dni po 30-min. anoksji. Komoérki glejowe z licz-
nymi wodniczkami. Blekit toluidyny. Pow. 400X.
Fig. 2. One week-old culture; 4 days after 30 minutes’ anoxia. The glial cells with
numerous vacuoles. Toluidine blue. X400.

Ryc. 3. Hodowla 1-tygodnicwa; 2 dni po 30 min. anoksji. Komoérki kometowate
wypelnione ziarnistoSciami PAS-dodatnimi. Pow. 400X.
Fig. 3. One week-old culture: 2 days after minutes’ anoxia. Comet-like cells filled
with PAS-positive granules. X400.

Ryc. 4. Hodowla 1-tygodnicwa; 2 dni po 30-min. anoksji. W cytoplazmie z wod-
niczkami widoczne sg ziarna glikogenowe. Met. PAS-dimedon. Pow. 400 X.
Fig. 4. One week-old culture; 2 days after 30 minutes’ anoxia. Glycogen grains are
visible in the vacuolated cytoplasm of glial cells. PAS-dimedon met. X400.

Ryc. 5. Hodowla 1-tygodniowa; 2 dni po 30-min. anoksji. Dodatnia aktywno$é syn-
tetazy glikogenowej w komoérkach glejowych. Pow. 200X.
Fig. 5. One week-old culture; 2 days after 30 minutes’ anoxia. Glycogen synthetase
acitivity in the glial cells. X 200.

Ryc. 6. Hodowla 1-tygodniowa; 3 dni po 30-min. anoksji. Dodatnia aktywno$é¢ fo-
sforylazy w komoérkach glejowych. Pow. 200X.
Fig. 6. One week-old culture; 3 days after 30 minutes’ anoxia. Phosphorylase
activity in the glial cells. X200.

Ryc. 7. Hodowla 1-tygodniowa; 3 dni po 30-min. anoksji. Staba aktywno$é dehydro-
genazy bursztynianowej. Pow. 600X.
Fig. 7. One week-old culture; 3 deys after 30 minutes’ anoxia. Weak succinate
dehydrogenase activity. X600.

Ryc. 8. Hodowla 1-tygodniowa; 4 dni po 30-min. anoksji. Ostabiona aktywno$¢ de-
hydrogenazy glukozo-6-fosforanowej w gleju. Pow. 400X.
Fig. 8. One week-old culture; 4 days after 30 minutes’ anoxia. Decreased glucosc-
-6-phosphate dehydrogenase activity in glia. X400.

Ryc. 9. Hodowla 1-tygodniowa; 2 dni po 30-min. anoksji. Aktywno$¢ dehydroge-
nazy mleczanowej. Widoczna roznica w aktywnoS$ci poszczegélnych komoérek. Pow.
200X.

Fig. 9. One week-old culture; 2 days after 30 minutes’ anoxia. Lactate dehydro-
genase activity. Marked differences in the activity in particular cells. X200.

Ryec. 10. Hodowla 2-tygodniowa; 4 dni po 30-min. anoksji. Ziarna glikogenowe
w przerostych komoérkach astrogleju. Pow. 400X.
Fig. 10. Two-week-old culture; 4 days after 30 minutes’ anoxia. Glycogen grains
in hypertrophied astroglial cells. X400.

Ryc. 11. Hedowla 2-tygodniowa; 3 dni po 30-min. anoksji. Staba aktywno$é dehy-
drogenazy bursztynianowej w komoérkach glejowych. Pow. 600X.
Fig. 11. Two-week-old culture; 3 days after 30 minutes’ anoxia. Weak succinate
dehvdrogenase activity in the glial cells. X600.

Ryc. 12. Hodowla 2-tygodniowa:; 3 dni po 30-min. anoksji. Wysoka aktywnos$é¢ de-
hydrogenazy mleczanowej w komorce kometowatej. W pozostalych komoérkach
aktywno$¢ niska. Fow. 400X.

Fig. 12. Two-week-old culture; 3 days after 30 minutes’ anoxia. ngh lactate
dehydrogenase activity in a comet-like cell. Low activity in the remaining cells.
X400.
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Ryc. 13. Hodowla 3-tygodniowa; 3 dni po 30-min. anoksji. Obrzmienie komorek
glejowych. Blekit toluidyny. Pow. 400X.

Fig. 13. Three-week-old culture; 3 days after 30 minutes’ anoxia. Swelling of the
glial cells. Toluidine blue. X400.
Ryc. 14. Hedowla 3-tygodniowa; 4 dni po 30-min. anoksji. Liczne ziarna glikoge-
nowe w komoérkach astroglejowych. Pow. 400X.

Fig. 14. Three-week-old culture; 4 days after 30 minutes’ anoxia. Numerous glyco-
gen grains in the astroglial cells. X400.

Ryc. 15. Hedowla 3-tygodniowa; 3 dni po 30-min. anoksji. Wysoka aktywno$é fos-
forylazy w komoérkach glejowych. Pow. 400X.

Fig. 15. Three-week-old culture; 3 days after 30 minutes’ anoxia. High phosphory-
lase activity in the glial cells. X400.
Ryc. 16. Hodowla 3-tygodniowa; 3 dni po 30-min. anoksji. Wysoka aktywno$¢ syn-
tetazy glikogenowej w komoérkach glejowych. Pow. 200 X.

Fig. 16. Three-week-old culture; 3 days after 30 minutes’ anoxia. High glycogen
synthetase activity in the glial cells. X200.

Ryc. 17. Hodowla 3-tygodniowa; 3 dni po 30-min. anoksji. Umiarkowana aktyw-
no$é¢ dehydrogenazy bursztynianowej komoérek glejowych. Pow. 600X.

Fig. 17. Three-week-old culture; 3 days after 30 minutes’ anoxia. Moderate succinate
dehydrogenase activity in the glial cells. X600.
Ryc. 18. Hodowla 3-tygodniowa; 4 dni po 30-min. anoksji. Roznice w aktywnoSci
dehydrogenazy mleczanowej astrocytéw i oligodendrocytéw. Pow. 400X.

Fig. 18. Three-week-old cuiture; 4 days after 30 minutes’ anoxia. Differences in the
lactate dehydrogenase activity in astrocytes and oligodendrocytes. X400.
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po uplywie 24 godzin po dzialaniu anoksji. Polegaja one na obrzmieniu
cytoplazmy komérek i jader. Zarysy blony komoérkowej ulegaja zatarciu,
a wypustki komorkowe skroceniu i fragmentacji. Po 2 dniach po anoksji
czeéé populacii komoérkowej wykazuje nasilenie zmian patologicznych.
Pojawiaja sie wodniczki w cytoplazmie mlodych astrocytow, a jadra
przemieszczajg sie w obwodowe czesci ciata komérkowego. Niektore ko-
moérki przypominajg swym wygladem tzw. komorki kometowate wyradz-
niajgce sie silniej barwigcg sie cytoplazmg i obecnoscig jédnej tylko
grubej wypustki. Jgdro w tych komorkach jest polozone mimosrodkowo.
Od 3 do 5 dnia po dzialaniu po6igodzinnego niedotlenienia wigkszo$¢ ko-
moérek traci wypustki. W niektérych hodowlach zjawiaja sie jadra gle-
jowe pozbawione cze$ciowo lub catkowicie cytoplazmy (ryc. 1). W tym
okresie liczne komoérki glejowe zawieraja wodniczki (ryc. 2). Nalezy
podkresli¢ znaczne zréznicowanie nasilenia opisanych zmian w poszcze-
goélnych hodowlach.

W barwieniu metodg PAS hodowle glejowe zawierajg ziarna PAS
dodatnie w znacznie wiekszej ilo$ci niz w hodowlach kontrolnych. Zja-
wisko to utrzymuje sie przez caly okres obserwacji, jedynie w 5 dniu
po anoksji wystepuje nieznaczne oslabienie reakecji histochemicznej.
Substancje PAS-dodatnie gromadza sie nie tylko w komoérkach eksplan-
tatu, lecz réwnicz w komoérkach warstwy wzrostu. Znaczne ilosci gru-
bych PAS dodatnich ziaren spostrzega sie w komérkach astrocytarnych
z obfitg cytoplazmg, przypominajgcych komorki tuczne i w komoérkach
kometowatych (ryc. 3).

W hodowlach barwionych metoda PAS-dimedon obserwuje sig¢ ziarna
glikogenowe w komoérkach glejowych od 2 dnia po anoksji. Najwieksze
nagromadzenie glikogenu przypada na 3—4 dzien po niedotlenieniu
(ryc. 4). Ziarna te wystepuja szczegélnie obficie w cytoplazmie przero-
stych komorek astrocytarnych. W grupie 1-tygodniowych hodowli ko-
moérki obtadowane glikogenem przewaznie wykazujg znaczne nasilenie
zmian zwyrodnieniowych.

Aktywnos¢ UDPG-G-transferazy (syntetazy glikogenowej) jest obecna
w okresie od 1 do 5 dnia po dzialaniu anoksji. Najwieksze nasilenie
aktywnoéci tego enzymu przypada na 2 i 3 dzien po niedotlenieniu
(ryc. 5). Aktywno$é syntetazy jest w tym okresie znacznie wyzsza
w grupie do$wiadczalnej niz w grupie kontrolnej. Aktywnosé¢ fosfory-
lazy jest takze dodatnia w calym okresie poanoksyjnym, przy czym
wyrazne nasilenie aktywno$ci pojawia sie w 3 dniu po niedotlenieniu
(ryc. 6). Aktywnoéé fosforylazy nie osigga jednak poziomu aktywnosci
syntetazy glikogenowej.
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Oslabienie aktywnosci dehydrogenazy bursztynianowej po niedotle-
nieniu obserwuje sie we wszystkich komoérkach hodowli. Zaledwie po-
jedyncze, niezroznicowane komorki wykazuja aktywnos$¢ nieco wyzsza.
Przez caly ckres obserwacji po anoksji aktywnos$¢ dehydrogenazy bursz-
tynianowej jest bardzo niska; najnizsza w 3 dniu doswiadczenia (ryc. 7).
Aktywnos¢ G-6-PDH jest podobnie niska w komérkach glejowych w ca-
iym okresie poanoksyjnym (ryc. 8). Jedynie przeroste astrocyty
z obfitg cytoplazmg i komérki kometowate wykazuja wysoka aktyw-
no$¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu w przeciwienstwie do aktyw-
nosci dehydrogenazy bursztynianowej, obnizonej w calej populacji
komorkowej. Mikroglej nie wykazuje natomiast w ogoéle spadku aktyw-
nosci G-6-P DH. Oslabienie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
obserwuje sie od 1 dnia po zadzialaniu anoksji. Jednakze juz w 2 dniu
wsrod komoérek glejowych o niskiej aktywnosci spotyka sie komoérki
przerosie i kometowate o znacznie zywszej aktywnosci LDH (ryc. 9).
W 4 dniu spotyka sie wzrost aktywnosci tego enzymu we wszystkich
komérkach w strefie wzrostu. Komérki mikroglejowe wykazujg znacz-
nie wyzszg aktywno$¢ enzymatyczng przez caly okres obserwacji.

Hodowle 2-tygodniowe. Obserwowane tu zmiany najwyraz-
niej wystepuja w komorkach astrogleju, ich obfita cytoplazma wykazuje
podobne zmiany do opisanych w hodowlach 1-tygodniowych. Obserwuje
sie wodniczki, zatarcie konturéw komorek, obrzmienia jader i powiek-
szenie og6lnych wymiaréw komorek. Spotyka sie réwniez komorki
przeroste i kometowate. Czestos¢é wystepowania tych zmian jak i ich
nasilenie sg jednak wyraznie mniejsze niz w hodowlach 1-tygodnio-
wych. Zmiany dotyczace oligodendrogleju, jak i komoérek mikroglejo-
wych sg stabiej wyrazone i trudne do interpretacji w obrazach z mikro-
skopu swietlnego.

W preparatach barwionych metodg PAS stwierdza sie znaczne ilosci
ziaren PAS-dodatnich we wszystkich typach gleju w eksplantacie jak
réwniez w warstwie wzrostu podczas catego okresu poanoksyjnego.

Ziarna glikogenowe obserwuje sie w hodowlach od 2 dnia po niedo-
tlenieniu. W komorkach astrocytarnych z przerostg cytoplazma ziarna
glikogenowe sa najlepiej widoczne. W przeciwienstwie do grupy mtodych
hodowli kemoérki zawierajgce ziarna glikogenu w hodowlach 2-tygod-
niowych nie wykazujg wyraznych uszkodzen morfologicznych. Przewaz-
nie nie stwierdza sie w nich w ogéle wodniczek (ryc. 10). Komorki
oligodendrogleju i mikrogleju w hodowlach 2-tygodniowych w okresie
od 2 do 5 dnia po anoksji réwniez zawierajg glikogen. Ze wzgledu jed-
nak na mniejsze rozmiary ich cytoplazmy zjawisko to jest mniej
uchwytne w obrazach z mikroskopu $wietlnego. Ilo§¢ komoérek glejo-
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wych zawierajgcych ziarna glikogenu jest réwna w poszczegdélnych ho-
dowlach. W hodowlach 2-tygodniowych z dluzszym przezyciem po
przejSciowym niedotlenieniu zawartosé¢ glikogenu w gleju utrzymuje
sie na tym samym poziomie nieco dluzej, niz w hodowlach 1-tygodnio-
wych.

Aktywno$¢ enzyméw metabolizujacych glikogen w 2-tygcdniowych
hodowlach nie wykazuje wiekszych réznic w poréwnaniu z aktywnoscia
komoérek mlodych. W astrocytach aktywno$¢ ich jest wyzsza niz w in-
nych postaciach gleju. Nasilenie aktywnosci syntetazy glikogenowej
przewaza nad aktywnoscig fosforylazy. Aktywno$¢ obu enzymoéw poja-
wia sie juz po uplywie 24 godzin po anoksji.

Badane enzymy oksydacyjno-redukcyjne wykazujg ostabienie aktyw-
nosci w komoérkach glejowych. Najwieksze zmiany w aktywnosci spo-
strzega sie w komoérkach z abwodowych czesci strefy wzrostu. Sposrod
badanych enzymoéw aktywnos¢ dehydrogenazy bursztynianowej charak-
teryzuje si¢ najstabszym odczynem. Niska aktywnos¢ tego enzyvmu
utrzymuje sie przez caly okres obserwacji (ryc. 11). Stwierdza sie na-
tomiast pewne podobienstwa w aktywnos$ci dehydrogenaz glukozo-6-.
-fosforanu i mleczanowej. Oba enzymy wykazuja zmniejszenie aktyw-
nosci tylko we wczesnym okresie po anoksji; od 3 dnia aktywnos$¢ ich
wzrasta. Wszystkie trzy dehydrogenazy zachowujg wzorzec aktywnosci
charakterystyczny dla poszczegbélnych typéow komorek glejowych.
W astrocytach ziarna formazanowe sg obecne w cytoplazmie i w wy-
pustkach. W oligodendrocytach liczne drobne ziarna odczynu enzyma-
tycznego skupione sg przede wszystkim w jednym biegunie komorki,
tworzgce typowa czapeczke wokol jadra. W okresie poanoksyjnym nie
stwierdza sie aktywnosci enzymatycznej w wypustkach oligodendrocy-
tow. Aktywnos¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej i mleczanowej
jest dobrze zachowana w cytoplazmie oligodendrocytéw i mikrogleju.
Wsréd astrocytéw wystepuja znaczne roznice w nasileniu i rozktadzie
aktywnosci obu dehydrogenaz. Pomiedzy przewazajacymi komoérkami
z niskim odczynem enzymatycznym widoczne sg astrocyty kometowate
z wysokg aktywnos$ciag w czeSci centralnej cytoplazmy komoérki i w po-
jedynczej, przerostej wypustce (ryc. 12).

Hodowle 3-tygodniowe. W zrbéznicowanych komoérkach 3-ty-
godniowej hodowli glejowej poélgodzinne dziatanie anoksji wywotluje
znacznie mniejsze zmiany patologiczne, przy czym dotycza one przede
wszystkim komoérek z obwodowych czesci strefy wazrostu. Obrzmienie
komoérek i ich jader jest najpospolitszg cecha spotykang w okresie od
1 do 5 dni po anoksji (ryc. 13). Znacznie rzadziej i tylko w pojedynczych
nodowlach wystepujg astrocyty z wakuolizacjg cytoplazmy. Oligoden-
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drocyty i mil;roglej przewaznie sa dobrze zachowane. Jednak we wszyst-
kich komorkach obserwuje sie zwiekszong ilo$¢ ziarnistosci PAS dodat-
nich w ciggu calego okresu przezycia po anoksji. W preparatach bar-
wionych na glikogen widoczne sg liczne komorki glejowe obladowane
ziarnami wielocukru. Glikogen pojawia sie 2 dnia po anoksji. Ilos¢ ko-
morek glejowych wypelnionych ziarnami glikogenu zwieksza sie wraz
z uplywem czasu po anoksji (ryc. 14). W przeciwienstwie do grup po-
przednich w hodowlach 3-tygodniowych nie stwierdza sie ostabienia
odczynu histochemicznego na glikogen w 5 dniu po niedotlenieniu oraz
komoérki z glikogenem nie wykazuja cech morfologicznego uszkodzenia.

Enzymy metabolizujace glikogen, fosforylaza i syntetaza glikogenowa
wykazuja wyrazng aktywnos¢ we wszystkich komorkach gleju. W po-
jedynczych komoérkach aktywnos$¢ tych enzymoéw jest bardzo wysoka
(ryc:i1bi 16);

Aktywnos¢ badanych enzymoéw oksydacyjno-redukcyjnych jest wyz-
sza niz w hodowlach mlodszych; jest ona jednak nizsza od aktywnosci
w hodowlach kontrolnych. Dehydrogenaza bursztynianowa wykazuje
najnizsza aktywnos¢ i wzrasta nieznacznie w 3 dniu po anoksji (ryc. 17).
Aktywno$¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej i mleczanowej wy-
kazuje charakterystyczne réznice w rozkladzie ziaren formazanowych
w poszczegbdlnych rodzajach gleju (ryc. 18).

Najwigksze odchylenia w aktywnosci obu enzyméw wykazujg astro-
cyty. Obok komoérek z rownomiernie rozltozong umiarkowang aktywnos-
cia enzymatyczng spotyka sie astrocyty przeroste o znacznie wzmozo-
nej aktywnosci oraz astrocyty z wodniczkami, w ktérych ziarna for-
mazanowe wykazuja plackowate zageszczenia i rozrzedzenia.

Grupa II — anoksja l-godzinna

Hodowle 1, 2, 3-tygodniowe poddane dzialaniu 1-godzinnej anoksji
wykazujg bardziej nasilone zmiany patologiczne w pordéwnaniu ze zmia-
nami opisanymi w grupie I. Zmiany morfologiczne polegaja gléwnie
na rozrzedzeniu cytoplazmy, ostabieniu jej barwliwo$ci i pojawianiu
sie licznych wodniczek. Jadra komorek glejowych sg powiekszone
i obrzmiale.

Hodowle glejowe wykazujg obecnos¢ duzych ilosci substancji PAS
dodatnich w calym okresie poanoksyjnym.

Najistotniejsze réznice w II grupie doswiadczalnej dotycza wynikéw
badann na glikogen. Nie stwierdza sie bowiem obecnosci ziaren gliko-
genowych w zadnym typie komorek glejowych przez caly okres ich
wzrostu w hodowli. Enzymy metabolizujgce glikogen wykazuja niska
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aktywnese. Rownoczesnie w odréznieniu od I grupy aktywnosé fosfo-
rylazy wydaje sie przewyzsza¢ aktywnosé syntetazy glikogenowej.

Wszystkie enzymy oksydo-redukcyjne wykazujg znaczne ostabienie
ich aktywnosci, wyrazniejsze niz w grupie poprzedniej.

OMOWIENIE

W obecnej serii doswiadczen, podebnie jak w doswiadczeniach po-
przednich, stwierdziliSmy wyrazng zalezno$¢ nasilenia i charakteru
zmian patologicznych w gleju od wieku hodowli i od czasu trwania
anoksji.

Zmiany morfologiczne polegajace gléownie na zaniku wypustek ko-
morkowych, obrzmieniu cytoplazmy i jader komoérkowych, wakuoliza-
cji cytoplazmy i tworzeniu kometowatych form komérkowych byty znacz-
nie mniej nasilone w grupie poélgodzinnej anoksji niz w grupie 1-go-
dzinnej, mimo to, ze zasadniczy wzorzec uszkodzen by! jednakowy w cbu
grupach. Roéznily sie one natomiast od zmian obserwowanych w prze-
biegu dlugotrwalego niedotlenienia (Krasnicka i wsp. 1967). Podobnie
zachowywaly sie zmiany histoenzymatyczne, dotyczgce aktywnosci bada-
nych enzyméw oksydacyjno-redukcyjnych, a polegajace na obnizeniu ich
aktywnosci. Zwraca jednocze$nie uwage zréznicowanie zmian w aktyw-
nesei poszezegdlnych dehydrogenaz. Aktywnos¢ dehydrogenazy burszty—'
nianowej wykazywala najwiekszy spadek.

Najwigksze nasilenie zmian morfologicznych i histoenzymatycznych
obserwowano w mtodych niezréznicowanych komérkach glejowych. Znaj-
dowalo to swo6j wyraz przede wszystkim w znacznym uszkodzeniu ho-
dowli najmlodszych, w ktérych wiekszo$¢ stanowily komorki niezroz-
nicowane. W hodowlach starszych zmiany dotyczyly przede wszystkim
obwodowych pél strefy wzrostu, gdzie rowniez przewazaja komorki nie-
zroznicowane. Zmiany morfologiczne, a w mniejszym stopniu roéwniez
histoenzymatyczne byly wyraznie mniej nasilone w pozostatych czesciach
hodowli o przewadze dobrze zréznicowanych elementéow glejowych.

Cecha charakterystyczna dla stwierdzanych obrazéw w tej serii do-
oswiadczen byla réwniez zmiennos¢ obrazu morfologicznego i histoenzy-
matycznego w zaleznosci od czasu przezycia hodowli po anoksji, szcze-
golnie zaznaczona w grupie 30-minutowej. Wydaje sie, ze na podstawie
spestrzeganych przez nas obrazéw morfologicznych i histoenzymatycz-
nych mozna moéwi¢ o zjawiskach regeneracji hodowli po okresie jej
uszkodzenia nastepujacym bezposrednio po niedotlenieniu. Zjawisko to
wyrazalo sie przede wszystkim wzrostem aktywnosci dehydrogenaz giu-
kozo-6-fosforanowej i mleczanowej w 4—5 dni po anoksji, w poréwnaniu
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do jej znacznego obnizenia w 2 i 3 dniu po niedotlenieniu, mimo te, ze
nasilenie reakcji enzymatycznych nawet w 5 dniu dos$wiadczenia nie
osiggalo poziomu hodowli kontrolnych. Odwracalno$¢ zmian histoenzy-
matycznych byla mniej wyrazna w przypadku dehydrogenazy burszty-
nianowej, wykazujacej jak wspomniano poprzednio najwiekszy spadek
aktywnosci. Podobnie nie stwierdzono cofania sie zmian dotyczacych
nagromadzenia ziarnistosci PAS-dodatnich w cytoplazmie komorek gle-
jowych, ktore Mossakowski i wsp. (1972) i Ostenda (1972) uwazaja za
wykiadnik zmienionej przepuszczalnosci blon komoérkowych.

W przeciwienstwie do poprzednich doswiadczen (Krasnicka i wsp. 1967)
stwierdziliSmy, ze podobnie jak w doswiadczeniach prowadzonych in
vivo (Mossakowski i wsp. 1968, Rivera i wsp. 1970, Ibrahim i wsp. 1970,
Pronaszko i wsp. 1971, Mossakowski, Zelman 1971) w warunkach hodo-
wli tkankowej glej wykazuje réwniez zdolnos¢ gromadzenia glikogenu
w nastepstwie niedotlenienia. Badania nasze wykazaly wyrazng zalez-
nos¢ tego zjawiska od stopnia niedotlenienia i uszkodzenia komorek.
W grupie l-godzinnego niedotlenienia w Zadnym okresie przezycia nie
obserwowaliSmy gromadzenia sie¢ zlogéw wielocukru. Wyniki te wska-
zujg na fakt, ze zdolnos¢ metabolizowania glukozy do glikogenu wyka-
zuja jedynie komoérki o pewnym stopniu uszkodzenia, po przekroczeniu
ktérego proces ten nie wystepuje. Potwierdza to poglady Klatzo i wsp.
(1970) traktujacych gromadzenie sie glikogenu jako wyktadnik subhisto-
logicznych uszkodzen tkanki, nie stanowiacych zreszta swoistej reakcji
na niedotlenienie. Gromadzenie sie glikogenu w gleju w tkance nerwo-
wej obserwowano w szeregu procesow patologicznych osrodkowego ukta-
du nerwowego, jak réowniez po narkozie, po podaniu pewnych lekow
psychotropowych i w $nie zimowym (Oksche 1961, Koizumi, Shiraishi
1971).

Glikogen, podobnie jak w doswiadczeniach in vivo, gromadzil sie prze-
de wszystkim w cytoplazmie i w wypustkach astrogleju, w znacznie
mniejszym stopniu w oligodendrocytach i w mikrogleju. W warunkach
doéwiadczen prowadzonych na zwierzetach obserwowano réwniez poja-
wianie sie zlogéw glikogenowych w gleju skapowypustkowym (Mossa-
kowski i wsp. 1968, Pronaszko i wsp. 1971), przy czym wystepowaly one
tu znacznie rzadziej niz w astrocytach i przede wszystkim u zwierzat
niedojrzatych. Fakt gromadzenia sie glikogenu w gleju w warunkach
hodowli tkankowej wskazuje, ze to zjawisko jest zwiazane ze zmianami
metabolizmu samej komorki glejowej, niezaleznie od zaburzen w trans-
porcie glukozy, nieuzytkowanej w przemianie komoérki nerwowej. Taka
mozliwo$é sugeruja roéwniez doswiadczenia Wolfe’a i Nicholsa (1967),

http://rcin.org.pl



Nr 4 Anoksja hodowli glejowej 515

dotyczgce gromadzenia sie glikogenu w gleju w warunkach zwiekszonej
podazy glukozy.

W warunkach hodowli tkankowej, podobnie jak w do$wiadczeniach
na zwierzetach (Mossakowski i wsp. 1967, Rivera i wsp. 1970, Pronaszko
i wsp. 1971) odkladanie sie glikogenu w gleju, a przede wszystkim
w astrocytach jest zjawiskiem przejsciowym, wykazujacym charaktery-
styczng dynamike w czasie. Astrocytarne ztogi glikogenowe w hodowii
pojawiaja sie w 2 dniu od niedotlenienia, a osiggajg swoje najwieksze
nasilenie w 3 i 4 dobie do$wiadczenia. W 5 dniu po anoksji zaré6wno
ilos¢ komoérek zawierajacych ziarna glikogenowe, jak i ilo$¢ zlogow wie-
locukru, w pojedynczych komoérkach zmniejsza sie bardzo znacznie, wy-
kazujgc istotne réznice w zaleznosci od wieku hodowli. W doswiadcze-
niach na zwierzetach stwierdza sie rowniez znaczne réznice w czasie
pojawiania sie i znikania zlogéw glikogenu, jak i w ilo$ci odkladanego
wielocukru w zaleznosci od wieku i gatunku zwierzecia oraz od rodzaju
do$wiadczalnego niedotlenienia (Ibrahim i wsp. 1970, Mossakowski, Zel-
man 1971, Pronaszko i wsp. 1972), mimo ze pozostaje ono zawsze zja-
wiskiem odwracalnym.

Przejsciowe niedotlenienie hodowli glejowej prowadzi réwniez do
charakterystycznych zmian w aktywnosci enzyméw metabolizujgcych gli-
kogen, polegajacych na wzroscie aktywnosci zaréwno syntetazy glikoge-
nowej jak i fosforylazy. W sposéb znamienny aktywn$oé obu enzyméw
pojawia sie¢ w hodowlach wczesniej niz uwidaczniajg sie pierwsze zlogi
glikogenowe. Aktywno$¢ enzyméw metabolizujgcych glikogen byla juz
obecna po uplywie 24 godzin po anoksji, podczas gdy najwcze$niejsze
ztogi glikogenowe obserwowano po 2 dniach. Najwyzsza aktywnos¢ obhu
enzymow przypadala na 3, 4 dzien po niedotlenieniu, p6zniej sie obni-
zala. Zjawisko wyprzedzania gromadzenia sie glikogenu przez zmiany
w aktywnosci enzymoéow metabolizujacych glikogen stwierdzano réwnicz
metodami biochemicznymi w do$§wiadczeniach na zwierzetach (Goldberg,
O’Toole 1969, Smialek i wsp. 1971).

WNIOSKI

1. Krétkotrwale, przemijajace niedotlenienie hodowli tkanki glejowej
prowadzi do zmian morfologicznych i histoenzymatycznych, ktérych na-
silenie zalezy od wieku hodowli (stopnia zréznicowania komoérek), czasu
trwania niedotlenienia i czasu przezycia po niedotlenieniu.

2. Zmiany morfologiczne w przypadku 30-minutowej anoksji sg nie-
wielkie i polegaja na obrzmieniu komorek, wakuolizacji cytoplazmy i po-
jawianiu sie kometowatych form komoérkowych.
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3. Zmiany histoenzymatyczne polegaja na obnizeniu aktywnosci de-
hydrogenaz (najwieksze zmiany dotycza dehydrogenazy bursztynianowej)
oraz pojawieniu sie i wzroscie aktywnosci enzyméw metabolizujacych
glikogen.

4. Po zadzialaniu 30-minutowej anoksji w hcdowli glejowej pojawia-
ja sie zlogi glikcgenowe, przede wszystkim astrocytarne osiggajace naj-
wyzsze nasilenie w 3 i 4 dniu po anoksji. Zjawisko gromadzenia sie
glikogenu jest nastepstwem zaburzen metabolicznych komorki glejowej.

5. Zmiany w aktywnosci enzyméw metabolizujacych glikogen wyprze-
dzaja w czasie gromadzenie sie glikogenu.

6. Przy ciezkim uszkcdzeniu komorek glejowych w warunkach 60-mi-
nutowego niedotlenienia nie obserwuje sie gromadzenia sie glikogenu.

3. Kpacsuunka, K. PeHKaBek

BIMAHUE KPATKOCPOYHOM AHOKCUIM HA MOP®OJOIMYECKYIO UM I'Ml-
CTCZH3UMATUYECKYIO KAFTUHY INIMAJIBHOY TKAHU, BBIPAIIIVUBAEMOWM
IN VITRO

Pes3woMme

IIpoBOVIMCE TUCTOXMMMYECKME M SH3MMATUUECKMe MCCJIeJ0BaHMUA Ha TIIMajbHbIX
KyJnbTypax B ycuaoBuax 30 um 60-MMHYTHOJ aHOKCMM. B IiIMalbHBIX KIIETKaxX CKOII-
JMBaJCHA TIAMKOTeH MCKJIOUMUTEJIbHO mocje 30-muHyTHOM aHokcum. Camoe Ooublioe
HarpocMazKJeHye IJMKOreHa Habamwjaajaccs Ha 3 M 4 JIeHb EBIZKVBAEMOCTM TKaHEBbIX
KyJbTyp IIOCJIe aHOKCHMK. J3MeHEeHMsI AaKTMBHOCTM OSH3MMOB MeTab0IM3UPY IOLIMX
IIMKOTEH NpPeAIleCTBOBAJM TMOABJEHMIO TJIMKOreHa B TAMAJbHbIX KJeTKaX. AKTUB-
HOCTb OKMCJUTEJbHO-BOCCTAHOBUTCJLHLIX CH:MMOB Oblla CHMIKEHHA BO BCeX IIe-
pMoaxX BBIZKMBAeMOCTM nocie aHoxcuu. Cample Gosbinme mMopdoJiorMyecKkue M SH3U-
MaTuyecKkue M3MeHeHMs OOHapyxEuBauch B Majo auddepeHUMPOBAHHbLIX KYJIbTY-
pax.

Z. Krasnicka, K. Renkawek

IFFECT OF TRANSITORY ANOXIA ON THE MORPHOLOGICAL
AND HISTOENZYMATIC PICTURE OF THE GLIAL TISSUE IN VITRO

Summary

Histochemical and enzymatic studies on the glial cultures were performed
under the conditions of 30 minutes’ and 60 minutes’ anoxia. In the glial cells,
glycogen accumulated exclusively following the 30 minutes’ anoxia, the most
intensive accumulation being observed on the 3rd and 4th day of survival after
anoxia. Changes in the activity of glycogen metabolizing enzymes preceded the
appearance of glycogen in the glial cells.

The activity of oxido-reddcing enzymes was decreased in all the examined
pericds of survival after anoxia. The most significant morphological and enzymatic
changes occurred in ill differentiated cultures.
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MIECZYSEAW WENDER, ALEKSANDER PIECHOWSKI, ANDRZEJ WAJGT

CEREBRAL PROTEINS
IN EXPERIMENTAL CYANIDE ENCEPHALOPATHY*

Department of Neurology, Medical Academy, Poznan
Head: Prof. Dr. M. Wender

Cyanide intoxication has been shown to induce acute hypoxidosis and
cytotoxic cerebral oedema by affecting cellular respiration. Necrosis and
demyelinating foci in the central nervous system appear as the final
results of intoxication. That is why, cyanide intoxication is frequently
used as a model for investigating events accompanying these pathological
processes in the central nervous system.

There are suggestions (Ibrahim et al. 1963) indicating that cyanide in-
toxication brings about some damage in the vascular endothelium or in
the oligodendroglia which is believed to induce local oedema in the white
matter. This in turn should then cause demyelination, the mechanism
however, by means of which this happens is obscure.

Disturbances in the protein metabelism, occurring in all types of
oedema play a significant role in the pathomechanism of this event (Kaps
1954, Kiyota 1959, Cumings 1961, 1962, Lowenthal 1964, Nakazawa 1969).
According to the results obtained by the above investigators, there is
not only an increase of the albumin or a-globulin content, but also
enhanced protein biosynthesis to be found in the nervous tissue, the
latter having been concluded from the experiments based on C!4 labeled
glycine incorporation into brain slices.

That is why this work was undertaken, aiming -at investigating the
electrophoretic pattern of soluble cerebral proteins as influenced by
prolonged acute cyanide intoxication. Application of polyacrylamide gel
electrophoresis offers the possibility to separate proteins on a very
small scale. This is a significant advantage in studies employing electro-
phoretic separation of tissue proteins.

* The work was performed on behalf of the Committee of Science and Technics
(No. 09.4.1.3.2.2).
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MATERIAL AND METHODS

Experiments were performed on white Wistar rats of ca 200 g body
weight, which were made to inhale HCN. Air was bubbled at constant
rate (7 1/min) through an ageous 10% KCN solution, and the resultant
mixture of air and hydrogen cyanide was fed into a glass beaker with
the experimental animals in it. In these conditions, the animals lost all
their motoric abilities except for breathing after about 10 minutes. The
corneal reflex was retained. The animals were kept in that state for 35
minutes and there after reanimated with pure oxygen.

The animals were killed by heart perfusion with 60 ml of physiolcg-
ical saline during ether anesthaesia 4, 18 hours and 14 days after into-
xication, and the brains immediately removed from the cranial vault.

For histological purposes, frozen brain sections were stained with the
methods of Spielmeyer and H-E, and those embedded in celoidine accord-
ing to Woelcke, Nissl and H-E.

Analytical procedures. Nervous tissue samples were processed accord-
ing to the method elaborated by Karcher et al. (1959). The white and
grey matter (brain cortex) samples were each homogenized for 5 min
in a porcelain mortar using 0.25 M sucrose as the homogenizing medium,
1:1 v/w. The homogenate was then centrifuged for 30 min, at 12 000Xg,
and the obtained supernatant collected. The resultant pellet was resus-
pended in 0.25 M sucrose and treated as the original homogenate. The
two supernatants were pooled and subjected to ultracentrifugation for
60 min at 105000 <g. All these procedures were performed at +4°C.

The protein content of the supernatant was determined using the
method of Exton as modified by Gernard and Hajek (1966). Electro-
phoresis was run on 7.5% polyacrylamide gel discs (Davis 1964). The
media were purchased from Eastman-Kodak Co. Samples equivalent to
100 v of protein were applied to the gel. Electrophoresis was run &t
room temperature using current intensity 2 mA/tube. The separated
protein fractions were evidenced with Amido Black 10 B (Merck) and
the proteinograms evaluated quantitatively by means of densitometry
using the Vitatron densitometer. The so obtained peaks were quantitated
gravimetrically according to the method of Jackman (1959).

RESULTS
Histology. The white matter of animals sacrificed 4 hrs after

HCN poisoning showed some loosening of the structure, which in places
looked distinctly oedematous.
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In cytological preparations taken from brains 18 hours after intoxica-
tion — some fading of the tissue structure, mainly in the center of corpus
callosum, sometimes also in the anterior commissure of the cerebrum —
was frequently observed. There was distinct macro- and microglial reac-
tion seen around these fields.

The subkcortical nuclei, especially in its supero-lateral parts frequently
exhibited diffuse spongious changes. The myelin sheaths, as demonstrated
by staining procedures according to Woelcke or Spielmeyer — did not
reveal any apparent changes in staining properties at this stage of the
illness. A distinct myelin decomposition was only observed in rats 14
days after acute HCN intoxication. There was a characteristic topography
of the demyelinating lesions cbserved. Structures such as: the posterior
part of corpus callosum (Fig. 1), the anterior commissure and fibers of
the internal capsula (Fig 2) were most frequently affected by demyelina-
tion. Some animals developed distinct necrotic foci within the corpus
callosum, and these were surrounded by an intense glial — mesenchymal
edge (Fig. 3).

Biochemical findings. Results concerning the composition of
soluble proteins of the white matter in course of experimental cyanide
encephalopathy as evidenced by pclyacrylamide gel electrophoresis, are
shown in Table 1. When compared with control animals — only minor
changes in the proteinograms were found both in the early period after
HCN intoxication (4 and 18 hrs after prolonged acute hypoxia) and in
the later one (14 days after cyanide administration).

The prealbumin and albumin fractions remained unaltered throughout
the whole period of observation, not even a tendency towards an increase
of their percent contribution could be observed.

The globulin pattern was quite normal — 4 hours after cyanide
application. Some minor changes in the proteinogram were observed in
the next experimental groups. In rats sacrificed on the 18 hour after
cyanide application a small but statistically significant decrease of the
globulin fraction 7, corresponding with respect to electrophoretic mobility
to the serum fj-globulin fraction — was observed. In the electrophoretic
pattern of soluble white matter proteins from animals demonstrating
persistent anatomical signs of encephalopathy (14 days after HCN into-
xication) some shifts in the relative composition of the two y-globulin
fractions (fraction 10 and 11) were evident.

The spectrum obtained from the grey matter soluble proteins was very
similar. As demonstrated in table 2 there were no apparent changes in
the percent composition of the prealbumin and albumin fractions between

http://rcin.org.pl



Table 1. Electrophoretic pattern of soluble proteins of the cerebral white matter in experimental cyanide encephalopathy (in %)
Tabela 1. Obraz elektroforetyczny rozpuszezalnych bialek istoty bialej mézgu w doéwiadcezalnej encefalopatii cyjanowej (w %)

Control animals

4 hrs after HCN

18 hrs after HON | 14 days after HCN

Protein fraction : intoxication intoxication |  intoxication

Frakeje biatka Zwierzcta kon- 4 godz. po zatru- | 18 godz. po zatru- i 14 dni po zatruciu

e ciu HCN cinHON | HCN

AT T o i e s =
Prealbumins 1 1.384-0.16 1.424-0.06 1.9940.13 | 1.424-0.15
Prealbuminy { 2 3.954-0.13 3.99-4-0.14 3.844-0.18 4.534-0.19
Albumins 3 8.2440.50 8.2440.54 7.874+0.69 7.02+0.33
Albuminy{ 3a 2.78-4+0.95 3.2741.14 3.80+1.19 ’ 3.544-0.79
Postalbumins 4 5.1740.45 5.5340.88 5.44+0.54 | 5.624+0.74
Poalbuminy 5 9.284-0.32 10.564-0.42 11.054-0.39 10.224-0.31
; 6 6.69--0.41 6.84+0.30 6.24+0.17 | 7.1740.36
Globulins 7 17.1840.41 15.124-0.43 13.824-0.50 | 15.334-0.65
Globuliny 8 10.244+0.35 10.2440.22 11.594-0.59 | 9.724-1.31
9 22.0240.78 20.76-+-0.37 21.33+0.48 | 23.4940.70
Globulins 12.204-0,83 10.344+1.08 9.2240.48 | 8.82-+0.32
y-Globuliny 0.8740.47 3.694-1.00 4.3140.80 ‘, 3.1240.58

Results are given as mean - standard error
Number of animals in each group: 10

Significant differences underlined

Wiyniki podano jako $rednia -+ $redni blad $redniej

Liczba zwierzat w kazdej grupie: 10

Réznice istotne podkreslono
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Table 2. Electrophoretic pattern of soluble proteins of the cerebral grey matter in experimental cyanide encephalopathy (in 9))
Tabela 2. Obraz elektroforetyczny rozpuszezalnych bialek istoty szarej mézgu w dciwiadezalnej encefalopatii cyjanowej (w 9

]‘ 2 : 4 hrs after HCN | 18 hrs after HON | 14 days after HCN
Protein fraction { (,on.trol animals intoxication intoxication intoxication
Frakeje bialka “ Zw1erze§a Bon- 4 godz. po zatru- | 18 godz. po zatru- | 14 dni po zatruciu
| e ciu HON ciu HCN HCN
| | |
Prealbumins 1 1.2340.24 1.264-0.07 2.0140.09 1.1940.15
Prealbuminy { 2 4.754-0.10 4.934-0.21 4.8440.14 4.864-0.17
Albumins | 8 7.5740.43 6.334+0.33 8.21-40.68 7.5640.35
Albuminy | 3a 3.43-4+0.77 4.814-0.77 3.8140.78 2.47+40.84
Postalbumins 4 5.154-0.64 5.094-0.58 4.724-0.28 6.574-0.72
Poalbuminy {5 9.56+0.79 10.7240.58 11.67+0.39 11.084-0.43
6 7.304-0.74 5.48-4-0.47 5.564-0.28 © 6.95+0.33
Globulins 7 17.394-1.00 15.884-0.42 13.48-4-0.31 13.874-0.93
Globuliny 8 10.09-+0.94 11.08+40.70 10.6340.33 10.694-0.80
9 22.004-0.96 19.89-40.86 21.294-0.23 21.9541.36
Globulins 10 8.68--0.30 12.03+1.53 9.55+0.32 8.98--0.50
y-Globuliny {11 2.8540.83 2.504+1.02 | 4.234-0.57 - 3.83-+0.75
| |
Results are given as mean - standard error Wyniki podano jako $rednia -+ $redni blad éredniej
Number of animals in each group: 10 Liczba zwierzat w kazdej grupie: 10
Significant differences underlined Réznice istotne podkreslono

http://rcin.org.pl

Ayjedoreydaous pruedd rejuswrrrdxy IN

€28



524 M. Wender et al. Nr 4

the normal proteinogram and that obtained from animals with cyanide
encephalopathy. The only change to be observed was a slight decrease
of fraction 7 in the proteinograms of animals sacrificed 18 hrs after
cyanide intoxication.

DISCUSSION

Acute brain hypoxidosis, occuring in the course of cyanide intoxication
seems to be the result of action of several factors. The specific action
of cyanides on cytochrome oxidase may be regarded as one although not
only factor, inducing disturbances in oxido-reductive processes of the
cell.

Some other effects of cyanides such as cyancobalamine formation,
respiratory and circulatory disturbances of cardiac origin, as well as in-
hibition of pirydoxal-dependent enzymes should be considered along
with the gpecific effect of cyanide on cytochrome oxidase activity as
the possible pathogenetic factors of brain hypoxidosis observed in these
experimental conditions. Y

From the results of experiments performed by Levis and Amaducci
(1968) it appears, that cyanide intoxication upsets the utilization of
glucose, the hasic substrate for almost all metabolic processes in the
brain — by increasing the rate of glycolysis and of lactate formation.

Tursky and Sajter (1962) have observed decreased y-aminobutyrate
concentrations, along with inhibition of glutamic acid decarboxylase
activity — as the results of cyanide poisoning.

Hence, the important question arises, whether there is any corellation
between the metabolic deviations, observed following cyanide applica-
tion and the morphological signs of cyanide encephalopathy.

Ibrahim and his coworkers (1963) have pointed to some other experi-
mental findings showing that following cyanide treatment condensation
of acyl-coenzyme A with a-glycerophosphate is impaired and this in
turn may lead to decreased formation of phosphatidic acid, the direct
precursor of phospholipids. :

However, since myelin phospholipids are known for their very low
metabolic activity — rate reduction of their biosynthesis does not seem
to be responsible for the relatively rapid onset of demyelination in this
experimental disease.

Hence, the suggestion that oedema of the white matter, directly preced-
ing the demyelinating rhase is a relevant pathogenetic factor of demy-
elination seemed to be a reasonable one, especially because cyanide
poiscning has previously been shown to disturb some mechanisms of
active transport across membranes (Levis, Amaducci 1968).
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Fig. 1. Demyelinaiién in ccrpus callosum of the rat brain on the 14th day after
HCN poisoning. Spielmeyer. X50.

Ryc. 1. Demielinizacja w spoidle wielkim moézgu szczura w 14 dniu po zatruciu

HCN. Spielmeyer. Pow. 50X.

e : m e Beme T IS
Fig. 2. Demyelination seen in a part of fibers of the internal capsula on the 14th
day after HCN poisoning. Spielmeyer, X60.
Ryc. 2. Demielinizacja cz¢$ci wiokien torebki wewnetrznej szczura w 14 dniu po
zatruciu HCN. Spieimeyer. Pow. 60 X.
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Fig. 3. Necrotic focus in the anterior commissure 18 hours after HCN intoxication.
g H-E. XT175.
Ryc. 3. Ognisko martwicy w obrebie spoidla mézgu przedniego szczura w 18 godz.
po zatruciu HCN. H-E. Pow. 75X.

Fig. 4. Polyacrylamide gel clectrophoretic pattern of soluble proteins of the white
and grey matters, 4 hrs after HCN application.

Ryc. 4. Obraz elektroforetyczny na zelu polyakrylamidowym rozpuszczalnych bia-
lek istoty bialej i szarej moézgu w 4 godz. po zatruciu cyjanowodorem.
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However, the results of our investigations of soluble brain proteins,
which were performed at different time intervals following prolonged
acute cyanide intoxication have shown, that there is no evident leakage
of serum proteins (especially of prealbumins and of albumins) into the
nervous tissue, neither into the grey nor white matter.

We thus have not gained any positive evidence of the occurence of
such a damage of the blood-brain barrier which would lead to an incre-
ased permeability for macromolecular serum components, as immedia-
tely preceding demyelination. The observed minor changes in the brain
protein spectrum appertaining mainly to the soluble globulin fractions
seem to indicate some secondary effects of tissue damage.

A significant role in the pathogenesis of myelin decomposition in
cyanide encephalopathy could possibly be ascribed to cyanide-induced
inhibition of some enzymatic activities of the oligodendroglia, which are
required for normal, undisturbed functioning of myelin sheaths. In our
previous histoenzymatic investigations (Wender et al. 1971) we were
able to demonstrate that during the early phase of cyanide induced
tissue damage oxidoreductase activity in the oligodendroglia was com-
pletely lacking, as it was in the case of other structural components at
the sites where demyelination or even necrosis were to appeatr later on.

CONCLUSIONS

1. Normal amounts of prealbumins and albumins have been found
in polyacrylamide gel electropherograms of soluble brain proteins which
were derived from experimental cyanide encephalopathy cases.

2. The composition of soluble brain proteins from both the grey and
white matter in cyanide encephalopathy shows only minor changes
within the globulin fractions, which seems to be a secondary effect nf
tissue damage.

3. Demyelination occuring in cyanide encephalopathy is not preceded
by brain ocedema conjoined with protein leakage from the blood serum
into the nervous tissue.

M. Wender, A. Piechowski, A. Wajgt

ROZPUSZCZALNE BIALKA MOZGU W DOSWIADCZALNEJ
ENCEFALOPATII CYJANKOWEJ

Streszczenie

Skiad rozpuszczalnych bialek moézgu badano u szczuréw, u ktérych wytworzono
encefalopatie przez zatrucie cyjankiem potasu metodg wziewng. Zwierzeta zabi-
jano wykonujgc perfuzje dosercowa w réznych odstepach czasu: po 4 i 18 godzinach
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oraz po uplywie 14 dni od chwili zatrucia. Badania skladu bialek tkanki nerwowej
przeprowadzono metodg elektroforezy dyskowej na zelu polyakrylamidowym.

W wyniku tych badan stwierdzono:

1. W encefalopatii cyjankowej obraz elektroforetyczny rozpuszczalnych biatek
mozgu przy rozkladzie na zZelu polyakrylamidowym wykazuje prawidiowg zawar-
tos¢ prealbumin i albumin.

2. Rozpuszczalne biatka moézgu wykazujg w istocie bialej i szarej mézgu w en-
cefalopatii cyjankowej jedynie drobne zmiany w zawarto$ci niektérych frakeji
globulinowych, co wydaje sie by¢ wtoérnym, nastepstwem uszkodzen tkankowych.

3. Demielinizacja w encefalopatii cyjankowej nie jest poprzedzcna przez obrzek
mozgu, polgczony z przenikaniem frakcji bialkowych z surowicy do tkanki ner-
wowej.

M. Beugep A. IlexoBcku, A. Baurr

»
PACTBOPUMMBIE BEJKJ MO3IrA IIPYM DKCIEPUMMEHTAJBHOW LIMAHUJIHOWU
OHIEDAJIOIIATUU

PeszwomMme

CocTaB pacTBOPMMBIX O€JKOB MO3ra MCCIEA0BAlNICSl Yy KPbIC, Y KOTODbIX Bbl3bIBa-
Jlach sHiedaJsonaTus II0CPEJCTBOM OTPABJICHUA LUUAHUCTBIM KajueM MHIalglMOHHbLIM
MeTc/HOoM. 2KMBOTHBIX YMEPBUIJIANIM BHYTPUCEDJAE'HO! mepdy3meil B pasHbIX BpeMeH-
HbIX MHTEpBajlaxX: Iocje 4 u 18 wyacoB, a Tak¥xKe CHOycTss 14 JHEM OT MOMEHTa
oTpaBJyieHMda. MccenezoBaHue cocraBa 0eJIKOB HEPBHOM TKaHM IIPOROJAMJIOCH METOJ0M
JMCKCBOTO 3JIeKTpodopesa HA IOJMAKPAJIAMMIHCM ZKeJle.

B pe3yabrate 9TMX uMccyaejoBaHmit OblIO COHapyIKEHO:

1. B nuaHmuzpHoOi sHuedasionaTumn JeKTpodopeTuyecKas KapTMHA PacTBOPMMbIX
OeJIKOB MO3ra NpM pPas3JiOKeHUM Ha IOJMAKPUIaMMAHOM Kejie obOHapyzXuBaeT Iipa-
BMJIBHOE COJiepIKaHue IpealbOyMmMHOB M aJab0yMMHOB.

2. PacTtBopuMmble Oesiku Mo3ra COHapyXKMBAIOT B 0eJIOM M CepoM BeleCTBE MO3ra
npyu LUMaHUAHOM 2HLedalonaTuu JiMIUb ie3HAYMTEeJIbHbIEe M3MEHEHMS B COJepPIKaHuU
HEKOTOPBIX TJOOYJIMHOBBIX (PPaKkLMii, YTO KaxKeTcA ObITb BTOPUYHBIM ITOCIEACTBMEM
TKaHeBbIX TIOBPEeKJIeHUI.

3. JeMuenmuM3auus IIPM UMHMAHOM sHUedANCIIaTUM HE CJEAYET 3a OTEKCM MO3Ta,
CONPAXKEeHHbIM C IIPOHMKHOBeHMeM OeJIKOBbLIX (MPaKuMii M3 CHIBOPOTKM B HEPBHYIO
TKaHb.
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EARBARA HOPPE, ZBIGNIEW OLEJNIK

OSTRA ENCEFALOPATIA
W PRZEBIEGU WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY

Zespol Neuropatologii Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: prof. dr M. J. Mossakowski
Klinika Chorob Zakaznych AM w Warszawie
Kierownik Kliniki: prof. dr B. Kassur

Obraz morfologiczny zmian wystepujacych w osrodkowym ukladzie
nerwowym w przebiegu przewleklych, nieswoistych uszkodzen watroby,
wywolanych przez réznorodne czynniki jest dobrze znany z licznych
opracowan neuropatologicznych (Stadler 1936, Nikolajew 1937, Baker
1949, Adams, Foley 1953, Inose 1962, Mossakowski 1966a, 1966b, Shiraki
1967 ii.). Znacznie mniej uwagi poswiecono patologii mézgowej w prze-
biegu ostrych choréb watroby (Stadler 1936, Nikolajew 1937, Noetzel,
Oster 1957, Mossakowski 1966, Lahl 1967, 1969, Boughton 1968, Kortge
1969), przy czym w materiale tej grupy, dotyczacym zresztg w wiekszosci
pojedynczych przypadkéw, podkreslano nieswoisty zazwyczaj charakier
zmian mézgowych z dominujacym ciezkim obrzekiem moézgu. W niekto-
rych tylko przypadkach na “obraz nieswoisty encefalopatii toksycznej na-
ktadaly sie zmiany charakterystyczne dla encefalopatii watrobowej.

Wydaje sie przeto celowe przedstawienie przypadku ostrej encefalo-
patii watrobocwej w przebiegu wirusowego zapalenia watroby, w ktorym
w okresie okolo 7-tygodniowej choroby watroby rozwingt sie w peini
wyksztalcony zesp6l zmian morfologicznych typowych dla encefalopatii
wrotno-ukladowej (Sherlock i wsp. 1954, Mossakowski, Paluszkiewicz-

Szymchel 1964).

OPIS PRZYPADKU
Obraz kliniczny

Chora S. T., lat 41 (nr hist. chor. 4643/1969) zostala przeniesiona do
Kliniki Choréb Zakaznych AM w Warszawie z Miejskiego Szpitala Za-
kaznego we Wroctawiu dnia 3.XII.1969, z rozpoznaniem ostrej niewydol-
nosci watroby ze $pigczkg w przebiegu wirusowego zapalenia watroby.
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Do Szpitala we Wroclawiu chora zostala przyjeta dnia 13.XI1.1969
w trzecim tygodniu od zachorowania, a w 4 dniu od wystgpienia zo6t-
taczki. Poprzednio nigdy powaznie nie chorowala i nigdy nie miata zad-
nych dolegliwosci ze strony jamy brzusznej. Poczatkowo stan ogélny
chorej byt dobry, poziom bilirubiny w surowicy nie przekraczal 5,8 mg'%.
W miare rozwoju choroby zoéttaczka nasilala sig, wzrastal poziom bili-
rubiny w surowicy krwi, nie stwierdzono jednak zmian w wymiarach
watroby.

Po dwutygodniowym pobycie w szpitalu nagle pojawilo sie krwawie-
nie z nosa, wymioty oraz brak laknienia. W dwa dni pézniej wystapily
zaburzenia $Swiadomosci i silne pobudzenie ruchowe, a w 12 godzin po-
tem chora znajdowatla si¢ w stanie $piaczki.

W dniu przyjecia do Kliniki Choréb Zakaznych AM w Warszawie cho-
ra byla nieprzytomna z bardzo slabg reakcja na bél i dotyk. Zrenice by-
ty waskie z zachowang reakcjg na $wiatlo. Odruchy kolanowe i sko-
kowe zywe, rowne. W przeciggu 36 godzin intensywnego, typowego le-
czenia zachowawczego nie obserwowano poprawy stanu klinicznego. Cho-
rg przeniesiono do I Kliniki Chirurgicznej AM (kierownik: — prof. dr
J. Nielubowicz), gdzie wykonano pierwszg perfuzje krwi przez watrobe
heterogenng. Po perfuzji stan chorej nie uleg? poprawie. Nastepnego
dnia przystapiono do ponownej perfuzji, ktorej kontynuowania zanie-
chano ze wzgledu na bardzo ciezki stan chorej. Chora znajdowala sie
w stanie glebokiej $pigczki, czynno$¢ serca byla przyspieszona do
100/min., miarowa, tony serca gluche o prawidtowej akcentacji. Cisnienie
tetnicze krwi 100/50 mm Hg. Liczba oddechéw 24/min. Dnia 6.XII chora
zagorgczkowala do 40°C, dolaczyly sie zaburzenia oddechu, ktére zmu-
sily do przejscia na oddech kontrolowany. Nastepnego dnia pojawily sie
drgawki toniczno-kloniczne, poczatkowo pojedyncze, pézniej wystepujg-
ce salwami. Obserwowano staly wzrost poziomu bilirubiny we krwi, sie-
gajacy do 49 mg%. Dnia 10.XI1.1969 wsréd objawoéw niewydolnosci od-
dechowej i krazeniowej chora zmarla.

Badania laboratoryjne: OB 20/40; w obrazie morfologicznym krwi —
cechy niedokrwisto$ci niedobarwliwej przy prawidtowym skladzie biato-
krwinkowym; badanie ogo6lne moczu, préba tymolowa, poziom ami-
notransferaz AspAT i AIAT przedstawialy obraz charakterystyczny dla
wirusowego zapalenia watroby. Poziom biatka catkowitego w surowicy
krwi obnizony do 4,5 mg%, zasob zasad — 28 mlEq; poziom amoniakn
w surowicy krwi zylnej i tetniczej przez caly okres obserwacji prawidlo-
wy; poziom bilirubiny wybitnie podwyzszony, od 5,8 mg% w okresie
poczatkowym do 49 mg% w koncowej fazie choroby.
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Badanie anatomo-patologiczne (dr Afek-Kaminska): poszerzenie wy-
miaréw serca, zwlaszcza prawego, zwezenie lewego ujscia zylnego, zastoj
zylny w narzadach wewnetrznych, pltyn w jamie otrzewnej i w obu ja-
mach oplucnowych, zanik watroby, wybroczyny punkcikowate
w blonie $luzowej jelit i pecherza moczowego, plynna krew w jamie
macicy, wybroczyny krwawe w obu nadnerczach, podostre zapalenie pe-
cherzyka -z6lciowego, stan po przecigciu tetnicy udowej prawej i tra-
cheostomii. W badaniu mikroskopowym watroby — ogniskowa martwi-
ca tkanki watroby z rozpoczynajacym sie procesem zwldknienia

Obraz neuropatologiczny

Badanie makroskopowe: Mozg po utrwaleniu w formalinie wazyl
1400 g. Zawoje potkul byly splaszczone, rowki miedzy nimi plytkie. Opo-
ny na sklepistosci pétkul moézgu zmleczale. Naczynia podstawy prawi-
diowo uksztaltowane, niezmienione. Na przekrojach poprzecznych pétkul
mozgu stwierdzalo sie znaczng blado$¢ tkanki. Powierzchnia przekroju
I$nigca. Poza tym rysunek pélkul mézgu, pnia mozgowego i mozdzku nie
wykazywal nieprawidtowosci.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z pélkuli moézgu na
wysokosci plata czolowego, ciemieniowego i skroniowego oraz potylicz-
nege, a ponadto ze $rédmoézgowia, opuszki i mézdzku. Skrawki parafi-
nowe barwiono hematoksyling-eozyna, fioletem krezylu, wg metody Hei-

denhaina, Kanzler-Arendta, van Gieson, PAS i PAS-dimedon (wg Bul-
mera 1959), Skrawki mrozone impregnowano wg Cajala.

Badanie mikroskopowe. Kora moézgu, szczegélnie w obrebie platow
czotowego i skroniowego wykazywala znaczne ubytki komoérek nerwo-
wych. Dotyczylo to przede wszystkim warstw III i V. Mniej nasilone
ubytki neuronalne spotykano réwniez w zwojach podstawy, formacji
siatkowej pnia mézgu, oliwach dolnych i jadrze zebatym mézdzku. Ubyt-
kom tym nie towarzyszy! wytwoérczy odczyn glejowy, ktérego brak zwra-
cal uwage przede wszystkim w warstwowych zanikach komoérek kory.
Liczne sposréd zachowanych komorek nerwowych wykazywatly cechy
uszkodzenia pod postacig tigrolizy. Zmiany tego typu dotyczyly przede
wszystkim komoérek obu warstw piramidowych i komérek roznoksztatt-
nych kory moézgu. Rzadziej obserwowano je w neuronach jader podsta-
wy i wzgérza.

We wszystkich formacjach szarych i bialych stwierdzono znaczne
uogolnione pomnozenie ilosci astrocytéow. Wystepowaly one zaréwno
w postaci prawidlowo uksztaltowanych jader astrocytéw i licznych ko-
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morek przejSciowych, jak rowniez charakterystycznych nagich jader
Alzheimera (ryc. 1). Komorki te charakteryzowaly sie duzym, pecherzy-
kowatym, ubogochromatynowym jgdrem o ostrych, czesto podwoéjnych
obrysach blony jadrowej. Niekiedy widoczne bylo jej pofaldowanie.

W impregnacji wg Cajala spostrzegano liczne przerosle astrocyty wio-
kienkowe i protoplazmatyczne. Znaczna ilo$¢ sposréd nich wykazywatla
réznego nasilenia uszkodzenie wypustek w postaci tzw. klazmatodendro-
zy. W glebokich warstwach kory i w pedkorowej istocie bialej spotyka-
no pojedyncze astrocyty bezwypustkowe.

Barwienie metodg PAS uwidocznito obecnos¢ drobnych PAS-dodatnich
ziarnistosci skupionych dookota nagich jagder oraz w sgsiedztwie prawi-
dtowo wygladajacych jader astrocytéow (ryc. 2). Sporadycznie spotykano
ponadto PAS-dodatnie $rodjgdrowe wtrety w komoérkach Alzheimera
typu II (ryc. 3) oraz skupienia dodatnio barwigcych sie ziaren w cyto-
plazmie komoérek nerwowych. Zaréwno PAS-dodatnie ziarnistosci neu-
ronalne i astrocytarne, jak i $rédjagdrowe wtrety w nagich jadrach za-
chowywaly swoja barwliwo$é¢ przy blokowaniu dimedonem, co wska-
zywalo na ich glikogenowy charakter chemiczny. Nie obserwowano obec-
nosci komoérek Alzheimera typu I ani komoérek Opalskiego.

W obrazie mikroskopowym przypadku dominowalo natomiast wyste-
powanie ognisk gabczastego zwyrodnienia tkanki obejmujgcego podko-
rowg istote bialg i giebokie warstwy kory, przede wszystkim platow po-
tylicznych (ryc. 4) i czolowego. Mniej zaawansowane zgabczenie tkanki
byvlo obecne w jadrze zebatym mozdzku, w skorupie i w galce bladej.
Wsp6lng cechg wszystkich ognisk stanu ggbczastego byl brak komorko-
wego i wiokienkowego odczynu glejowego w ich otoczeniu, brak bezpo-
$redniego powiazania z ukladem naczyniowym oraz stosunkowo niewiel-
kie natezenie uszkodzen tkankowych w ich sasiedztwie. W podkorowych
ogniskach zgabczenia, ciggnacych sie festonowato na dilugosci szeregu
zawojow mozgowych, oslonki mielinowe porozsuwanych przez jamki
zgabczenia wlokien nerwowych zachowaly prawidlowy rysunek i barwli-
wos¢ (ryc. 5).

Naczynia tetnicze i zylne we wszystkich okolicach moézgowia byly
wypetnione krwia. Sciany tetniczych naczyn $rédmigzszowych, zwlasz-
cza drobnych byly czesto nieznacznie pogrubiale. Liczne naczynia oto-
czone byly jedno- lub kilkurzedowymi naciekami komorek limfocytopo-
dobnych.

W obrazie mikroskopowym przypadku zwracalo ponadto uwage po-
szerzenie przestrzeni okolonaczyniowych i przynaczyniowe oraz rozlane
przejasnienia mieliny w centralnej czesci osrodka pétowalnego.
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Ryc. 1. Liczne komérki Alzheimera typ II w korze czolowej. H-E. Pow. 400X.
Fig. 1. Numerous Alzheimer cells type II in the frontal cortex. H-E. X400.
Ryc. 2. Ziarna PAS dodatnie woko6t jader astrocytow w podkorowej istocie bialej.
PAS. Pow. 400X.

Fig. 2. Acéumulation of PAS positive granules around astrocyte nuclei in the
subcortical white matter. PAS. X400.
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Ryc. 3. Wtrety glikogenowe w nagich jagdrach. PAS-dimedon. Pow. 1000X.
Fig. 3. Glycogen inclusions in naked nuclei. PAS-dimedone. X1000.
Ryc. 4. Stan gabczasty w okolicy pogranicza korowo-podkorowego plata potylicz-
nego. H-E. Pow. lupowe.
Fig. 4. Spongy state in the area of cortico-subcortical junction of the occipital lobe.
H-E. Magn. glass.
Ryc. 5. Stan gabczasty w podkorowej istocie biatej. Prawidlowo utrzymane ostonki
mielinowe ws$réd ognisk zgabczenia. Heidenhain. Pow. 400 X,

Fig. 5. Spongy degeneraticn of the subcortical white matter. Unchanged myelin
sheaths within the focus of spongiosis. Heidenhain. X400.
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OMOWIENIE PRZYPADKU

Obraz kliniczny przypadku wykazywal zespdt cech charakterystycznych
dla ostrej encefalopatii watrobowej (Dastur i wsp. 1963, Kortge 1969,
Lahl 1969, Ritt i wsp. 1969). Byly to przede wszystkim zaburzenia $wia-
domosci, ktére narastajgc stopniowo, w przeciagu 12 godzin przesziy
w stan glebokiej $pigczki oraz drgawki toniczno-kloniczne. Zespél neu-
rologiczny stanowil powiklanie wirusowego zapalenia watroby, prowa-
dzgcego do ogniskowej martwicy tkanki watrobowej.

W charakterystycznym zespole zaburzen biochemicznych, w naszym
przypadku, na uwage zastuguje prawidlowy poziom amoniaku w krwi
tetniczej i zylnej, utrzymujacy sie przez caly okres trwania choroby, za-
réwno przed jak i po perfuzji. Podobne wyniki w przypadkach wirusc-
wego zapalenia watroby, powiklanego $pigczka opisywali poprzednio Da-
vis i wsp. (1966) oraz Kassur i Olejnik (1971). Drugim elementem god-
nym podkreslenia byl w naszym przypadku wysoki poziom bilirubiny
w surowicy krwi, na ktérej udzial w patogenezie $pigczki watrobowej
w przypadkach z jej znacznym podwyzszeniem zwracali uwage Davis
i wsp. (1966), Boughton (1968) i Ritt i wsp. (1969). Poziom bilirubiny
u naszej chorej narastal poczatkowo stopniowo od 5,8 mg%h w momencie
wystgpienia z6itaczki, a nastepnie ulegl gwaltownemu podwyzszeniu do
29 mg% w okresie bezposrednio przedspigczkowym, a do 49 mg% po
perfuzji przez watrobe heterogenna.

W obrazie morfologicznym przypadku stwierdzilismy w pelni wy-
ksztalcony zespo6l uszkodzen tkankowych charakterystycznych dla ence-
falopatii watrobowej typu Inose (Inose 1962, Shiraki 1967), lub encefa-
lopatii wrotno-ukiadowej (Sherlock i wsp. 1954, Mossakowski, Szymchel-
Paluszkiewicz 1964), ktéry wystepuje zazwyczaj w nastepstwie dlugo-
trwalych, przewleklych uszkodzen watroby, lub po okresie kilkuletniego
istnienia naturalnie lub chirurgicznie wytworzonych przeptywéw krwi
z uktadu wrotnego do zy! préznych dolnych z pominieciem filtru watro-
bowego. W naszym przypadku natomiast charakterystyczny zespot uszke-
dzen morfologicznych uksztaltowal sie w okresie okolo 7 tygodni trwa-
jacej choroby, wliczajgc blisko 3-tygodniowy okres niedomagan poprze-
dzajacych wystapienie zoitaczki. Czas trwania choroby od wystapienia
zoltaczki wynosit zaledwie 1 miesige. Charakter zmian patologicznych
stwierdzonych w watrobie stanowil réwniez wykladnik kroétkotrwatosei
procesu chorobowego.

Na obraz morfologiczny przypadku skiadal sie bogaty zespdt zmian
astrogleju oraz charakterystyczne ogniska zwyrodnienia gabczastego
tkanki. Ponadto byly obecne cechy obrzeku moézgu i nieswoiste uszko-
dzenia komorek nerwowych. W dotychczasowych opisach zmian mozgo-
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wych, w przebiegu ostrych uszkodzen watroby podkreslano nieswoisty
najczeSciej charakter uszkodzen, na ktore nakladaly sie pojedyncze mor-
fologiczne wykladniki encefalopatii watrobowej, zazwyczaj w postaci
rozplemu astrocytéw protoplazmatycznych i komoérek Alzheimera typu
IT (Stadler 1936, Nikotajew 1937, Mossakowski 1966, Lahl 1967). Mossa-
kowski i Krasnicka (1972) w przegladzie ponad 20 przypadkéw $piaczki
watrobowej w przebiegu ostrych uszkodzen waroby, stwierdzili przewage
zmian o cechach nieswoistej encefalopatii toksycznej, przy znacznie
mniej licznych nieprawidlowosciach tkankowych typowych dla encefa-
lopatii watrobowej. Wéréd nich zwyrodnienie gabczaste tkanki, o nasile-
niu i rozlegloéci znacznie mniejszej niz w naszym przypadku stanowiio
zjawisko najrzadsze. W znanych z piSmiennictwa opisach dotyczacych
ostrej encefalopatii watrobowej, jedynie w 5 przypadkach z serii Noetzla
i Ostera (1957), wystepowaly podobne do naszego obrazy zwyrodnienia
gabczastego. Autorzy nie wspominaja jednak wcale o obecnosci wtre-
tow glikogenowych w nagich jadrach.

Dominujgce w obrazie neuropatologicznym zmiany glejowe, polegajace
na wspolistnieniu rozplemu i przerostu astrogleju z oznakami jego zwy-
rodnienia w postaci klazmatodendrozy, nagich jgder, glikogenowych
wtretéow $rédjadrowych oraz wspéttowarzyszace cechy jego czynnoscio-
wej niewydolnosci wyrazajacej sie miedzy innymi brakiem wilokienkc-
wego odczynu wytworczego w obszarach ubytkéw neuronalnych i zgab-
czen tkankowych, wskazuja, ze w ostrej encefalopatii watrobowej, po-
dobnie jak w przewleklej uszkodzenia tkankowe majg charakter pier-
wotnej gliopatii. Mossakowski i wsp. (1970) otrzymali identyczne zmia-
ny glejowe w hodowli tkankowej przetrzymywanej w surowicy chorych
ze $pigczka watrobowsq réznego pochodzenia.

Patomechanizm zwyrodnien gabczastych tkanki wydaje sie jednak
bardziej zlozony, a ich rozkladu topograficznego nie mozna wytlumaczy¢
samym, ciezkim nawet uszkodzeniem astrogleju i jego niewydolnoscig
czynnos$ciowa. Wydaje sie, ze nalezy uwzgledni¢ dodatkowy udzial czyn-
nika naczyniowego, zwigzanego z wlasciwosciami anatomicznymi unaczy-
nienia pogranicza korowo-podkorowego, jak to sugeruje Mossakowski
((1966%, na podstawie prac Lazorthesa i wsp. (1960) i van den Bergsa

1961). -

Nie wyjasniony pozostaje w naszym przypadku mechanizm patogene-
tyczny samych uszkodzen glejowych. Rola amoniaku jako czynnika bez-
posrednio odpowiedzialnego za uszkodzenie gleju astrocytarnego wydaje
sie by¢ watpliwa, wobec jego prawidlowego poziomu przez caly okres
trwania choroby, mimo pewnych danych zaréwno z patologii ludzkiej
(Bruton i wsp. 1970) jak i dos$wiadczalnej (Mossakowski i wsp. 1970),
wskazujacych na jego udzial w ksztaltowaniu gliopatii pochodzenia wa-
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trobowego. Mossakowski i wsp. (1972) zwracajg jednak uwage, ze nie
tyle sam amoniak, ile kazde uposledzenie jego detoksykacji w ukladzie
nerwowym moze prowadzi¢ do powstania zmian glejowych, przy czym
poziom amoniaku w surowicy krwi moze byé zaréwno podwyzszony, jak
i prawidlowy.

W rozwazaniach dotyczacych czynnikéw uszkadzajgcych tkanke glejo-
wa, w naszym przypadku nalezy zapewne bra¢ rowniez w rachube wplyw
blizej nieokre$lonych produktéw toksycznych, uwalnianych z tkanki
watrobowej w czasie jej rozpadu, na co juz w latach trzydziestych zwra-
cal uwage Nikolajew (1937), lub zwiazkéw azotowych pochodzgcych z je-
lit, a dostajacych sie do krwiobiegu w nastepstwie wypadniecia odtru-
wajgcej czynnosci uszkodzonej watroby (Sherlock i wsp. 1956). W Swie-
tle prac doswiadczalnych Schutty (1967), Silberberga i Schutty (1967)
oraz Hai-Chen i wsp. (1969) prowadzonych zaréwno in vivo jakiin vitro,
wskazujgcych na udziat bilirubiny w ksztaltowaniu morfologicznych wy-
kladnikow encefalopatii watrobowej nie mozna w naszym przypadku wy-
lgczy¢ réwniez patogennej roli bilirubiny. osiagajacej wysokie wartoSci.

B. Tonne, 3. Oneinnk
OCTPAS SHIIEDAJIOIIATUA IIPM BUPYCHOM TEIIATUTE
Pes3woMme

OnucaHHBII Caydayn KacaeTcs 42-JIeTHeN JKEHIUMHBI, ¥ KOTOPOiI BO BPeMs BUPYC-
HOro renatTuTa BHE3aNHO NOABMIMCH IIPU3HAKM HEAOCTATOYHOCTM IedeHM. BoJie3HH
npojioxajnack 7 Heslenb. HecMOTpss Ha KOPOTKOe BpeMs 0osie3HM MOpOJorMyecKue
U3MEeHEeHUs NPEeACTAaBJAIT ENOJHe OMOPMIEHHYI KapTUHY IeIaTOreHHOM SHuedasno-
naTum.

B ofcyx)jaeHuu naroMexaHu3Ma MOP@OJOrMYECKMX M3MEHEHM) paccMaTpMBaeTCH
POJIb TOKCHYECKOTO M COCYAMCTBIX (haKTOPOB B BO3HMKHOBEHMIO OCTPOI TI'eriaTOreHHOM
sH1edasonaTUNA.

B. Hoppe, Z. Olejnik
ACUTE ENCEFALOPATHY IN THE COURSE OF VIRAL HEPATITIS

The case of a 41-year-old woman is described in which in the course of viral
hepatitis suddenly symptoms of acute liver insufficiency appeared. The illness
lasted seven weeks. In spite of the short duration of the disease the morphological
changes have a full picture of hepatic encephalopathy.

The pathomechanizm of the morphological changes and the role of the toxic
and vascular factors in the development of acute hepatic encephalopathy are
discussed.
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MYSLICKA

ZMIANY W MOZGU
W PRZEBIEGU WYSPIAKA TRZUSTKI

Klinika Neurologiczna AM we Wroclawiu
Kierownik: prof. dr St. Falkiewiczowa

Objawy neurologiczne w przebiegu wyspiakéw trzustki spotyka sig
stosunkowo czesto (Schleussing 1924, Opalski 1938, Rothfeld, Stein 1938,
Lawrance i wsp. 1942, Wechsler 1947, Walshe 1949, Bidzinski 1959, Gruk
i wsp. 1970). Pozostaje to w wyraznej dysproporcji do skapej iloSci we-
ryfikacji morfologicznych przypadkéw, w ktorych powtarzajace sie sta-
ny ciezkiego niedocukrzenia dominowaly w klinicznym zespole chorobo-
wym. W piSmiennictwie polskim z ostatnich 25 lat nie spotkaliSmy opisu
zmian mikroskopowych moézgu w przebiegu hipoglikemii. Zespét mor-
fologiczny encefalopatii hipoglikemicznej jest malo charakterystyczny.
Poszczeg6lne obserwacje rdznig sie topografig i nasileniem uszkodzen.
Zmiany patologiczne wystepujg z reguly w formacjach szarych, przede
wszystkim w korze, znacznie rzadziej opisywano uszkodzenia istoty bia-
tej. Obraz morfologiczny jest wypadkowa dziatania podstawowego czyn-
nika patogenetycznego i szeregu dodatkowych czynnikéw zaré6wno mébz-
gowych jak i og6élnoustrojowych.

OPIS PRZYPADKU

H. M. — 27-letni robotnik, przebywal w Klinice Neurologicznej AM
we Wroclawiu od 9.X1.69 r. do 15.X1.69 r. (nr hist. chor. 1004/69). Wiele
tygodni przed przyjeciem odczuwal nadmierng senno$¢ w godzinach po-
rannych (na czczo). Wielokrotnie wystepowaly napadowe stany zweze-
nia swiadomaes$ci. Po 4 miesigcach choroby zostal przyjety do Kliniki Neu-
rologicznej bez ustalonego rozpoznania. Obserwowano napady zamrocze-
nia o zmiennym nasileniu z pobudzeniem ruchowym, wystepujgce
w pierwszych dniach pobytu w Klinice rano i po potudniu i znikajace
po spozyciu positku lub dozylnym podaniu glukozy. Poziom cukru we
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krwi w okresie zamroczenia obnizal sie do 19 mg%, a w plynie m.-rdz.
do 21 mg%. W okresie miedzynapadowym wzrastal do normy i powyzej
normy. Od dnia przyjecia utrzymywaty sie objawy niedowladu polowi-
czego o miernym nasileniu. Wobec powtarzajgcych sie, mimo cigglego
podawania glukozy, stanéw napadowego niedocukrzenia, chorego skiero-
wano do I Kliniki Chirurgicznej we Wroctawiu (kierownik: prof. dr
K. Czyzewski), gdzie usunieto guz glowy trzustki o utkaniu wyspiaka *.

W koncowym okresie choroby pojawily sie napady sztywnosci odmoéz-
dzeniowej i gleboka $pigczka. Zejscie $miertelne nastgpilo w dwa tygod-
nie po zabiegu, a w 6 miesigcu choroby.

Sekcja ogdlna (Zaklad Anatomii Patolog. AM we Wroclawiu, kierow-
nik: prof. dr Z. Albert, nr protokoétu: 962/69) wykazala odoskrzelowe za-
palenie pluc oraz gruboscienng torbiel glowy trzustki wypelniong $mie-
tanowatg, gesta trescig. Zmiana ta odpowiadala niszy po usunietym ope-
racyjnie guzie.

Sekcja makroskopowa moézgu wykazala miernie nasilony obrzek péi-
kul oraz drobne ogniska rozmiekania w placie skroniowym i ciemienio-
wym prawym.

Zmiany mikroskopowe dotyczyly glownie formacji szarych ze szcze-
go6lnym nasileniem uszkodzen w korze. W obu pétkulach mézgu, zwlaszcza
w platach czolowych, ciemieniowych i skroniowych stwierdzono rozlegle
ubytki neuronéw, az do caltkowitego braku komoérek nerwowych. Ubytki
te prowadzily do powstania stanéw gabczastych, miejscami warstwowych
lub pseudowarstwowych, przewaznie jednak obejmujgcych cala szero-
kos¢ kory i konczacych sie ostro na granicy istoty bialej (ryc. 1). Zmia-
nom gabczastym w korze towarzyszyl wyrazny odczyn gleju, przede
wszystkim w postaci przerostu i pomnozenia astrocytéw, ponadto rozplem
drobnych naczyn (ryc. 2). W rogu Amona stwierdzono ubytek komorek
sektoru Sommera z reparacyjnym odczynem gleju i obecno$cig tucznych
postaci astrocytow. W prazkowiu i galce bladej nie stwierdzono wyraz-
nych ubytkéw komoérkowych, natomiast w pniu mézgowym dominowalo
uszkodzenie neuronéw, przede wszystkim w postaci przewleklego schorze-
nia komoérkowego. W mozdzku wystepowaly rozleglte ubytki komorek
Purkinjego i nieznaczne tylko przerzedzenie warstwy ziarnistej (ryc. 3).

OMOWIENIE

W przedstawionym przypadku obraz morfologiczny odpowiada ence-
falopatii hipoglikemicznej, a charakter i nasilenie uszkodzen znajduja

* Badanie biopsyjne nr 19061/69 — Zaklad Anatomii Patolog. AM we Wrocla-
wiu; kierownik: prof. dr Z. Albert.
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Ryc. 1. Kora czolowa. Stan gabczesty, przebiegajgcy réwnolegle do powierzchni
kory. H-E. Pow. 96 X.

Fig. 1. Frontal cortex. Spcngy degeneration situated parallel to the cortex surface.

H-E. X96.

Ryc. 2. Kora ciemieniowa. Rozplem astrogleju i liczne naczynia wlosowate. H-E.
Pow. 474 X.

Fig. 2. Parietal cortex. Astroglial proliferation and numerous capillary vessels.
H-E. X474.

Ryc. 3. Kora moézdzku. Ubytki komoérek Purkinjego. Nissl. Pow. 96X.
Fig. 3. Cerebellar cortex. Complet loss of Purkinje cells. Nissl. X96.
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swoje uzasadnienie w kilkumiesiecznym przebiegu choroby z wielokrot-
nie powtarzajacymi sie stanami ostrego niedocukrzenia.

Encefalopatia typu hipoglikemicznego nalezy do grupy anoksyinych
uszkodzen mozgu, podobnie jak zmiany w zatruciu tlenkiem wegla i cy-
jankami oraz w ostrej niedomodze Kkrazenia, dekompresji atmosfery
i w innych procesach chorobowych, w przebiegu ktérych wystepuje ogra-
niczenie doplvwu tlenu do osrodkowego ukladu nerwowego lub niemoz-
no$é¢ jego zuzytkowania przez komoérke nerwowg. Glukoza jest substra-
tem stanowigcym jedno z gléwnych zZrodel energii dla proceséw oksyda-
cyjnych w mozgu i obnizenie jej poziomu powoduje spadek zuzycia tlenu
przez tkanke nerwowg (Lawrance i wsp. 1942). Rezerwy glukozy wy-
starczajg tkance moézgowej zaledwie na 10—15-minutowe przezycie (do-
Swiadczenia na kotach — Geiger 1958).

Wielu autoréow podkresla, ze zmiany morfologiczne w encefalopatii
hipoglikemicznej wystepuja przede wszystkim w korze moézgu, przy czym
topografia i charakter uszkodzen sa podobne do zmian wystepujacych
w wyniku naglego zatrzyvmania czynnecsci serca i oddechu, a wiec be-
dacych nastepstwem pierwotnej anemizacji (Grunthal cyt. wg Pentsche-
wa 1958, Lawrance i wsp. 1942, Courville 1957). Wyrazem anemizacii
pierwotnej jest przede wszystkim martwica neuronéw kory moézgowej,
najsilniej wyrazona w obrebie rogu Amona; mniej wrazliwe sg komorki
prazkowia, warstwy ziarnistej moézdzku oraz wzgoérza (Courville 1957,
Scholz 1958, Pentschew 1959, Osetowska 1962). We wtérnym niedotle-
nieniu zmiany wystepuja typowo: w galce bladej, ciele podwzgérzowym,
prazkowiu, istocie czarnej i jgdrze zebatym (Scholz 1958). Wyjatek sta-
nowi kora Amona, ktora podobnie jak w poprzedniej grupie ulega znacz-
nemu uszkodzeniu (Scholz 1958, Pentschew 1958, Osetowska 1962).

Topografia zmian w przedstawionym przypadku z dominujgcym uszko-
dzeniem kory odpowiada w zasadzie obrazowi pierwotnego niedotlenie-
nia. Nalezy przyja¢, ze powtarzajgce sie spadki poziomu glukozy w stop-
niu prowadzacym do ostrej anoksji tkanki spowodowaly uszkodzenie
i martwice neuronéw, przede wszystkim w obszarach szczegdlnie wrazli-
wych na niedotlenienie.

Stwierdzone w naszym przypadku rozmieszczenie zmian struktural-
nych nie wystepuje jednak we wszystkich przypadkach encefalopatii
hipoglikemicznej. Odrebnosci przypisaé zapewne nalezy réznicom w dy-
namice procesu niedotlenienia, warunkujgcym nasilenie i topografie
uszkodzen w moézgu. Lindenberg (1955) zwraca uwage, ze nie jest sprawa
obojetng, czy niedotlenienie wystepuje ostro i trwa krétko, czy tez roz-
wija si¢ mniej ostro, ale utrzymuje sie przez dluzszy przecigg czasu.
W drugim przypadku komérka nerwowa moze latwiej utrzymaé¢ sie przy
zyciu, jednak staje si¢ bardziej podatna na uszkodzenie przy ponownej
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anoksji. Neurony kory mézgowej sa prawdopodobnie bardziej wrazliwe
na jednorazowe i gwaltowne niedotlenienie, natomiast przy przedtuzo-
nym braku tlenu latwiej ulegaja uszkodzeniu komoérki nerwowe struktur
podkorowych.

Pcza nasileniem i dynamikg niedotlenienia istotny wplyw na rozmiesz-
czenie uszkodzen majgq miejscowe warunki krazenia (ukrwienie moézgu).
Chbszary lezace na pograniczu unaczynienia duzych pni tetniczych sg
bardziej wrazliwe na niedotlenienie, poniewaz sg gorzej ukrwione (Schnei-
der 1963). Mcze to powodowaé wieksze nasilenie zmian w tych okolicach
(Lindenberg 1955), jak to mialo réwniez miejsce w przedstawionym
przez nas przypadku.

Nie bez wplywu na topografie uszkedzen sg réznice w zapotrzebowaniu
metabolicznym poszczegblnych struktur, a takze skurcze naczyniowe,
ktorych wystepowanie w warunkach choroby pod wplywem réznych
czynnikéw w tym réwniez mechanicznych sugeruje Schneider (1963).
Roznice nasilenia i lokalizacji zmian wystepujgce w tej samej postaci
niedotlenienia wskazuja na zlozony mechanizm powstawania ancksyj-
nych uszkodzen tkanki moézgowej. W przedstawionym przypadku warto
réwniez zwrdci¢ uwage na mozliwosé nasilenia sie zmian na skutek nar-
kozy i przebytego zabiegu operacyjnego.

A. Bxeuknu, A. I'pymika, A. 3abera, Y. MseIicbannxa

MOSIrOBBIE USMEHEHMUA B CJIYYAE MHCYJOMBI ITOJZKEJYTOYHON
2KEJIE3SBI

Pes3womMme \

JaeTca onmcaHye KIMHMYECKMX CUMIITOMOB y 37-JIETHETO MYZKUYMHBLI C MHCYJIOMOA
MOAZKeJIy IOYHONM 2KeJjie3bl. BonbHOIT ymMep Ha 6 Mmecsal Ooxae3nu. MHMKPOCKOIMYECKOE
ucceloBaHMe TOJOBHOIO MoO3ra OoOHapyzimuiio OOLIMPHBIE M3MEHEHMA B KOpPEe M MO3-
HKeYykKe INpPM OTHOCUMTEJHbHO HETPOHYTBIX 0OazanbHbIX Axpax. Tomorpadwus maMeHEHMI
CCOTBETCTBCBAJa KapTuUHe NePBUHHOM I'MIIOKCUM OCTPOI (DOPMBL.

A. Brzecki, A. Gruszka, A. Zabiega, C. MySlicka

-CEREBRAL CHANGES IN A CASE OF PANCREATIC INSULOMA

Summary

Clinical symptoms in 37-year-old- man with pancreas insuloma are described.
The patient died in the 6th month of the disease. Microscopic examination of the
brain revealed diffuse changes in cortex and cerebellum with relatively well
preserved basal nuclei. Thus the topography of changes corresponded to the picture
of primary acute hypoxia.
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POSTEPUJACA WIELOOGNISKOWA LEUKOENCEFALOPATIA

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespolu: prof. dr M. J. Mossakowski

W roku 1958 Astrom i wsp. opisali po raz pierwszy postepujaca wiele-
ogniskowg leukoencefalopatie, jako odrebna pod wzgledem klinicznym
i morfologicznym posta¢ chorob demielinizacyjnych, wystepujacg w wie-
ku dojrzalym, a stanowigcg schorzenie towarzyszgce chorobom wynisz-
czajacym typu ziarnicy zlosliwej lub biataczki limfatycznej.

Od tego czasu pojawily sie liczne, dalsze opisy tego zespolu chorobo-
wego, potwierdzajace w zasadzie pierwotne przypuszczenia Astroma
i wsp. (1958), Cavanagha i wsp. (1959) oraz Richardsona (1961) o zwiazku
zmian w oSrocdkowym ukladzie nerwowym ze wspomnianymi powyzej
chorobami uktadu siateczkowo-$rodblonkowego (Weinstein i wsp. 1963,
Bethlem i wsp. 1964, Woolsey, Nelson 1965, Jellinger, Seitelberger 1965,
Muller, Watanabe 1967, Dolmant i wsp. 1967, Woodhouse i wsp. 1967,
Totsuka i wsp. 1969 i in.)). Jednakze w szeregu przypadkach ciezki ze-
spol neurologiczny i charakterystyczne uszkodzenia morfologiczne to-
warzyszyly rowniez innym procesom chorobowym, takim jak nowotwo-
ry dotyczgce innych ukladéw, poza ukladem siateczko-srédblonkowym,
gruzlica, sarkoidoza, kolagenozy, dlugoletnia dychawica oskrzelowa i in.
(Leken i wsp. 1962, D’Agostino i wsp. 1963, Deep i wsp. 1964, ZuRhein,
Chou 1965, Stoff 1966, Cervés-Navarro i wsp. 1969 i in.). Wsréd ponad
50 znanych dotychczas przypadkéw choroby, opisano co najmniej kilka,
w ktoérych zmiany w osrodkowym ukladzie nerwowym mialy charakter
pierwotny, nie towarzyszac zadnej z wymienionych choréb wyniszcza-
jacych (Silverman, Rubinstein 1965, Jellinger, Minauf 1969, Fermaglich
i wsp. 1969, Bolton, Rozdilsky 1971).

Przedstawiany przypadek reprezentuje rowniez te rzadka grupe pier-
wotnych postepujacych wieloogniskowych leukoencefalopatii. Do jego
przedstawienia sklonily nas pewne odrebnosci kliniczne i morfologicz-
ne, jak i fakt, ze w piSmiennictwie polskim nie spotkaliSmy ani jednego
opisu postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii.
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OPIS PRZYPADKU

Obraz kliniczny

Chora J. P., lat 67, dwukrotnie przebywata w oddziale neurologicznym
Szpitala Grochowskiego (Ordynator — doc. dr med. H. Nielubowiczo-
wa). W czasie pierwszego pobytu w szpitalu stwierdzono dyskretny nie-
dowtad lewostronny, ktéry przypisywano ogniskowym zaburzeniom kra-
zenia w moézgu u osoby z miazdzycag i wieloletnim nadcisnieniem. Po
dwoch latach pojawily sie objawy niedowladu prawostronnego, nara-
stajagcego stopniowo w okresie 5 miesiecy. Nagle wystapily zaburzenia
mowy i ogniskowe napady drgawkowe, obejmujgce prawa polowe twarzy.
Przy drugim przyjeciu do szpitala stwierdzono stan zamroczenia, nie-
dowlad prawostronny z ostabieniem napiecia mie$niowego, oraz wzmo-
zenie napiecia miesniowego i wygoérowanie odruchéw po stronie lewej
1 sztywnos$¢ karku na 2 pp. Cisnienie krwi 170/110 mm Hg.

Badania dodatkowe poza nieznaczng pleocytoza w plynie moézgowo-
-rdzeniowym i obecno$cia bialka w moczu, nie wykazywaly odchylen cod
stanu prawidiowego. OB 60/80.

Stan chorej pogarszal si¢, powtorzyty sie kilkakrotnie dfgawki W za-
kresie prawej polowy twarzy, ze zwrotem galek ocznych w prawo.

Chora zmarla po dwu tygodniach pobytu w szpitalu, a w ponad 2 i po6t
roku od wystapienia pierwszych cbjawow neurologicznych.

Rozpoznanie kliniczne: Processus organicus cerebri. Hemiplegia dextra
tente progrediens. Epilepsia Jacksoni sub jinem wvitae. Nephrocardioscle-
rosis in stadio insufficientiae circulatoriae.

Na sekcji ogélnej stwierdzono przerost odsrodkowy serca, znacznego
stopnia uogélniong miazdzyce naczyn oraz wiloknista gruzlice szczytu
pluca lewego, a ponadto zanik tluszczowy nerek i rozedme oraz prze-
krwienie zylne ptuc.

Obraz neuropatologiczny

Mozg utrwalony w formalinie wykazywal $redniego stopnia zmiany
miazdzycowe w naczyniach podstawy oraz cechy miernie wyrazonego
zaniku. Na przekrojach poétkul mézgu stwierdzono rozlegle zle ograni-
czone ogniska obnizonej spoistosci i odbarwienia tkanki potozone w istocie
bialej obu okolic ciemieniowo-potylicznych.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z obu pétkul mézgu na
poziomie platéw czolowych, ciemieniowych i potylicznych oraz z mézdzku
i pnia moézgu. Material zatapiano w parafinie. Skrawki mikroskopowe
barwiono hematoksyling eozyna i fioletem krezylu, a ponadto metodami
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Heidenhaina, Kanzler-Arendta, van Gieson oraz PAS. Dodatkowe skraw-
ki mrozikowe barwiono na ciata ttuszczowe.

W obrazie lupowym-w istocie biatej obu poétkul widoczne byly liczne
rozsiane ogniska demielinizacji, réznigce sie od siebie rozmiarami i cha-
rakterem cdgraniczenia od tkanki otaczajgcej. W placie czolowym rozlane
pole demielinizacji obejmowalo czes¢ centralng istoty biatej (ryc. 1).
W innych okolicach wystepowaly drobne, ostro ograniczone ogniska roz-
padu mieliny (ryc. 2), polozone na tle jej rozlanych zblednie¢, ktére do-
minowaly w innych jeszcze obszarach poétkul moézgu (ryc. 3). W obu
okolicach ciemieniowo-potylicznych wystepowaly rozlegle ogniska de-
mielinizacji obejmujgce znaczne obszary podkorowej istoty biatej, nie-
kiedy z charakterystycznym zajeciem wilokien tukowatych (ryc. 4). Moz-
dzek i pien mozgu nie wykazywaly zmian.

Badanie mikroskopowe wykazalo, ze ogniska te znajdowaly sie w roz-
nych fazach procesu patologicznego.

W ogniskach najwczeéniejszych stwierdzano jedynie rozlane zblednie-
cie ostonek mielinowych i rozrzedzenie utkania. Ogniska $wieze charak-
teryzowaly sie bogatym odczynem komoérkowym, przede wszystkim ze
strony przeroslych astrocytéw, mniej za§ mikrogleju (ryc. 5). Zwracatl
uwage prawie calkowity brak komoérek skapowypustkowych. Wystepo-
waly tu natomiast okolonaczyniowe skupienia komorek zernych lub drob-
ne przynaczyniowe nacieki, sktadajace sie z nielicznych limfocytéow, hi-
stiocytéw i pobudzonego mikrogleju (ryc. 6).

W polach z zaawansowanym rozpadem mieliny struktura tkanki hyia
bardziej rozrzedzona. Towarzyszy! jej znaczny rozplem mikrogleju
i astrocytow. Wystepowaly tu liczne przeroste, niekiedy olbrzymie astro-
cyty. czesto wielojadrzaste lub z olbrzymimi, nieprawidlowo uksztalto-
wanymi, blastomatycznymi jadrami (ryc. 7).

Olbrzymie jadra astrocytarne charakteryzowaly sie nieregularnym
ksztaltem, hyperchromazja i nieprawidlowym bogactwem i rozmieszcze-
niem chromatyny (ryc. 7). Nacieki okolonaczyniowe byly mniej liczne
w ogniskach starszych, cho¢ zdarzaly sie niekiedy i tu kilkurzedowe
uklady limfocytéw dokota naczyn.

Ogniska najstarsze cechowalo najwieksze rozrzedzenie utkania i zubo-
zenie komérkowe. Jednakze i w nich wystepowaly pojedyncze, przero-
sle dziwaczne astrocyty. W brzegach ognisk demielinizacyjnych wyste-
powaly liczne przero$niete, ciemne, bazofilne jadra glejowe, trudne nie-
kiedy do jednoznacznego zakwalifikowania do oligo- lub astrogleju na
podstawie barwien przegladowych. W wielu z nich wystepowaly kwaso-
chtonne ciala wtretowe.

W glebokich warstwach kory mozgu sasiadujacych bezposrednio z ogni-
skami demielinizacii bylo widoczne stosunkowo znaczne pomnozenie mi-

http://rcin.org.pl



548 M. Dgmbska i wsp. Nr 4

krogleju i niewielkie okolonaczyniowe nacieki limfocytarne. Poza tym
wystepowatly tu, podobnie jak w innych formacjach szarych, zwyrod-
nienia i ubytki neuronalne, miernego na ogo6t nasilenia.

W catym ukladzie nerwowym byly widoczne zaawansowane zmiany
w $cianach naczyn, polegajagce na ich pogrubieniu zaleznym przede
wszystkim cd pomnozenia wilokien kolagenowych i przerostu przydanki
(ryc. 8). Zwracalo uwage znaczne zaawansowanie zmian w istocie bialej
potkul moézgu. W galce bladej niektére naczynia impregnowaly sie sola-
mi pseudo-wapnia, ponadto jego zlogi lezaly tam luzno w tkance. Przy-
. naczyniowo tworzyt sie stan zatokowaty.

Stwierdzenie obecno$ci wtretow w jadrach glejowych sklonilto nas do
wykonania uzupelniajgcego badania mikroskopowo-elektronowego. Wy-
cinki tkanki o wymiarach 2X2X0,5 mm pobrano z materialu zatopio-
nege w parafinie z brzegéow wiekszych pél demielinizacyjnych, lub z ma-
fych swiezych ognisk. Po odparafinowaniu wycinki nawadniano w roz-
tworach etanolu o zmniejszajacych sie stezeniach, utrwalano dodatkowo
w osmowo-chromowym roztworze Daltona przez 90 min., po czym od-
wadniano i zatapiano w Epon 812. Skrawki o grubosci 0,5 uw barwiono
blekitem toluidyny i przeglgdano w mikroskopie $wietlnym w celu
identyfikacji jader komoérkowych z obecnoscig wtretéw. Ultracienkie
skrawki barwione octanem uranylu i cytrynianu otowiu oglgdano w mi-
kroskopie elektronowym JEM-TA.

W polcienkich skrawkach z eponu, ogladanych w mikroskopie $wietl-
nym stwierdzalo sie obecno$¢ duzych jader glejowych o jednorodnej
strukturze i nieregularnych obrysach (ryc. 9). Niekiedy na tle jedno-
rocdnej zawarto$ci jgdra byly widoczne pojedyncze, ciemniej wybarwione
ziarna chromatyny. W badaniu mikroskopowo-elektronowym w pojedyn-
czych jadrach komorek glejowych stwierdzalo sie obecno$¢ czgstek wi-
rusopedoknych wystepujacych najczesciej w postaci okragglych, niere-
gularnie rozmieszczonych drobnych ciatek (ryc. 10), rzadziej w postaci
wloknistej (rye. 11). Liczba czgstek w poszczegélnych jadrach byta réz-
na. Niektore z nich byly Scisle wypelione czastkami wirusopodobnymi,
a resztki chromatyny jadrowej znajdowatly sie jedynie na obwodzie, pod
blcng jadrows.

OMOWIENIE PRZYPADKU

i
Przedstawiony przypadek jest pod wzgledem Kklinicznym i neuropato-
logicznym zblizony do wiekszosci znanych z piSmiennictwa przypadkow
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii.
U chorej obserwowano stopniowo narastajacy zespél neurologiczny,
w ktérym na plan pierwszy wysuwal sie poczatkowo lewo- a nastepnie
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prawostronny niedowlad potowiczy z afazjg i drgawkami o typie Jack-
sonowskim.

W obrazie morfologicznym stwierdzone obecnosé¢é rozsianych, réznocza-
sowych ognisk demielinizacji, z charakterystycznym odczynem glejo-
wym w postaci przerostych, ,dziwacznych”, blastomatycznych astrocy-
tow, ubytku oligodendrocytéw, obecnosci zmienionych jader oligodendro-
gleju, czesto z kwasochlonnymi wtretami. W badaniu mikroskopowo-
-elektronowym wykazano s$rédjadrowe czastki wirusopodobne, ktére na
podstawie ich cech morfologicznych, identycznych jak w przypadkach
opisanych przez ZuRhein i Chou (1965), Silvermana i Rubinsteina (1965),
Moreckiego i Porro (1970) oraz Boltona i Rozdilskyego (1971) rozpoznano
jako wiriony wirusa z grupy PAPOVA.

W przeciwienstwie do przypadku opisanego przez Castaigne i wsp.
(1965), w ktéorym charakterystycznym zmianom demielinizacyjnym to-
warzyszyly cechy uogoélnionego zespotu zapalnego, w naszym przy-
padku okolonaczyniowe nacieki limfocytarne, umiarkowanego zreszta na-
silenia, ograniczone byly wylacznie do ognisk demielinizacji i ich bez-
posredniego sgsiedztwa.

Pod wzgledem klinicznym przypadek nasz wyrdznia sie sposrod innych
czasem trwania choroby. Postepujaca wielcogniskowa leukoencefalopatia
stanowi chorobe o przebiegu podostrym. Czas trwania procesu chorobo-
wego zamyka sie Srednio w granicach od 1 miesigca do 1 roku, najczes-
ciej od 2 do 6 miesiecy (Vanderhaeghen, Perier 1965). W naszym przy-
padku choroba trwata prawie trzy lata, a wiec dluzej niz w przypadku
Jellingera i Minauf (1969), przy zachowaniu wszystkich charakterystycz-
nych cech morfologicznych procesu, podczas gdy wspomniani powyzej
autorzy istotne odrebnosci neuropatologiczne swojego przypadku odno-
sili do niezwyklej dilugotrwaltosci choroby. Jedynymi w pismiennictwie
przypadkami o dluzszym od naszego przebiegu byly przypadki opisane
przez Hedby’Whyte’a i wsp. (1966) — 5 lat i Stama (1966) — 19 lat,
przy czym rozpoznanie tego ostatniege budzi liczne watpliwosci.

Drugim czynnikiem wyrézniajgcym nasz przypadek sposroéd znanych
z piSmiennictwa jest pierwotno$¢ choroby neurologicznej. Po przypad-
kach opisanych przez Silvermana i Rubinsteina (1965), Fermaglicha
i wsp. (1969), Jellingera i Minauf (1969), Boltona i Rozdilskyego (1971)
bylby on pigtym przypadkiem postepujgcej wieloogniskowej leukody-
strofii, ktéra nie towarzyszyla przewleklej chorobie wyniszczajacej, pro-
wadzacej do obnizenia immunologicznej odczynowosci ustroju, majgcego
sprzyja¢ ujawnianiu sie ewentualnej patogennosci wiruséow z grupy PA-
POVA, uwazanych mimo negatywnych dotychczas wynikéw badan bio-
logicznych (Dolmant i wsp. 1967) za przypuszczalny czynnik etiologicz-
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ny schorzenia. Wydaje sie¢ bowiem, ze w naszym przypadku, trudno by-
loby uznaé¢ ciezki, dominujacy zespé! neurologiczny za zjawisko towarzy-
szagce starym, nieczynnym i klinicznie calkowicie niemym zmianom gruz-
liczym w ptucach stwierdzonym na stole sekcyjnym.

W obrazie neuropatologicznym przypadek nasz wyréznia sie obecncs-
cig zaawansowanych zmian naczyniowych, wybiérczo nasilonych w isto-
cie bialej moézgu, a stanowigcych element ogélnej miazdzycy naczyn.

Oczywiscie jest rzecza niemozliwg przesadzi¢ jaka role moglty odgry-
waé zmiany naczyniowe w istocie bialej w stosunku do procesu poste-
pujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii. Mozna by jedynie przypusz-
czaé, ze zmiany naczyniowe, wybiorczo nasilone w istocie biatej poétkul
moézgu moglyby prowadzi¢ do zmniejszenia wartosciowo$ci tkanki moézgo-
wej. Mogloby wiec jedynie wchodzi¢ w rachube miejscowe obnizenie
reaktywnosci tkanki, w przeciwienstwie do postulowanej przez wielu
autorow a wykazanej przez Ellisona (1969) hyporeaktywnosci immuno-
logicznej ogoélnoustrojowej, stanowigcej wazne ogniwo w patogenezie
uszkodzen tkanki nerwowej w postepujacej wieloogniskowej leukoence-
falopatii. Mozliwos¢ taka pozostaje jednakze w sferze przypuszczen
i spekulacji.

M. JombGeka, . Koprxansce, M. E. MoCcCakOBCKM
MHOI'OOYATOBAS ITPOTPECCUPYIOIIASA JEVMKODHIIED®AJOIIATUSA

Pe3wMme

ABTOpaMmu OIMCAH INEPBBIA Ciayyai BcTpedeHHBII B Iloabllle MHOrOO4YaroBO¥ . [IPO-
rpeccupymoleit JeikosHuedanonatun. Y 67-zmeTHeir GonbHOM HabMOZANOChL ITOCTe-
TMeHHOe Ppa3BUTHE HEeBPOJIOTMYECKMX CUMIITOMOB, B KOTOPBIX Ipeobiazaj CHMHAPOM.
cHayaja JIieBO- a IIOTOM IIPaBOCTOPOHHEro remunapesa. Ilocae 3 ser 6Gose3Hb KOH-
uyujlach CMepThI OO0JBHOI.

T'ucrosiormueCKuM McCcaeZIOBaHMEM ObLAM BbIABJIEHbI WM3MEHEHMA, XapakTepHbIE
A7 MHOTCOYATOBOJ IPOrpeccMpylolleit JejikoshuedanonaTuu. B  oboux . mosyiua-
puax Mo3zra Oplay oOHAPyIKeHbI OYaru JeMMEJIMHM3aLUM, OTHOCHIUMECH K pPa3HbIM
cragnaM paszeuTtua Goseszun. Haxoauamch B HMX TMTAHTHBIC aCTPOLMTHEI ¢ GM3apHBIMM
AnpaMy. B HEROTODBIX OJMIOZEHIDOLUMTAX, 32 OYAroM AeMueIuHU3aumy, 6buLin obHa -
PY’XeHbl BHYTPUAJEPHble BKIIOYEeHUA. DJI€KTPOHHOMMKDPOCKONNYECKOE MCCJIeJ0BaHMue
TI03BOJIMJIO (ONPEJEJNTH 9T BKJIOYEHMUS K3K BUPYCOMOAOOHBIE 4YaCTHUIbI, NPWUHAA-
nexauue K rpynne PAPOVA-virus.

Kpome npoueccoB aeMmMenMHM3ALMM ObLIM BbIABJEHBI TaKzKe BbIpameHHble Jere-
HepaTUBHblE M3MEHEeHMUsI B CTEHKax COCyJI0OB TOJIOBHOrO Mo3ra. B mccie/0BaHHOM
cayyae He OOHaApy?KeHO HM IIEPBUYHOM HEONJIa3MaTU4YeCKOi, HM JAPYILOil MHOM MCTO-
masoneir 6one3nn. IlpeacTaBieHHBII HaMMU Clly4yayl SABJIAETCS IMATBIM M3 IO CHUX IIOP
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M3BECTHRIX, B KOTOPOM MHOroo4arceasa Iiporpeccupyrunias neﬁxoaﬂuecbanona'mx
nposemijiaCb KakK IIepBMYHaAA 00Je3Hb.

MozKHO NpejnoJiaraTb, YTO BbIPazXKeHHBbIE ATEPOCKJIEPC3HbIe M3MEHCHUSA CCCYAOB
IOJIOBHOTO MO3ra $ABJAKTCA CYLIEeCTBEHHBIM (PaKTOPOM, M3MEHAIMM Ouosoruuec-
KMe CBOMCTBA HEPBHOV TKaHM U CJEJ0BATEJLHO — COAEMCTEYIOT ;:asnwrmo Ccaeznn.

M. Dgmbska, J. Korthals, M. J. Mossakowski
PROGRESSIVE MULTIFOCAIL LEUKOENCEPHALOPATHY
Summary

The authors present the first case in Poland of progressive multifocal leuko-
encephalopathy. The case concerned a 67-year-old woman with many year’s mode-
rate hypertension. In a patient a gradually increasing neurological syndrom has
developed, characterized by an initially left-sided and later right-sided hemipa-
resis. The patient died after 3 years of disease.

The neuropathological examination revealed a characteristic picture of progres-
sive multifocal leukoencephalopathy. In both hemispheres numerous demyelination
ioci originating from various times were noticed, with the presence of hypertro-
phied astrocytes with numerous bizzare blastomatic nuclei. Numerous oligodendro-
cytes situated at the peripheries of demyelination foci were characterized by
large basophilic nuclei same of which contained acidophilic inclusion bodies.
Electron microscopic examination revealed the presence in numerous oligodendro-
glial nuclei of typical virions of PAPOVA group.

Beside the demyelinizing changes intensive generalized arteriosclerotic changes
in brain vessels were observed, in particular in the white matter.

There was no primary neoplasm found and neither were any features of an
ematiating disease. The presented case is thus the 5th described in the literature
where the progressive multifocal leukoencephalopathy had a character of a primary
disease.

Attention was payed to the intensity of sclerotic changes in the brain white
matter vessels as a possible factor changing the biological properties of the ner-
vous tissue and facilitating the development of the disease process.
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Podpisy pod ryciny

Ryec. 1. Rozlana demielinizacja centralnej czeSci istoty bialej plata czolowego.
W dolnej cze$ci preparatu widoczne drobne, ostro ograniczone ognisko demieliniza-
cji. Heidenhain. Pow. lupowe.

Fig. 1. Diffuse demyelination of the central part of the frontal lobe white matter.
A sharply restricted demyelination focus visible in the bottom part of the prepara-
tion. Magn. glass.

Ryc. 2. Rozsiane drobne ogniska demielinizacji, polozone na tle bardziej rozlanego
zblednigcia mieliny w istocie bialej ptata ciemieniowego. Zwraca uwage ostro
ograniczone ognisko demielinizacji obejmujgce wybiérczo widkna lukowate. Hei-
denhain. Pow. lupowe.
Fig 2. Small disseminated demyelination foci, situated against a background of
a more diffuse palor of myelin in the parietal lobe white matter. A sharply
restricted demyelination focus, selectively comprising arcuate fibres. Heidenhain.
Magn. glass.
Rye. 3. Niecsiro ograniczone ogniska znacznego zbledniecia mieliny w istocie bialej
oSrodka pélowalnego. Heidenhain. Pow. lupowe.
Fig. 3. A non-sharply restricted foci of a marked palor of myelin within the white
matter of the semioval centre. Heidenhain. Magn. glass.

Ryc. 4. Rozlegle ognisko demielinizacji w istocie bialej ptata potylicznego, otoczone
drobnymi ogniskami demielinizacji. H-E. Pow. lupowe.

Fig. 4. Large demyelination focus in the occipital lobe white matter, surrounded
by small demyelination foci. H-E. Magn. glass.

Ryc. 5. Swieze ognisko rozpadu mieliny. Zwraca uwage rozlany odezyn astrocy-
tarny i okolonaczyniowe nacieki limfocytarne. H-E. Pow. 200X.

Fig. 5. Fresh myelin degradation focus. Diffuse astrocytic reaction and perivascular
lymphocytic infiltrations. H-E. X200.

Rye. 6. Histiocytarno-limfocytarny naciek okolonaczyniowy w §wiezym ognisku
rozpadu mieliny. H-E. Pow. 420X.

Fig. 6. Histiocytic-lymphocytic perivascular infiltration in a fresh myelin degrada-
tion focus. H-E. X420.
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Ryc. 7. Przerosle astrocyty w ognisku zaawansowanej demielinizacji. Cze$§é gemi-
stocytow z licznymli jadrami. Astrocyt w dolnym prawym rogu ryciny zawiera
wielkie hyperchromatyczne jadro o wygladzie blastomatycznym. Wokéinaczyniowe
skupienia makrofagow. .H-E. Pow. 420X.
Fig. 7. Hypertrophied astrocytes in advanced demyelination focus. A part of
gemistocytes with numerous nuclei. Astrocyte in the right bottom corner of the
figure contains a big, hyperchromatic nucleus of blastomatous appearance. Peri-
vascular agglomerations of macrophages. H-E. X420.
Ryc. 8. Grupa naczyn istoty bialej, ze znacznym wil6knistym przerostem $cian. Van
Gieson. Pow. 120X.
I'ig. 8. A group of white matter vessels, with a marked fibrous hypertrophy of
walls. Van Gieson. X120.
Ryc. 9. Skrawek eponowy poOicienki. Ciemne jgdra oligodendrogleju o pofatdowanej
blonie jgdrowej. W jadrach tych w obrazie mikroskopowo-elektronowym stwierdzo-
no struktury wirusopodobne. Niezmienione jgdro przero$nietego astrocyta. Pow.
1000X.

Fig. 9. Semithin epon section. Dark oligodendroglial nuclei with wrinkled nuclear
membranes. Virus-like structures were observed in these nuclei in the electron-
-microscopic picture. Unaltered nucleus of a hypertrophied astrocyte. X1000.
Ryc. 10. Wycinek jadra komoérki glejowej wypelnionego okraglymi czgstkami wiru-
sopodobnymi. W prawy gérnym rogu ryciny widoczne resztki chromatyny jadrowej.

Pow. 48.000X. ;
Fig. 10. Segment of a glial cell nucleus filled with spherical virus-like particles.
Nuclear chromatin fragments in the right top corner of the figure. X48.000.
Rye. 11. Wycinek jadra komorki glejowej, zawierajacy wilékniste formy czastek
wirusopodobnych. Pow. 47.000X.

Fig. 11. Segment of a glial cell nucleus with fibrous virus-like particles. X47.000.
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JAN GLOWACKI, ALINA STEFANICKA-WIECHOWA, ZOFIA ZDYBEK-DEMEL

MNOGI NACZYNIAK JAMISTY MOZGU

Klinika Neurotraumatologii Instytutu Neurologii AM w Krakowie
Kierownik Kliniki: doc. dr J. Glowacki
Pracownia Neuropatologii Instytutu Neurologii AM
Kierownik Pracowni: doc. dr S. Stefanko

W poréwnaniu z czestym umiejscowieniem w innych narzadach naczy-
niak jamisty moézgu jest schorzeniem rzadkim. Wystepuje on jako twor
pojedynczy lub mnogi, przy czym samotne naczyniaki sg okolo pie¢ razy
czestsze (Russel 1959). Naczyniaki wspolistniejg niekiedy z innymi no-
wotworami pochodzenia lgczno-tkankowego. Ohlmacher (1899) opisatl
przypadek mnogich naczyniakow wspoélistniejacych z oponiakami i kost-
niakami (cyt. wg Ferensa 1951). Foester i Gagel (1932) opisali przypadek
mnogich naczyniakéw w przebiegu choroby Recklinghausena, towarzy-
szgcych czterem innym réznym nowotworom mozgu. Prawdopodobnie do
tej grupy mozna zaliczy¢ réwniez przypadek Hosoi (1930). Ferens (1951)
wspomniat o przypadku wspotistnienia naczyniaka lejka i nerwiaka oston-
kowego nerwu stuchowego. Mnogie naczyniaki jamiste opisali Hiib-
schmann (1921), Malamud (1925), Kufs (1928), Russel (1939) oraz cyt. wg
Zilcha (1956): Michael i Lewin (1936), Zeldenrust (1938), Manuelidis
(1950) i Bodin i Heller (1950); w polskim pi$miennictwie Ferens (1951).

Ilo$¢ ognisk naczyniaka waha sie od dwodch do kilkudziesieciu. Hiib-
schmann (1921) opisal przypadek z 30 rozsianymi ogniskami, Russel (1959)
spostrzegala 42 ogniska naczyniaka jamistego w jednym moézgu.

Naczyniaki jamiste najcze$ciej umiejscawiajg sie w istocie biatej potkul
mozgowych, tuz pod korg. Rzadziej wystepuja w moscie, w jadrach pod-
stawy i écianach III komory. Rdzen kregowy jest rzadkim siedliskiem
naczyniaka, a w moézdzku obserwowano go tylko dwukrotnie (Russel
1959).

Opisane w piSmiennictwie przypadki naczyniakéw jamistych moézgu
wystepuja najcze$ciej miedzy trzecig a szosta dekada zycia pacjenta,
byly one jednak spostrzegane réwniez u dzieci (Dandy 1928, Russel 1959).
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Rozmiary tych guzéw wahaja sie od wielkosci glowki szpilki do $rednicy
kilku centymetdrw.

Obraz makroskopowy naczyniaka jamistego moézgu nie rézni sie od
obrazu naczyniaka tego typu w innych narzadach. Jest to guz o budo-
wie gabczastej, skladajacy sie z naczyn wypelionych najczesciej bru-
natno-wisniowymi skrzepami krwi, czasem z ogniskami zwapnien. Mikro-
skopowo naczyniak zbudowany jest z przylegajacych do siebie, jami-
stych przestrzeni naczyniowych, nie posiada torebki, a obwodowe na-
czynia wnikaja w migzsz otaczajacej tkanki. Czesto wystepujg zmiany
zakrzepowe, szkliste oraz zwapnienia. Wyczerpujgce opracowanie tematu
oraz piSmiennictwa z tego zakresu zawierajgq prace Dandy’ego (1928) oraz

Bergstranda (1936).
OPIS PRZYPADKU

Chora D. M., lat 43 (nr hist. chor. 539/59) zostala przywieziona do
Kliniki Neurochirurgicznej AM w Krakowie * 1.X.1959 r. w stanie glebo-
kiej $pigczki. Po 90 minutach chora zmarla wsréd objawéw porazenia
oddechowego. Poprzedniego dnia wystapila u niej kilkugodzinna utrata
przytomnosci, po ktorej chora pozostala senna. Pierwszym objawem cho-
roby byt napad padaczkowy, ktory wystgpilt w 25 roku zycia pacjentki.
W dalszym 17-letnim przebiegu procesu wystepowaly okresowo napady
padaczkowe i nawracajace zaburzenia psychiczne.

W 1953 r. chora przebywala w Klinice Neurochirurgii AM w Krako-
wie. Przyjeta byla wowczas do oddzialu w stanie padaczkowym, w trakcie
ktorego ujawnit sie przemijajacy niedowlad lewych konczyn. Wykonane
w tym czasie EEG wykazalo zapis prawidlowy. Odma komorowa mozgu
nie wykazala przemieszczen ani znieksztalcen uktadu komorowego (ryc. 1).

W 1957 r. w kontrolnym badaniu EEG stwierdzono mierne cechy pa-
tologiczne w odprowadzeniach czolowych i centralnych obustronnie,
z przewagg strony lewej. Zdjecia rtg czaszki wykazywaly ograniczone
rozrzedzenia tkanki w obrebie kosci ciemieniowej. W otoczeniu oraz na
tle opisanego rozrzedzenia widoczne byly okraglawe wysepki zageszczonej
tkanki kostnej réinej wielkosci. Orzeczenie rtg: przy zgodnych obja-
wach klinicznych obraz radiologiczny mogilby odpowiadaé¢ rozrzedzeniu
kosci ciemieniowej o charakterze naczyniaka.

Wynik badania sekcyjnego, wykonanego w Zakladzie Medycyny Sa-
dowej AM w Krakowie (dr Kusiak): Bronchopneumonia dispersa lobi
superioris dextri. Degeneratio parenchymatosa myocardii, renum. Strea-
tosis dispersa hepatis. Dilatatio cordis dextri. Endometritis purulenta.
Gastritis acuta. Suspectio quoad intoxicationem barbiturato (luminale?).
Pachymeningitis adhaesiva externa.

*) W tym czasie kierownikiem kliniki byt prof. dr Adam Kunicki
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Ryc. 1. Wentrykulogram wykazujgcy prawidlowy obraz ukladu komorowego.
Fig. 1. Ventriculogram showing normal picture of ventricular system.



Ryc. 2. Ognisko naczyniaka w okolicy prawego zawoju przedérodkowego.
I'ig. 2. Focus of cavernous hemangioma in the area of the right precentral gyrus.

Ryc. 3. Ognisko nowotworowe w poduszce prawego wzgorza.
Fig. 3. Neoplastic focus involving pulvinar of the right thalamus.
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Ryc. 4.
Fig. 4. Focus

Ognisko naczyniaka jamistego potozone w

islocle biatej lewego zawoju czotowego dolnego.
of cavernous hemangioma located in the white matter of the left inferior frontal gyrus.
Ryc. 5. Ognisko nowotworowe w okolicy prawego jadra zebatego mézdzku (strzalka).

Fig. 5. N :oplastic focus in the area of the left dentate nucleus (arrow).
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Ryc. 6. Ognisko naczyniaka jamistego w impregnacji metodg Perdraua.Pow. lupowe.
Fig. 6. Focus of cavernous hemangioma impregnated according to Perdrau’s method. Magn. glass.
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Badanie neuropatologiczne przeprowadzono w Pracowni Patologii Neu-
rochirurgicznej PAN po utrwaleniu moézgu w formalinie. Makroskopowo
stwierdzono: mozg dobrze zachowany, zawoje moézgowe (szczegélnie I
i II) obu platéw czotowych, na podstawie i biegunach ptatéw skroniowych
oraz lewy zawoéj przedsrodkowy przedni — znacznie zwezone. Rowki po-
miedzy zawojami poszerzone. Pajeczynowka sklepistosci péotkul okolicy
czolowo-ciemieniowej zgrubiala, zmleczala, a przystrzatlkowo w poblizu
ziarnistosci Pacchioniego pokryta nieregularnymi bialawymi plamami.
W przestrzeni podpajeczynéwkowej prawej okolicy czolowo-ciemieniowej
wzdluz rowkoéw widoczne podbiegniecia krwawe. Tetnice na podstawie
ziejace.

Na przekrojach czotowych stwierdzalo sie w korze oraz w istocie bia-
lej zawoju Srodkowego przedniego prawego twardy, okraglawy guz bar-
wy brunatno-wisniowej, o lekko gabczastej strukturze, podobnej do sieci
delikatnych, szarawych oczek wypelnionych twardymi, brunatno-wisnio-
wymi skrzepami krwi (ryc. 2). Ognisko to o wymiarach 15X12 mm, bylo
otoczone warstwa rdzawo podbarwionej istoty bialej.

Podobne ognisko o wymiarach 22 X 18 mm, nieregularnych brzegach
i takiej samej budowie bylo widoczne w poduszce prawego wzgoérza (ryc.
3). Ognisko to przypominato jeszcze bardziej skupienie poszerzonych na-
czyn zylnych wypelnionych skrzepla krwig.

Guz nie byt otorbiony, a poszczegélne naczynia z obwodu guza wni-
kaly w glgb istoty moézgowia. Dwa inne guzki o tym samym charakterze
i wygladzie makroskopowym (18 X 15 mm) byly umiejscowione w dol-
nym lewym zawoju czolowym (ryc. 4) oraz w korze prawego plata poty-
licznego. Skladaly sie one zaledwie z kilku poszerzonych przestrzeni na-
czyniowych roéznej wielko$ci wypelnionych rowniez skrzepami krwi.

Drobng wybroczyne stwierdzono w osrodku pétowalnym lewej poétkuli
oraz w poblizu przedniego bieguna lewego jadra zebatego moézdzku (ryc.
5). Poza opisanymi rozsianymi guzkami stwierdzono zakrzepy w zyle
wzgdérzowo-prazkowej lewej (vena thalamostriata) oraz w prawej zyle
przegrody przezroczystej.

Rozpoznanie: mnogie naczyniaki jamiste mozgu: lewego dolnego zawo-
ju czolowego, prawego zawoju przedsrodkowego, prawej poduszki (pulvi-
nar), kory prawego plata potylicznego; wybroczyny przestrzeni podpaje-
czynéwkowej prawej okolicy czolowo-ciemieniowej; zwloknienie paje-
czynéwki okolicy czolowo-ciemieniowej; zanik kory zawojoéw czolowych,
skroniowych oraz ciemieniowych lewych; zakrzep lewej zyly wzgorzo-
wo-prazkowej i prawej zyly przegrody przezroczystej.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z poszczegdlnych naczy-
niakéw. Preparaty parafinowe zabarwiono hematoksyling-eozyng, metoda
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van Gieson, Holzera, Nissla, rezorcyno-fuksynag na wilékna sprezyste, bte-
kitem Nilu oraz impregnowano metoda Perdraua i Cajala.

We wszystkich guzkach stwierdzono podobne utkanie, ktérego cechq
znamienng bylo nagromadzenie duzej ilosci cienkosciennych naczyn
o szerokich, workowatych lub jamistych swiattach . Ilo$¢ przestrzeni na-
czyniowych w dwéch mniejszych guzkach — w lewym ptacie czolowym
i prawym potylicznym dochodzila do kilkudziesieciu. W dwoch wigk-
szych ogniskach ilo§¢ naczyn byla bardzo wielka, a niektére z nich osig-
galy $rednice kilku milimetréw.

Srodkowe cze$ci guza byly utworzone z przestrzeni naczyniowych, $ci-
$le przylegajacych do siebie, natomiast na obwodzie pojedyncze naczynia
wnikaty w glab istoty moézgowia i byly przedzielane tkanka glejows.
Sciany licznych przestrzeni naczyniowych guza wykazywaly zmiany
szkliste oraz metachromazje w barwieniu eozyng i pikrofuksyng. Im-
pregnacja metodag Perdraua wykazata bogatg sie¢ widkien retikulinowych
(ryc. 6). Przestrzenie naczyniowe byly wypelnione krwinkami czerwo-
nymi lub zakrzepami przys$ciennymi w ro6znym okresie organizacji lgcz-
notkankowej, miejscami catkowicie zamykajace $wiato. Cze$¢ zakrzepow
wykazywata duze zmiany szkliste. Barwienie rezorcyng-fuksyna nie wy-
kazato obecnosci wlokien sprezystych w Scianie przegrdéd naczyniaka.
W najblizszym otoczeniu naczyniaka stwierdzono znaczny rozrost gleju
wilokienkowego, zar6wno w barwieniu metoda Holzera, jak i przy im-
pregnacji wg Cajala.

Wokét naczyniaka — w istocie moézgowej, stwierdzono obecno$é gleju
ameboidalnego i mikrogleju, liczne komoérki obladowane brunatno-zitoci-
stym barwikiem oraz skupienia wolno lezacej zlocisto-zo6ltej hematoidyny,
a takze makrofagi zawierajgce w zarodzi liczne krople tluszczu. W przy-
iegtej do naczyniaka korze mézgowej znaleziono ogniska glejozy, neurony
w korze i jadrach wzgoérza wykazywaly cechy niespecyficznego zwy-
rodnienia. Rozpoznanie mikroskopowe: naczyniak jamisty (haemangioma
cavernosum).

OMOWIENIE

Osobliwoscig opisanego przypadku jest mnogosé¢ odkrytych ognisk na-
czyniaka oraz do$¢ ubogi — jak na rozmiary i umiejscowienie guzow —
obraz kliniczny.

W czasie 17 lat trwania chorcby dominujgcym objawem byly napady
padaczkowe, ktore ustapily w kilku ostatnich latach, oraz nawracajace
okresowo zaburzenia psychiczne.

Badanie neurologiczne — poza przejsciowo stwierdzanym niedowladem
po napadzie padaczkowym — nie wykazywalo odchylen od stanu prawi-
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dlowego. Trzeba jednak przyjaé¢, ze napady padaczkowe byly spowodo-
wane istniejgcym od poczgtku choroby ogniskiem nowotworowym. Po-
niewaz wstepnym objawem choroby byl napad padaczkowy z utratg
przytomnosci, nalezy sadzi¢, ze wywotal go guz umiejscowiony w okolicy
czolowo-przedruchowej prawej.

Po przyjeciu chorej do Kliniki Neurochirurgicznej AM w Krakowie,
w roku 1953, rozwazano mozliwos¢ guza mozgu potkuli prawej. Za tym
umiejscowieniem przemawialy napady padaczkowe oraz przemijajacy po
napadach niedowlad lewostronny. Dla rozstrzygniecia sprawy wykonano
odme dokomorowg, ktéra nie tylko nie ujawnila guza, ale w zestawieniu
z brakiem klinicznych objawoéw ciasnoty wewnatrzczaszkowej oraz ujem-
nym wynikiem badania neurologicznego i badania eeg, przypuszczenia
te obalita. W tym okresie nie wykonywano jeszcze w Klinice angiografii
mozgowej umozliwiajacej przyzyciowe rozpoznanie naczyniaka.

Z klinicznego punktu widzenia, godnym podkre$lenia jest fakt wyste-
pcwania przez 17 lat padaczki, jako jedynego (poza zaburzeniami psy-
chicznymi) objawu rozwijajacego sie guza moézgu.

§1. TnoBauky, A. Crecpanunka-Bexosa, 3. Jemeab-31b10ex

MHOZKECTBEHHASI KABEPHO3HAfI TEMAHTVMOMA MOSITA

Pe3omMme

ABTOpPBI IPEICTAaBMIIM CJydai 43-JIeTHE! KEHIMHbI, Yy KOTOpOM B TeueHue 17 et
60Je3HM MMENNMCh SIMJIENTUYeCKMUe IPUCTYIIBI M BpPEeMeHHbIe TCUXMYeCKMe Hapylie-
Husa. VceaeioBanme moctie cvepTy OOHAPYZKMUJI0 KaBEePHO3HbIE I'eMaHTMOMBbI, CMPMHIO-
auruomb! Mosra (hecemangioma cavernosum), JOKaJdu30BaHHbIE BO (PPOHTAJIbLHOMN
HUIKHEN JIeBOM W3BMJIMHE, IIPaBOM IIPELIeHTPAJbHOM M3BMJIMHE, IPaBO¥ IOAYIUKE
TajamMyca, a TakzKe B KOpe 3aThbIJIOYHOI Aoau. B obcyzkjaeMoM cJiiyuae cllelyeT MHOJA-
YEePKHYTh MHOXKECTBEHHOCTH O4YAaroB IeMaHTVMOMbl M BeCbMa CKYJHYIO, II0 OTHOLUEHMUIO
K pa3MepaM M JIOKaJu3alMy OMyXOJiei, KIMHMYECKAs KapTUHa.

J. Glowacki, A. Stefanicka-Wiechowa, Z. Demel-Zdybek
MULTIPLE CAVERNOUS HEMANGIOMA OF THE BRAIN
Summary

The authors presented the case of a 43 year-old women, in which during 17
years-lasting illness epileptic seizures and transitory psychic disturbances occur-
red. The post-mortem study revealed multiple foci of cavernous hemangioma in
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the brain. These were localized in the left frontal lobe, right precentral gyrus,
right pulvinar thalami and in the cortex of the right occipital lobe. In the present-
ed case it is to emphasize a multiplicity of the foci and a rather poor clinical
picture in relation to the size and localization of the tumours.
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JAN KORTHALS, KRYSTYNA RENKAWEK

ZMIANY NACZYNIOPOCHODNE W RDZENIU KREGOWYM
W PRZYPADKU POLYGANGLIORADICULONEURITIS

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr M. J. Mossakowski

W pismiennictwie po$wieconym polyganglioradiculoneuritis znane sa
sporadyczne przypadki, w ktorych stwierdzano obecno$¢ niewielkich za-
zwyczaj zmian naczyniopochodnych w rdzeniu kregowym towarzyszg-
cych podstawowemu procesowi patologicznemu w korzonkach i zwojach
miedzykregowych. Zmiany te mialy z reguly charakter przekrwienia lub
obrzeku (van Bogaert 1958, Martin 1960, Ravn 1967). Wyjatkowo opi-
sywano ogniska rozmiekania i ogniska krwotoczne, nie zajmujgce na ogoét
wiekszych obszarow rdzenia kregowego (Hoff i wsp. 1954, Szapiro, Ste-
pien 1955).

Przypadek nasz przedstawiamy, ze wzgledu na bardzo nasilone i do-
minujgce w obrazie neuropatologicznym zmiany mnaczyniopochodne
w rdzeniu, ktére rozwinely sie w przebiegu polyganglioradiculoneuritis.
Przypadek zastuguje ponadto na uwage ze wzgledu na specjalnie za-
akcentowang zaleznos¢ uszkodzen naczyniopochodnych od uksztaltowania
angioarchitektoniki podloza.

OPIS PRZYPADKU

Chory J. P. lat 49, rolnik, zostal przyjety do Oddzialu Neurologicznego
‘Szpitala Grochowskiego w Warszawie (ordynator: doc. dr H. Kistelska-
Nielubowicz) dnia 12.VIIL.64 r. W czerwcu 1964 r. u chorego wystapil
niedowlad konczyn goérnych, zwlaszcza zaakceptowany w czeSciach od-
siebnych, ktory stopniowo narastal. Nastepne pojawit sie narastajgcy
niedowlad konczyn dolnych. Wystapily rowniez trudnosci- w oddawaniu
moczu, az do jego catkowitego zatrzymania.

Przy przyjeciu do szpitala badaniem fizykalnym stwierdzono pojedyn-
cze rzezenia drobnobankowe nad obu polami plucnymi oraz gluche i ci-
che tony serca. Badania neurologiczne wykazalo nastepujgce odchylenia
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od stanu prawidlowego: nieznaczny niedowlad-osrodkowy n. twarzowego
po stronie lewej, w konczynach gérnych uposledzenie ruchéw czynnych
w czesciach odsiebnych, ostabienie sily mie$niowej w nadgarstkach i dto-
niach, wiotkie napiecie mieSsniowe oraz zaburzenia czucia powierzchnio-
wego i glebokiego. Odruchy Sciegniste byly dos¢ zywe, okostnowe bardzo
stabe. Na tutowiu stwierdzono obnizenie czucia od poziomu III zebra po
stronie lewej i IV zebra po stronie prawej. Odruchy brzuszne bytly znie-
sione. W konczynach dolnych stwierdzono wiotkie porazenie z bardzo
znacznym obnizeniem czucia powierzchniowego i glebokiego. Odruchy
kolanowe zniesione, skokowe obecne, bardzo stabe.

Badania dodatkowe: obraz morfologiczny krwi prawidlowy, mocz poza
obecnoscig 0,66% bialka bez odchylen od normy, plyn mézg.-rdz.: pleocyv-
toza 2, biatko 33 mg%, proby bialowe stabo dodatnie, krzywa zlotowa
w normie, chlorki 888 mg%, cukier 73 mg%.

W czasie pobytu w szpitalu u chorego wystapity stany podgoraczkowe,
nasilaly sie objawy zastoju w plucach, gwaltownie narastaly odlezyny
w okolicy krzyzowej i na plecach. W nocy poprzedzajacej zgon nastapila
duszno$¢. Chory zmart w 10 dniu pobytu w szpitalu, nagle, wsréd obja-
wow niewydolnosci oddechowej i krazenia.

Rozpoznanie kliniczne: Polyneuritis subacuta. Bronchopneumonia sub
finem vitae.

Na sekcji ogélnej stwierdzono umiarkowanego stopnia przerost odsrod-
kowy prawej komory serca, rozedme i obrzek pluc oraz Sluzowe zapa-
lenie oskrzeli i krtani. W rozgalezieniach tetnicy plucnej obecne byly
zmiany zatorowo-zakrzepowe. Ponadto stwierdzono wybroczyny krwa-
we peodoptucnowe, umiarkowang miazdzyce naczyn centralng i obwodo-
wg, zapalenie wrzodziejgco-wloknikowe pecherza moczowego oraz roz-
legte odlezyny w okolicy kosci krzyzowej i posladkow.

Badaniem makroskopowym (PAN 147/64) stwierdzono obrzek oraz
znaczne przekrwienie opon miekkich mézgu i rdzenia. W platach cie-
mieniowych i potylicznych oraz w odcinku piersiowym rdzenia krego-
wego obecne byly drobne wybroczyny podpajeczynéwkowe, a w okolicy
ledzwiowej byl widoczny rozlegly wylew podoponowy. Na przekrojach
czolowych mozgu stwierdzono przekrwienie i obrzek. Na przekroju po-
przecznym rdzenia w odcinku piersiowym Th 7—~8 spoisto$¢ istoty bia-
lej byla znacznie obnizona. W calym odcinku piersiowym rdzenia stwier-
dzono zmiany krwotoczne obejmujace wylacznie istote szarg (ryc. 1).

Do badan mikroskopowych pobrano wycinki z poszczegélnych okolic
potkul moézgu, pnia mézgowego, z mdzdzku oraz z szyjnego, piersiowe-
go, ledzwiowego i krzyzowego odcinka rdzenia kregowego, a ponadto
korzonki rdzeniowe, zwoje miedzykregowe i fragmenty nerwéw rdzenio-
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wych z okolic szyjnej, piersiowej i ledzwiowej. Preparaty parafinowe
barwiono hematoksyling-eozyng, fioletem krezylu oraz wg metody Hei-
denhaina, van Gieson i Bielschowskyego.

Badanie mikroskopowe preparatow z poétkul moézgu, pnia moézgowego
i moézdzku nie wykazalo zmian patologicznych poza morfologicznymi
wykladnikami obrzeku. Podobnie mikroskopowe cechy obrzeku obecre
byly w korzonkach nerwowych. Odcinkowo stwierdzano w nich znacz-
ne spiowienie osionek mielinowych. Aksony byly nieréwnej grubosci,
miejscami kolbowato rozdete. W zwojach miedzykregowych stwierdzono
znaczne ubytki komoérek nerwowych, zmiany homogenizacyjne i stlusz-
czenie zachowanych komorek, a ponadto znaczny rozplem amficytow
i przerost tkanki lgcznej. W pogrubiatych ostonkach lgcznotkankowych
korzonkéw nerwowych i zwojéow miedzykregowych obserwowano obfite
krwinkotoki z licznymi leukocytami i pojedynczymi makrofagami. Wi-
doczne byly réwniez rozsiane nacieki limfocytarne, cze$ciowo przenika-
jace miedzy komorki zwojowe i wiokna korzonkéw nerwowych (ryc. 2).

W rdzeniu piersiowym stwierdzono $wiezy krwotok ograniczony Sci-
$le do istoty szarej, oszczedzajacy jedynie przednig czes¢ rogu przed-
niego po stronie lewej craz waski pas komoérek na obwodzie rogu przed-
niego i bocznego po stronie prawej (ryc. 1). W odcinku Th 9 ognisko
krwotoczne obejmowalo swoim zasiegiem roéwniez kanal centralny.
W rogach tylnych obserwowano liczne ziarenka hemosyderyny. Obu-
stronie u podstawy rogow tylnych stwierdzono koliste ognisko rozmie-
kania znajdujace sie w fazie rozbioérki ruchomej, szczelinowato prze-
suwajace sie w kierunku rogéw tylnych (ryc. 3). Komérki nerwowe
rdzenia piersiowego polozone poza obszarem ogniska krwotocznego byty
stosunkowo dobrze zachowane. Znaczne zmiany homogenizacyjne wi-
doczne byly natomiast w komoérkach nerwowych rdzenia ledzwiowego
i krzyzowego. W naczyniach rdzenia kregowego obserwowano srednio
zaawansowane zmiany szkliste. W pojedynczych naczyniach zylnych
i tetniczych stwierdzono $wieze lub czesciowo zorganizowane zakrzepy.
Struktura istoty bialej byla w calosci rozluzniona. Na poziomie rdzenia
piersiowego, zwlaszcza na jego obwodzie, byla widoczna bezodczynowa,
obrzekowa martwica istoty bialej.

OMOWIENIE PRZYPADKU

Stwierdzone w naszym przypadku zmiany morfologiczne w korzon-
kach nerwowych i zwojach miedzykregowych odpowiadajg charaktery-
stycznemu obrazowi polyganglioradiculoneuritis (van Bogaert 1956, Mar-
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tin 1960, Dgmbska 1964). W obrazie patomorfologicznym uk!adu nerwo-
wego dominuja jednak uszkodzenia naczyniopochodne, w postaci ognisk
martwicy i krwotoku obejmujgcych rozlegly odcinek rdzenia kregowego.
Stan zaawansowania zmian tkankowych pozwala wylaczy¢ ich terminal-
ny (przedzgonny) charakter. Zmiany naczyniopochodne w naszym przy-
padku réznig sie w sposéb istotny od obrazéw charakterystycznych
dla myelodystrophia serosa, stanowigcej wyodrebniong przez Hoffa i wsp.
(1954) odmiane zespolu Guillain-Barré, dla ktéorej znamienne sg zmia-
ny naczyniopochodne w rdzeniu, rozwijajace sie na tle wzmozonej prze-
puszczalno$ci naczyn. Zmianom tym towarzyszy zazwyczaj obfita lim-
focytoza w plynie moézgowo-rdzeniowym, nie stwierdzona w naszym
przypadku.

Pochodzenie uszkodzen naczyniopochodnych w rdzeniu kregowym
w przedstawionym przypadku jest niejasne i niewatpliwie zlozone. Na
ich powstanie zlozyé sie mogt caly zespo6t czynnikéw, do ktérych za-
liczy¢ nalezy przede wszystkim niedokrwienie tkanki (czynnik ische-
miczny), zwigzane z obecnoscig zakrzepéw, czeSciowo $swiezych, czescio-
wo zorganizowanych obecnych w naczyniach zylnych i w niektérych
tetnicach piersiowego odcinka rdzenia oraz ogélnoustrojowe niedotle-
nienie (czynnik hipoksyjny), stanowiace nastepstwo zastoju zylnego
w plucach, rozedmy pluc i zmian zatorowo-zakrzepowych w rozgatezie-
niach tetnicy plucnej. W rachube nalezy bra¢ réwniez mozliwos¢ dzia-
lania toksycznego (czynnik toksyczny) zaré6wno na ukiad naczyniowy
jak i bezposrednio na tkanke nerwowa (Keschner, Davison 1933, Jaffe,
Freeman 1943). Trudno oceni¢ w jakim stopniu czynniki te nalezy wig-
za¢ z podstawowym procesem chorobowym tj. z polyganglioradiculoneu-
ritis, a w jakim ze wspoélistniejgcym schorzeniem gérnych drég oddecho-
wych, ktérego role w naczyniopochodnej patologii rdzenia podkreslaja
Jaffe i Freeman (1943).

Jako przyczyne krwotokéw do rdzenia wymienia sie przede wszyst-
kim urazy, a poza tym ,slabo$¢ naczyn” i sktonno$¢ do krwawien np.
w plamicy krwotocznej, gnilcu, hemofilii, czy czerwienicy (Opalski 1951).
Masywny krwotok do rdzenia w naszym przypadku moze by¢ uwarun-
kowany zar6wno poprzedzajagcym rozmiekaniem stwierdzonym u pod-
stawy rogéw tylnych jak i ogélnie zwiekszong przepuszczalno$cia na-
czyn, na ktérg wskazujg krwotok podoponowy w rdzeniu, wybroczyny
krwawe w korzonkach nerwowych i w zwojach miedzykregowych, drob-
ne podpajeczynowkowe wylewy krwawe w moézgu i pod oplucna, spo-
wodowane dzialaniem czynnika ischemicznego, hipoksyjnego wzglednie
tez toksycznego na uklad naczyniowy.

W omawianym przypadku na podkreslenie zastuguje bardzo sciste
ograniczenie krwotoku do istoty szarej rdzenia. Sklonno$¢ do tej loka-
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Ryc. 1. Przekr6j rdzenia na poziomie Th 7. Krwotok do istoty szarej rdzenia krego-
wego z zaoszczedzeniem przedniej czeSci rogu przedniego. Rozluznienie struktury
istoty bialej na obwodzie rdzenia. Parafina. H-E. Pow. 12X.

Fig. 1. Spinal cord section on the Th 7 level. Hemorrhage to the spinal cord grey
matter. The anterior part of the anterior horn is spared. Rarefaction of the white
matter structure on the spinal cord periphery. Paraffin. H-E. X12.
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Ryc. 2. Naciek limfocytarny w korzonku tylnym rdzenia. Parafina. H-E. Pow. 240X.
Fig. 2. Lymphocytic infiltration in the posterior spinal root. Paraffin. H-E. X 240.

Ryc. 3. Przekr6j rdzenia na poziomie Th 7. Ognisko rozmiekania u podstawy rogu
tylnego rdzenia (ograniczone strzalkami). Parafina. H-E. Pow. 72X.

Fig. 3. Spinal cord section on the Th 7 level. Focus of malacia at the basis of the
posterior horn of the spinal cord. Paraffin. H-E. X 72.
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lizacji krwotokéw rdzeniowych tlumaczy sie obfitym unaczynieniem i luz-
na strukturg podleza istoty szarej (Wilson 1955).

Ogolne zaburzenia w ukrwieniu i utlenieniu tkanki nerwowej powo-
duja powstanie zmian ogniskowych zlokalizowanych gléwnie w przygra-
nicznych strefach unaczynienia noszgcych nazwe tzw. obszaréw ,ostat-
nich 1gk”. W rdzeniu do tych obszaréw Ziilch (1954) zalicza przede wszyst-
kim odcinek Th 4 i w mniejszym stopniu pogranicze rdzenia piersiowego
i ledzwiowego. W odniesieniu do przekroju poprzecznego rdzenia za szcze-
gblnie podatng na zaburzenia hemodynamiczne uwaza sie centralng czesc
rdzenia, a poza tym (co jest charakterystyczne dla przedstawionego przy-
padku) okolice podstawy rogu tylnego, w miejscu gdzie koncza sie tet-
niczki odchodzace z jednej strony od tetnicy rdzeniowej przedniei,
a z drugiej od splotu tetniczego tylnego (Ziilch 1962).

Czestsze i bardziej rozlegle zaburzenia naczyniopochodne w rdzeniu
piersiowym niz w pozostalych jego odcinkach tlumaczy sie réwniez nieco
odmiennymi warunkami unaczynienia. Galazka tetnicy rdzeniowej przed-
niej, tetnica rowkowo-przegrodowa unaczynia w czesci piersiowej znacz-
nie dituzsze odcinki rdzenia (ok. 2 cm dlugosci) niz w czesci ledzwiowej,
gdzie zaopatruje ona odcinki o dtugosci ok. 2 mm (Opalski 1951). Wedlug
Gillilana (1958) tetnica rdzeniowa przednia jest zaopatrywana w goérnych
odcinkach rdzenia piersiowego przez 2 wzglednie 3 tetnice korzonkowe
przednie. Nizej stwierdza sie czasami tylko jedng drobng tetnice korzon-
kowa miedzy Th 5—7. Tetnica rdzeniowa przednia ulega gwaltownemu
zwezeniu, tak ze w miejscu jej zetkniecia sie z wielkg tetnicg korzon-
kowg przednig z trudem odréznia sie jg od pozostalych tetniczek lezgcych
na przedniej powierzchni rdzenia. Wedlug Lindenberga (1957) najwezszy
jest pien tetnicy rdzeniowej przedniej w okolicy Th 7—8 i tym tlumaczy
on wiekszg sklonnos¢ do wystepowania uszkodzen naczyniopochodnych
w tym odcinku rdzenia. W przedstawionym przypadku witasnie w okolicy
Th 7—8, oprécz zmian w istocie szarej, stwierdzono dodatkowe rozmie-
kanie istoty bialej.

Tetnica korzonkowa wielka z reguly jest umiejscowiona po stronie le-
wej rowka przedniego, a w calym odcinku piersiowym zwykle wiecej tet-
nic korzonkowych dochodzi do tetnicy rdzeniowej przedniej od strony le-
wej (Gillilan 1958). Moze to tlumaczy¢ mniejsze nasilenie i rozlegtosé
zmian w lewym rogu przednim w naszym przypadku. Czestsze zaoszcze-
dzenie partii obwodowych rogéw przednich rdzenia, w warunkach jegc
niedokrwienia wiaze si¢ z tym, ze komoérki lezace na obwodzie znajduja
sie blizej lepiej utlenionego tetniczego konca kapilaréw, natomiast ko-
morki Srodkowe polozone sg blizej konca zylnego, a wiec szybciej ulegaja
niedotlenieniu przy zwolnionym przepltywie krwi (Krogh 1954, 1950).
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Uszkodzenia rdzenia kregowego pochodzenia miazdzycowego nalezg do
rzadkosci (Keschner i Davison 1933, Jellinger 1966), prawdopodobnie
jednak miazdzyca naczyn moze wplywaé w sposob istotny na poglebie-
nie zaburzen w ukrwieniu tkanki. Wydaje sie, ze w naszym przypadku
byloby trudno przypisywa¢ minimalnym zmianom stwardnieniowym
naczyn jakgkolwiek role w mechanizmie patogenetycznym stwierdza-
nych uszkodzen rdzenia.

Autorzy dziekujg Ordynatorowi Oddzialu Neurologicznego Szpitala Grochowskie-
go Pani doc. dr H. Kistelskiej-Nielubowiczowej za umozliwienie im opracowania
przypadku.

S1. Kopraabe, K. PeHKaBek

BABOT'EHHBIE USBMEHEHUSA B CIIMHHOM MO3Tr'Y B CIIYYJAE
POLYGANGLIO-RADICULONEURITIS

L PeszwomMme

B pabore mnpejacraBjeHO peAako Habiiojarouleecd COCyllleCTBOBaHME BOCHAJIUTENb -
HBIX M aHTMOTeHHBIX M3MeHeHMT B polyganglio-radiculoneuritis.

B HeiiponaToJorMyecKoy KapTHHe KpPOMe BOCHAJUTEJbHBIX M JleTeéHepaTUBHBIX
M3MEeHeHMI CIMHOMO3IOBBIX KODEIIKOB M MEIKIIO3BOHOYHBIX y3JIOB, oOHapyzKmBaauchb
3HAYMTEJILHO BbIPazKEHHbIe M IPeodJajlalolye aHTMOTeHHble M3MEHeHUs B CIMHHOM
MO3ry, TaKue KakK: I'MIIePeMHUs COCYJZOB, BeHO3HbIe TPOMOO3bl, pa3MsryeHue U KpPOBO-
Teyenue. OOpaliaeT BHUMMaHME OrpPaHUYEHME KPOBOTOYAILMX M3MeHEeHMII TOJbKO
B IIpejeJiaX Ceporo BeIUecTBa CIIMHHOTO MO3ra M pasMAryeHus [0 pailoHa OCHOBAHUSA
3aJHero pora

ITaToMexaHu3M aHTMOTE€HHBIX M3MEHeHMI OO0Cy’KJaeTCd B CBeTe HOBEMIUMX MCCJe-
JOBaHMIA.

J. Korthals, K. Renkawek

VASCULOGENIC CHANGES IN THE SPINAL CORD IN A CASE
OF POLYGANGLIORADICULONEURITIS

Summary

A rare case of coexistence of inflammatory and vasculogenic changes in poly-
ganglioradiculoneuritis is described.

In the neuropathological picture, beside inflammatory and degenerative changses
in the spinal roots and intravertebral ganglia, there occurred pronounced and
dominating vascular hyperaemia, venousthrombi, softening and haemorrhage Note-
worthy is the strict limitation of the haemorrhagic changes to the grey matter
of the spinal cord and softening to the region of the base of the posterior horn.

The pathomechanism of the vascular changes is discussed in the light of the
results of latest investigations.
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