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MIECZYSELAW WENDER, ZOFIA ADAMCZEWSKA, JADWIGA PANKRAC,
ANDRZEJ WAJGT

MYELIN LIPIDS IN CYANIDE ENCEPHALOPATHY *)

Department of Neurology, Institute of Diseases of the Nervous System
and of Sensory Organs, Medical Academy, Poznan, Poland
Head: Prof. dr M. Wender

Cyanide poisoning serves as an experimental model for studies on
the effect of anoxia on myelin and indirectly for studies on general pa-
thogenetic problems of demyelination. This type of poisoning causes
cytotoxic brain edema and also almost constantly encountered damage
of the corpus callosum myelin and of other commissural structures and
subcortical white matter. Intensive neuronal injury and diffuse necro-
sis are only observed in cases of the most severe poisoning.

- As it has been demonstrated in our previous studies (Wender et al,
1973), cyanide encephalopathy results in the brain white matter in
a significant decline of sphingomyelin, sulphatides and free cholestercl
as well as phosphatidylserine and phosphatidylethanolamine content
and in prominent cholesterol esterification. The cerebral grey matter
demostrated decreased sulphatide and cholesterol contents, as well as
sphingomyelin and phosphatidylethanolamine concentrations though
only in the early period of the illness. In both the white and the grey
matter a prominent change of gangliosides was observed, which prece-
ded the noticeable morphological changes in the neurons.

Continuing our investigations on isolated myelin fractions we inten-
ded to find out to what degree the above presented deviations in the
general lipid content of the brain reflect the changes in myelin sheaths,
and to what degree they reflect the damage of other than myelin cellu-
lar mebranes. Elucidation of this problem would significantly contri-
bute to the knowledge concerning the effect of cyanide poisoning on
lipid metabolism of the myelin sheath.

*) This investigation was supported by NIH PL 480 Research Agreement
No. 05-027-1.
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154 M. Wender et al. Nr 2

MATERIAL AND METHODS

The experiments were performed on white rats of 200—250 g body
weight, which were exposed to HCN inhalation, according to a tech-
nique worked out by Levine and Stypulkowski (1959). The animals
were placed in a glass exsiccator fed with a gaseous mixture of air and
cyanide. A glass receptacle containing a solution of 10% HCN trough
which air was circulated at a flow rate of 7 litres/min was placed
between the exiccator and cylinder with compressed air. Under these
conditions, after about 10 min, the animals lost their motoric ability,
though shallow breathing continued. The corneal reflex was preserved.
The animals were kept in these conditions for 35 min. Then they were
reanimated with pure oxygen. Chemical experiments were carried out
on groups of 6 animals, killed 4 hours, 18 hours and 14 days after in-
toxication with HCN.

Histological techniques. The histological preparations
were stained with H + E, with the methods of Nissl, Spielmeyer, Woel-
cke and Kliiver-Barrera.

Biochemical techniques. Isolation of the myelin fraction
was accomplished essentially according to the method described by
Horrocks (1967). The cerebral white matter, ca 1.0 g, was dispersed
in 10 ml of 1.0 M sucrose containing 0.003 M EDTA and homogenized
in a tissue grinder equipped with a Teflon pestle. The homogenate was
then centrifuged for 1 h at 40 000 g (ca 30 000 rpm) in a swinging buc-
ket rotor of the VAC 60 centrifuge.

The floating fluffy layer was collected by means of a syringe and
transferred into 5 ml of 0.8 M sucrose containing 0.003 M EDTA and
recentrifuged as above. The resulting floating fluffy layer was suspen-
ded in bidistilled water and centrifuged at 100 000 g (ca 35 000 rpm) for
15 min in an angle rotor. The supernatant was discarded and the pellet
resuspended in bidistilled water followed by recentrifugation in the
same conditions for 25 min. The resulting supernatant was discarded and
the pellet suspended in 5 ml of 0.8 M sucrose containing EDTA (0.003 M)
followed by centrifugation at 40000 g for 1 h in a swinging bucket
rotor. The floating precipitate was suspended in bidistilled water and
then centrifuged at 100 000 g in the angle rotor. This last washing
procedure was repeated 4 times.

The purity of the finally obtained myelin fraction was checked by
means of electron microscopy (Fig. 1) using the technique described by
Horrocks (1968).

Quantitative lipid determinations. The lipids were
extracted from the myelin fraction according to the method of Folch-Pi
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& &
Fig. 1. Myelin fraction in the electron microscopic picture. X 140 000.
Ryc. 1. Obraz mikroskopowo elektronowy frakcji mielinowej. Pow. 140 000 X.

et al. (1957). The extracted total lipids were further separated by means
of combined column and thin-layer chromatography. Cerebrosides, sul-
phatides and cholesterol were separated and estimated using the chro-
matographic procedure after Svennerholm (1964). Cholesterol was
quantitatively determined after elution of the silica gel scrapings using
the method of Sperry and Webb (1950) and cerebrosides as well as
sulphatides- by the method of Radin et al. (1955).

Phospholipids were separated by means of twodimensional chroma-
tography according to the method described by Singh et al. (1971). The
plates were coated with silica gel G (Merck) and developed in the first
direction in chloroform: methanol: water (65:25:4). After drying the
plates were hydrolysed with 12% hydrochloric acid in methanol. HCl
and methanol were evaporated from the plate with a stream of nitro-
gen. Thereafter the plates were developed in the second direction in
chloroform: acetone: methanol: glacial acetic acid: water (5:2:1:1:0.5).

The phosphorus content of the separated, identified and scraped off
spots was determined after elution using the method of Bartlett (1959).

RESULTS

Histology. Cytological and myelin staining showed in many ca-
ses in the early periods of the experiment (4 and 18 hours after HCN
poisoning) features of spongious degeneration of moderate intensity in
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the basal nuclei. In this period no prominent myelin pallor was obser-
ved in the commissural structures. Demyelination, with distinct topo-
graphy was evident in the third of the studied experimental periods
(14 days after HCN poisoning) within the commissural structures and
in a part of the capsule fibres.

Table 1. Lipid composition of brain myelin in cyanide encephalopathy (in 9, of total myzlin
lipids)
Tabela 1. Sklad lipidéw mieliny mézgu w encofalopatii cyjanowej (w 9 ogélnej zawartosci
lipidéw mieliny)

4 hrs after HCN 18 hrs after HCN 14 days after

HCN intoxication

Lipids Normal intoxication intoxication 5 )
Lipidy animals 4 godz. po 18 godz. po & d'm hy il
Norma zatruciu HCN  zatruciu HCN ssuoin HON
Cholesterol 19.9+0.4 23.240.2 24.0+0.4 24.5+4+0.3
Cholesterol = !
Cerebrosides 23.041.2 32.64+0.5 31.340.6 27.940.5
Cerebrozydy i a fips
Sulphatides 9.34+0.9 5.64+0.3 5.9+40.2 4.840,2
Sulfatydy
Sphingomyelins 4.34+0.5 4.340.2 2.940.1 3.34+0.2
Sfingomieliny
Phosphatidyl choline 15.340.3 11.240.3 12.740.2 13.74+04
Fosfatydylocholina 1
Unidentified fraction 0 1.04-0.1 1.140.2 0.94+0.1

Frakeja niezidentyfikowa-

na
Phosphatidyl serine

+ phosphoinositides 5.940.2 4.74+0.2 4.640.1 5.240.1
Fosfatydyloseryna

-+ fosfoinozytol
Phosphatidyl ethanolamine 6.240.3 4.6 0.2 4.8+40.2 5.6+ 0.1
Fosfatydyletanolamina
Plasmalogen 16.140.2 13.04+0.3 12.740.3 14.2 404
Plazmalogen WA

Total Glycolipids

Glikolipidy calos¢ 32.3+1.3 38.04+0.7 374407 32.740.6

Total Phospholipids

Fosfolipidy calosé 47.84+1.0 38.8+0.8 38.6--0.5 42.840,5
Values are expressed as the mean 4 standard srror

Srednia -+ $redni blad $redniej

Number of estimations in each group: 6
Liczba oznaczen w kazdej grupie: 6
Significant differences underlined
Istotne rozaice podkreslono
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Table 2. Phospholipid composition of brain myelin in eyanide encephalopathy (in 9%, of total
myelin phospholipids)

Tabela 2. Sklad fosfolipidow mieliny mézgu w encefalopatii eyjanowej (w 9, ogdlnej zawartosei
lipidow mieliny)

4 hrs after 18 hrs after 147(Es after
Normal HCN "HCN HCN
]’h()sph(.)li.pi(l.“ animals intoxication intoxication intoxication
Fosipbipdy Norma 4 godz. po 18 godz. po 14 dni po
zatruciu HCN  zatruciu HCN  zatruciu HCN
Sphingomyelins 9.0-+0.6 11.14+0.3 7.5+0.3 7.840.5
Sfingomieliny
Phosphatidyl choline 31.6--0.6 28.94-0.1 33.24-0.3 32.04+0.6

Fosfatatydylocholina
Unidentified fraction 0 2.640.1 2.24+0.3 2.040.3
Frakeje niezideatyfiko-
wWana
Phosphatidyl sorine

-+ phosphoinositides 12.44-0.8 12.140.5 12.04-0.2 12.240.3
Fosfatydyloseryna

+fosfoinozytol
Phosphatidyl ethanolamine 13.14-0.4 11.8-40.4 12.140.3 12.840.4
Fosfatydyloetanolamina
Plasmalogen 33.940.5 33.6-+0.5 33.040.3 33.2+0.7
Plazmalogen

Values are expressed as the mean -+ standard error
Srednia -+ $redni blad sredniej

Number of estimations in each group: 6

Liczba oznaczenn w kazdej grupie: 6

Significant differences underlined

Istotne réznice podkreslono

Chemistry. The results of studies on the content of myelin li-
pids expressed in percentage of total lipid content clearly indicate that
in the early period after poisoning the most prominent changes were
found within the phospholipid classes. Among glycolipids only the sul-
phatides showed a decline.

Among the individual phospholipid fractions a statistically significant
decline in both studied early periods after poisoning is demonstrated
by phosphatidylcholine, phosphatidylserine and plasmalogen. Contrary
to the results concerning phospholipids and sulphatides, the cholesterol
and cerebroside contents are relatively increased in the studied mye-
lin fraction.

In the later period of the experimental disease (14 days after poiso-

ning) when demyelination becames morphologically discernable, only
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1588 M. Wender et al. Nr 2

Table 3. Glycolipid composition of brain myelin in cyanide encephalopathy (in %, of total
myelin glycolipids)
Tabela 3. Sklad glikolipidéw mieliny mézgu w encefalopatii cyjanowej (w 9%, ogélnej zawartosei
lipidéw mieliny)

4 hrs after HON 18 hrs after HON 14 daysafter HCN
Normal

Glycolipids i intoxication intoxication intoxieation
Glikolipidy hnjmals 4 godz. po 18 godz. po 14 dni po
Aerna zatruciu HCN zatruciu HCN zatruciu HCN
Cerebrosides 71.041.0 85.6+0.2 84.1+0.6 85.440.6
Cerebrozydy
Sulphatides 29.04+1.0 14.44-0.2 15.94+0.6 14.6 +0.6
Sulfatydy

Values are expressed as the mean - standard error
Srednie - éredni blad $redniej

Number of estimations in each group: 6

Liczba oznaczenn w kazdej grupie: 6

Significant differences underlined

Istotne roézanice podkreslono

the plasmalogens are declined, whereas the content of sulphatides as
compared to the early periods even further decreases. All the above
presented results are demonstrated in Table 1.

Since the proportions at which the particular phospholipid and giy-
colipid fractions, contributed to the total myelin phosphatides (Table 2)
and glycolipids (Table 3) remained almost unchanged, it may be con-
cluded that it is only the ratio between the cholesterol and polar lipids
(phosphatides and glycolipids) of myelin sheath that undergoes chan-
ges in cyanide encephalopathy.

DISCUSSION

Among external factors leading to demyelination in the brain anoxia
plays a significant role. Cases of this type, usually of a relapsing course
were described as the result of cardiac arrest during anesthesia and
surgery and also in carbon monoxide and cyanide poisoning (Meyer,
1961; Wender et al.,, 1964; Kolkmann, 1967; Coquet et al., 1973). Patho-
genetic considerations tend to fluctuate between assumptions that mye-
lin damage is a secondary effect following changes in the oligoden-
droglia, attempting to explain this pathological process in terms of a di-
rect effect of this noxious agent on the metabolism of the proteolipid
structures of the myelin membrane. The cellular factor may in fact
be very important in this respect, since as ensuing from the studies of
Hoppe (1974) oligodendroglial cells besides neurocytes showed the grea-
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test sensitivity to hypoxia caused by the exposure of tissue cultures to
carbon monoxide.

On the other hand, observations which indicate that cyanide poiso-
ning leads to stimulation of the oxido-reductive metabolism of neuro-
glia, especially in oligodendrocytes (Ibrahim et al., 1963; Wender et al.,
1972) should also be taken into account. These data, however, are not
sufficient for drawing the conclusion that the damage of myelin fibres
is secondary to the changes in oligodendroglia. This opinion would be
an obvious simplification in view of the fact that in cyanide encephalo-
pathy several metabolic deviations are observed and these concern
as well the protein as the lipid constituents of the nervous tissue (Wen-
der et al., 1972, 1974; Owsianowski, 1975).

In the present study of myelin lipids in cyanide encephalopathy it
was observed that the changes consist in a decrease of the content of
all phospholipid fractions and among glycolipids in a significant decline
of the sulphatide percentage, resulting in the relative increase of cho-
iesterol content. These changes are responsible for an impaired ratio
between polar and nonpolar components of the myelin sheath. Thus, the
physicochemical properties of the myelin membrane become alte-
red, although it has not been established that this is the decisive factor
for the process of myelin disintegration.

Similiar deviations, although differing in several aspects, in the con-
tent and composition of myelin lipids were observed in other diseases
of the central nervous system, in both experimental and those appearing
in human pathology. In experimental allergic encephalomyelitis (Wen-
der et al.,, 1975) it was observed that cholesterol was the most stable
component of myelin lipids in this process, while a prominent decline
of glycolipids and phospholipids occured.

In chronic triethyl tin poisoning, significant changes in the myelin li-
pid content were also encountered (Eto et al., 1971), consisting of a re-
latively increased cholesterol content, accompanied by a decline of ga-
lactolipids, mainly cerebrosides and also phospholipids among which
phosphatidylethanolamine was a particularly sensitive component.

These results seem to indicate that in various experimental processes
leading to myelin decomposition some common deviations of basic cha-
racter are observed (the changes in the ratio of polar to nonpolar mye-
lin lipids) as well as some compositional changes distinct for particular
morbid entities. However, none of the existing data are sufficient to
consider these changes as fully pathognomic for a particular noxious
factor. Far advanced deviations in the myelin lipid content are obser-
ved in Schilder’s disease, in lipidoses, spongious myelin degeneration,
subacute sclerosing panencephalitis, or even in the apparently normal

http://rcin.org.pl



160 M. Wender et al. Nr 2

white matter in multiple sclerosis. A more detailed review of these
studies may be found in the report of Suzuki et al. (1970), and in our
previous study (Wender et al., 1975).

It appeared from investigations performed on either the white or
grey matter, as well as on the isolated myelin fractions, that the only
change persistent throughout the whole investigated period (from 4 hrs
till 14 days after intoxication) was the prominent decline of one of the
glycolipid fractions, i.e. of sulphatides. This could indicate, that cyanide
intoxication affects the activity of arylsulphatases — the enzymes which
play a crucial role in the metabolism of acid glycolipids in the ner-
vous tissue.

However, this supposition could not be confirmed by previous stu-
dies (Wender et al.,, 1974), in which only a slight decline of activity of
arylsulphatase A + B and C was observed in the nervous tissue in
cyanide encephalopathy.

Changes in the content of myelin lipids were observed in cyanide en-
cephalopathy already in the early period of this experimental diseasc
and even before the appearance of distinct morphological signs of mye-
lin disintegration. These results, similarly to our several previous stu-
dies on protein and lipid metabolism in cyanide encephalopathy seem
to indicate that demyelination in these conditions is due to widespread
disturbances in the metabolism of the lipid and protein constituents of
the myelin membrane. However, these deviations should be regarded
as at least highly independent from the damage of oligodendroglia.

M. Wender, Z. Adamczewska, J. Pankrac, A. Wajgt
LIPIDY MIELINY W ENCEFALOPATII CYJANOWEJ
Streszczenie

Badano sklad lipidow mieliny u szczuréw, u ktérych wywolywano encefaio-
patie przez zatrucie cyjankiem potasu metoda wziewng. Frakcje mielinowa wy-
odrebniano droga ultrawirowania roéznicowego. Zawarto$¢ poszczegélnych lipidow
mieliny oznaczano po rozdziale chromatograficznym.

Przy przeliczaniu wynikéw badan w procentach ogélnej zawartosci lipidéow
mieliny, stwierdzono najwieksze zmiany we wczesnym okresie po zatruciu w za-
kresie frakcji fosfolipidowych. Sposréd glikolipidéw wyrazny spadek poziomu
we wszystkich badanych okresach choroby doswiadczalnej wykazujg sulfatydy.
Powyzsze zmiany wyprzedzaja uchwytny morfologicznie rozpad mieliny, wysie-
pujgcy dopiero w drugim tygodniu po zatruciu.

Wyniki te zdaja sie wskazywaé, ze demielinizacja w encefalopatii cyjanowej
jest nastepstwem rozleglych zaburzen przemiany blon biatkowo-lipidowych two-
rzacych ostonke mielinowa.
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M. Bengep, 3. AgamueBcka, fi. ITaukpam, A. Bairr
JUNIUIBI MUEJUHA TIPU LIMAHUCTOM DHIUEDPAJOIIATUU
PeszwmMme

McenenoBanyu cocraB JMIMJAOB MMEJMHA y KpPbIC, y KOTOPBIX BBI3LIBAJIM OHIE-
cdasonaTuio MyTeM OTPaBJIE€HMs LMAHUCTHIM Ka&JMeM BbIXaTelbibIM METO;10M. Mue-
JIMHOBYI0 (pakuuio BblAedsaan auddepenimalbibiM  yILTPALEHTPUMYTUPOBaAHUEM.
CozepxRanue OTAENbHBIX JUIMAOB MUEJIMHA ONpPEeAeNsjM Xpomartorpadirieckum pas-
JleJIeHVeM.

IIpn nepecuerTe pe3yJbLTATOB MCCIEJ0BaHMII Ha I[POLEHTHI OOLIEro cogeprkaHus
JUNUAOB MMeJIMHA, caMble Ooablume wmi3MeHeHus Obuim obOwapyzKenbl B ocdonm-
nuAHOM (bpakKuuyM B paHHEM llepuojie rocJe oTpaBiieHusa. M3 TrimMKOJUIMUACB OTHeT-
JMBOE CHMIKEHME YPOBHA BO BCEX MCCIEAYSMBbIX IIepMojax JIKCIIePUMEHTalbLHOMN
60J1e3HM POABIANM CyIb(MaTHAbLl. DTU U3MEHEHUs OIepeRajm MOPMOJIOTUUECKIT Y0~
BMMBINM pacliaj, MueJIMHa, BBICTYNAIOUIMI TOJBKO Ha BTOPOM HEJEJIe IIOCje OTpaB-
JeHus- DTU pe3yJbTarhl yKa3blBalOT, I[I0-BUAMMOMY, YTO AEMHMEIMHMU3AUUA NPU
IMaHUCTOM 9SHUedasonaTumu SABIAETCA CJeJACTBMEM OOLIMPHLIX HapylleHuis odmena
6eJIKOBO-IUNUAHBIX MeMOpaH, 00pa3ylIuX MUEJIMHOBYI 000JIOYKY.
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CEREBRAL CHOLESTERYL ESTERS IN CYANIDE
ENCEPHALOPATHY *

Department of Neurology, Institute of Diseases of the Nervous System
and of Sensory Organs, Medical School, Poznan
Department of Biochemistry, Institute of Physiological Sciences,
Medical School, Poznan, Poland

The ascertainment of sudanophilic deposits in the central nervous
system (CNS) afflicted by demyelinating processes has given rise to
speculations on the sequence of the chemical phase of myelin decom-
position. After the early assumption — that the sudanophilic nature of
demyelinated areas of the CNS is due to accumulation of triglycerides
— has proved unreal, histochemical and biochemical investigations have
provided evidence that the main lipid responsible for the sudanophilia
of demyelinated areas of the CNS is esterified cholesterol. Since then
it has been commonly accepted, that the appearance of cholesteryl
esters in the adult CNS can serve as one of the exponents of an active
demyelinating process (Cumings, 1955; Edgar, 1959; Suzuki et al., 1970).

The simplest explanation for the undue formation of cholesteryl esters
would be, that esterified cholesterol constitutes one of the end pro-
ducts of myelin disintegration. Cholesteryl esters were supposed to be
formed as the result of esterification of the free cholesterol released
from the myelin membranes by the demyelinating process with free
fatty acids liberated from myelin phospholipids probably by the action
of phospholipases, whereby the decissive role in this process was
ascribed to the action of macrophages (Petrescu, 1969). This assumption
however, could not be fully confirmed in the investigations of Werb
and Cohn (1972), who were unable to demonstrate any cholesterol este-
rifying activity of isolated macrophages, instead these cells were able
to hydrolyze cholesteryl esters.

* This investigation was supported by the Polish Academy of Sciences (No.
09.4.1.3.3.3.).
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Our investigations in experimental demyelinating processes, such as
triethyl tin intoxication (Wender et al., 1973b) and in experimental
allergic encephalomyelitis (Wender et al.,, 1976) indicate, that the for-
mation of steryl esters in the mature central nervous system is not
exclusively due to the action of enzymes produced by macrophages. An
increase of cholesteryl esters (CE) content in the CNS in these experi-
mental diseases has already been observed prior to any histologicaliy
detectable signs of myelin decay, in the absence of lipomacrophages,
and even if sudanophilic deposits were lacking.

Continuing our investigations we determined the content and compe-
sition of CE in the rat brain in the course of cyanide induced encepha-
lopathy, using a combined column and thin-layer chromatographic
technique, by means of which CE are separated according to the degree
of unsaturation of their fatty acyl residues.

MATERIAL AND METHODS

The experiments were performed on Wistar rats of either sex,
200—250 g of body weight, which were exposed to hydrogen cyanide,
using to method of Levine and Stypulkowski (1959). The experimental
animals were sacrificed in groups consisting of about 40 rats after 4,
18 h and 14 days following HCN intoxication.

Histology. For histological purposes, frozen brain sections were
stained with hematoxylin-eosin and using the method of Spielmeyer
and those embedded in celloidine were stained according to Woelcke,
Nissl and hematoxylin-eosin.

Chemical methods. Samples of grey and white matter from
3—5 brains (ca 1—1,5 g of tissue wet weight) were homogenized and
extracted with 20 vol. of chloroform : methanol 2:1. Obtained lipid
extracts were partitioned according to Folch-Pi et al. (1957) with 0.2
vol. of 0.05 M KCIl. After separation of phases, the upper phase was
discarded and the chloroform phase dried with anhydrous Na,SO; and
taken to dryness at 40°C in a gentle stream of oxygen-free nitrogen.
The dry residue was extracted with hexane, and the hexane extracts
were passed through silicic acid columns, from which the CE wecre
eluted with 4% ethyl ether in hexane. The individual cholesteryl esters
were then separated according to the degree of unsaturation of the fatty
acyl residues by means of thin-layer chromatography essentially as
described by Tichy (1971), except that the proportions at which the in-
dividual esters contributed to the total CE amount were derived frcia
chemical determination of the cholesterol content in the particular
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ester fractions. The areas corresponding to the individual CE fractions
were scraped off the plates, eluted with chloroform followed by chlo-
roform : methanol 1:1, and the cholesterol content in these eluates was
determined essentially according to Sperry and Webb as described by
Vahouny et al. (1963). Further details were reported previously (Wen-
der et al, 1973a, b). To prevent autooxidation of the fatty acyl resi-
dues, all solvents used in the extraction or chromatographic procedures
were flushed with nitrogen and contained 1 mg% of butyryl-4-hydroxy-
anisol as an antioxidant.

RESULTS

The histopathological pictures of cyanide induced encephalopathy
were identical with those reported in our previous publications (Wender
et al, 1972). A well-defined demyelination was seen only as late as
about 14 days after intoxication, showing the characteristic localization
of changes, limited to the commissural system and to fibres of the ra-
diate crown. An occurrence of necrotic fields in the white matter as
well as of distinct neuronal changes was noted only exceptionally.

The results obtained from our chemical determinations are presented
in Table 1 and 2. It appears, that using the adopted procedure, by
means of which the polar lipids from the total lipid extract of the res-
pective brain specimen become adsorbed on silic acid columns so that
a considerable concentration of the highly nonpolar lipids, which in
the case of the nervous tissue are presumably constituted mainly by
CE, we were able not only to detect CE in the white and grey matter
of a normal, adult rat brain, but also to determine their composition.

The obtained results have revealed, that the content of CE in the
white matter does not change significantly during the period of obser-
vation following cyanide intoxication and amounts to about 50 nmoles,
corresponding to about 20 ug of esterified cholesterol per one gram of
tissue wet weight. In the grey matter the total amount of CE increased
steadily during the experimental disease, the increase ranging from 53%
at 4 h up to 85% at 18 h after intoxication, and then declined to reach
a mean value still some 40% higher than in control rats. Anyhow, the
absolute amount of CE was almost three times lower than in the white
matter, amounting in control animals only to about 20 nmoles, ie
75 ug of esterified cholesterol per gram of tissue wet weight.

The pathological process evoked by hydrogen cyanide inhalation was,
however, able to bring about considerable changes in the CE composi-
tion in both the white and grey matter. The CE spectrum of the white
matter being even more evidently altered than that of the grey matter.
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Table 1. Cholesteryl esters in the cerebral white matter of rats with cyanide encephalopathy

Tabela 1. Estry cholesterolu istoty bialej mézgu szezuréw z encefalopatia cyjanowa

99T

Total cholersteryl
esters — mg/100g

Cholestryl esters, 9,

Estry cholesterylu w 9,

: s fresh tissue Fraction Fraction Fraction Fraction Fraction
Experimental conditions :
Warunki do$wiadezalne O'g,olns. 'zawar- 2 & . A =
tosé estréw cho- (0A) (1A) (24A) (3-+44) (s+64)
lesterolu — mg/100g Frakeja Frakeja Frakeja Frakeja Frakeja
Swiezej tkanki I IT 11T v v
Normal animals 1.640.14 5.640.71 10.3+2.26 12.241.88 66.441-4.14 5.54+1.53 =2
Norma ;
5
4 h after HCN intoxication 1.740.15 11.6 +1.30 9.241.52 11.14+1.43 48.74-3.11 19.4+2.88 =
Sl S )
4 godz. po zatruciu HON 5
2
18 h after HCN intoxication 1.84-0.14 6.041.11 9.54+1.53 9.64+2.02 51.64-3.35 23.3+1.94 ®
18 godz. po zatruciu HCN 4
14 days after HCN intoxication 2.440.19 4.841.27 7.241.18 9.141.56 60.1-+-4.99 18.84+-2.95
14 dni po zatruciu HCN
Mean + SE
Srednia -+ éredni blad sredniej
Number of estimations in each group — 6
Liczba oznaczeri w kazdej grupie — 6
Significant differences underlined
Réznice istotne podkreslono g
o
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Table 2. Cholesteryl esters in the cerebral grey matter of rats with cyanide encephalopathy

Tabela 2. Estry cholesterolu istoty szarej moézgu szezuréw z encefalopatia cyjanowa

Total cholesteryl
esters — mg/100 g

Cholesteryl esters, 9%,

Estry cholesterolu, 9%,

B & ) fresh tissue Fraction Fraction Fraction Fraction Fraction
xperimental conditions =
S it Ogdlna zawar- I 1 Iir Iv v
Warunki doswiadezalne o -
tosé¢ estréw cho- (oA) (;A) (2A) (3+a4) (s+e6)A
lesterolu mg/100 g Frakeja Frakeja Frakeja Frakeja Frakeja
$wieze] tkanki il II dIL v A%
Normal animals
Norma 0.740.13 7.3+1.51 12.24+1.24 9.941.50 55.1+5.07 15.564+1.77
4 h after HCN intoxication
4 godz. po zatruciu HCN 1.34+0.16 14.8-+1.53 11.741.72 10.341 .71 32.21-2.40 30.94-2.45
18 h after HCN intoxication
18 godz. po zatruciu HCN 1.240.31 9.84+1.14 10.84+1.40 13.4+1.72 43.84+2.90 22.212.58
14 days after HCN intoxication
14 dni po zatruciu HCN 1.04+0.10 13.74+1.40 11.941.51 9,741.69 38.7+3.38 26.043.60
Mean + SE
Srednia -+ $rodni blad éredniej
Number of estimations in each group — 6
Liezba oznaczen w kazdej grupie — 6

Significant differences underlined
Roznice istotne podkreslono
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It appears from Tables 1 and 2 that, as far as the CE composition is
concerned, animals belonging to the first experimental group, exami-
ned 4 h after intoxication displayed the most considerable alterations,
in both the white and grey matter. They consisted in an elevation of
the percentage of saturated and penta- and hexaenoic esters at the ex-
pense of the tri- and tetraenoic esters. Other CE fractions remained
unchanged throughout the whole experiment. Eighteen hours after HCN
application the changes were somewhat less pronounced, but still signi-
ficant with respect to the decrease of 3—4 fold unsaturated CE and
increased percentages of penta- and hexaenoic acids.

Fourteen days after cyanide poisoning, the CE spectrum of the white
matter showed increased proportions only in the penta- and hexaenoi:
esters, whereas in the grey matter the alterations remained very much
like those during the first hours of the experiment.

The observed compositional changes in CE spectrum of the brains
were without relation to the macrophage reaction, which was seen only
12—14 days after intoxication, i.e. at the stage, when morphological
signs of demyelination are detectable.

DISCUSSION

Nonesterified cholesterol is the main sterol of the normal adult ner-
vous tissue, where it functions as an integral constituent of all mem-
braneous structures, the myelin membrane being particularly enriched
with this compound. The free cholesterol is accompanied by trace amo-
unts of its precursors, beginning from lanosterol, through several me-
thyl sterols, till desmosterol — the immediate precursor compound
(Ramsey et al., 1971; Spohn, Davison, 1972; Ramsey, Davison, 1974). Re-
cent investigations seem to indicate that a small proportion of the total
sterol pool occurs in the esterified form not only in the immature, but
also in the adult brain (Eto and Suzuki, 1971, 1972a, b).

Thus, it is by no means astonishing that also in our investigation we
were able not only to detect CE as a component of the adult rat brain,
but also to determine their concentration and composition, the white
matter containing approximately 3 times as much esterified cholesterci
as the grey matter. As demonstrated by our study, the dominating
fraction contained CE with tri- and tetraenoic fatty acyl residues. In
this respect our results are at variance with those presented by Eto
and Suzuki (1972a, b), but this discrepancy may be eventually explai-
ned by differences in the methodological approach. The polyunsatura-
ted FA are liable to decomposition during the multistep procedure when
analyzed by GLC, and this could presumably explain the higher pro-
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portions of saturated and the lower ones of the tri- and tetraenoic
esters reported by Eto and Suzuki (1972a, b).

In either case however, the CE spectrum of the brain differed siib-
stantially from that of the blood serum, which excludes the assumption
that CE found in the mature brain are an admixture, originating from
CE circulating in the vascular bed.

In the hitherto accepted estimation of the role of CE in the central
nervous tissue dominates the view that accumulation of esterified cho-
lesterol is a late secondary event following chemical degradation of
myelin lipids. The water-soluble degradation products are according to
this concept easily reabsorbed and removed from the site of origin. The
nonpolar degradation products such as cholesterol and nonesterified
fatty acids constitute a material which is reabsorbed and removed from
the lesion with difficulty, and the preferred transport form certainly
is the esterified one, whereby the free fatty acids are rendered inert
and the sterol transportable.

Macrophages appearing in the vicinity of the demyelinating areas are
believed to provide the necessary set of enzyme for cholesterol esteri-
fication and to transfer these products into the circulation.

However, an alternative view cannot be neglected. According to this,
esterification of cholesterol could function as an early primary factor
injuring the myelin membrane. It is conceivable to assume that even
a slight degree of esterification of cholesterol may sufficiently weaken
the structure and function of the myelin sheath to promote further de-
gradation of myelin. For such an assumption seem to speak the pre-
sented results, as well as those obtained in EAE (Wender et al., 1976)
and in the apparently normal white matter of the multiple sclerosis
cases (Wender et al., 1973a) which demonstrate that significant changes
in the CE content and composition precede by far the occurrence of
morphologically detectable signs of myelin decomposition. In the cya-
nide encephalopathy these changes were most prominent 4 h following
intoxication and did not correlate to any extent with the macrophage
reaction.

The possibility of esterifying free cholesterol as well as hydrolyzing
CE by the nervous tissue, independently to the action of macrophages
ensues from the investigations of Clarenburg et al. (1966), Mezei (1970)
and Eto and Suzuki (1973)), which indicate, that due to the presence
of sterol ester hydrolases localized in the microsomal, mitochondrial
and myelin fractions, the nervous tissue is capable of both esterifying
cholesterol and hydrolyzing cholesteryl esters. The actual result of
action of these enzymes as expressed by the concentration of reaction
products depends on the net effect of the concomitantly proceeding rea-
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ction of CE synthesis and hydrolysis. The conditions which will deter-
mine the actual direction of this reaction are most likely the local pH
and substrate concentration.

Hence, the observed significant alterations in the composition of CE
in the brain occurring as early as 4 and 18 h after cyanide intoxication
may point to esterification of cholesterol as an early factor weakening
the structure of the myelin sheath, which however does not exclude the
role of macrophages during the later process of removal of degradation
products of myelin lipids.

The fact that unlike in EAE (Wender et al.,, 1976) in cyanide ence-
phalopathy the polyenoic esters are the most evidently affected frac-
tions remains so far an open question.

M. Wender, J. Stanistawska, H. Filipek-Wender

ESTRY CHOLESTEROLU MOZGU W ENCEFALOPATII CYJANOWEJ
Streszczenie

Badano zawarto$é i sklad estrow cholesterolu mézgu bialych szczuréw w 1o6:i-
nych okresach po zatruciu cyjanowodorem (Levine, Stypulkowski 1959). Zawar-
to$é i sklad estrow istoty bialej oznaczono w eluatach z kolumn chromatogra-
ficznych wypeklnionych kwasem krzemowym, na ktérym adsorbowano bardziej
polarne lipidy ekstraktu lipidéw calkowitych z badanych mézgéw. Dalszego roz-
dzialu uzyskanych lipidéw niepolarnych dokonano za pomoca chromatografii cien-
kowarstwowej. Poszczegblne estry rozdzielono wedlug stopnia nienasycenia icin
komponenty acylowej stosujac uklad rozpuszczalnikéw i technike proponowan:
przez Tichy (1971). Plamy estrow cholesterolu eluowano z chromatograméw
i oznaczano w nich zawartos$¢ cholesterolu (Vahouny i wsp. 1963).

Badania wykazaly, ze stosujac technike izolacji i rozdzialu estrow cholesteroiu
mozna je wykazaé w istocie bialej i szarej w prawidlowym, dojrzalym mézgu
szczura i oznaczy¢ ich zawartosé i sklad.

Zatrucie cyjanowodorem prowadzi do zmian zawartosci i skladu estréw cho-
lesterolu w moézgu zwierzat doswiadczalnych. Odchylenia w skladzie estrow sa
szczegblnie wyrazne w istocie bialej, w ktoérej we wszystkich badanych okresach
po zatruciu HCN wzrasta odsetkowa zawartos¢ estrOw piecio- i szeSciokrotnie
nienasyconych. Zmiany powyzsze nie wykazuja zadnej korelacji z reakcja makro-
fagéw, ktéra wystepuje dopiero w okresie zmian demielinizacyjnych, okolo 14 dni
po zatruciu.

Ilos¢ estryfikowanego cholesterolu w moézgu znajduje sie w stanie dynamicz-
nej rOwnowagi z substratami, z ktérych powstaje, tj. z pula niezestryfikowanych
kwaséw tluszczowych i ,dostepnego” do estryfikacji wolnego cholesterolu. Row-
nowaga ta zdeterminowana jest przez wlasciwe enzymy katalizujace hydrolizz
estrow i estryfikacje wolnego cholesterolu. Czynniki lub warunki wpiywajace na
aktywno$é tych enzymoéw i modyfikujgce aktualne stezenie i sklad substratdw
moga spowodowaé¢ zmiany w zawartosci i skladzie estréw cholesterolu niezaleznie
od procesOw gromadzenia czy transportu tych zwigzkéw przy fagocytarnej roz-
biérce skladnik6w chemicznych mieliny w poézniejszych etapach procesu demie-
linizacji.
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M. Bengep, fI. Crannciaascka, X. ®uaunexk-Benaep
OPUPHI XOJECTEPUHA MO3TA TIPU IMAHUCTOM DHUEDPAJIOITATUU
Pe3zwme

VcenenoBaiock cojepxKaHue ¥ COCTaB 3(bMPOB XOJIeCTepMHA MO3ra KpbhiC B pas-
HbI€ TIEePMOJIbI II0CJIe OTPaBJEeHMA LMAHMCTLIM BOJAOPOAOM BJIbIXaTEJIbHBIM METOJOM.
Conepxkaume u cocrtaB 3hMpoB GEIOro ¥ Ceporo BelecTBa ONPEeAeNAaM B JHoaTax
XpomaTtorpauiecKux KOJIOHOK, 3aIlOJIHEHHBIX KPEeMHEBOJ KMCIOTOM, Ha KOTOPOIt
ancopbupoBannckr 6oJiee IONApHbIE NUOMALI KCTPAKTa OOMIMX JMIIMIAOB HMCCIeaye-
HBbIX MO3roB. JlanbHeiillee pasjeneHue MOJYyYEeHHbIX HEINOJNAPHBIX JUOUIOE ITPOU3BO-
JAUMNM C TIOMOIIBIO TOHKOCHONHOV XpoMmartorpacdmm. OraenbHble 3(UPLI Pa3IeIAIN
IO CTeNeH) HEHACHIIEHHOCTM MX aIMIbHOIC KOMITOHEHTA, JIPUMEHSS CUCTEeMYy pac-
TBOPUTEJIEN ¥ TEeXHUKyY, npejsoxenuyio Tuxm (1971). Ilarua 3pupoB XojecTepuHa
3JIIOMPOBaJIM M ONpeJeNIfA B HUX COAepzKalMe XO0J ecTepuHa.

ITonyyennble pe3ysbTaTbl IMOKA3ajy, UTO NPDUMEHAS yKa3aHHYi TEXHUKY BblJe-
JIeHUA M pas3jielieHusa 3(PUPOB XOJecTepuHa MOZKHO BbiABUTb UX IPUCYTCTBUE B OeloM
M CepOM BEIl[eCTBE HOPMAaJLHOIC M 3pPeJsior0 MO3ra KPbLIChI M OMPEeNeIUTb UX COJep-
JKaHue U COCTaB.

OrpaBiieHye IMAHUCTBHIM BOJOPOZOM BEAET K M MEHEeHMSAM COJepIKAHMA M CocTaBa
9bMpOB XoOjlecTepyMHA B MO3T€ SKCIIEPMMEHTAJbHBIX KMBOTHBIX. OTKJOHEHUA B CO-
craBe 9TuUX 3UPOB Oblym ocobeHHO OTYETJIMBLI B (EJIOM BellecTBe, B KOTOPOM BO
BCeX MccleAyeMbIX nepuojax mnociae orpabienusa HC Bo3pacTalio INPOLEHTHOE COoaep-
Kanne 3(hbUpOR NMATHU- M UIECTMKPATHO HEHACHIIEHHLIX. DT U3MEHEHUS He KOPPEeJu-
PYIOT ¢ peakiuell MakKpo(aroB, KOTOpPa#d BbICTyIlaeT JHUIIL B TEPUOJ JAeMMETUHU-
3allMOHHBIX M3MEHEeHMI, Te. yepe3 14 nHen 1ocJie oTpaBJIeHUS.

PesynbraTh! uCCI€A0BaLMii DPMBOLAT K BbIBOJAY, UTO KaJMYECTBO 3CTEPUMDUIMPO-
BaHHOIO XOJilecTepuHa B MO3re HaXOJMUTCA B COCTOAHMM JMHAMM'IECKOTO PasSHOBECUS
¢ cyberpaTom, u3 KOTOporo obpasyeTcs, Te. ¢ 3alacoM HeICTepUMUIMPOBAHHBIX
KUPHBIX KUCJIOT M ,,JJOCTYNHOTO” 1A 9crTepucurangmum cBoOOJHOTO XOJjecTepuHa.
DOTOo paBHOBeECHME JIeTEPMMHUPYETCA COOTBETCTBYIOLIMMM (hepMeHTaMM KaTajr3upy-
OIIMMU TUJIPOAN3 3(UPOB U dcTepudMIMpPoBaHMe CBOHOJIHOIO XOJECTEPUHA.

DaKTOPbl MM yCJOBUA, BIMAIOIME HA AKTUBIOCTbL 9TUX (DEPMEHTOB U MOAUMDU-
LUMPYIOIIME MMEIUIYICHd KOHIEHTPAUMIO M cocTtaB cybcTpaToOB MOryT IIPpUBECTU
K U3MEHEeHMSAM B COJEPXKaHMM M cOCTaBe 9(MUPOB XOJEeCTepuHa He3aBUCUMO OT NpPO-
LIECCOB HaKallJIMBaHUA WJIM TPaliCliopTa 3TUX COeAMHEeHMIT Npu ParouuTHOM pasdope
XMMMYECKMX KOMIIOHEHTOB MueamuHa Ha 0oJsiee 1o3anmMx Isranax Ipolecca JeMueIu-
HU3ALMUN.

REFERENCES

1. Clarenburg R., Steinberg A., Asling J., Chaikoff I.: Development of hydro-
lytic cholesterol esterase activity in rat brain. Biochemistry, 1966, 5, 2432—-
—2440.

2. Cumings J.: Lipid chemistry of the brain in demyelinating diseases. Brain,
1955, 78, 554—563.

3. Edgar G.: Myelin lipids in multiple sclerosis. Acta neurol. belg., 1959, 59,
756—763.

4. Eto Y., Suzuki K.: Cholesterol ester metabolism in the brain; properties and
subcellular distribution of cholesterol — esterifying enzymes and cholesterol

http://rcin.org.pl



bd
-3
o

~1

10.

170

12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

M. Wender et al. Nr 2

ester hydrolases in adult rat brain. Biochim. Biophys. Acta, 1971, 239, 293--
—311.

Eto Y., Suzuki K.: Cholesterol esters in developing rat brain: concentra
tion and fatty acid composition. J. Neurochem., 1972a, 19, 109—115.

Eto Y., Suzuki K.: Cholesterol esters in developing rat brain: enzymes of
cholesterol ester metabolism. J. Neurochem., 1972b, 19, 117—I121.

Eto Y., Suzuki K.: Developmental changes of cholesterol ester hydrolases
localized in myelin and microsomes of rat brain. J. Neurochem., 1973, 20,
1475—14717.

Folch-Pi J., Lees M., Sloane-Stanley G.: A simple method for the isolation
and purification of total lipids from animal tissues. J. biol. Chem., 1957, 22§,
497—511.

Levine S., Stypulkovski W.: Experimental cyanide encephalopathy. Acta Pa-
thol., 1959, 67, 306—323.

Mezei C.: Cholesterol esters and hydrolytic cholesterol esterase during Walle-
rian degeneration. J. Neurochem., 1970, 17, 1163—1170.

Petrescu A.: Histochemistry of lipids in multiple sclerosis. Wien. Z. Ner-
venheilk., 1969, Suppl. IT, 38—52.

Ramsey R., Aexel R., Nicholas H.: Formation of methyl sterols in brain
cholesterol biosynthesis. J. Biol. Chem., 1971, 246, 6393—6400.

Ramsey R., Davison A.:. Steryl esters and their relationship to normal and
diseased human central nervous system. J. Lipid. Res., 1974, 15, 249—255.
Spohn M., Davison A.: Cholesterol metabolism in myelin and other subcellu-
lar fractions of rat brain. J. Lipid. Res., 1972, 13, 563—570.

Suzuki Y., Tucker S., Rorke L., Suzuki K.: Ultrastructural and biochemi-
cal studies of Schilder’s disease. II. Biochemistry. J. Neuropath. exp. Neurol,
1970, 29, 405—419.

Tichy J.: Cholesterol esters in foetal brains. Neurobiology, 1971, 1, 162—170.
Vahouny G., Borja C., Weersing S.: Radioactive and analytical determina-
tion of free and esterified cholesterol following microthin-layer silicic acid
chromatography. Analyt. Biochem., 1963, 6, 555—559.

Wender M., Filipek-Wender H., Stanistawska B.: Cholesteryl esters in appa-
rently normal white matter in multiple sclerosis. Europ. Neurol., 1973a, 10,
340-—348.

Wender M., Filipek-Wender H., Stanistawska J., Goncerzewicz A.: Cerebral
cholesteryl ester composition in experimental allergic encephalomyelitis. Neu-
ropat. Pol., 1976, 14, 57—66.

Wender M., Kozik M., Wajgt A.: Histoenzymology of experimental cyanide
encephalopathy. Acta histochem., 1972, 43, 361—371.

Wender M., Piechowski A., Adamczewska Z.: Biochemical investigations ol
the brain in triethyl tin intoxication. Neuropat. Pol., 1973b, 11, 223—234.
Werb Z., Cohn Z.: Cholesterol metabolism in the macrophage. III. Ingestion
and intracellular fate of cholesterol and cholesterol esters. J. exp. Med,
1972, 135, 21—44.

Authors’ address: Department of Neurology, Institute of Nervous and Sensory
Organs Diseases, Medical Academy, 49 Przybyszewskiego Str., 60—355 Poznan,
Poland

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL., 1978, XVI, 2

HANNA SZYDELOWSKA, MIECZYSLAW SMIALEK,
MARIANNA SIKORSKA

WPLYW KWASU TIOKTANOWEGO I PIROFOSFORANU TIAMINY
NA ZAWARTOSC GLIKOGENU I AKTYWNOSC
a-4-GLUKOZYLOTRANSFERAZY UDPGLUKOZA:GLIKOGEN
W MOZGU SZCZURA PO ZATRUCIU TLENKIEM WEGLA

Pracownia Neuropatologii Instytutu Farmakologii PAN
Dyrektor: prof. dr J. Hano
Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespolu: prof. dr M. J. Mossakowski

W przeprowadzonych poprzednio badaniach biochemicznych stwier-
dzono, ze po zatruciu tlenkiem wegla wystepuje przej$ciowy wzrost za-
wartosci glikogenu w o$rodkowym ukladzie nerwowym u szczuréw
(Smialek i wsp. 1973). Wykazano réwniez, ze najwyzszy przyrost gliko-
genu przypadajacy na 4 godzine po zatruciu, poprzedzony jest zwiek-
szeniem aktywnos$ci glykozylotransferazy LDPglukoza-glikogen, ktérego
maksimum wystepuje w 2 godzinie po ekspozycji zwierzat na dziala-
nie CO.

Histochemiczne obserwacje Szumanskiej (1973), wskazujgce na obni-
zenie aktywnosci dehydrogenazy bursztynianowej, przy réwnoczesnym
wzroscie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej, w warunkach tego
samego modelu doswiadczalnego, moga przemawia¢ za wystgpieniem
zaburzen metabolizmu tkankowego na poziomie cyklu kwaséw tréjkar-
boksylowych. Sekwencje czasowe powyzszych nieprawidlowosci meta-
bolicznych sugerowaly ich wzajemne zaleznosci.

Kwas tioktanowy podobnie jak pirofosforan tiaminy, dzialajgcy na
koenzym oksydacyjnej dekarboksylacji pirogronianu, jest niezbednym
czynnikiem warunkujacym prawidlowos$¢ przemian w lancuchu glikoli-
tycznym i cyklu Krebsa. Wydawalo sie przeto celowe przesledzenie
wplywu zaréwno pirofosforanu tiaminy jak i kwasu tioktanowego na
zawartos¢ glikogenu i aktywno$¢ glykozylotransferazy UDPglukoza-gli-
kogen w mozgu szczuréw, poddanych uprzednio dzialaniu tlenku wegla.
Bylo to dodatkowo uzasadnione faktem, iz samo podanie kwasu tiokta-
nowego prowadzi do wzrostu zawartosci glikogenu w moézgu szczurow
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1
i to zar6wno u zwierzgt nie poddanych uprzednio zadnym zabiegom do-
$wiadczalnym, jak i u tych, ktére przezyly ostre zatrucie tlenkiem
wegla (Supniewski, 1966; Dagbski, 1969). v

MATERIAY. T METODY

Badania przeprowadzono na biatych szczurach rasy Wistar, obu pici,
w wieku 6 tygodni, o $rednim ciezarze ciala okolo 150—180 g. Zwierzg-
ta poddawano dzialaniu tlenku wegla wg sposobu opisanego w pracy
Korthalsa i wsp. (1973). Szczury umieszczano w komorze o pojemnosci
60 1, przez ktorg z szybkoscig 1 1/min przepuszczano powietrze zawiera-
jace 1% tlenku wegla przez okres 60 min. Nastepnie na okres dalszych
30 min odcinano doplyw CO, zachowujgc dotychczasowy doplyw po-
wietrza. Lgczny czas przebywania zwierzat w komorze doswiadczalne]
wynosit 90 min. Poziom karboksyhemoglobiny we krwi zwierzat do-
$wiadczalnych, oznaczanej metodg Whiteheada i Worthingtona (1961)

wynosit w 60 min zatrucia okolo 75%, a w 90 min — okolo 50%. Po
uptywie 90 min przebywania w komorze zwierzeta przenoszono do atmo-
sfery czystego powietrza oraz podawano im leki — kwas tioktanowy

w dawce 2 mg/l100 g wagi ciala i pirofosforan tiaminy w ilosci
2,5 mg/100 g ciezaru ciala. Te same dawki leku podawano zwierzetom
nie zatruwanym. Uklad zastosowanych grup doswiadczalnych przedsta-
wia tabela I.

Tabela 1. Model doswiadezenia

Table 1. Experimental model

Bez dzialania CO
Without CO exposure

Dzialanie CO (90 min)
CO exposure (90 min)

Grupa doswiadezalna
Experimental group

|

K Kontrola (norma) Kontrola (CO)
Control (norm) Control (CO)
Coe. Cocarboksylaza ,,Polfa’ Coearboksylaza ,,Polfa”
2,6 mg/100 g 2,6 mg/100 g

Leki — podskoérnie

Drugs — s.e. injection

Thioetacid ,,Homburg”

hy Thioetacid ,,Homburg”
2 mg/100 g 2 mg/100 g
Coc.+4Th. Cocarboksylaza ,,Polfa’ (Cocarboksylaza ,,Polfa”
2,6 mg/100 g+ 2,6 mg/100 g -+
Thioctacid ,,Homburg” Thioetacid ,,Homburg”
2 mg/100 g 2 mg/100 g
Coc. — pirofosforan tiaminy
— thiamine pyrophosphate
Th. — kwas tioktanowy

— thioctie acid
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Po uplywie 4 godzin od podskoérnego podania leku zwierzeta dekapi-
towano. Pobierane bezposrednio po dekapitacji moézgi przygotowywano
w spos6b wlasciwy dla przeprowadzenia oznaczen zawartosci glikogenu
i aktywno$ci glukozylotransferazy UDPglukoza-glikogen. Glikogen
oznaczano metodg Nelsona wg Wolfe’'a i wsp. (1962) i wyrazano w 1ng
glukozy/100 g swiezej tkanki. Aktywnos$¢ glukozylotransferazy UDPglu-
koza-glikogen oznaczano metodg Leloira i Goldemberga (1962) w pmo-
lach UDP/mg biatka/ml enzymu/min. Biatko okre$lano wg metody Low-
ry i wsp. (1951). Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej wg
testu Studenta oraz oznaczano wspélczynnik korelacji i regresji miedzy
zawartoscig glikogenu i aktywnoscig enzymu.

WYNIKI

Ilosciowe dane, dotyczace zawartosci glikogenu i swoistej aktyw-
nosci glukozylotransferazy UDPglukoza-glikogen w mozgu szczuréw
w poszczegblnych grupach do$wiadczalnych przedstawia tabela 2.

Glikogen. W moézgu szczuréw nie poddanych zadnym zabiegom
do$wiadczalnym s$rednia zawartos¢ glikogenu wynosila 52,06 + 0,79 mg
glukozy/100 g tkanki. Po podaniu pirofosforanu tiaminy $rednia jego
zawarto$¢é Wwzrastata o okolo 11% (p < 0,05), a po podaniu kwasu tiokta-
nowego o okolo 80,5%, wykazujgc znamiennos$¢ statystyczng przyrostu.
Laczne podanie obu lekéw powodowalo przyrost Sredniej zawartosci
glikogenu o okolo 36%. Przyrost ten rowniez byl statystycznie zna-
mienny.

Po zatruciu tlenkiem wegla, $rednia zawarto$¢ glikogenu w mézgu
byla o okolo 89% wyzsza niz u zwierzat nie poddanych zadnym zabie-
gom doswiadczalnym (p < 0,05). Podanie pirofosforanu tiaminy, po
uprzednim zatruciu tlenkiem wegla powodowalo przyrost zawartosci
glikogenu o okolo 125,5% (p < 0,05) w stosunku do normy i okolo 103%
(p < 0,05) w stosunku do grupy zwierzat, ktérym podano lek bez uprzed-
niego zatrucia CO. W grupie zwierzat zatrutych CO, ktérym nastepnie
podano kwas tioktanowy przyrost zawartosci glikogenu w mozgu wy-
nosit okoto 103% w stosunku do normy i byl statystycznie znamienny.
W stosunku do grupy zwierzat, ktorym podano lek bez uprzedniego
zatrucia przyrost ten wynosil okolo 12% i nie wykazywal cech zna-
miennosci statystycznej.

Réwnoczesne podanie obu lekow po zatruciu tlenkiem wegla prowa-
dzilo do wzrostu zawartosci glikogenu o okoto 153% w stosunku do nor-
my (p < 0,05) i okolo 87% w stosunku do grupy zwierzat, u ktérych
podanie leku nie bylo poprzedzone zatruciem.
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Tabela 2. Zawartosé glikogenu i swoista aktywnodé a-4-glukozylotransferazy UDPglukoza-glikogen w moézgu szezura po zatruciu GO i po
podaniu pirofosforanu tiaminy oraz kwasu tioktanowego
Table 2. Glycogen content and UDPglucose-glycogen a-4-glucosyltransferase specific activity in rat brain following CO intoxication and thia-
mine pyrophosphate and thioctic acid administration

Glukozylotransferaza UDPglukoza-glikogen pymole UDP

Glikogen (mg glukozy/ 100 g &w. tk.) (mg bialka/ml enzymu/min)
Zastosowane leki Glycogen (mg glucose/ 100g w.t.) UDPglucose-glycogen glucosyltransferase ymoles UDP
Administered drugs - : e (mg protein/ml enzyme/min)
Bez zatrucia Po zatruciu CO Bez zatrucia Po zatruciu CO
Without intox. After CO intox. Without intox. After CO intox.
K — kontrola 52,064-0,79 (8) 98,464-1,56 (7) 0,0344-+0,0008 (8) 0,0576 +0,0024 (7)
K — control
Coc. 57,814+0,85 (11) 117,25+1,89 (6) 0,03504-0,0015 (11) 0,0607-+0,0019 (7)
Th, 93,954-0,47 (10) 109,45+1,15 (5) 0,03544-0,0011 (10) 0,0364+0,0009 (10)
Coc.+ Th. 70,81+1,29 (9) 131,774+1,60 (10) 0,0335-40,0008 (9) 0,0346 +0,0014 (9)
Coc — pirofosforan tiaminy Coc — thiamine pyrophosphate
Th — kwas tioktanowy Th — thioetic acid
Wyniki podano jako $rednio 4 éredni blad éredniej Results are expressed as arithmetic mean 4 standard error of the mean
Wiyniki statystyeznie znamienne podkreslono Results statistically significant underlined
W nawiasach podano liezbe zwierzat In parentheses number of animals
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Glukozylotransferaza UDPglukoza-glikogen. Srednia
swoistej aktywnosci enzymu w mozgu zwierzat nie poddanych zadnym
zabiegom do$wiadczalnym wynosita 0,0344 umola UDP/mg bialka/min/ml
enzymu. Podanie lekéw zaréwno oddzielnie, jak i lgcznie nie prowadzi-
o do istotnych zmian w swoistej aktywnosci enzymu.

Zatrucie CO powodowalo przyrost aktywno$ci enzymu $rednio o oke-
lo 67% w poréwnaniu z grupg zwierzat nie zatruwanych, wykazujacy
cechy znamiennosci statystycznej. W grupie zwierzat poddanych za-
truciu CO, ktérym nastepnie podano pirofosforan tiaminy $rednia aryt-
metyczna aktywnos$ci enzymu wzrastala o okolo 76% w stosunku do
normy. Wartos¢ tego przyrostu byla istotna statystycznie zaréwno w sto-
sunku do normy jak i do grupy zwierzat, ktérym zaaplikowano lek, nie
podajgc ich uprzedniemu zatruciu. W przypadku podania kwasu tiokia-
nowego i obu lekéw lgcznie zwierzetom zatrutym CO, uzyskano wyniki
zblizone do normy i do aktywnosci obserwowanej u zwierzat nie za-
truwanych po ich zastosowaniu.

OMOWIENIE

Regulacja poziomu glikogenu w moézgu jest procesem zlozonym. Me-
chanizm ten jest nie tylko zalezny od aktywno$ci enzyméw cyklu Le-
loira, takich jak @-4-glukozylotransferaza UDPglukoza-glikogen, fosfo-
rylazy i inne, ale réwniez od stanu i aktywno$ci tlenowych i beztleno-
wych szlakéw metabolizmu komérkowego.

Badania prowadzone na neuronach izolowanych z o$rodkowego ukla-
du nerwowego szczuréw zatruwanych tlenkiem wegla, wykazaly $cisly
zwigzek miedzy odkladaniem sie glikogenu w poszczegdlnych typach
neuronéw, a zdolno$cia wyréwnywania aktywnosci oddechowej, zabu-
rzonej w wyniku dzialania CO (Smialek, 1974). Obnizenie aktywnogci
oddechowej neurocytéw w 4 godzinie po zatruciu CO, towarzyszylo wy-
stagpieniu ujemnego wspoélczynnika korelacji aktywnosci glukozylotrans-
ferazy UDPglukoza-glikogen i poziomu glikogenu (wysokiemu przy-
rostowi zawartosci glikogenu nie odpowiadala réwnie wysoka swoista
aktywno$¢ enzymu). Fakt ten sugeruje, ze synteza i regulacja poziomu
glikogenu w moézgu, w zmienionych warunkach oddychania komérko-
wego moze w duzym stopniu zaleze¢ od innych czynnikéw, niz aktyw-
nos¢ jednego z enzyméw zaangazowanych w synteze glikogenu, jakim
jest glukozylotransferaza UDPglukoza-glikogen. Przyrost poziomu gli-
kogenu w nastepstwie zatrucia tlenkiem wegla zaleze¢ moze miedzy in-
nymi od zwigkszonej puli glukozo-6-fosforanu. Przyrost puli G-6-F jest
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zjawiskiem powszechnym w réznego rodzaju uszkodzeniach osrodkowe-
go ukladu nerwowego (Watanabe, Passonneau, 1974). Glukozo-6-fosio-
ran jako regulator poziomu glikogenu moze by¢ odpowiedzialny za
przejSciowe gromadzenie sie glikogenu w moézgu po zatruciu tlenkiem
wegla. zaréwno poprzez wzmozong synteze glikogenu przy udziale giu-
kozylotransferazy UDPglukoza-glikogen, jak i przez zmiane aktywnosci
innych ukladéw regulacyjnych, miedzy innymi fosforylaz.

Po podaniu samych lekéw zwierzetom nie zatruwanym obserwowano
we wszystkich grupach doswiadczalnych przyrost zawartosci glikogenu
w mézgu (po iniekeji pirofosforanu tiaminy stosunkowo niewielki i sta-
tystycznie nieznamienny), przy niezmienionej w stosunku do normy
aktywnosci glukozylotransferazy UDPglukoza-glikogen. W wyniku za-
trucia CO, przy réwnoczesnym podaniu kwasu tioktanowego i pirofos-
foranu tiaminy nastepowal powrét do normy aktywnosci enzymu pod-
wyzszonej w nastepstwie samego zatrucia. Mechanizm tych zjawisk wy-
daje sie jeszcze bardziej zlozony i trudny do wyjasnienia. Mozna jedy-
nie przypuszcza¢, ze w tym przypadku dochodzi do nakladania si¢ na
dzialanie CO, regulacyjnego wplywu lipotiamidu, zaréwno na lancuch
glikolityczny jak réwniez na cykl kwasow tréjkarboksylowych i zmie-
nionych t3 drogg warunkéw oddychania komoérkowego. Doswiadczenia
przeprowadzone na skrawkach moézgu $winki morskiej wykazaly, ze
sam kwas tioktanowy wzmaga glikolize i procesy oksydacyjne w tkance
nerwowej (Aizawa, Gotoh, 1968). By¢ moze naruszenie procesow odde-
chowych i aktywnosci enzyméw regulujacych poziom glikogenu zalezec¢
moze w tym przypadku od zmiany stosunku grup S—S i SH, w wyniku
podania kwasu tioktanowego. Wobec mozliwosci naruszenia calego sze-
regu szlakéw metabolicznych tkanki nerwowej w procesie przejSciowego
przyrostu poziomu glikogenu, nalezy bra¢ pod uwage zaburzenia aktyw-
nosci fosforylazy moézgowej.

Reasumujgc nalezy stwierdzi¢, ze mimo podobnego efektu koncowego,
wyrazajgcego sie w postaci przyrostu glikogenu w moézgu, zardéwno
w nastepstwie zatrucia tlenkiem wegla, jak i zastosowania pirofosfo-
ranu i/lub kwasu tioktanowego, mechanizm zwigkszania jego poziomu
w tkance nerwowej jest odmienny w przypadku kazdego czynnika.
Rownoczesne podanie obu lek6w nie wykazuje wplywu na synteze gli-
kogenu przy udziale glukozylotransferazy UDPglukoza-glikogen. Nalezy
przeto bra¢ pod uwage udzial innych czynnikéw regulujgcych pozicm
glikogenu.

Autorzy wyrazaja podziekowanie pani Teresie Pankowskiej za pomoc tecn-
niczna w przeprowadzeniu doswiadczen i opracowanie materiatu.
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X. IIsianoscka, M- Cmanek, M. Cuxopcka

BJIUSAHUE TUOKTAHOBOJ KUCJOTHEL U IIMPOPOCPATA TUAMUHA
HA YPOBEHB T'JIMKOI'EHA UM AKTUBHOCTDL I'VIMKO3UJITPAHCDEPA3BI
YIPTIIOKO3A : TJUMKOT'EH B MO3I'Y KPBIC ITOCJE OTPABIEHUA OKUCBIO
YTIIEPOJA

Pe3wmMme

VicecnenoBanmusa NpPOBOAMIM HA 6-HEACIBbHLIX KPbICAX, [IOABEPLHYTHIX OTDPAaBJIEHUIO
OKHChIO yriiepoza B Teuenue 90 mmuu. HemocpejacTBeHHO T1ociie oTpaBs;ienyss CO
JKMBOTHBIM BBOJMIM IIOA KOXKYy nmpodocdar tuammHa (2,5 mr/100 r Beca Teja)
M TMOKTAHOBYI Kuciaory (2 mr/100 r Beca Tesia). YPOBEHL TJIMKOre€Ha M aKTUMBHOCTH
rauKo3uaTpancgepassr Y JIDPriIoKoza [ IIMKOTeH B MO3rax KpPbIC MCCJIEN0Baiy 4yepes
4 yaca mnocjie OTpaBJieHUsA, TO €CTb B Iepuoj, B KoTtopoM Cwmsanek u corp. (1973)
yCTaHOBUJIM HaMOOJBIIMIA IIPUPOCT YPOBIA IJIMKOT€HA B MO3TY B aHAJOTMYHBIX
9KCINEPVMEHTAJIbHBIX YCJA0BUAX. BO BCceX 9KCIEPMMEHTAJNbHBIX IPYIIIAaX yCTAHOBJIEHO
BO3pacTaHue ypoBHS TJAMKOTEeHa, IIPUYeM MaxkCMMaJIbHbIM IPUPOCT Habironasiy B MO-
3raxX KpbIC, KOTOPbIM HENOCpeACTBEeHHO Irociyie orpaBjenusa CO BBOAMIM HA3BaHHBIE
JeKapcTBa. AKTUBHOCTBH IJIMKO3MJITpaHcdepasbl B MO3raX 9TOM TPYMIbl kRMBOTHBIX
He oTiaMYallack OT HOPMBL [Ha OCHOBaHMM 3TMX pPe3yJbTaTOB MOKHO IIPEAINOJaraThb,
UTO IIPOLECCHI, Peryaupyloilye ypOBEHb IJIMKOTeHa B MO3raxX KpbIC [IOCJE€ OTpaB-
aeuusa CO wm BBeJeHMA Ha3BaHBIX JEKapCTB 3aBUCAT HE TOJBKO OT WU3MEHEeHMI
aKTMBHOCTM IIMKoO3uiaTpancdepasbl ¥ IPrioxosa ; rIuKOreH.

H. Szydlowska, M. Smialek, M. Sikorska

THE EFFECT OF THIOCTIC ACID AND THIAMINE PYROPHOSPHATE
ON GLYCOGEN LEVEL AND UDPGLUCOSE : GLYCOGEN
GLUCOSYLTRANSFERASE ACTIVITY IN RAT BRAINS FOLLOWING
CARBON MONOXIDE INTOXICATION

Summary

The study was performed on 6 weeks old rats exposed to a single CO intoxi-
cation for 90 min. Immediately after exposure to CO the animals were injected
subcutaneously with thiamine pyrophosphate (2.5 mg/100 g of body weight) and
with the thioctic acid (2.0 mg/100 g of body weight). Glycogen level and the acli-
vity of glucosyltransferase UDPglucose : glycogen in the rat brain was determined
in 4 h after intoxication; i.e. in the period in which the highest rise of glycogen
level was demonstrated in the same experimental conditions (Smialek et al. 1973).

In all experimental animal groups there was an increase of glycogen level,
the highest in the brains of rats injected immediately after CO intoxication with
above mentioned drugs. The activity of glucosyltransferase in the brains of rats
belonging to injected groups did not differ from the control animals.

The results suggest that the processes regulating the glycogen level in rat
brain after CO intoxication and drugs injection depend not only on the changes
of glucosyltransferase UDPglucose : glycogen activity.
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AGNIESZKA JEDRZEJEWSKA-IWANOWSKA, MARIA B. GABRYELEWICZ

MORFOLOGICZNY OBRAZ MOZGU W ZAWALACH
MIESNIA SERCA

Zaklad Anatomii Patologicznej Szpitala Bielanskiego, Warszawa
Zaklad Diagnostyki Patomorfologicznej
Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego, Warszawa
Kierownik: prof. dr med. M. Kobuszewska-Faryna

Wystepowanie objawéw neurologicznych w przebiegu zawalu migénia
serca jest znane (Dalli, Chiaverini 1966; Englund 1968), w piSmien-
nictwie spotyka sie jednak znaczne rozbieznosci odnos$nie czestosci ich
wystepowania (od 5 do 48%). Z przegladu literatury wynika, ze zagad-
nienie to jest przede wszystkim przedmiotem zainteresowania Kklinicy-
stow (Paunesco-Podeanu i wsp. 1967), natomiast w opracowaniach Kkli-
niczno-morfologicznych uwaga autoréw zwroécona jest glownie na pato-
logie naczyn mézgowych, towarzyszacg miazdzycy tetnic wiencowych
(Bull 1963; Popp i wsp. 1967; Tucker 1968; Trautwein 1970, Ueda i wsp.
1970). Przy znacznej liczbie badan doswiadczalnych, poswieconych skut-
kom niedokrwienia moézgu i szerokim opracowaniu neuropatologicznym
zagadnienia cardiac arrest (Jellinger 1965) dane dotyczgce zmian struk-
turalnych w moézgu w przypadkach z zawalami mie$nia serca sg raczej
fragmentaryczne. W zwigzku z tym wydawalo sie uzasadnione podjecie
badan majgcych na celu ustalenie charakteru, topografii i czestosci wy-
stepowania zmian w moézgu w przypadkach z zawalami mie$nia serca
oraz zestawienie stwierdzonych uszkodzen z wynikami badania pato-
morfologicznego serca.

Material obejmuje 19 przypadkéw, w ktorych stwierdzono badaniem
sekcyjnym $wiezy lub przebyty zawal miesnia serca, przy czym do pracy
wigczono tylko te przypadki, w ktorych zawal serca byl jedynym za-
sadniczym schorzeniem.

Sekcje moézgu wykonywano po utrwaleniu tego narzadu w 10% roz-
tworze formaliny. Do badania mikroskopowego pobierano wycinki przez
obie pétkule z okolic czolowych, okolicy kory ruchowej, okolic ciemie-
niowo-potylicznych, potylicznych, ponadto moézdzek oraz cale miedzy-
mozgowie i pien moézgu. Wycinki zatapiano w parafinie. Miedzymoézgo-
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wie i pien mozgu skrawano seryjnie pobierajgc do badania 10 kolej-
nych skrawkow grubosci 7 um, co 5 mm. Zastosowane metody barwie-
nia: hematoksylina-eozyna, wg van Gieson, Weigerta, Heidenhaina,
Kanzler-Arendta, Bielschowskiego i Gomoriego. Wycinki z mig$nia ser-
ca zatapiano w parafinie i barwiono hematoksyling -eozyna, med. Azan
wg Heidenhaina i met. Nielsena-Selye’go.

WYNIKI

Serce. Badaniem morfologicznym w 8 przypadkach stwierdzono
Swiezy zawal serca (od najwczes$niejszych zmian martwiczych do po-
czgtku bliznowacenia), w 4 przypadkach — blizny pozawalowe, w 7
przypadkach bliznom pozawalowym towarzyszyl swiezy zawal (ryc.112}.

Badaniem neuropatologicznym tylko w 1 przypadku (zawal serca
z peknieciem $ciany lewej komory) nie stwierdzono zmian w moézgu.
Zmiany neuropatologiczne, stwierdzone w pozostalych 18 przypadkach
mozna podzieli¢ na 4 zasadnicze grupy: 1) ostry rozlany obrzek moézgu
ze schorzeniem ischemicznym neurondéw mneocortex; 2) ogniskowe jed-
noczasowe uszkodzenie moézgu o typie Swiezej martwicy ukrwotocznio-
nej, wezesnej martwicy obrzekowej (ryc. 3 i 4), martwicy we wczesnym
okresie odczynu naczyniowego lub poczatkowym okresie uprzatania:
3) ogniskowe uszkodzenia moézgu o typie martwicy w okresie bardziej
zaawansowanej organizacji (ogniska w koncowym okresie uprzatania,
jamy porozmieknieniowe (ryc. 5 i 6), blizny glejowe; 4) wieloogniskowe
i wieloetapowe uszkodzenia mozgu. Oproécz ognisk zggbczenia tkanki
(ryc. T) z odezynem gleju komoérkowego i widknistego spotykano ognis-
ka martwicy z odczynem leukocytarnym lub z odczynem makrofago-
wym (ryc. 8 i 9), blizny glejowe z grudkami barwika krwi (ryc. 10) czy

Ryec. 1. Blizna pozawalowa i $wiezy zawal miesnia serca. H.E. Pow. 180 X.
Fig. 1. Postinfarct scar and fresh infarct of heart muscle. H.E. X 180.
Ryc. 2. Swiezy zawal mies$nia serca z odczynem leukocytarnym. H.E. Pow. 350 X.
Fig. 2. Fresh infarct of heart muscle. Leukocytic infiltration is seen. H.E. X 350.
Ryc. 3. Swieza martwica obrzekowa. Jadro siatkowate wzgérza. H.E. Pow. 100 X.
Fig. 3. Fresh edematous necrosis in nucleus reticularis thalami. H.E. X 100.
Ryc. 4. Swieza martwica obrzekowa w centrum medianum thalami. H.E. Pow.
100 X.

Fig. 4. Fresh edematous necrosis in centrum medianum thalami. H.E. X 100.
Ryc. 5. Jama porozmieknieniowa we wzgérzu wzrokowym. H.E. Pow. lupowe.
Fig. 5. Postnecrotic cavity in thalamus opticus. H.E. Magn. glass.

Ryec. 6. Jama porozmieknieniowa w centrum medianum thalami. Kanzler-Arendt.

h Pow. lupowe,
Fig. 6. Postnecrotic cavity in centrum medianum thalami. Kanzler-Arendt. Magn.
glass,
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tez jamy porozmieknieniowe. Obraz uzupelnial ostry obrzek moézgu
i wybitna glejoza brzezna.

W 5 przypadkach stwierdzono zakrzepice zylng w rejonie obu wzgérz
wzrokowych, przy czym oprocz s$wiezych skrzeplin widoczne byiy
skrzepliny zorganizowane i zrekanalizowane. W naczyniach podstawy
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moézgu w 6 przypadkach stwierdzono minimalne zmiany miazdzycowe,
w 2 przypadkach rozpoznano miazdzyce II°.

Topografia ogniskowych zmian (Tabela 1). NajczeSciej
i najciezej dotknieta strukturg byl twoér siatkowaty miedzymoézgowia:
nucleus anterior ventralis (ryc. 11), nucleus reticularis, centrum media-
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Tabela 1. Umiejscowienie ogniskowych uszkodzeri mézgu w badanych przypadkach z zawalem
miesnia serca

T'able 1. Topography of focal brain lesions in investigated cases with heart infaret

Struktura mozgu Lokalizacja Liczba przypadkow
Brain structure Localization Number of cases

Polus frontalis sin 1
Area frontalis medialis dex 1
Motor cortex sin 1
Area parieto-occipitalis sin 4
Polus occipitalis sin 4
Caput n. caudati et pars superior cap- sin 4
sulae int. bil 6
Thalamus opticus (formatio reticularis) sin 3
dex i
bil 6
Formatio reticularis trunci med R
Basis pontis sin 1
dex 1
Cerebellum sin 1
dex B

num (ryc. 6) i niekiedy nucleus dorsalis medialis thalami. Rownie czesto
spotykano uszkodzenie goérno-bocznej czeSci glowy jadra ogoniastego,
gornej czesci torebki wewnetrznej i gérnego bieguna skorupy. W 4 spo-
$réd 15 przypadkéw z ogniskowym uszkodzeniem mézgu, martwica byia
zlokalizowana w strukturach nalezacych do projekcyjnej czesci tworu
siatkowatego pnia moézgu, réwnie czesto ulegala martwicy istota biala
okolicy ciemieniowo-potylicznej i biegun potyliczny. Zwracala uwage
tendencja do wystepowania uszkodzen w lewej pélkuli mézgu.

Ryc. 7. Ognisko s$wiezej martwicy obrzekowej w centrum medianum thalami.
H.E. Pow. 60 X.

Fig. 7. Focus of fresh edematous necrosis. Centrum medianum thalami. HE. X 60.
Ryec. 8. Dwa ogniska w réznym okresie organizacji we wzgbrzu wzrokowym.
H.E. Pow. 60 X
Fig. 8. Two foci in various stage of organization. Thalamus opticus. H.E. X 60.
Ryc. 9. Ognisko z poprzedniej ryciny w okresie rozbiérki makrofagowej. H.L.
Pow. 350 X.

Fig. 9. Focus presented in Fig. 8. with macrophage reaction. H.E. X 350.
Rye. 10. Drugie ognisko we wzgbérzu z ryc. 8. Blizna glejowa. H.E. Pow. 350 X.
Fig. 10. Other focus presented in Fig. 8. Glial scar. H.E. X 350.

Ryc. 11. Ognisko martwicy w obrebie jadra przedniego brzusznego wzgoérza. H.E.
Pow. lupowe.

Fig. 11. Necrotic focus in area of nucleus anterior ventralis thalami. H. E. Magn.
glass.

Neuropatologia Polska — 3
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Zestawiajac zmiany neuropatologiczne ze zmianami w mig$niu ser-
ca stwierdzono nastepujgce zaleznosci: 1. W przypadkach $wiezego za-
walu serca stwierdzano w moézgu ostre rozlane zmiany obrzekowo-nie-

Tabela 2. Charakter zmian w moézgu w przypadkach ze $wiezym zawalem mieénia serca

Table 2. Pattern of brain changes in cases with fresh myocardial infarct

Wiek pacjenta

No Patients age Pleé Zmi&z_ly w mozgu Lok.alizz.scja za'walu
(years) Sex Brain changes Localization of infact

1 76 lat F Ogniskowa martwica z przednia $ciana i koniu-
makrofagami szek
Focal necrosis with maero- anterior wall and apex
phages

2 66 lat M Rozlane zmiany obrzeko- tylna Sciana
wo-ischemiczne
Diffuse edematous and is- posterior wall
chemic changes

3 66 lat F Boz zmian przednia i tylna S$ciana

(pekniecie serca)
No changes anterior and posterior
y wall (heart rupture)

4 46 lat M Wieloogniskowe wezesne przegroda, przednia i tyl-
zmiany, gl. twor siatko- na Sciana
waty, obrzek
Multifocal recent lesions septum, anterior and pos-
predominantly in reticu- terior wall
lar formation, edema

5 75 lat F Wieloogniskowe wezesne przegroda, tylna sSciana
zmiany, obrzek
Multifocal recent lesions septum, posterior wall
edema

6 73 lata F Wieloogniskowe wezesne przegroda, przednia $cia-
zmiany, rowniez w obre- na, koniuszek
bie tworu siatkowatego,
obrzek
Multifocal lesions also in septum, anterior wall,
reticular formation, ede- apex
ma

i 66 lat M Rozlane zmiany obrzgko- przegroda, tylna Sciana
wo-ischemiezne
Diffuse edematous and is- septum and posterior wall
chemic changes

8 41 lat M Rozlane zmiany obrzeko- przegroda, tylna $ciana

wo-ischemiczne
Diffuse edematous and is-
chemic changes

septum and posterior wall
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dokrwienne, lub ogniska $wiezej martwicy (tabela 2); 2. W przypadkach
blizn pozawalowych w miesniu serca stwierdzano wieloogniskowe uszko-
dzenie moézgu o typie martwicy w okresie zaawansowanej organizacji
(tabela 3); 3. W przypadkach wielofazowego zawalu serca stwierdzono

Tabela 3. Charakter zmian w mézgu w przypadkach z blizna pozawalowa w mieéniu s2rea

Table 3. Type of cerebral changes in cases with postinfarct scar

Wiek Pleé Zmiany w mozgu Lokalizacja blizny poza-
(lata) walowej
Ra Age Sex Brain changes Lokalization of myocardial
(years) sear
1| 84 F Lakuna w obrebie glowy ja- przednia Sciana
dra ogoniastego
Lacuna in the head of cauda- anterior wall
te nucleus
2 75 F Wieloogniskowe stare zmia- liczne blizny w calym m.
ny sereca
Multifoeal old lesions numerous scars in heart
muscle
3 63 M Wieloogniskowe stare zmia- przegroda, przednia i tylna
ny Sciana
Multifocal old lesions septum, anterior and poste-
rior wall
4 69 M Wieloogniskowe stare zmia- przednia $ciana

ny

Multifocal old lesions anterior wall

w 5 przypadkach wieloogniskowe, roéznoczasowe ogniska martwicy
w moézgu, w 2 przypadkach wystepowaly jedynie ogniska weczesnej
martwicy (tabela 4).

OMOWIENIE

Powtarzalno$¢ zmian, ich obrzekowo-niedokrwienny charakter oraz
lokalizacja uszkodzen, pokrywajaca sie zasadniczo z rejonami ,,ostat-
nich 1gk” Ziilcha (1961), zwigzek morfologicznego ,wieku” zmian neu-
ropatologicznych z ,wiekiem” zawalu serca oraz brak zaleznosci stwier-
dzonych uszkodzen mozgu od wieku pacjenta i nasilenia zmian miaz-
dzycowych wskazuja na zwigzek zmian w moézgu z zawalem mieénia
serca. Obraz morfologiczny uszkodzen moézgu wigze si¢ w pewnym
stopniu z ,,wiekiem” zawalu serca. W przypadkach $wiezego zawalu
migsnia sercowego stwierdzano ostre rozlane lub wczesne ogniskowe
zmiany obrzekowo-niedokrwienne moézgu. Bliznom pozawalowym z to-
warzyszgcym $wiezym zawalem serca towarzyszylo bgdz wieloognisko-
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Tabela 4. Zmiany w moézgu w przypadkach z blizna pozawalowa i $wiezym zawalem migénia
serca

Table 4. Cerebral changes in cases with postinfarct scars and fresh heart infarct

Wiek Pleé Zmiany w mozgu Lokalizacja zawalu
(lata)
fe Age Sex Brain changes Lokalization of infaret
(years)
1 88 F Liczne ogniska $wieze] martwi- przednia Sciana
cy w obrebis tworu siatkowatego
Numerous recent necrotic foei anterior wall
in reticular formation
2 75 M Ognisko martwicy z makrofaga- przegroda i tylna Sciana
mi w lewej okol. ciom.-potyl.
Necrotic focus with macropha- septum and posterior wall
ges in left parieto-—oceipital area
3 81 M Rozlany obrzegk, ogniskowe sta- przednia 1 tylna Sciana
re zmiany
Edema and focal old lesions arterior and posterior wall
4 79 F Roéznoczasowe wieloogniskowe przegroda
uszkodzenie tkanki
Multifocal lesions of various age septum
5 45 M Roéznoczasowe wieloogniskowe przednia i tylna $ciana
uszkodzenie tkanki, przewaga
Swiezych zmian
Multifoeal lesions of various age, anterior and posterior wall
prominent recent necrotic chan-
ges
6 59 M Roéznoczasowe wieloogniskows przegroda i przednia Scia-
uszkodzenie tkanki, obrzek na
Multifocal lesions of various age, septum, anterior wall
odema
7/ 77 M Roéznoczasowe  wieloogniskowe przegroda i przednia $cia-
uszkodzenie tkanki na

Multifocal lesions of various age septum, anterior wall

we, roznoczasowe uszkodzenie mozgu, badz uszkodzenie charaktery-
styczne dla $wiezego zawalu serca. Mozna wigc przypuszcza¢, ze w za-
wale mieénia serca prowadzgcym do zgonu z reguly rozwijajg sie zmia-
ny strukturalne w moézgu. W przypadku blizn pozawalowych w sercu
stwierdzono w mézgu wieloogniskowe i dosy¢ rozlegle zmiany. Nie byly
one wprawdzie bezposrednig przyczyng zgonu, ale mogly mie¢ wplyw
na ogblny stan pacjenta ze wzgledu na zajecie struktur nalezacych do
tworu siatkowatego. ‘

W 2 przypadkach wielofazowego zawalu mie$nia sercowego stwier-
dzono jedynie $wieze uszkodzenie moézgu, z czego wynika, ze nie kazdy
zawal serca prowadzi do rozwoju nieodwracalnych zmian struktural-
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nych w o$rodkowym ukladzie nerwowym. Ustalenie, w jakich warun-
kach patofizjologicznych w przypadkach zawalu mie$nia sercowego do-
chodzi do rozwoju uszkodzen moézgu jest niemozliwe na podstawie ba-
dania materialu autopsyjnego. Tym niemniej umiejscowienie i charak-
ter zmian w moézgu oraz ich poréwnanie z uszkodzeniami oun wyste-
pujacymi po napadach padaczkowych typu grand mal (Jedrzejewska-
-Iwanowska 1974) wskazuja, ze istotnym czynnikiem powodujgcym roz-
wo0j zmian w moézgu w przypadkach z zawalem serca jest szybko na-
rastajace niedokrwienie znoszace dzialanie mechanizméw kompensacyi-
nych krazenia moézgowego.

A. Euasenencka-JBauoscka, M. I'aGpwieneBuy

MOPPDOJOTUYECKUE USMEHEHUSA B MO3TY ITPUM UHDPAPKTAX MWCKAPJIA
Pe3wmMme

Ienbo paborsl Ob1I0 McclenoBanue MOPMOIOTUIECKUX UIMEHEHMIT B MO3TYy C 0CO-
HbIM yHeTOM PeTHKYJSAPHOM (DOPMAaLMu M MO3TOBOrO CTBOJA B Ciaydasx uHdapkTa
MMOKap/a, a Takzke cpaBHeHMe MOP(OJOTMIECKUX M3MEHEHMIT B MO3ry C IAaTOMOPdO-
JIOTMYECKOM KapTUHOM CEPAeYHOI MbIIIUbL.

MccnepoBanmusa mnpoBefienbl Ha 19 ciaydasx CEeKLUM CO CBEXKUMM MJIM TepelieceH-
HbIMM MH@apPKTaMy MMOKapza. lVccienoBasiu BbICEUKM M3 TUNIMYHLIX obiacreii mo3lra,
U3 PpayioHOB, B KOTOPbIX M3MEHEHMS YCTAHABJKBAJM MaKPOCKONMUYECKU, a TaKIKe
BEeChb IIPOMEZKYTOYHBIM MO3I M MO3rOBOJ CTE0J. Kpome TOro mccjiefloBajy BLICEUKU
U3 Cep/ievyHOM MBbIIIIbI.

B cayuasax obmmMpHBIX MH(APKTOB MMUOKapja € TEYEHUEM, OLICTPO NPUBOIAIIUM
K CMepTH, yCTaHOBJIEHBbI TOJIbBKO nNpu3HakKu aAuddy3HOM MmueMmuM ¥ OTeKa Mo3ra.
B cayuyasx orpaHmMyeHHbIX HEKPOTUYECKMUX M3MEHEHUI CEPAeYHOM MBIl U NOCTUH-
thapKTHBIX ILIpPaMOB Hab0oAaM OYaryu CPaBHUTENLHO CBEKEro HEKpo3a B KODKOBO-
-TIOJIKOPKOBBLIX pajioHaX, COCTaBJAIOIIMX TPaHMULy BacKyJasapusaumuu OOIbINUX apTe-
pranbHbiX CTBOJIOB Mo3ra. Obpamano na cefAa BHMMaHMe IOABJIEHUE MEJKUX 1e-
KPOTUMYECKUX OYaroB B DPaiiOHe PeTUMKYJIAPHOM (cOpMauMy MO3TOBOTO CTBOJIA, a 0OCO-
6eHHO NMpPOMEezKyTO4YHOr0 MO3ra. Pa3HOBPEMEHHBLIM MH(PAPKTAM COOTBETCTBOBAJIO MHO-
roo4aroBce ¥ MHOro9TallHOe ITOBpEeXKJAeHue Mo3lra.

A. Jedrzejewska-Iwanowska, M. Gabryelewicz

MORPHOLOGY OF CEREBRAL CHANGES IN HEART INFARCTS
Summary

The paper concerns the morphological changes in the brain, with special regard
paid to the reticular substance of diencephalon and brain stem, in the cases with
the infarcts of heart muscle. The confrontation of the changes in the brain with
pathomorphology of the heart muscle was also made.

The study was conducted on the 19 cases of fresh and old heart infarets.
Besides the heart muscle, the brain tissue sections were prepared from typical
brain areas, from the macroscopically changed regions and also from the whole
diencephalon and brain stem.
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In cases of the vast heart muscle infarcts with the rapid course resulting in

death there were in the brain only the features of diffuse ischemia and edema.
In the cases with limited necrotic changes and scars in heart muscle there were
observed rather fresh necrotic foci in the cortico-subcortical areas, the borderzo-
nes of circulation of the large cerebral arteries. Small necrotic foci in the reticu-
lar substance of the brain stem and particularly in diencephalon were remarka-
ble. Multifocal and multiphase cerebral damage corresponded to multiphase heart
infarcts.

10.
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ZMIANY AKTYWNOSCI ACETYLOCHOLINESTERAZY
W RDZENIU KREGOWYM PSOW
PO CZASOWYM ZACISNIECIU AORTY PIERSIOWEJ

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: prof. dr M. J. Mossakowski
Klinika Chirurgii Naczyniowej Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego
Kierownik Kliniki: prof. dr H. Rykowski

W dostepnym pisSmiennictwie nie spotkano prac dotyczgcych aktyw-
nosci acetylocholinesterazy (AChE) w warunkach niedokrwienia osrod-
kowego ukladu nerwowego (oun) z wyjatkiem doniesienia Arsénio-Nu-
nes i wsp. (1973). Stwierdzili oni obnizenie aktywnosci tego enzymu w
korze moézgu po 30 i 90 minutowym niedokrwieniu. Ksiezak i wsp.
(1974) wykazali, ze w poltkulach moézgu $winki morskiej poziom ace-
tylocholiny calkowitej obniza sie o 30% w ciggu pierwszych dwoch
minut podekapitacyjnej ischemii. Wykazano réwnocze$nie, ze zmniej-
sza sie zawarto$¢ wolnej formy mediatora, podczas gdy jego forma
zwigzana nie podlega istotnym zmianom iloSciowym. Odwrotny wptyw
na poziom acetylocholiny w oun wywiera narkoza. Zastosowanie nar-
kotycznej dawki barbituranéw podwyzsza zawarto$¢ tego mediatora
0 40 do 60% (Crossland, Merrick, 1954; Elliot i wsp., 1950; Slater, 1969).

Nalezy przypuszcza¢, ze obnizenie lub wzrost zawartosci acetylocho-
liny wigze sie ze zmiang aktywnosci acetylotransferazy cholinowej
i acetylocholinesterazy. Poziom mediatora w tkance nerwowej mozZe
by¢ réwniez uwarunkowany zmianami wewngtrzkomérkowej lokaliza-
cji enzyméw metabolizujgcych acetylocholine (Ksiezak i wsp., 1973).

Celem pracy bylo przesledzenie przy pomocy metody histochemicz-
nej aktywnosci acetylocholinesterazy oraz zmian w jej wewnatrzko-
morkowej lokalizacji w rdzeniu kregowym pséw po jego niedokrwie-
niu wywolanym czasowym wylgczeniem Kkrazenia w piersiowym od-
cinku tetnicy gléwnej.
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MATERIAL. 1 METODY

Badania przeprowadzono na 16 psach mieszancach, obu pici, o cig-
zarze okolo 10—12 kg. W znieczuleniu ogélnym wywolanym dozylnym
podaniem Vetbutalu *) wylaczano krazenie w odcinku piersiowym tet-
nicy glownej przez zalozenie na okres 20 minut dwoéch zaciskéw, poni-
zej tuku aorty i powyzej przepony. Po przywroéceniu droznoéci odcinka
piersiowego tetnicy gléwnej, zwierzeta utrzymywano przy zyciu przez
okres 2, 4, 6, 12, 24, 48 godz. oraz 4 i 6 dni. Material kontrolny stano-
wily psy, u ktorych wywolano tylko znieczulenie ogélne. Zwierzeta do-
$wiadczalne i kontrolne usmiercano przez podanie letalnej dawki Mor-
bitalu *). Wybrane segmenty z odcinka szyjnego, piersiowego i ledzwio-
wego rdzenia pobierano bezposrednio po usmierceniu pséw i zamrazano
w suchym lodzie.

Aktywnos¢ AChE oznaczano na skrawkach kriostatowych grubosci
15 um wg metody El Badawi i Shenka (1967) z uzyciem jodku acetylo-
tiocholiny (BDH) jako substratu oraz iso-OMPA (amid kwasu cztero-
izopropylofosforowego, Koch-Light) jako swoistego inhibitora butyry-
locholinesterazy. Dodatkowo wykonywano rutynowe barwienie skraw-
kow fioletem krezylu celem okreSlenia ewentualnych zmian morfolo-
gicznych.

WYNIKI

U zwierzat kontrolnych dodatni odczyn histochemiczny wystepowat
w neuropilu rogéw przednich i tylnych rdzenia. Produkt reakcji byt
najczesciej widoczny w postaci wiléknistych, rzadziej ziarnistych ele-
mentéw stanowigcych prawdopodobnie fragmenty podtuznych i po-
przecznych przekrojow wypustek nerwowych. Ponadto intensywny od-
czyn histochemiczny obserwowano w neuronach ruchowych jadra brzu-
sznego bocznego (ryc. 1) i przysrodkowego, jadra posrodkowego bocz-
nego, a takze w neuronach spoidia szarego (ryc. 2). Neurony te wyka-
zywaly charakterystyczne rozmieszczenie produktu reakcji z intensyw-
nym odczynem na blonie komoérkowej i w przykomérkowych fragmen-
tach wypustek nerwowych, umiarkowanym odczynem w obwodowej
czesSci cytoplazmy oraz nieznacznie silniejszym wokél ujemnego jadra
komérkowego (ryc. 3). Ten typ wewnatrzkomoérkowej lokalizacji en-
zymu stwierdzano we wszystkich segmentach rdzenia kregowego. Ak-
tywnos¢ AChE w odcinku szyjnym i piersiowym byla nieznacznie
nizsza w poréwnaniu z odcinkiem ledzwiowym (ryc. 4, 5).

*) Produkowane przez Pulawskie Zaklady Przemystu Bioweterynaryjnego.
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Niedokrwienie prowadzilo do zmian w nasileniu odczynu histoche-
micznego i rozmieszczeniu we wszystkich odcinkach rdzenia produkiu
reakcji najwyrazniej zaznaczonych w odcinku ledZzwiowym i piersio-
wym. Nasilenie zaburzen aktywnosci wewnagtrzkomoérkowej lokalizacji
AChE wykazywalo $cislg zaleznos¢ od czasu przezycia zwierzat po nie-
dokrwieniu i odleglo$ci poszczegélnych odcinkéw rdzenia od niedroznej
cze$ci tetnicy glownej.

U zwierzagt z krotkim przezyciem (2 i 4 godz.) obejmujacym okres
budzenia sie z narkozy, obraz histochemiczny byl podobny do opisa-
nego u zwierzat kontrolnych. W 6 godzin po niedokrwieniu w neuro-
nach ruchowych rogéw przednich odcinka ledzwiowego wyraznie
zmniejszala sie aktywno$¢ enzymu w blonie komérkowej przy nie-
zmienionej lub niekiedy podwyzszonej aktywnosci w cytoplazmie (ryc.
6). W odcinku piersiowym poza opisanymi powyzej zmianami obser-
wowano przykomoérkowe gromadzenie sie ziarnistych zlogéw produktu
koncowego reakcji, w zwigzku z czym zarys neurondéw stawal sig
mniej wyrazny (ryc. 7a, 7Tb). W tym samym czasie wigkszo$¢ neuro-
néw w odcinku szyjnym rdzenia wykazywala niezmieniony obraz ak-
tywnosci AChE. Obok nich wystepowaly jednak komérki nerwowe
z wyraznie obnizong aktywno$cia enzymatyczng, gléwnie w cytopla-
zmie (ryc. 8). U zwierzat z 24-godzinnym przezyciem po niedokrwieniu
spotykano w odcinku ledzwiowym liczne neurony wykazujgce we-
wnatrzkomérkowe ,,ubytki” aktywnosci AChE umiejscowione w ob-
wodowych czeSciach cytoplazmy, przy jednoczesnym nagromadzeniu
produktu koncowego reakcji w blonie komérkowej i wokoél jadra (ryc.
9, 10). W odcinku piersiowym przykomérkowe nagromadzenie ziarni-
stych struktur o wysokiej aktywnosci enzymatycznej bylo bardziej za-
znaczone niz u zwierzat z 6 i 12 godzinnym przezyciem (ryc. 11). Zmniej-
szala si¢ réwniez wyraznie aktywno$¢ AChE w cytoplazmie neuronéw
ruchowych. W tym samym czasie w odcinku szyjnym rdzenia oprocz
neuronéw o stosunkowo nieznacznie zmienionym obrazie histochemic..-
nym obserwowano komoérki nerwowe o zatartych konturach, otoczone
obfitymi skupieniami ziarnistego produktu reakcji (ryc. 12). W odcin-
kach rdzenia polozonych na wysokosci lub ponizej zamkniecia aorty
(rdzen piersiowy i ledzwiowy), w preparatach barwionych fioletem kre-
zylu spotykano hyperchromatyczne neurony z wypustkami osiowymi
o kretym przebiegu, przykomérkowe zageszczenia gleju (ryc. 13) oraz
tworzgce sie grudki glejowe w neuropilu.

W materiale doswiadczalnym pobieranym od zwierzat z przezyciem
dluzszym niz 24 godz. we wszystkich odcinkach rdzenia nasilenie od-
czynu histochemicznego jak i jego wewnatrzkomérkowa lokalizacja
przypominala obrazy stwierdzane u zwierzat kontrolnych. U zwierzat
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z 4-dniowym czasem przezycia wiekszo$¢ neuronéw wykazywala zbli-
zone do prawidlowego rozmieszczenie produktu reakcji, z wyraznie za-
znaczong aktywnoscig enzymatyczng na blonie komoérkowej oraz stab-
sza aktywno$cia w cytoplazmie (ryc. 14). Jednakze nawet u zwierzat
z 6-dniowym okresem przezycia spotykano pojedyncze neurony o nie-
pelnym zarysie blony komodrkowej i pogrubialych wypustkach (ryc. 15).

OMOWIENIE

Przeprowadzone badania wykazaly, ze przejSciowe niedokrwienie
rdzenia kregowego wywoluje zmiany w aktywnosci AChE wyrazajace
sie¢ zmniejszeniem intensywnos$ci odczynu oraz nieprawidlowoscig jego
wewnatrzkomoérkowego rozmieszezenia. Zmiany te sg widoczne juz
u zwierzat z 6-godzinnym przezyciem. W kolejnych przedzialach czasu
po niedokrwieniu ulegaja one nasileniu i stajg sie najbardziej wyrazne
w 24 godzinie. Od tego czasu obserwuje sie stopniowy powrét do normy
intensywnosci odczynu i jego wewngtrzkomoérkowego rozmieszczenia.
Aktywno$¢ enzymatyczna u zwierzat z 4- a zwlaszcza 6-dniowym prze-
zyciem przypomina obrazy spotykane w kontroli.

Ryc. 1. Kontrola. Neurony ruchowe ledZwiowego odcinka rdzenia kregowego.
Wysoka aktywno$¢ AChE w blonie komoérkowej i w cytoplazmie. W neuropilu
przewazaja elementy wildkniste o wysokiej aktywnosci AChE. Pow. 100 X.
Fig. 1. Control. Motoneurons of lumbar spinal cord. High activity of AChE in the
cytoplasm and in the cellular membrane. In neuropil prevealence of AChE
active fibrous elements. X 100.

Ryc. 2. Kontrola. Wysoka aktywno$¢ AChE w cytoplazmie i wypustkach komoérek
spoidlowych. Pow. 200 X.

Fig. 2. Control. High activity of AChE in the cytoplasm and processes of com-

; misural cells., X 200.
Ryc. 3. Kontrola. Prawidlowe rozmieszczenie aktywnos$ci enzymu w neuronach
ruchowych odcinka ledzZwiowego rdzenia kregowego. Pow. 400 X.
Fig. 3. Control. Normal distribution of the enzyme activity in motoneurons of
lumbar spinal cord. X 400.

Ryc. 4. Kontrola. Nieznacznie nizsza aktywno$s¢é AChE w neuronie ruchowym
odcinka szyjnego niz aktywnos¢ enzymu w neuronie ruchowym odcinka ledz-
wiowego rdzenia. Pow. 400 X.

Fig, 4. Control. The activity of AChE in motoneurons of cervical spinal cord
slightly lower than the activity in motoneuron of lumbar spinal cord. X 400.

Ryc. 5. Kontrola. Nieznacznie nizsza aktywno$¢é AChE w neuronie ruchowym
odcinka piersiowego w poréwnaniu do aktywnosci neuronu ruchowego w od-
cinku ledZwiowym rdzenia. Pow. 400 X.

Fig. 5. Control. Slightly lower activity of AChE in motoneurons of thoracic spi-
nai cord than the activity in the motoneuron of lumbar spinal cord. X 400.

Ryc. 6. Neurony ruchowe odcinka ledZwiowego 6 godz. po niedokrwieniu rdze-

nia kregowego. Obnizenie aktywnos$ci enzymu w blonie komoérkowej. Zachowa-

nie lub nieznaczne podwyzszenie aktywnosci AChE w cytoplazmie. Pow. 400 X.

Fig. 6. Motoneurons of lumbar spinal cord 6 h after ischemia. Decrease of en-

zyme activity’ in cellular membrane. Maitenance or slight increase of AChE
activity in the cytoplasm. X 400.
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Dane uzyskane poprzednio w tym samym modelu doswiadczalnyim
wskazujg, ze mimo zaci$niecia piersiowego odcinka aorty zstepujgcei,
w jej czeSci brzusznej utrzymuje sie skurczowe ciSnienie krwi w gra-
nicach od 20 do 50 mm Hg. Stwierdzono roéwniez zachowany, aczkol-
wiek bardzo zwolniony przepltyw krwi, wynoszacy od 2,5 do 3,0 cm/sek
(Gadamski i wsp., 1976).

Krazenie krwi w odcinku lozyska tetniczego, polozonego ponizej
wylaczonej czesci tetnicy gléwnej, utrzymane dzieki uruchomieniu me-
chanizméw regulacyjnych i wykorzystaniu drég bocznych, umozliwilo
zachowanie strukturalnej i czynnosciowej integralnosci rdzenia krego-
wego, mimo stwierdzonych uprzednio zaburzen metabolicznych (Ga-
damski i wsp., 1977).

Nieprawidlowosci w ukrwieniu wystepujace w okresie niedroznosci
piersicwego odcinka aorty dotycza nie tylko rdzenia kregowego, lecz
réwniez narzadoéw wewnetrznych, przede wszystkim watroby, nerek
i nadnerczy, zaopatrywanych w krew przez naczynia pochodzgce z brzu-
sznego odcinka tetnicy gléwnej. Prowadza one do przejSciowego przy-
najmniej zaburzenia ich czynnosci. Z drugiej strony gwaltowne wyia-
czenie rozleglego odcinka pnia tetnicy gléwnej, prowadzi do urucho-

Ryc. 7A, B. Neurony ruchowe odcinka piersiowego 6 godz. po niedokrwieniu
rdzenia kregowego. Obnizenie aktywnosci AChE w blonie komoérkowej. Groma-
dzenie sie gruboziarnistych produktéw reakcji wokél komoérki nerwowej. Pow.
200 X.
Fig. 7TA, B. Motoneurons of thoracic spinal cord 6 h after ischemia. Decrease of
AChE activity in cellular membrane. Accumulation of coarse granular products
of enzymatic reaction around the neuron. X 200.

Ryec. 8. Neurony ruchowe odcinka szyjnego 6 godz. po niedokrwieniu rdzenia
kregowego. Obok neurondéw prawidlowych znaczna liczba komoérek nerwowych
ze $ladowa aktywnoscia enzymu w cytoplazmie. Pow. 100 X.

Fig. 8. Motoneurons of cervical spinal cord 6 h after ischemia. Besides normally
reacting neurons some of them exhibit trace enzymatic activity in the cytoplasm.
X 100.

Ryc. 9. Neurony ruchowe odcinka ledzwiowego 24 godz. po niedokrwieniu rdze-

nia kregowego. Wysoka aktywnos¢ AChE w blonie komérkowej. Wyrazny brak

aktywnosci enzymu w cytoplazmie, zwlaszcza w obwodowych czesSciach. Pow.
220,

&ig. 9. Motoneurons of lumbar spinal cord 24 h after ischemia. High activity of
AChE in cellular membrane. Evident lack of enzyme activity in the cytoplasm,
mainly at its periphery. X 220.

Ryc. 10. Powiekszenie ryc. 9. 400 X.

Fig. 10. Magnification of Fig. 9. X 400.

Rye. 11. Neurony ruchowe odcinka piersiowego 24 godz. po niedokrwieniu rdze-
nia kregowego. Obnizona aktywno$s¢ AChE w blonie komérkowej i cytoplazmie.
ZiarnistoSci o wysokiej aktywnosci enzymatycznej wokél neuronu. Pow. 200 X.
Fig. 11. Motoneurons of thoracic spinal cord 24 h after ischemia. Decreased acti-
vity of AChE in the cytoplasm and cellular membrane. Granular, auctive products
of enzymatic activity around the neuron. X 200.
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Rye. 12. Neurony ruchowe odcinka szyjnego 24 godz. po niedokrwieniu rdzenia
kregowego. Neurony niezmienione sasiaduja z neuronami o zmniejszonej aktyw-
nosci. Perineuronalne nagromadzenie aktywnych ziarnistosci. Pow. 200 X.
Fig. 12. Motoneurons of cervical spinal cord 24 h after ischemia. Neurons with
normal and with a decreased AChE activity. Perineuronal accumulation of enzy-
matically active granules. X 200.

Ryc. 13. Odcinek ledZwiowy 24 godz. po niedokrwieniu rdzenia kregowego. Roz-
plem gleju w otoczeniu neuronéw ruchowych oraz grudki glejowe w neuropilu.
Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 13. Lumbar spinal cord 24 h after ischemia. Glia proliferation around the
motoneurons, glial nodules in neuropil. Cresyl violet. X 200.

Ryec. 14. Odcinek ledzwiowy 4 dni po niedokrwieniu rdzenia kregowego. Aktyw-
nos¢ AChE w neuronach ruchowych oraz w neuropilu podobna do kontroli. Pow.
100 X.

Fig. 14. Lumbar spinal cord 4 days after ischemia. Activity of AChE in moto-
neurons and in neuropil similar to that of control. X 100.

Ryc. 15. Neuron ruchowy w odcinku ledZzwiowym 6 dni po niedokrwieniu rdze-
nia kregowego. Rozmieszczenie aktywno$ci AChE podobne do kontroli. Niepelny
obrys blony komérkowej, wysoka aktywnos$é enzymu w poszerzonych wypustkach
komoérki nerwowej. Pow. 400 X.

Fig. 15. Motoneuron in lumbar spinal cord 6 days after ischemia. Distribution of
AChE activity similar to that of control. Parts od cellular membrane are lac-
king enzyme activity whereas widened processes are highly active. X 400.
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mienia szeregu wyrdéwnawczych mechanizméw wegetatywnych (Ga-
damski i wsp., 1976). W rozwazaniach patomechanizmu przedstawio-
nych powyzej nieprawidlowosci w histochemicznym obrazie aktywno-
Sci AChE poza miejscowym niedokrwieniem rdzenia nalezy uwzglednic
dzialanie tych wilasnie ogélnoustrojowych czynnikéw. Za ich udzialem
przemawia ponadto taki sam charakter zmian histochemicznych craz
dynamika ich narastania i cofania sie w odcinkach rdzenia polozonych
zar6wno ponizej jak i powyzej niedroznej czeSci aorty. To samo doty-
czy opisanych poprzednio nieprawidlowos$ci mikrokrgzenia rdzeniowego
(Gadamski i wsp., 1976).

Sledzac zmiany w aktywnosci badanego enzymu w okresie poische-
micznym zwraca uwage ich $cista zbiezno$¢ w czasie z zaburzeniami
w mikrokrgzeniu rdzeniowym, sugerujgca zalezno$¢ nieprawidlowosci
histoenzymatycznych od upo$ledzenia ukrwienia rdzenia kregowego.

Brak uchwytnych nieprawidlowosci histochemicznych w rdzeniu kre-
gowym w Kkrotkim okresie po niedokrwieniu (2—4 godz.), tj. w czasie
budzenia sie zwierzat z narkozy moze by¢ wynikiem zahamowania lub
obnizenia aktywnosci bioelektrycznej ukladu nerwowego i zmniejsze-
nia zapotrzebowania na przekazniki bodzcéw nerwowych, w tym na
acetylocholine. Prawdopodobnie zmniejszone zuzycie acetylocholiny na
poziomie synaps nerwowych nie wymaga uaktywnienia hydrolizujg-
cego ja enzymu — acetylocholinesterazy.

W pézniejszych okresach po niedokrwieniu (6 godz.) charakteryzu-
jacych sie narastaniem zaburzen w mikrokrgzeniu rdzeniowym (krwin-
kotoki, przekrwienie bierne) wystepuje prawdopodobnie zmniejszenie
syntezy acetylocholinesterazy odbywajacej sie w cytoplazmie neuro-
néw (Kobayashi, Farner, 1964). Za koncepcja zahamowania syntezy
AChE w nastepstwie niedokrwienia przemawiajg obrazy mikroskopowe
materialu pobranego w 24 godzinie przezycia zwierzat, przede wszy-
stkim ubytki w obwodowych czesciach cytoplazmy motoneuronéw. Na-
lezy podkresli¢, ze w tym wilasnie czasie ujawniajg sie najbardziej dra-
styczne nieprawidlowosci w mikrokrazeniu rdzeniowym, wskazujace
na znaczne uposledzenie zaopatrzenia rdzenia kregowego w krew. Na-
tomiast zapoczatkowana w 48 godzinie przezycia normalizacja aktyw-
nosci acetylocholinesterazy zbiega sie w czasie z wydatnym polepsze-
niem stanu mikrokrazenia rdzeniowego (Gadamski i wsp., 1976). Na
podkreslenie zastuguje przy tym fakt, ze wystepuje ona réwnoczeénie
we wszystkich odcinkach rdzenia, niezaleznie od ich polozenia w sto-
sunku do wylaczonej czesci tetnicy glownej.

Mimo zaburzen w nasileniu i $rédkomoérkowym rozmieszczeniu ak-
tywnosci AChE nie stwierdzono histochemicznych wykladnikéw zaha-
mowania jej syntezy w zadnym z badanych przedzialéw czasu po nie-
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dokrwieniu. Znajduje to odpowiednik w stanie klinicznym zwierzat,
ktére po cofnieciu sie objawdéw urazu pooperacyjnego w wiekszosci
przypadkéow wykazywaly pelng sprawnos$¢ ruchows.

P. Tagamcky, I'. llymaubcka, M. Bopkosecku. E. BecosnoBcku, B. PaTbiHbCeKM

U3BMEHEHUA AKTUBHOCTU AUETUJIXOJUHOCTEPA3BI B CIIMHHOM
MO3TE COBAK IIOCJE BPEMEHHOI'O 3AKMMA TPYJHOM AOPTEI

Pes3mome

ViccnepoBanus npoBoauiy Ha 16 cobakax, KOTOpPhIM ImOJ OOmIMM HApKO30M Nepe-
KpbIBaJlM TPYAHOM YyYaCTOK aopThl IIyTEM HaJMOXKeHusa Ha 20 MMH JABYX 3aXUMOB:
HUZKEe JyTM aopThl M Bbille auacdparmbl. Ilocsie BOCCTAHOBJIEHMA 1IDOXONMUMOCTU
apTepuy KMBOTHBIM COXPAaHAJM KMU3Hb B Teueume 2, 4, 6, 12, 24, 48 yacoBs, a TaKxke
4 u 6 guert. CimuHOM MO3r cobak, KOTOPLIM JaBaJjiM TGJBLKO OOIIMIT HAPKO3, COCTaBJIAJ
KOHTPOJIbHBIV MaTepuaJl.

AKTMBHOCTb aueTuixosmHscrepasnl (AILLXD) onpenensam Ha KpUOCTATUHYECKUX
cpe3ax 1o Meroay Oub LagaBu u lllenka (1965) ¢ wmcroab3oBaHueMm Iso-OMPA
B KayecTBe CHenMMUYecKOoro MHIUOMTOpPA OyTUMPMIIXOJMHICTEpPazbl Minemus CIMH-
HOTO MO3ra BbI3bIBajla U3MEHEHUA MHTEHCUBHOCTU M JioKajM3auum aktuBHoctu AI[XD
Ha BCEX €ero ydJacTKaX, KOTopble HauboJiee sBCTBEHHO ObLiyM BbIpazkellbl HA IOACHUY-
IIOM M TPYJAHOM yd4acTkKe. fIBHOe cHMKEHME peaKLuy, a TaK¥K2 ee HelpaBUIbHYI0
BHYTPMKJIETOUHYIO JIOKaNM3aumio HabIoganmu yike y JKMBOTHBIX ¢ 6-4acoBEIM Ilepe-
JKMBaHVeM, KOTOpPO€ MaKCUMMaJbHO YCMJIMBAJIOCL Yepe3d 24 vyaca IepexKUBAHUSA IKU-
BOTHBIX. C 9TOr0 MOMEHTa y KMBOTHBIX 1Ha0JIOAa/iv IIOCTENEeHHOe BO3BpalleHue
K 1opMe. depMeHTATMBHAS AKTUBHOCTb y KMBOTHBIX C 6-JHEBHBIM IlepeKUBaHUEM
HaloOMMHajla KapTUHBI B KOHTPOJIE.

R. Gadamski, G. Szumanska, M. Borkowski, J. Wesolowski, B. Ratynski

THE CHANGES OF ACETYLCHOLINESTERASE ACTIVITY IN SPINAL CORD
OF THE DOGS AFTER TEMPORARY OCCLUSION OF DORSAL PART
OF AORTA

Summary

The study was carried out on 16 dogs whose dorsal part of aorta was closed
in general anesthesia for 20 min with two clamps: below the arch of aorta and
above the diaphragm. After removal of the clamps animals were kept for 2, 4,
6, 12, 24, 48 h and 4 and 6 days survival. The spinal cords of anesthetized uno-
perated dogs were used as control material.

The activity of AChE was studied on cryostat sections according to method
of El Badawi, Shenk (1965) with Iso-OMPA, the specific inhibitor of butyrylcho-
linesterase.

Ischemia of spinal cord caused changes in the intensity and distribution of
AChE, most evident in lumbar and dorsal spinal cord. Marked decrease and
abnormal intracellular distribution of the enzyme activity was observed already
in animals with 6 h survival. The alterations were most expressed in the ma-
terial after 24 h survival. Since then the enzymatic activity started to normali-
ze and in animals with 6 days survival was close to the control material.
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KOMUNIKATY

W dniach od 24 do 26 listopada 1978 odbedzie sie¢ w Budapeszcie
XI Sympozjum Dunajskie Neurologii, Neuropatologii i Neurologii Dzie-
ciecej z nastepujaca tematyka:

I Patofizjologia, anatomia patologiczna, diagnostyka i leczenie
wzmozonego ciSnienia $rédczaszkowego.

11 Patologia plynu moézgowo-rdzeniowego.

III Tematy wolne.

Zgloszenia referatéw lgcznie z krotkim streszczeniem nalezy kiero-
waé do 1 lipca 1978 r. na adres: prof. dr E. Csanda, Department of
Neurology, Semmelweis Medical University, H-1083 Budapest, Balassa
ut. 6.

Ewentualne zapytania prosze kierowa¢ na adres prof. dr med.
M. Wendera, Klinika Neurologiczna AM, ul. Przybyszewskiego 49,
60-355 Poznan.

* *

The Society of Neuropathology of the German Democratic Republic
will meet in Leipzig on 22.—24. March 1979. The main theme will be
»Technical Methods in Neuropathology”. For information write to: Prof.
Dr. A. Arendt, DDR 701 Leipzig, Liebigstrasse 26 (German Democratic
Republic).

* *

W dniach 22—24 marca 1979 odbedzie sie w Lipsku konferencja To-
warzystwa Neuropatologow Niemieckiej Republiki Demokratyczne].
Gléwnym tematem konferencji beda ,,Techniczne metody w neuropato-
.0gii”. Zglaszanie uczestnictwa i referatow do 15. wrzesnia 1978 r.

Informacji udziela prof. dr A. Arendt, DDR 701 Leipzig, Liebig-
strasse 26. DDR
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MARIA DAMBSKA, AGNES DANIELEWICZ-KOTOWICZ

MORPHOLOGICAL STUDY ON MYELINATION
OF SOME STRUCTURES OF RABBIT BRAIN

PRELIMINARY REPORT

Laboratory of Developmental Neuropathology, Medical Research Centre,
Polish Academy of Science
Head: Ass. Prof. M. Dambska
Laboratory of the Ultrastructure of the Nervous System,
Medical Research Centre, Polish Academy of Science
Head: Ass. Prof. J. W. Borowicz

Rabbit proved to be an useful animal for experimental studies on
the effect of factors damaging the central nervous system during de-
velopment. The knowledge of normal development is fundamental for
this type of studies. There exist some histoenzymatic and biochemical
reports concerning development and particularly myelination of rabbit
brain (Wender et al., 1969; Wender, Zgorzalewicz, 1969; Zgorzalewicz,
1973), but morphological analyses of the course of myelination are
lacking. This fact inclined us to study the course of myelination in
some structures of the brain stem and of corpus callosum.

Rabbits, in the 1st, 4th, 8th, 16th and 35th day of life, were used
(4 animals in each group from 2 different broods in pairs). From each
pair, the brain of one rabbit was taken for light microscope examina-
tion, and the other one for electron microscopic study. Animals ane-
sthetized with ether were sacrificed by decapitation. Tissue blocks
from the brain hemispheres, pons and medulla were embedded in pa-
raffin. The sections were stained according to Kliiver-Barrera and Hei-
denhain methods. Tissue samples for electron microscopic examination
were prepared according to the methods used for ultrastructural stu-
dies and examined in Tesla 500 BS and JEM 7A electron microscope.

Myelin staining proved the generally accepted opinion that rabbit
is born with almost unmyelinated nervous system. In newborn rabbits
brain stem myelin sheaths are distinctly visible only in the intracere-
bral part of the cranial nerve roots. Besides in the phylogenetically
old structures as medial lemniscus a few, thin fibres slightly stained
for myelin are present (Fig. 1). On the 4th day the myelination of these
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pathways advances considerably. On the 8th day of life some myelin
sheaths in medial longitudinal fasciculus (Fig. 2) and spino-cerebellar
ventral and dorsal tracts are already distinct. At this stage no myelin
sheath are present in cortico-spinal tract. During the next week myelin
development is so advanced that on the 16th day of life the brain stem
seems to be well myelinated (Fig. 3). However, the intensity of myelin
staining differs in particular pathways, being most intense in medial
lemniscus and only slight in cortico-spinal tract. On the 35th day of
life all brain stem pathways are well myelinated. The development
of myelin sheaths in cortico-spinal and cortico-ponto-cerebellar tracts
is also well advanced (Fig. 4).

Fig. 1—4. Rabbit brain stem. Myelination in the 1, 8, 16, 35th day of life. Klii-
ver-Barrera. X 60.

Ryc. 1-—4. Mielinizacja pnia moézgu krélika w 1, 8, 16, 35 dniu zycia. Kluver-
-Barrera. Pow. 60 X.
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Corpus callosum becomes myelinated according to its phylo- and on-
togenetic development, later than the brain stem. On the 8th day of
life no myelin sheaths are visible though proliferation of the myelina-
tion glia is prominent. On the 16th day myelin sheaths in the corpus
callosum are already present (Fig. 5) and on the 35th day myelina-
tion is well advanced. However, a comparison with the fornix shows
that the myelination of corpus callosum is less progressed than in the
phy]ogenetica'lly older fornix (Fig. 6).

Fig. 5., Corpus Veallo-
sum, 16th day of life.
Kluver-Barrera. X 60.

Ryc. 5. Spoidlo wiel-

kie, 16 dzien zycia.

Kliiver-Barrera. Pow.
60 X.

Fig. 6. Corpus callo-
sum and fornix in 35
day of life. Kliiver-
-Barrera. X 40.
Ryc. 6. Spoidlo wiel-
kie i sklepienie w 35
dniu  zycia. Kliver-
-Barrera. Pow. 40 X.

Electron microscopic studies revealed consecutive phases of the ner-
vous fibres myelination in the brain stem since the first day after birth,
when in the latero-ventral part of the brain stem among the overhel-
ming number of unmyelinated fibres some fibres demonstrated the ini-
tial stage of myelination. They are often in direct contact with the
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Fig. 7. Corpus callosum, 8th day of life. Nerve fibre in close contact with glial
cell (premyelination stage). X 39 000.
Rye. 7. Spoidlo wielkie, 8 dzien zycia. Widkno w Scistym kontakcie z komorka
glejowa (stadium premielinizacji). Pow. 39000 X.

Fig. 8. Corpus callosum, 8th day of life. Glial cell — irregular shape of nucleus
with invaginations. Numerous organelles and large mitochondria. X 17 500.
Ryc. 8. Spoidlo wielkie, 8 dzien zycia. Komoérka glejowa — jadro o nieregular-
nym ksztalcie z wglobieniem, liczne organelle, wsrdéd nich duze mitochondria.

Pow. 17500 X.
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Fig. 9. Corpus callosum, 35th day of life. Many nerve fibre surrounded by well
developed myelin sheaths. X 31 500.

Ryc. 9. Spoidilo wielkie, 35 dzien zycia. Wiele wilbkien nerwowych otoczonych
dobrze wyksztalconymi oslonkami mielinowymi. Pow. 31500 X.

glial cell cytoplasm, which surrounds them spirally forming frequently
well visible mesaxon (Peters, 1974). Either single or numerous myelin
lamellae are also visible around some fibres. On the 4th day there is
an evident presence of well myelinated fibres while others remain in
the initial stage of the process. With time lapse the number of myeli-
nated fibres increases constantly. However, no myelinated fibres were
observed in corpus callosum on the 8th day of life, while stages corre-
sponding to the premyelination stage (Samorajski, Friede, 1968) were
encountered. Close contact of the fibre with glial cell is evident, but
without any electron-optically dense lamellae (Fig. 7). A striking fea-
ture is the presence of glial cell forms described by Bunge (1968), vi-
sible also at light microscopic examination. The nuclei of these giial
forms are pleomorphic, frequently of irregular shape, with narrowings
or invaginations. The cytoplasm contains numerous organelles, mainly
large, dark mitochondria (Fig. 8). Glial cells of various stages of deve-
lopment are seen within the same area. Some of them correspond to
glioblasts (Waughn, 1969), others to light and dark gliocytes (Ling et
al.,, 1973) and to astrocytes of varying maturity.
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On the 16th day of life myelin sheaths are still rather scanty. On
the 35th day of life many sheaths became significantly thicker but nu-
merous unmyelinated fibres are also encountered (Fig. 9).

The above presented results do not require any comment. It is worth
stressing that the ultrastructural examination reveals the begining of
myelination much earlier, than in classical staining methods.

M. Dambska, A. Danielewicz-Kotowicz

BADANIA MORFOLOGICZNE MIELINIZACJI NIEKTORYCH STRUKTUR
MOZGU KROLIKA

Doniesienie wstepne

Streszczenie

Badano w mikroskopie $wietlnym i elektronowym przebieg mielinizacji w spo-
idle wielkim i w niektorych strukturach pnia mézgu kroélika. Badania wykonano
w 1, 4, 8, 16 i 35 dniu zycia. U noworodka wyraznie uksztaltowane ostonki ob-
serwowano jedynie w korzeniach nerwéw czaszkowych. W czwartym dniu zycia
stwierdzono mielinizacje lemniscus medialis, w 6smym dniu fasciculus longitudi-
nalis medialis i tractus spino-cerebellaris. W szesnastym dniu zycia pien mozgu
krélika sprawia wrazenie zmielinizowanege, jedynie w tractus cortico-spinalis mie-
linizacja jest stabo zaznaczona. W trzydziestym pigtym dniu wszystkie drogi pnia
sg dobrze zmielinizowane. Spoidlo wielkie mielinizuje sie pézniej. W szesna-
stym dniu ostonki mielinowe sa nieliczne, a w 35 dniu mielinizacja nie jest
jeszcze zakonczona. W badaniu w mikroskopie elektronowym obserwuje sie roine
fazy mielinizacji wibkien nerwowych w pniu moézgu juz od pierwszego dnia po
urodzeniu, a w spoidle wielkim od 8 dnia zycia.

M. JomOcka, A. JaneneBudu-KoroBuy

MOP®OJOTUYECKUE MCCJIEJOBAHUA MMUEJMHUSAIIMM HEKOTOPBIX
CTPYKTVYP MO3TA KPOJUKA

Pes3womMme

VccoenoBasiy B CBETOBOM M SJEKTPOHHOM MMKPOCKOIIE XO0J MMeJIMHU3aL My B 060Jb-
LIOM CIajKe M B HEKOTOPBIX CTPYKTypaX MO3TOBOTO CTBOJIAa KPOJIMKa. VccienoBaHUA
npoBoausin B 1, 4, 8, 16 u 35 jeub KU3HU. ¥ HOBOPOXKJAEHHOTO OTYETJAMBOE (hOpMU-
poBauue o060JI04KM HaOMIOAAAM TOJBKO B KOpPEUIKaX YeperrHOMO3TrOBbIX HEPROB.
Ha 4-put jenb XU3HM YyCTAHOBJIEHA MuenMHuzanusa lemniscus medialis, ua 8-o0i1
neub fasciculus longitudinalis medialis u (ractus spino-cerebellaris. Ha 16b11 j1eHb
ZKM3HM MO3TOBOJM CTBOJI KPOJIMKa BBIINJIAJEJ MMEJIMHU3VPOBAHHLIM, TOJHKO B lractus
cortico-spinalis Muenuumsaumusa Oblla Bbipazkeua cisabo. Ha 35-bii gedb Bce IIyTH
CcTBOJIAa ObIJIM XOPOILIO MMEJMHM3UPOBaHbL Bosbiuas crnajka MUeJVMHU3UPYETCa TT03XKe.
Ha 16bm1 jgenbs MMEIMHOBBIX 000JI09€K MaJio, & Ha 35bI JIeHb MMEJIMHM3AUUA elne
He OKoHueHa. IIpu mceaenoBanmm B 9SJIEKTPOHHOM MMKpOCKoIle nHabiojarTesa pas-
JugHble as3bl MUEJMHMU3ALMM HEPBHBIX BOJIOKOH B MO3rOoBOM CTBOJle y¥Ke ¢ 1-TO
JHA 1I0cJIe POKJieHusdA, a B OOJbIION criaiike — ¢ 80r0 AHS KU3HMU.
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GLOWNEJ BIBLIOTEKI LEKARSKIEJ
UL. CHOCIMSKA 22, 00-791 WARSZAWA

Od 1976 r. Gléwna Biblioteka Lekarska (GBL) wprowadzila nowa
forme dzialalno$ci informacyjno-ustugowej w postaci mikroform. Skoni-
pletowanie nowoczesnych urzadzen mikrofilmowych umozliwia zaopa-
trywanie uzytkownikéw na terenie calego kraju, zaréwno lekarzy prak-
tykéw jak i naukowcow, w potrzebne do pracy materiaty biblioteczne
w formie mikrofilmowanej. Mogg to by¢ zaréwno fragmenty wydaw-
nictw zwartych, artykuly z czasopism, zbiory specjalne jak i materialy
informacyjne.

Obecnie GBL realizuje zaméwienia w postaci mikroklisz wzglednie
jacket’6w. Na specjalne zyczenie (o ile odbiorca dysponuje czytnikiem
tylko do mikrofilméw) GBL moze wykona¢ mikrofilm na tasmie 35 lub
16 mm.

Zamoéwienia na mikrokopie potrzebnych dokumentéw nalezy skladac
na piSmie osobiscie lub listownie w sekretariacie GBL. Cena jednego
arkusza negatywu mikrokliszy wynosi 50 zi, pozytywu — 23 zl, diazo-
kopii — 14 zl, jednej klatki mikrofilmu — 1 zl. Na jednej mikrokliszy
miesci sie okolo 60 stron tekstu formatu A-4.

Informacja dodatkowa

Mikroklisza jest to blona plaska o wymiarach 106 X 148 mm (A-6).
w gornej jej czesci miesci sie pole tytulowe, na ktérym wpisane sg dane
bibliograficzne zmikrofiszowanego dokumentu, czytelne okiem nieuzbro-
jonym. Jacket (karta kieszeniowa) jest to torebka z cienkiej folii pospa-
jana poziomo, tworzgca podluzne kieszenie, w ktére wsuniete sg odcinki
tasmy 16 mm. !
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ENZYME HISTOCHEMISTRY OF THE NEUROGLIA
IN DEMYELINATING DISEASES

Department of Neurology, Institute of Diseases of the Nervous System
and Sensory Organs, Medical Academy, Poznan

The involvement of neuroglial cells in many pathological processes
of the central nervous system (CNS) has long been acknowledged. The
neuroglial reaction usually has been considered in morphological terms,
and only rarely has the pathological material been investigated with
a histochemical approach to various enzymic activities because of the
scantiness of human material suitable for such investigations. Hence,
we thought it meaningful to present a critical review of cases of demy-
elinating diseases investigated in our Institute with the aid of histo-
enzymic methods (Wender, Kozik, 1969; Kozik, 1973; Wender, 1974).
We assume that these investigations will contribute to a better under-
standing of the mechanism and role played by the neuroglia in the CN3
diseases, first of all in those in which the myelin sheaths are primarily
injured. This assumption is based on the observations in both human
and experimental diseases, that all processes leading to an increased
biological activity of the neuroglia, independently on their nature, bring
about changes in the histochemical activity of the glia. Such changes
have been observed in early periods of differentiation of matrix celis
into spongioblasts (Wender et al., 1970), during myelination gliosis (Frie-
de, 1961; Wender, Kozik, 1968), in the course of neuroallergic reaction
in the brain (Wender et al., 1966), as a phenomenon accompanying de-
myelinating processes (Ibrahim, Adams, 1965) and in inflammatory
diseases of the brain (Farkas-Bargeton et al., 1975).

MATERIAL AND METHODS

The investigated material comprised 3 cases of multiple sclerosis (MS)
and one case of subacute sclerosing panencephalitis (SSPE). The clinical
and histopathological features of these cases were typical and did nct
create any diagnostic problems.
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Autopsy was performed within 2—8 hours after the patient’s death.
The material for histoenzymic investigations was immediately fixed in
10 percent formol-calcium solution at 4°C for 18 h. Frozen sections
15 um thick were subjected to following histoenzymic assays: acid phos-
phatase (E.C. 3.1.3.2), alkaline phosphatase (E.C. 3.1.3.1), adenosinetri-
phosphate hydrolase (E.C. 3.6.1.3), thiaminepyrophosphate hydroiase
(E.C. 2.5.1a), acetylcholinesterase (E.C. 3.1.1.7) and nonspecific choline-
sterase (E.C. 3.1.1.8). In the MS cases, the activities of nonspecific este-
rase and of arylsulphate sulphohydrolase were assayed as well. Further
details concerning the individual reactions were reported previously
(Wender, Kozik, 1968). Paraffin and celoidin embedded sections were
subjected to routine histological staining (Hematoxylin-eosin, Nissl, Hel-
zer, Sudan IV, Spielmeyer, Woelcke".

RESULTS

Acid phosphatase (AcP). A strong enzyme reaction was found
in the cellular elements of perivascular infiltrates of fresh demyeli-
nation plaques in MS cases. A distinct staining was also observed in
cells furnishing the reactive zone at the edge of the lesion, particu-
larly in macrophages and in the adjacent astroglia. A comparable re-
activity was demonstrated by gitter cells within the demyelination pla-
ques. Some of the oligodendroglial cells outside the demyelination {oci
exhibited also distinct acP activity. In contrary, glial cells and glial
fibres in old plaques showed no reaction. Nerve cells in the vicinity
of demyelination plaques exhibited a markedly reduced acP activity.
In the SSPE case the lymphocytes and plasmocytes of the perivascular
infiltrates displayed the highest enzyme activity (Fig. 1). The glial cells

Fig. 1. AcP activity in cellular elements of perivascular infiltrates in SSPE.
X 80.

Ryc. 1. Aktywno$¢ fosfatazy kwasnej w komoérkach naciekéw okolonaczynio-
wych. Podostre stwardniajgce zapalenie moézgu. Pow. 80 X.

Fig. 2. Decreased alkP activity within the field of myelin fadening (discolora-

tion) in MS. X 20.
Ryc. 2. Obnizona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej w polu splowienia mieliny.
Stwardnienie rozsiane. Pow. 20 X

Fig. 3. ATP-ase activity in hematogenic and glial infiltrates in SSPE. X 80.

Ryc. 3. Aktywno$¢ adenozynotréjfosfatazy w naciekach hematogennych i glejo-
wych. Podostre stwardniajace zapalenie moézgu. Pow. 80 X.

Fig. 4. Strong TPP-ase activity in the hypertrophied astroglia in MS. X 30.

Ryc. 4. Silna aktywno$¢ pyrofosfatazy tiaminowej w przerostych komoérkach
astrogleju. Stwardnienie rozsiane. Pow. 30 X.
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forming nodules and diffuse infiltrates as well as the rod cells exhibi-
ted distinct acP activity, though considerably weaker than the cellu-
lar elements of perivascular infiltrates.

Alkaline phosphatase (alkP). Fresh demyelination foci of
the MS cases were completely unreactive. In normal white matter alkP
activity may be demonstrated as diffuse staining within myelin sheaths
(Fig. 2). The perivascular infiltrates in MS cases were weakly reactive.
In older plaques alkP activity was demonstrated within area of the
fibrous gliosis. In the SSPE case alkP activity was stated in cells for-
ming the infiltrates. In regions where the exudate displaced the myeli-
nated fibres, the perivascular spaces were considerably less reactive

Adenosinetriphosphate hydrolase (ATP-ase). A strong
ATP-ase activity was diplayed by hematogenic cellular infiltrates, by
all cells of the reactive wall of plaques, mainly by macrophages and
the hypertrophied astrocytes. Numerous interfascicular oligodendroglial
cells of the white matter, even remote from demyelination foci, were
stained positively for ATP-ase. In old plaques the enzyme activity was
quite marked in glial fibres in areas of both isomorphic and anisomor-
phic gliosis. In sections from the SSPE case, a positive enzyme reaction
was evident in inflammatory cells of hematogenic and glial origin. The
strongest enzyme activity was displayed by the rod cells as well as by
both the diffuse and nodular glial infiltrates, though as a whole, the
reaction of the glial cells was only moderate (Fig. 3).

Thiaminepyrophosphate hydrolase (TPP-ase). Distinct
differences in enzymic activity were noted between fresh and old pla-
ques. In recent plaques there was a strong enzymic activity demon-
strable in all reactive cellular elements of the plaques, in macropha-
ges, in astroglia and in hematogenic infiltrates (Figs. 4, 5). In older
plaques TPP-ase activity was demonstrable only within perivascular
macrophages, whereas glial fibres displayed strong enzyme reaction
(Fig. 6). A marked TPP-ase activity was also observed in numercus
interfascicular oligodendroglial cells outside the region of demyelina-
tion. In SSPE, a positive reaction for TPP-ase was exhibited by hema-
togenic and glial infiltrates.

Nonspecific esterase (nE). In early MS plaques the enzymic
reaction products in the form of small intracytoplasmic granules occur-
red predominantly within phagocytes. The nE activity was particu-
larly marked at the edges of the plaque. In old plaques the enzyme re-
action was observed only in singular cells in the neighbourhood of blood
vessels.

Acetylcholinesterase (AChE). Most of the glial cells in M3
plaques were unreactive, only singular gemistocytes were positively
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Fig. 5. Marked enzy-
mic reaction for TPP-
-ase in cells of the re-
active wall at the edge
of a MS plaque. X 20.

Rye. 5. Znaczny od-
czyn enzymatyczny na
pyrofosfataze tiamino-
wa w komorkach brze-
znego walu odczyno-
wego plaki. Stwardnie-
nie rozsiane. Pow.
20 X.

Fig. 6. TPP-ase activi-

ty in glial fibres in an

old plaque in MS.
3G20;

Ryc. 6. Aktywno$¢ py-

rofosfatazy tiaminowe)

we wiéknach glejo-

wych w starej place.

Stwardnienie rozsiane.
Pow. 20 X.

Fig. 7. Strong reaction

for TPP-ase in the no-

dular glial infiltrates
in SSPE X 20.

Ryc. 7. Silny odczyn

na pyrofosfataze tiami-

nowa w grudkowych

naciekach glejowych.

Podostre stwardniajace

zapalenie mozgu. Pow.
20 X.
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stained. Similarly in SSPE case the hematogenic and glial infiltrates
were negative.

Nonspecific cholinesterase (NChE). Unlike in the nor-
mal nervous tissue where a considerable number of glial cells in the
white matter exhibits a positive staining for NChE, the cells in MS
plaques were completely unreactive. Neither in MS nor in SSPE cases
did the cellular infiltrates display any enzyme activity.

Arylsulphate sulphohydrolase C (ASS-C). The MS pia-
ques lacked any ASS-C activity, which may be demonstrated in mye-
linated nerve fibre bundles. At the edges of the demyelination foci
many cells of the reactive zone were positively stained for ASS-C.

DISCUSSION

Inflammatory processes occurring in the CNS are characterized by
evident changes in the enzymic outfit and activity of the predominan-
tly reactive cells. These changes are common to all inflammatory pro-
cesses, however, they seem to bear some specificity for the individual
diseases. The hematogenic cellular infiltrates present usually increa-
sed activities of the lysosomal set of enzymes such as acP and TPP-ase
(the enzyme which is believed to be an marker of the Golgi appara-
tus), of ATP-ase and to a lesser extent of alkP. These changes are
unspecific and common to many pathological processes in human, such
as all kinds of encephalitides and demyelinating diseases, and in expe-
rimental pathology, such as in experimental allergic encephalitis (Wen-
der et al, 1966) or herpes simplex encephalitis (Farkas-Bargeton et
al., 1975).

The enzymic changes observed in various cells during these proces-
ses are as a whole comparable. All the cells participating in the pro-
cess (the hypertrophied astroglia, phagocytes and rod cells) demonstra-
ted markedly increased TPP-ase activity, and moderately elevated AT?-
-ase and acP activities. Comparing MS specimens with those from
SSPE cases, some differences in intensity of enzymic activity are appa-
rent. However, the significance of these differences is unclear.

In MS cases increased acP and TPP-ase activities have been obser-
ved in oligodendroglial cells remcte from morphologically recognize-
ble areas of demyelination. This could suggest, that these cells acquire
an increased functional activity reflected by the elevated enzymic ac-
tivity even without morphological signs of hypertrophy. Thus, the re-
sults of our investigations clearly indicate that when evaluating glial
reaction not only morphological signs but also results of histoenzymic
observations should be taken into consideration. Interesting impli-
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cations may be derived from the awkward occurrence and localization
of ATP-ase and TPP-ase activity in glial fibres of the investigated MS
cases. This observation however, escapes our understanding. The enzy-
me TPP-ase is recognized as specifically attached to the Golgi appa-
ratus, thus deserving the name of its marker enzyme, whereas the role
of ATP-ase is strictly connected with the energy-rich phosphate com-
pound dependent on active transport processes of the cell. It is unli-
kely, however, that the occurrence of these enzymes in cells constitu-
ting fibrous gliosis could be explained in similar terms.

Anyhow, the presented observations indicate that at present, not all
of the problems concerning the biological significance of the mentioned
enzymes in the CNS are fully understood. We would also like to stress
the unusually high activity of nonspecific esterase (carboxyl-ester hy-
drolase) and of arylsulphate sulphohydrolase displayed by the lipoma-
crophages in MS cases, and the possible importance of these enzymes
in digestion and degradation of myelin lipids.

M. Wender, M. B. Kozik

HISTOCHEMIA ENZYMOW NEUROGLEJU W CHOROBACH
DEMIELINIZACYJNYCH

Streszczenie

Przeprowadzono histochemiczne badania aktywnosci enzyméw hydrolitycznych
w trzech przypadkach stwardnienia rozsianego oraz w jednym przypadku pod-
ostrego stwardniajacego zapalenia moézgu.

Wykazano spadek aktywnosci sulfatazy arylowej, nieswoiste; cnolinesterazy
i fosfatazy alkalicznej w obrebie blaszek demielinizacji w stwardnieniu rozsia-
nym. Komoérki oligodendrogleju i astrogleju w ich obszarze odznaczajg sie wzro-
stem aktywnosci adenozynotr6jfosfatazy, pyrofosfatazy tiaminowej oraz kwasnej
fosfatazy. Najwieksze nasilenie aktywnosci obserwowano w obrebie glejowego
walu reaktywnego na obrzezu zmian. Wzrost aktywnosci fosfatazy kwasnej i py-
rofosfatazy tiaminowej obserwowano réwniez w komérkach glejowych w oko-
licach oddalonych od obszar6w demielinizacji. Znaczenie pierwotne tych nieswoi-
stych zaburzen w procesie demielinizacji wydaje sie watpliwe.

W przypadku podostrego stwardniajgcego zapalenia moézgu stwierdzono w od-
czynowym gleju w istocie bialej mézgu wyrazny wzrost aktywnosci pyrofosfatazy
tiaminowej oraz tylko nieznaczny adenozynotrdjfosfatazy i kwasnej fosfatazy.
Nie stwierdzono zaleznos$ci pomiedzy wzrostem aktywnos$ci enzymatycznej w oli-
godendrogleju a procesem rozpadu oslonek mielinowych.

Wyniki badan wskazuja, ze w ocenie proces6w przerostowych gleju oprocz
zmian morfologicznych winno uwzglednia¢ sie réwniez wyniki badan histoenzy-
matycznych.

Neuropatologia Polska — 5

http://rcin.org.pl



218 M. Wender, M. B. Kozik Nr 2

M. Bengep, M. Ko3uxk

TUCTOXUMMUSA SPEPMEHTOB HEWPOIJIUU
IPU JEMUEJIVHUSAIVOHHBIX BOJE3HAX

PeswomMme

Belau npoBejieHbl TMCTOXMMMYECKME MCCIENOBAHMA aKTUMBHOCTM TUAPOJIMTUYECKUX
depMeHTOB B TpexX CciydadX pacCesHHOro CKJepo3a, a TakK¥Xe B O0JIHOM cliyyae
cybocTporo oM030J1€JI0BOTO BOCIAaJienms Mo3ra-

Bb1I0 1MoKa3aHO INajeHyue aKTMBHOCTY apuiIoCyJib(aTa3kl, HECIeMMpuiecrKoi X0au-
HOCTEepa3bl M I1eJo4HOoM ocdarazel B objacTy OiaAlIeK AeMUeIMHU3AUU IpU
paccesHHOM CKJepo3e. KJieTKu OJMTrOAeHAPOrIuM M OKpyKamwllas MX acCTpPOriaus
XapakKTepusyrTcsi pPocToM akTtuBHocTM ATP-aspr, TdPD-a3zsl u Kucion docdarassl.
Camas BbICOKasi aKTMBHOCTEL Habiiozanack B obsiacTy riiMsJIbHOTO PEAKTUBHOrO Baja.
PocTt akTUBHOCTM KMCI0i ocdaraspr u TDD-a3nl Habmozancsa Takxke B IIUANBHBIX
KJIeTKaX B 00jiacTsaX, yJajleHHbIX OT MecT AemuenuHmu3aumy. IlepBuynoe 3HadeHue
9TMX HecneuuuyecKUX HapPyLIeHM) B Ipolecce AeMMeJIMHU3auuy KarkKeTCsd COMHU-
TeJIbHBIM.

B cayuae cyBocTporo oM030J1€JI0BOrO BOCIAJIeHMA Mo3ra 611 obHapy:xedn B peak-
TUBHOJ TJue 6eJioro BellecTBa MO3ra OTYEeTAMBBIM pPOCT aKTuBHOCTM TPP-a3el
u Kucioit docdarassl. He OblLIO OTMEYEHO aHAJOTMM MEXKJYy DPOCTOM (DepPMEeHTHOM!
aKTUBHOCTM B OJIMTOJEHAPOTJIME ¥ IIPOIECCOM pacraja MMeJIMHOBLIX 000J04YeK.

B 1enoM, 9TM MCCJIEJ0BaHUs yKas3bIBaIOT, YTO B OLEHKE IIPOLECCOB TUNEPTPOUM
My KpoMe MODP(OJIOTMHYECKMX M3MEHEHMI! CJeflyeT Y4YMThbIBaTh TaKiKe pe3ylibTaThl
IMCTOSH3UMATUYECKMUX MCCIEeJOBAHMIA.
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SOME FUNDAMENTAL QUESTIONS OF MORPHO-
AND PATHOGENESIS OF DEMYELINATING DISEASES
OF THE NERVOUS SYSTEM

Institute of Experimental Medicine, Academy of Medical Sciences'’
of USSR, Leningrad, USSR

At the present moment there are no differences in the opinion that
demyelinating diseases of the nervous system in man and experimen-
tal animals develop as a result of complex immunopathological respon-
ses. However, elucidation of pathogenetic mechanisms involved in de-
myelinaging process meets considerable difficulties.

It is well known, that .experimental encephalomyelitis (EAE) and
polyneuritis (EAN) obtained in various animal species represent ade-
quate models of demyelinating diseases of both central and peripheral
nervous system in humans, therefore their morphological and immu-
nological studies offer extreme value for elucidation of the pathoge-
nesis of corresponding pathology in man. Our report is devoted to one
of the most fundamental questions of morpho- and pathogenesis of de-
myelinating diseases, namely to that whether demyelination is a pri-
mary result of the antigen-antibody response or it is due to the inva-
sion of inflammatory cells of hematogenic origin into myelin, repre-
senting the manifestation of hypersensitivity of the delayed type. In
that particular point opinions of various authors differ to a great extent.
Some authors (Waksman, 1956; Lampert, 1967, 1969; Paterson, 196U,
1966; Wisniewski et al., 1969, 1974) consider the development of demy-
elinating process to depend upon specifically sensibilized mononuclear
cells (monocytes and/or lymphocytes), penetrating into myelin and de-
structing it. Other investigators (Ferraro, 1944; Pette, Pette, 1963; Zha-
botinski et al., 1964, 1968, 1971, 1975; Field, Raine, 1966; Howell, Kidd,
1969; Allt et al, 1971) point out at primary destruction of myelin, de-
pending on the immunological response of antigen-antibody type.
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The present paper is based on morphological and immunological
studies, which have been carried out during many years on EAE and
EAN in various animal species (rabbits, guinea pigs, rats). It presents
the evidence for the primary nature of demyelination. At the same
time the works of these authors, who believe that myelin breakdown
depends directly upon the primary penetration of sensibilized macro-
phages of hematogenic origin into myelin, are critically reviewed. Their
evidence comes to the following main points:

1. Periaxonal demyelination in EAE and EAN develops secondarily
as a result of invasion of hematogenic macrophages into the myelin,
this being the morphological manifestation of delayed hypersensitivity
(DH).

2. There is a difinite correlation between the demyelinating process
and respective positive intracutanecus test for DH (specificity, dyna-
mics).

3. EAE transfer may be accomplished by lymph node cells from the
affected donors to isologic animal-recipients.

4. There is no parallelism between the presence of circulating com-
plement-fixing antibodies determined in CF-test in EAE and EAN
and the severity of the immunopathologic process in the central and
peripheral nervous system respectively.

Morphologic studies play a decisive part in clarifying the role of va-
rious immunologic reactions in the nervous system in both EAE and
EAN. First of all it is necessary to make clear whether demyelination
occurs as a primary phenomenon or its development is due to the in-
vasion of sensitized macrophages of hematogenic origin. For the ques-
tion discussed it is necessary to know whether phagocytosis of myelin
breakdown products takes place in motile macrophages of hematoge-
nic origin or in myelin forming oligodendrocytes in case of EAE and
in Schwann cells in EAN, ie. by the way of autophagocytosis. Asses-
sing these important questions one should bear in mind that demyeli-
nation with fine-granular myelin breakdown, demonstrable by Marchi
method, is an indisputable morphologic criterion of the immunopatho-
logic process in the nervous system both in EAE and EAN on the light
microscopy level (Figs. 1 and 2). Unfortunately, the fine-granular my-
elin breakdown products have hardly been described in the majority
of papers dealing with morphologic changes in EAE and EAN; the dia-
gnosis being usually made on the account of inflammatory infiltration
or myelin pallor around the vessels, which most frequently is due to
pushing off myelin fibres by edematous fluid or infiltrating inflamma-
tory cells.
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Fig. 1. Fine-granular myelin breakdown in trigeminal ganglion of an rabbit in
FAN. Marchi. X 80.
Ryc. 1. Drobnoziarnisty rozpad mieliny w zwoju nerwu tréjdzielnego u kroélika
w EAN. Marchi. Pow. 80 X.

Fig. 2. Proliferation and hypertrophy of Schwann cells at the sites of myelin
breakdown in a rabbit lumbar spinal ganglion. Nissl. X 300.

Ryc. 2. Rozplem i przerost komoérek Schwanna w ognisku rozpadu mieliny
w zwoju rdzenia ledzwiowego u krélika. Nissl. Pow. 300 X.

In numerous experiments carried out on different experimental ani-
mals we showed that on both microscopic and submicroscopic levels
the myelin breakdown in EAE and EAN starts primarily in the proces-
ses of proliferating hypertrophied oligodendrocytes or in the bodies
of Schwann cells (Figs. 3, 4 and 5a, b). Penetration of myelin with he-
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Fig. 3. Periaxonal granular myelin breakdown in the white matter of the lum-
bar region of the guinea pig spinal cord in EAE. Marchi. X 110.
Ryc. 3. Periaksonalny, ziarnisty rozpad mieliny w istocie bialej odcinka ledzwio-
wego rdzenia kregowego $winki morskiej w EAE. Marchi. Pow. 110 X.

Fig. 4. Proliferation and hypertrophy of oligodendrocytes in the white matter
of the cervical region of the rabbit spinal cord in EAE. Nissl. X 300.
Ryc. 4. Rozplem i przerost oligodendrocytow w istocie bialej odcinka szyjnego
rdzenia kregowego kroélika w EAE. Nissl. Pow. 330 X.

matogenic macrophages has been observed as a secondary phenomencn.
In the cytoplasm of hypertrophied oligodendrocytes and Schwann cells
rough endoplasmic reticulum, ribosomes, and Golgi complex are mar-
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Fig. 5 a, b. Primary protrusions of myelin sheath with lamination of myelin la-
mellae and fissure-like cavity formation around the axon in rabbit EAN. X 14 000.

Ryc. 5 a, b. Pierwotne wypuklenie oslonki mielinowej z rozwarstwieniem blaszek
mieliny i tworzeniem szczelinowatych jam wok6l wibkna osiowego u krélika
z EAN. Pow. 14 000.

kedly increased, ,digestive chambers”, where lysis of myelin break-
down products occurs, are frequently formed (Figs. 6, 7 and 8). This
autophagocytosis is generally similar to that, which had been observed
in Wallerian degeneration and diphteric intoxication. The authors de-
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Fig. 6. Splitting of external myelin sheath lamellae in the cytoplasm of an alte-

red oligodendrocyte. Marked dilatation of endoplasmic reticulum cisterns. X 12 00C.

Ryc. 6. Rozwarstwienie zewnetrznych blaszek ostonki mielinowej w cytoplazmie

zmienionego oligodendrocytu. Znaczne poszerzenie zbiornikéw siatki $rédplazma-
tyecznej. Pow. 12 000.

Fig. 7. Hypertrophied oligodendrocyte with myelin breakdown products. Separa-

tion of external myelin sheath lamellae with their spreading into the oligodendro-

cyte cytoplasm. Dilation of space between the internal lamella of myelin sheath
and the axon. X 14 000.

Ryec. 7. Przerost komorki oligodendrogleju zawierajacej produkty rozpadu mie-

liny. Rozwarstwienie zewnetrznych blaszek ostonki mielinowej i rozproszenie ich

w cytoplazmie oligodendrocytu. Przestrzen miedzy aksonem i wewnetrzng blaszka
ostonki mielinowej znacznie poszerzona. Pow. 14 000 X.

scribing phagocytosis of myelin breakdown products by motile macro-
phages do not generally mention the proliferation of Schwann cells or
oligodendrocytes which is very well visible already under light micro-
scope at the sites of demyelination.
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Fig. 8. Hypertrophy of the Golgi apparatus. Its vesicles and tubules in Schwann
cell are enlarged. Periaxonal destruction of myelin sheath. X 7100.

Rye. 8. Przercost aparatu Golgiego. Powiekszenie pecherzykéw i kanalow tego
aparatu w komoérce Schwanna. Periaksonalne zniszczenie ostonki mielinowej.
Pow, 7100 X.

According to our data, demyelination and inflammatory infiltration
developing independently, usually do not coincide topographically. In
EAE the inflammatory process occurs as a rule in the pia mater and
in the walls of the cerebral venules, while at the site of even intense
myelin breakdown the inflammatory cells are almost absent. In EAN,
in the peripheral nervous system cellular infiltrations are mostly loca-
lized in the connective tissue of the intervertebral ganglia and in that
of their roots, whereas at the sites of demyelination Schwann cells
proliferation and hypertrophy are the leading features. Our observa-
tions on primary nature of demyelination in EAE and EAN are of
a great importance regarding the assessment of the role of delayed
hypersensitivity mechanism in these immunopathologic processes. The
absence of destructive alteration of oligodendrocytes and Schwann cells
in demyelination areas as well as their extensive reactive changes evo-
ked by myelin breakdown testify against an essential and primary da-
mage of these cells in EAE and EAN.

Selective injury to myelin sheath by myelinotoxic antibodies is in
agreement with numerous biochemical data indicating significant difie-
rences of the chemical and hence antigenic composition of myelin lamei-
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lae from other cellular membranes, including cytoplasmic membrane
from which the myelin is formed.

The second important question requiring consideration is that which
concerns the existence of parallelism between the hypersensitivity of
the delayed type and occurrence of EAE and EAN. The works origi-
nating from the recent years have convincingly indicated that EAE
may be evoked without the positive DH-response and the latter can
be observed without development of any immunopathologic process
in the nervous system (i.e. there may by a complete dissociation be-
tween them). Eylar et al. (1970) established that in case when trypto-
phane is selectively eliminated from the encephalogenic AI — protein
of the CNS myelin, it looses its encephalogenic property, but conti-
nues to induce strong cutaneous DH-response equivalent to that resul-
ting from Al-protein as a whole. Spitler at al. (1972) also showed that
there may be a complete dissociation between the delayed hypersen-
sitivity to encephalitogenic protein and EAE development. When va-
rious peptides isolated from the Al-protein were inoculated, they in-
duced EAE in guinea pigs without cellular immunity to primary pro-
tein, and on the contrary, the latter developed in the absence of the
central nervous system involvement. Similar observations were publi-
shed by Burnett and Eylar (1971) as well as by Hashim and Stilling
(1973). Comparing the composition of amino acids and immunologic
properties of natural and synthetic peptides the above mentioned au-
thors showed that quite different groups of peptides in the encephali-
togenic Al-protein are responsible for EAE development and the DH-
-response occurrence. EAE development depends on the presence of
tryptophane in a peptide, while the DH determinant is represented
by five or even less amino acids in the N-terminal area (Ala-Ser-Ala-
-Gen-Lys). Our own experiments with boiled peripheral myelin also
confirmed the fact that positive DH-response to myelin without EAN
development is possible. Rabbits sensitized with boiled myelin deve-
loped EAN in 50 percent of cases when subsequently injected with
small doses of native myelin, being otherwise ineffective. This was
indicative of a possibility to differentiate a sensitizing and morbific
quota.

An important evidence in favour of the decisive role of cellular im-
munity in the development of the immunopathologic process in the
nervous system is given by the authors, who had shown the possibility
of positive transfer of EAE from the affected animals to the healthy
recipients of the same species by means of sensitized lymph node cells.
Similar experiments with blood serum gave negative results. However,
not denying the possibility of such a transfer in inbred animal lines,
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one should admit that some of the experiments of this kind were
not convincing enough. In addition one can not reject possibility that,
when living lymph node cells are administered to recipient animal,
those of the plasma cells group may continue producing antibodies.
It should be emphasized that as a rule demyelination has not been
observed in recipients, neurological symptoms were not infrequently
absent and only inflammatory infiltration of a greater or lesser inten-
sity and extent has been noted. Thus, Paterson (1960) who was the
first to describe such a transfer of EAE in rats by means of lymph
node cells, based his conclusions on the presence of inflammatory in-
filtrations in the walls of some venules with no demyelination features
in the recipient animals. Clinical neurological symptoms were present
only in 2 of 14 animals. Astrom and Waksman (1962) published also
the data concerning succesful passive transfer of EAE in rabbits by
means of lymph node cells. However, they consider the results as po-
sitive due to the presence of limited lymphocyte accumulations within
adventitia and rarely around venules of the brain in recipient animals.
According to their description, on sections stained by Spielmeyer and
Louez methods, demyelination was localized within spinal cord. Clear
spaces around veins seen on the microphotograph depend probably on
the existence of infiltration and edema at these sites. No fine-granular
myelin breakdown is present. Moreover it should be pointed out that
Waksman himself (1959), when discussing Chase’s report, referring to
the previously mentioned results, had stressed that recipients showed
only typical leptomeningeal, subpial and subependymal infiltrations
composed of histocytes and lymphocytes, but hardly was possible to find
demyelination and inflammatory cells within cerebral tissue. Further
investigations on EAE and EAN, with more extensive morphological
controls are necessary to establish demyelination in the recipient ani-
mals.

The fourth argument of the authors holding the view on fundamentai
role of the delayed hypersensitivity in the pathogenesis of EAE and
EAN consists in the lack of parallelism between formation of antibo-
dies specific for the nerve tissue and development of the demyelina-
ting process within nervous system. These observations are however,
relevant only to complement-fixing antibodies. In great number of in-
vestigations, including our own it has been shown that these antibodies
are not the factors leading to EAE or EAN development. Administra-
tion of emulsion of frog peripheral nerves to rabbits does not cause the
EAN development despite of complement-fixing antibodies to myelin
appearing in high titers in the blood. On the contrary, supression of
these antibodies formation by means of the destruction of the posterior
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hypothalamus in rabbits resulted in EAN development, while the em-
mulsion of frog peripheral nerves or their myelin has been administe-
red. Under such conditions the disease frequently runs a very severe
course. These observations are indirectly suggesting the possible protec-
tive role of complement-fixing antibodies against EAN development.
Beginning with experiments of Bornstein and Appel (1961) numerous
studies demonstrated the presence of myelinotoxic substances (antibo-
dies?) in the blood of animals affected with EAE and EAN. These sub-
stances induce typical demyelination of central and peripheral nerve
fibres in tissue cultures, when the effect of hematogenic cells action
has been excluded. In our own experiments on the effect of lymph node
cells from the animals with EAN on the tissue culture of the dorsal
root ganglia, we did not observe selective myelin breakdown. General
toxic effect on all the structures of the explant, including neurons and
Schwann cells was the only finding. The role of myelinotoxic antibo-
dies in the development of the demyelinating process in vitro has been
confirmed in a series of immunofluorescence studies (gamma globulin
fixation on myelin sheaths).

Plasma cells, which are the main antibody producers are likely to
play very important role in demyelination development. Already in the
prodromal period of EAE and EAN they appear in great number in
lymph nodes (Fig. 9) and than at 6—7 days following immunization in
the blood. On the subsequent days, before appearance of neurological
symptoms, they are found in those sites of the nervous system, which
are preferentially involved in the disease process (Fig. 10). The appea-
rance of these cells is not related to inflammatory monocytic and lym-
phocytic infiltrations. It was also possible to prove the imunoglobulin
presence in plasma cells in the course of EAN, when immunofluorescent
technique have been applied. It should be emphasized that already in
early stages of EAN one may observe this fluorescent gamma-globulins
in the root ganglia, deposited in the walls of venules and around them
before first appearance of both myelin destruction and inflammatory
infiltration.

The scope of the present paper does not permit us to discuss the very
important and extensive question concerning the role of delayed hyper-
sensitivity in the development of the demyelinating diseases of the
nervous system. Like many other authors, we assume delayed hyper-
sensitivity to sensitize animal organism and to increase the permeabi-
lity of the blood vessels, thus providing the possibility for myelinotoxic
antibodies to penetrate from the blocod vessels into the tissue. In expe-
riments carried out in our Laboratory it has been demonstrated tha:
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Fig. 9. Plasmoblasts and plasmocytes in the lumina of blood vessels. Nissl. X 300.
Ryc. 9. Plazmoblasty i plazmocyty w $wietle naczyn. Nissl. Pow. 300 X.

Fig. 10. Plasmoblasts and plasmocytes in the endoneurium of a spinal ganglion.
Nissl. X 600.

Ryec. 10. Plazmoblasty i plazmocyty w s$rédnerwiu zwoju rdzeniowego. Nissl.
Pow. 600 X.

in EAN the blood vessels permeability was the highest in the posterior
root ganglia, being the site of the most severe morphological changes.

The data presented in this paper permit us to suppose that serum
myelinotoxic antibodies are of uttermost importance for the develop-
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ment of demyelinating diseases of the nervous system, while the DI
contributes to their penetration from the blood into the nervous tissue.
It should be noted that judging from the literature data, the conclusions
we have made for the autoimmune diseases of the nervous system
refer also to other immunopathologic processes such as experimental
allergic orchitis and thyreoiditis (Brown et al,, 1967; Toullet, Voisin,
1969; Nakamura, Weigle, 1969; Anderson, Rose, 1971).

J. M. Zabotynski, H. W. Konowalow, L. A. Fiodorowa, E. I. Czumasow

NIEKTORE PODSTAWOWE PROBLEMY MORFO- 1 PATOGENEZY
DEMIELINIZACYJNYCH CHOROB UKLADU NERWOWEGO

Streszczenie

W pracy omawiano trudnosci interpretacyjne na jakie napotyka sie je$li de-
mielinizacyjne choroby ukladu nerwowego traktowane sg jako wynik tylxo
jednej reakcji — nadwrazliwosci typu poéznego. Przedstawione dane wykazuja,
ze proces demielinizacyjny i zapalny w doswiadczalnym alergicznym zapaleniu
moézgu i rdzenia (EAE) oraz w doswiadczalnym alergicznym zapaleniu nerwow
(EAN) nie zawsze pokrywaja sie topograficznie i nie przebiegaja w tym samym
czasie. Stwierdzono, ze przeciwciala mielinotoksyczne pojawiaja sie w EAN u zwie-
rzat przewaznie przed wystgpieniem objawOw neurologicznych. Uszkadzajace wia-
Sciwosci tych przeciwcial in wvitro potwierdzono w badaniach immunofluorescen-
cyjnych z wigzaniem gammaglobulin na ostonkach mielinowych chorych zwierzat.
Wykazano, ze istnieje ro6znica miedzy uczulajacg i patogenetyczna aktywnoscia
antygenu powodujgcego zapalenie nerwéw. Zamieszczone w pracy dane pozwa-
laja sadzi¢, ze do wywotlania choroby demielinizacyjnej ukladu nerwowego nie-
zbedne sa surowicze przeciwciala mielinotoksyczne. W warunkach in vivo sa one
w zasadzie produkowane miejscowo. Nadwrazliwo$¢ typu pOZnego sprzyja prze-
nikaniu do tkanki nerwowej immunocytéw lub produkowanych przez nie swo-
istych przeciwcial.

0. M. ZKaboruuckmii, I B. Kounosanos, JI. A. PecopoBa, E. U. Jymacos

HEKOTOPBIE AKTYAJBLHBIE BOITPOCBI MOP®O- M IIATOTEHE3A
JAEMUEJIVHUSUPYIOIIIUX 3ABOJEBAEUM HEPBHOV CUCTEMBEI

Pe3ome

B pabore obcymnaroTcs 3aTpyAHEHMsA, BO3HMKAIOUIME IIPU OOBLACHEHMM JeMMUeJu-
HU3Mpymoumx 3aboJeBaHuii HEPBHOM CUCTEMBI KaK pe3yJbTaTa OJHOM TIUIepyyB-
cTBUTeNbHOCTM 3ameanenHoro tuna (I'3T). IlpexcraBieHHble JaHHbIE ITOKAa3bIBAIOT,
4TO AeMMeJIMHM3UPYIOUIMI ¥ BOCHAJMUTEJbHBI IIPOIECChl IIPU SKCIIEPUMMEHTAJIbHOM
anyepruyeckoM suuedasommuenure (DAD) u nommuuespure (DAII) He Bcerjga coOBIajarT
Tonorpachuyecku u BO BpeMenu. OOHApyKeuo, YTO MMEJIMHOTOKCUYECKMe aiTUTelIa
obpa3yrorcsa npu DAIl y RKMBOTHBIX B OOJLIIMHCTBE CJIy4YaeB A0 IIOSABJIEHUST HEBPO-
JIOTMYECKMX CUMIITOMOB 00J€3HM; NOBPEIKJAAIOU[ME CBOMCTBA 9TUX aHTUTE in vVitro
MIOATBEPIKAEHbl COOTBETCTBYIOILMMM MMMYHOJIOMMHECLHEHTHBIMM  JMCCJIeJOBaHUAMMU
¢ curcaumerr MMMyHOrJ0OyJIMHOB Ha MMEJIMHOBBIX o6osoukax. ITokazana BO3MOXK-
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HoCTh AM@P@EPEHIMPOBKY MeXKAy CceHcmduumsupyiomein u 00J1e3HEeTBOPHON aKTUB-
HOCTSAAMM HEBPUTOT€HHOIO Marepuaja- IIpusBeieHuHble MaTepualbl JalOT OCHOBaHUE
noJiaraTh, 4YTO AJS Pa3BUTUA JEMMUENIMHU3UPYIOIMX 3abosieBaHMiI HEPBHOJ CUCTEMbI
HEO0OX0AMMbl CHIBOPOTOYHbIE MMEJIMHOTOKCUYECKME aHTUTesla. B yCJIOBMAX 1I€JIOCHOTC
opranu3Ma OHM B OCHOBHOM oOpasyiorcsi mecTHO; I'ST — crocob6CTByeT MOCTYIIeHUIO
M3 KPOBUM B HEPBHYI0 TKaHb MMMYHOIIMTOB My OOpa3yeMbIX MMy ClenuuiecKkux
AHTUTEJI.
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Zaburzenia réwnowagi kwasowo-zasadowej w krwi i plynie moézgo-
wo-rdzeniowym w schorzeniach neurologicznych stanowig staly przed-
miot zainteresowania klinicystéw. Dotyczy to zaréwno stezenia jonéw
wodorowych jak i innych badanych parametrow (Kaasik i wsp., 1971;
Zupping i wsp., 1971; Mrowka i wsp., 1973a, b i inni). Z dotychczaso-
wych badan wynika, ze pH plynu moézgowo-rdzeniowego zalezy prawic
calkowicie od stosunku ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla do wo-
doroweglanéw (p CO,/HCO;~) (Posner i wsp., 1965). Cestan i wsp. (cyt.
za Posner i wsp., 1965) stwierdzili, ze pH krwi i plynu moézgowo-rdze-
niowego czesto zmieniajg sie w przeciwstawnych kierunkach, poniewaz
CO, dyfunduje latwo z krwi do plynu moézgowo-rdzeniowego w prze-
ciwienstwie do wodoroweglanéw. Winterstein (1956) w badaniach do-
swiadczalnych udowodnit, ze podczas dozylnego wlewu roztworu chlor-
ku amonu wystepuje wzrost pH plynu moézgowo-rdzeniowego i obnize-
nie stezenia jondéw wodorowych w krwi tetniczej. Chociaz jest oczy-
wiste, ze pH krwi i plynu mézgowo-rdzeniowego mogg by¢ wzglednie
niezalezne, istnieje malo informacji w jakim stopniu zmiany stezenia
jonébw wodorowych odzwierciedlajg odchylenia w réwnowadze kwaso-
wo-zasadowej mozgu.

Dotychczasowe badania rownowagi kwasowo-zasadowej w chorobach
osrodkowego ukladu nerwowego dotyczyly przede wszystkim udaréw,
guzow i urazéw czaszkowo-moézgowych (Tschirigi, 1960; Shalit i wsp.,
1967; Bielokurow, 1969; Kaasik i wsp., 1971; Mréwka i wsp., 1973k}.
Stwierdzono obnizenie stezenia standardowych dwuweglanéw przy
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wzro$cie ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla i jonéw wodorowych
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Powoduje to nasilenie zaburzen w kra-
zeniu moézgowym oraz wtornie metabolizmu moézgu.

Celem pracy jest zbadanie czy proces wieloogniskowej demielinizacji
w osrodkowym ukladzie nerwowym powoduje zaburzenia w réwnowa-
dze kwasowo-zasadowej w krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono u 20 chorych w wieku 21—40 lat (14 kobiet
i 6 mezczyzn) ze stwardnieniem rozsianym w réznym okresie choroby.
Ze wzgledu na znaczng rozbiezno$¢ wynikéw prawidlowych wartosci
wskaznikéw rownowagi kwasowo-zasadowej zaréwno w krwi wlosnicz-
kowej jak i w plynie moézgowo-rdzeniowym, wykonano badania kontrol-
ne w grupie 20 chorych z zespolem bo6low krzyzowo-ledzwiowych. Piyn
moézgowo-rdzeniowy i krew wilosniczkowg pobierano do mikrokapilar
bez dostepu powietrza, przed zastosowaniem leczenia. Badania wykony-
wano aparatem Mikroastrup typu BMS-2 formy Radiometer wg metocdy
Siggaard-Andersen i Engel (1960). Uwzgledniano parametry réwnowagi
kwasowo-zasadowej: stezenie jonow wodorowych, ciSnienie parcjalne
dwutlenku wegla i tlenu we krwi wlosniczkowej oraz w plynie moézgo-
wo-rdzeniowym pobranych anaerobowo (p CO, i p O,), aktualne steze-
nie dwuweglanéw, stezenie dwuweglanéw standardowych, zasady bufo-
rowe, nadmiar lub niedobér zasad. Uzyskane wyniki poddano analizie
statystycznej testem t — Studenta.

WYNIKI

Wartosci $rednie parametrow réwnowagi kwasowo-zasadowej krwi
wlosniczkowej i plynu moézgowo-rdzeniowego przedstawiono w tabelach
1 i 2. U chorych ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu z grupj
kontrolng stwierdzono znamienny statystycznie wzrost pH krwi wios-
niczkowej (p < 0,05). Obserwowano réwniez wzrost ci$nienia parcjal-
nego tlenu i obnizenie stezenia dwutlenku wegla we krwi wlosniczko-
wej, nieznamienny statystycznie. Odchylenia wartosci pozostalych
parametrow réwnowagi kwasowo-zasadowej byly niewielkie i nie prze-
kraczaly bledu pomiaréw.

W plynie moézgowo-rdzeniowym w poréwnaniu z grupg kontrolny
stwierdzono nieznaczne obnizenie stezenia jonéw wodorowych (p > 0,1},
ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla i zasobu zasad (p > 0,3) oraz
wzrost ci$nienia parcjalnego tlenu (p > 0,3). Wartosci pozostatych pa-
rametréw byly bardzo zblizone.
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Tabela 1. Réownowaga kwasowo-zasadowa krwi wlosniezkowej u chorych ze stwardnieniem
rozsianym 1 grupie kontrolnej
Table 1. Acid-base equilibrium of capillary blood in patients with multiple sclerosis and in
the control group
" Rodzaj przypad-
i p CO, BB SB AB p O, BE

kow pH e & Bl i i<
Ty of dnses mm Hg mEq/l mEq/ mEq/l mm st.Hg mEq/l

Stwardnienie

rozsiane 7,38 34,86 42,61 21,07 20,04 76,71 '—3,91
Multiple sclerosis +0,03 +4,81 +4,03 +2,07 +2,565 46,66 +2,59
Grupa kontrolna 7,34 37,37 43,52 20,48 20,14 71,25 —4,67
Control group +0,03 +2,80 +3,43 +0,98 +1,54 48,756 : +1,12
Poréwnanie
statystyezne t 2,18 1,21 0,47 0,68 0,09 1,37 0,71
Statistical p<0,05 >0,3 =>0,6 >0,6 >0,9 >0,1 >0,4
signifecance

Oznaczenia :

Symbols:

pH — pH krwi pobrancj bez dostepu powietrza
pH of blood collected without air access

p CO, — ciénienie parcjalne CO, w mm Hg
CO, partial pressure in mm Hg

p O, — cisnienie parcjalne tlenu w mm Hg
oxygen partial pressure in mm Hg

BB — zas6b zasad

base budget
SB — stezenie standardowych dwuweglanéw
concentration of standard bicarbonates in mEq/]
AB — stezenie aktualne dwuweglandw
— actual concentration of bicarbonates in mEq/l
BE — nadmiar lub niedobér zasad
oxenss or deficiency of bases i mEq/l

OMOWIENIE

Z przeprowadzonych badan wynika, ze w stwardnieniu rozsianym
wystepujg miernie nasilone zaburzenia réwnowagi kwasowo-zasadowej
krwi i plynu moézgowo-rdzeniowego, przy czym kierunek zmian we
krwi i plynie mézgowo-rdzeniowym jest podobny.

Dotycza one obnizenia stezenia jonoéw wodorowych i ci$nienia par-
cjalnego dwutlenku wegla oraz wzrostu ciSnienia parcjalnego tlenu.
Zupping i wsp. (1971) obserwowali podobne zmiany, lecz o wiekszym
nasileniu w przypadkach udaréw mézgu. Towarzyszy! im ponadto
wzrost stezenia mleczanéw i pirogronianéw w plynie moézgowo-rdzenio-
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Tabela 2. Réwnowaga kwasowo-zasadowa plynu mozgowo-rdzeniowego u chorych ze stwar-
dnieniem rozsianym i grupie kontrolnej

Table 2. Acid-base equilibrium of cerebrospinal fluid in patients with multiple sclerosis and

in the control group

p CO, BB SB AB p O, BE
mEq/l mm Hg mEq/l

vRodzaj przypad- 4
kow pH
Type of cases mm Hg mEq/l mEq/l

Stwardnienie

rozsiane 7,28 41,93 34,27 18,9 18,94 57,29 —6,01
Multiple seclerosis +0,03 + 8,14 42,56 +2,37 +2,81 +3,33 +2,88
Grupa kontrolna 7,26 46,12 37,0 19,24 19,96 54,75 —6,31
Control group 40,03 +17,87 +6,96 +2,55 +4,30 +5,95 3,46
Poréwnanie TR R PEET R T
statystyezne 1,613 1,00 1,03 0,26 0,564 1,04 0,18
Statistical

comparison 50,1 >0,3 >0,3 b3 B >0,5 >0,3 >0,8

Oznaczenia:
Symbols:
pH — pH plynu mézgowo-rdzeniowego pobranego bez dostepu powietrza
pH of cerebro-spinal fluid collected without air access
Tnne oznaczenia jak w tabeli 1.
Other explanations as in Table 1.

wym (Kaasik i wsp., 1971). Odchylenia powyzsze wigzano z hiperwen-
tylacja bedaca korzystnym wskaznikiem dla rokowania, poniewaz nor-
malizuje przemiane komoérkowa w ogniskowym przekrwieniu i obrzeku
mozgu (Zupping i wsp., 1971).

U ludzi zdrowych oraz chorych z wyréwnanym krazeniem, wartosci
p CO, w plynie moézgowo-rdzeniowym s3 w znacznej mierze funkcja
przemiany tkanki nerwowej, natomiast w warunkach patologicznych
w wiekszym stopniu niz w normalnych warunkach krazenie mozgowe
podlega wplywom czynnikéw zewnetrznych np. hiperwentylacji (Mrow-
ka i wsp.,, 1973). Zagadnieniem tym zajmowali sie réwniez Bradley
i Semple (1962), ktorzy stwierdzili, ze $rednie wartosci parametrow row-
nowagi kwasowo-zasadowej plynu mozgowo-rdzeniowego z naklucia
ledzwiowego i zbiornika podpotylicznego byly identyczne, nawet po
dwugodzinnym podawaniu dozylnie roztworu dwuweglanu sodu. Nato-
miast badania Fishera i Christiansona (1963) wykazaly, ze podczas ostrej
hiperwentylacji stezenie jonéw wodorowych i ci$nienia parcjalne dwu-
tlenku wegla ptynu zbiornikowego zmienialy sie znacznie, podczas gdy
warto$ci plynu mézgowo-rdzeniowego z naklucia ledZwiowego pozosta-
waly prawie stale. Z obserwacji tych wynika, ze stezenie jonoéw wodo-
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rowych plynu mézgowo-rdzeniowego z naklucia ledzwiowego ulega
mniejszym zmianom.

Istnieje réwniez mato informacji w jakim stopniu zmiany pH plynu
mozgowo-rdzeniowego odzwierciedlajag zaburzenia réwnowagi kwaso-
wo-zasadowe] tkanki moézgowej. Dawson (1956) uwaza, ze sklad plynu
mozgowo-rdzeniowego jest taki sam jak plynu pozakomoérkowego modz-
gu, a wiec warto$¢ pomiaru réwnowagi kwasowo-zasadowej plynu moz-
gowo-rdzeniowego powinna odpowiada¢ pH plynu pozakomérkowego.
Tschirigi (1960) udowodnil, ze pH powierzchni mézgu i plynu moézgo-
wo-rdzeniowego sa zblizone. Stwierdzone w naszych badaniach obni-
zenie zasad buforowych oraz ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla
przemawia za ewentualnym zmniejszeniem przemiany w mozgu. Zaio-
zenia te znajdujg uzasadnienie w wynikach badan Shalit’a i wsp. (1967).
ktérzy stwierdzili, ze w przypadku uszkodzenia goérnej czesci rdzenia
przedluzonego, mostu i $rédmézgowia zmniejsza sie przeplyw moézgowy
oraz metabolizm moézgu, a takze zmniejsza sie badz znika zaleznosé
krazenia moézgowego od cisnienia parcjalnego dwutlenku wegla.

Ujemna strone wlasnych obserwacji stanowi niewielka liczba pacjen-
tow ze stwardnieniem rozsianym oraz brak badan uwzgledniajgcych
rézne okresy choroby.

X. XmeneBcky, K. Mouzapel, X. llykpoBcka, 3. Maueiiek

HAPYITEHUA KUCJIOTHO-IEJOYHOTO PABHOBECUSI KPOBU
U CIIMHHOMO3TOBOI ZKUJKOCTU ¥V BOJBHBLIX PACCESHHEBIM
CKJIEPO30M

PeszwwMme

UccnenoBanmusa mnpoBejenibl Ha 20 OOJNbHBIX pacCeAHHBIM CKJEPO30M B pa3Hbie
nepmoabr 6osie3um m na 20 magMEHTaxX C CHMHAPOMOM IIOSICHUYHOKPECTLOBBLIX 00Jeit
(KoHTpOJBHAA rpylina). CIMHHOMO3TOBYIO JKMAKOCTH M KaOMIJIAPHYIO KPOBL Opajn
MMKpOKanuiiiipamu 6e3 jpocryna Bo3ayxa. JVicciieloBaHMA BBIMNOJHAJIM IIPU TTOMOLIV
anmnapara Mwukpoactpyn tuna BMS-2 (Papmomerp). ¥ 6GOJBHBIX pacCeAHHbIM CKJe-
PO30M IO CPaBHEHMIO C KOHTPOJIBHOM TIDPYIIION YCTAHOBJIEHO IIOBBIIIEHUE KOHIEH-
TpauMu MOHOB BOJOpPOjia B KanuJIApHOM KpoBu (pH), cHMXenMe mapumaiblioro aaB-
JeHMUs JABYOKMCM YTJepoJa M MOBBIIIEHME NapUMalbHOTO JaBJEHUA KHCJIOPOaa
(B MM pT. CT.) B COMHHOMO3rOBOM XMUJAKOCTHM. OAHOEpeMeHHO HabJoaajiu He3Hauu-
TeibHOe CHMUXKeHMe OydepHBIX IIeJoveil B CHMHHOMO3TOBOM IKMIKOCTM I10 OTHO-
IIeHMI0 K KOHTPOJBHBIM MCCIEAOBAaHMAM. IIOJydeHHDbIe Ppe3yJbTaThbl I10-BHIUMOMY
CBUJETEJbCTBYIOT O IOHMIKEeHMM MeTadoam3ma Mo3ra. [HeDoJsbIlOe YMCIIO MCCIIeNN0-
BaHMI HEe INO3BOJISET CPAaBHUTb KMUCJIOTHO-IIEJIOYHOE DPaBHOBECHE KPOBM U CIIMHHO-
MO3TOBOM KUJKOCTM y OOJIbHBIX pPaCCeAHHBIM CKJIEPO30M B HAYaJbHBIA IT€PUOT
60ne3Hu M BO BpeMsA DPELUIAMBOE.
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H. Chmielewski, K. Madry, H. Cukrowska, Z. Maciejek

ACID-BASE EQUILIBRIUM DISTURBANCES OF BLOOD
AND CEREBROSPINAL FLUID IN PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS

Summary

The studies were carried out on 20 patients suffering from multiple sclerosis
and on 20 others with lumbosacral pain syndrome (control group). Cerebrospinai
fluid and capillary blood were collected in microtubes without access of air. The
studies were made on Microastrup BMS-2 (Radiometer).

In comparison with the control group the multiple sclerosis patients showed
an increase of hydrogen ion concentration in capillary blood (pH), a decrease of
carbon dioxide tension and an increase of oxygen tension (in mm of Hg) in
cerebrospinal fluid and a slight decrease of buffer basicity in cerebrospinal fluid.
These results are indicative of decreased cerebral metabolism. The limited num-
ber of performed assays do not permit to compare the acid-base equilibrium of
blood and cerebrospinal fluid in patients with multiple sclerosis in the initial
stages of the disease and during recurrences.
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A FEMALE CASE OF MARCHIAFAVA-BIGNAMI SYNDROME
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Director: Prof. dr St. Tariska

In the last years the number of alcoholic encephalopathies increased
remarkably all over the world. This also reflected on the number of
cases of various types of alcoholic encephalopathies, collected in our
laboratory. In 1967 Tariska described two cases of alcoholic Marchiafa-
va-Bignami syndrome, since then the number of our cases increased up
to nine. Five of them were observed during two last years. In one case
Marchiafava-Bignami syndrome occurred in a female patient. Rarity of
female cases of the syndrome inclined us to present it.

CASE REPORT

A 59 year old woman was admitted to the hospital in confused con-
dition. According to the anamnesis she had only finished 4 classes of
elementary school. She was married twice, but never had children. In
her youth she was treated for lues. She had run the household well
until recently. Living together with an alcoholic man for the last halt
year she had drank much of alcohol. The data concerning the quality
of the alcohol are uncertain. According to her sister’s opinion, she had
consumed wine, beer and brandy indiscriminantly for years. Six weeks
prior to her death she became unwell on the street and fell. Since then
she lied in bed and was unable to speak, to eat and to drink. She had
been shouting in an unarticulated way.

At the admission to the hospital the patient was agitated, defending
herself against any examinations and shouting miningless words or
their fragments. After several days her restlessness decreased, but she
remained without contact ability, her speaking being reduced to one or
two syllabes, except her name, which she pronounced properly. She
was in general bad condition, and looked much older for her age. Liver
was enlarged. Besides transient central paralysis of the facial nerve, no
motor symptoms were present. Pyramidal signs were absent. In later
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period she developed rapidly progressing difficulty in swallowing, with
preserved pharyngeal reflexes; phenomenon being considered as a pa-
ralysis of pseudobulbar type. She had to be nourished artificially until
the end of her life. Severe bronchitis, present from the beginning of
her illness went over to pneumonia. Blood pressure was 100/70 mm Hg.
Stupor, then coma appeared. The patient died 4 weeks after admission
to the hispital.

Laboratory data: Urine urobilinogen elevated. Serum bilirubin con-
tent — 1.9 mg%. Serum potassium level decreased. Cerebro-spinal fluid
normal. In electrocardiogram signs of ischemia. Repeated electroence-
phalography showed severe and progressing alterations in bioelectric
function, localized rather in diencephalic than cortical regions.

General autopsy revealed suppurative bronchitis and bronchiolitis
with bronchopneumonia in both inferior lobes and emphysema of lungs.
Liver showed fatty degeneration. Minimal general arteriosclerosis was
found. Arteries on the basis of the brain were tortuous but free of pla-
ques. The brain was atrophic, however, bilateral herniation of unci and
tonsils, due to brain swelling, was present. On the cut surfaces central
cerebral white matter was grayish in colour. The oral part of corpus
callosum, including genu was wide and normal in appearance. Splenium
corporis callosi, although normal in size, contained in central zone an
area of reduced consistency, brain tissue being yellow in colour and
partially liquefied (Fig. 1). This softened focus did not reach the ven-

Fig. 1. Splenium corporis callosi with central demyelination. Natural size.

Ryc. 1. Trzon spoidla wielkiego z ogniskiem centralnej demielinizacji. Wielko$é
naturalna.
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tricular walls; it ceased bilaterally half a centimeter medially from the
ependyma.

The above mentioned alteration of corpus callosum was histologically
identified as alongated demyelination focus spreading parallely along
callosal fibres, with remarkably irregular margins (Fig. 2). On the ba-

R, ; . ,_““ s .m@i\
Fig. 2. Irregular demyelination involving central part of the callosal splenium.
Woelcke, X 25.

Ryc. 2. Nieregularne ognisko demielinizacji zajmujace s$rodkowa czes$é trzonu
spoidia wielkiego. Woelcke. Pow. 25 X.

sal side the above described focus contacted another area of demyelina-
tion, this being narrower and smaller than the former one. Central
area of demyelination focus contained liquid material which stained
pink with Sudan III. Malthese cross birefringency was seen in polari-
zed light. The margins of the demyelinated focus were crowded with
gitter cells (Fig. 3A), the most numerous arround capillary blood vessels.
Swollen oligodendroglial nuclei and few spindle-shaped cells were also
seen in the demyelination margins (Fig. 3B). Binuclear glial cells were
common. Swollen protoplasmic astrocytes were present in the vicinity
of demyelination (Fig. 4A).

The destruction of myelin was complete; from the margin of focus
swollen myelin fibres were extended to the destructed central zone
(Fig. 4B). In the middle of liquefied area the nerve fibres were appa-
rently destroyed. However, in the oral part of the focus some fibres
were well visualized by silver impregnation. Swelling of the preser-
ved nerve fibres was a common feature.
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Fig. 3. Margins of demyelination focus. A. Numerous gitter cells filled with Su-
dan III positive material. Sudan III + HE. X 157. B. Area with spindle-shaped

cells. Nissl. X 25.

Ryc. 3. Obrzeze ogniska demielinizacji. A. Liczne komoérki Zerne wypelnione ma-
terialem sudanofilnym. Sudan III z HE. Pow. 157 X. B. Pole z komoérkami o wrze-
cionowatym ksztalcie. Nissl. Pow. 25 X.
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Fig. 4. Margins of de-
myelination focus. A.
Protoplasmic astrocytes
in the vicinity of the
focus. Nissl. X 157. B.
Swollen and fragmen-
ted myelin fibres in
the periphery of the
focus. Woelcke X 63.

Ryc. 4. Obrzeze ogni-
ska demielinizacji. A.
Protoplazmatyczne as-
trocyty w poblizu og-
niska. Nissl. Pow. 157
X. B. Obrzmienie i fra-
gmentacja wilokien mie-
linowych na obwodzie
ogniska. Woelcke. Pow.
63 X.
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In the white matter of the right gyrus cinguli, in the immediate
vicinity of the callosal splenium there was a small focus of demyelina-
tion. Its marginal zone revealed features of very active myelin break-
down and removal, while its central area was totally devoid of myelin.
There was demyelination of the central fibres in the optic nerves
{Fig. 5). The columnae fornicis were pale in myelin staining, but no

Fig. 5. Demyelinated fi-
bres in the centre of
optic nerve. Woelcke.
X 25
Ryc. 5. Zdemielinizo-
wane wi6kna w cze-
sci centralnej nerwu
wzrokowego. Woelcke.
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focal lesions were present in here. The anterior commissure remained
intact.

Generalized cortical nerve cells loss was present, this being the most
severe in frontal lobes and accompanied by glial cell proliferation and
increased fibrogliosis. The distribution of cortical abnormalities was
that of Morel’s type (Fig. 6 A, B).

In addition, small angioma has been found in the head of the right
caudate nucleus.

DISCUSSION

Castaigne et al. (1971) gave full account of the clinical and neuropa-
thological characteristics of the disease, basing on 10 their own cases
and 105 cases reviewed from the literature. They distinguished two
types of the clinical course of the disease — one more acute with a sud-
den onset, and the chronic form lasting for years. The two forms of
illness differ from each other not only in their clinical symptomatology,
but also in characteristics of histopathological alterations.

The case presented above revealed acute clinical symptoms which
corresponded to the acute myelin destruction in the splenial part of
corpus callosum, leading to its partial necrosis with cavity formation.

The fact that the patient was an alcoholic woman makes the case
even more interesting. Till now two female cases of Marchiafava-Big-
nami syndrome were reported, both of them in French literature. The
first one was published by Schwob et al. in 1953, the second by Delay
et al. in 1956. Castaigne et al. (1971) mentioned the third female pa-
tient (their case No 7), but they did not mentioned any data refering
to her alcoholism. Therefore our female patient with Marchiafava-Big-
nami syndrome should be considered as the third one reported in the
literature and the first one in Hungary.

C. Majtényi
ZESPOL MARCHIAFAVA-BIGNAMI U KOBIETY
Streszczenie
Kobiece przypadki zespolu Marchiafava-Bignami sa rzadkie. W piSmienniciwie
znane sa tylko dwa opisy zespolu Marchiafava-Bignami u kobiet alkoholiczek.

Przedstawiony przez autorke przypadek jest trzecim w pisSmiennictwie, a pier-
wszym zweryfikowanym przypadkiem na Wegrzech.
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Przedstawiono dokladny obraz i przebieg Kkliniczny oraz zmiany neuropato-
logiczne przypadku, ktéry reprezentowal ostra postaé choroby wg Kklasyfikocii
Castaigne i wsp. (1971).

1. Marnrexubu
CUHJIPOM MAPKUADABBI-BEMHBAMU YV ZKEHIIUHBI
Pe3zwomMme

Canyuau cunjgpoma MapkuadaBbl-BunbsiMyu y KeHUMH pearku. B aureparype
M3BECTHBI TOJBKO JBa oOmmcanua cuHiapoma MapkuadaBbl-BuobAMM y KEHIIMH-
-ankoroauyek. IIpeicTaBI€HHBII aBTOPOM Cllydai HABJIAETCA TPETbBMM B JIUTEPAType
M IIEePBBIM IIPOBEPEHHBLIM cllyyaeM B Benrpum.

IlpexpcraBiena mnoapobHas KapTuHa M KIMHUYECKOE Te4YeHMe, a TaKiKe HEeBpO-
[MaToJIOTUYEeCKMEe MU3MEHEHUA CcJiyyas, KOTOPbLIM MNpeacTaBuil coboit ocTpyr ¢GopMmy
6ose3un corsacHo Kiaaccudpurauuyu Kacrena m up. (1971).
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PRZYPADEK BABLOWCA O NIEZWYKLYM PRZEBIEGU
KLINICZNYM I OBRAZIE MORFOLOGICZNYM

Zaklad Neuropatologii Instytutu Psychoneurologicznego, Warszawa
Kierownik: doc. dr med. J. Dymecki
I Klinika Neurologiczna Instytutu Psychoneurologicznego, Warszawa
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Bablowiec mézgu nalezy do rzadko spotykanych pasozytniczych cho-
rob uktadu nerwowego a weryfikacje patomorfologiczne przypadkow
tego schorzenia nie sg liczne. Sklania to nas do przedstawienia wlasnei
obserwacji i skonfrontowania zmian w oun z klinicznym zespolem cho-
robowym.

OPIS PRZYPADKU

U chorej Z. W., lat 60, bez uchwytnej przyczyny narastal w okresie
5 miesiecy spastyczny bezwlad prawej konczyny gornej, nastepnie kon-
czyn dolnych, ktéremu towarzyszyly polowicze prawostronne napady
typu Jacksona. W tym czasie pojawily sie réwniez szybko postepujace
zaniki mieSniowe w obrebie wszystkich konczyn. Od 5 miesigca choroby
pacjentka zaczela zmienia¢ sie psychicznie. W 10 miesigcu choroby wy-
stgpila dezorientacja, niepokoj, zaburzenia rytmu snu, objawy regresji
psychicznej, a nastepnie zaburzenia zwieraczy i afazja czuciowo-rucho-
wa. Chora przebywala dwukrotnie w réznych oddzialach neurologicz-
nych, z ktérych wypisywala sie na wlasne zadanie przed ukonczeniem
obserwacji. Rozpoznawano chorobe zwyrodnieniowg ukladu nerwowego,
ostatnio przypuszczano, ze jest to stwardnienie zanikowe boczne.

W 11 miesigcu choroby w czasie 11-dniowego pobytu w Klinice Neu-
rologicznej Instytutu Psychoneurologicznego stwierdzono odwodnienie
i wyniszczenie, odlezyny, prawie pelne porazenie wszystkich konczyn
ze wzmozeniem napiecia miesni typu pozapiramidowego, dodatni objaw
Babinskiego, znacznie nasilony zanik mie$ni, afazje czuciowo-ruchows,
niepokdj, dysforie. Przed zakonczeniem badan diagnostycznych wystg-
pil nagly zgon wsréd objawow porazenia oddechu.

Neuropatologia Polska — 7
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Badania dodatkowe wykazaly zmiany zapalne w moczu, OB 20/43,
liczba granulocytéw kwasochtonnych w rozmazie krwi 1. W plynie
mézgowo-rdzeniowym biatko 40 mg%, cytoza 3. W badaniu EEG stwier-
dzono ogniskowa zmiane w lewej okolicy czolowo-ruchowo-skroniowej
na tle znacznie zmienionej czynnosci podstawowej. Badanie EMG wy-
kazalo ciezkie uszkodzenie neuronu obwodowego o typie komérkowym.
W badaniu EKG stwierdzono przedwczesne pobudzenia komorowe.

Postepujacy przez 10 miesiecy proces chorocbowy z otepieniem i za-
jeciem ukladu piramidowego, pozapiramidowego, uszkodzeniem neuro-
nu obwodowego, afazjg i zaburzeniami zwieraczy cklanial do rozpo-
znania choroby Jakoba-Creutzfeldta. Sekcja ogélna wykazala zator
gtéwnych galezi tetnicy plucnej, zwléknienie $rédmigzszowe miesnia
sercowego, zapalenie pluc, przewlekle odmiedniczkowe zapalenie nerek.

W makroskopowym badaniu mdzgu stwierdzono 3 guzy o wygladzie
torbieli, o nieregularnym, zygzakowatym ksztalcie (ryc. 1), wielkosci od
ziarna bobu do golebiego jaja. Torbiele w pélkulach mézgu byly zlo-
kalizowane przystrzalkowo; jedna w okolicy ruchowo-ciemieniowej le-
wej, druga — w okolicy ciemieniowej prawej. Trzecia torbiel zniszczyla
kore i istotz bialg lewej pélkuli moézdzku. Cienkoscienne przegrody

Ryc. 1. Torbiel bgblowca w po6tkuli moézgu. H.-E. Pow. lupowe.
Fig. 1. Echinococcus cyst in cerebral hemisphere. H.-E. Magn. glass.
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dzielily torbiele na kilka duzych jam, wypelionych galaretowatg szkli-
sta masg o brunatnym zabarwieniu. Ponadto obserwowano nieznaczny
zanik platéw czolowych oraz w naczyniach podstawy zmiany miazdzy-
cowe I°. Do badania mikroskopowego pobrano wycinki przez pétkule
mozgu, ponadto wycinki z moézdzku i rdzenia kregowego. Zastosowano
barwienia: fioletem krezylu, hematoksyling-eozyna, mucykarminem, wg
metody van Gieson, Spielmeyera, Kanzlera-Arendta i Bielschowskiego.
Skrawki zawierajgce torbiele badano w serii cigglej.

Wynik badania mikroskopowego: Sciana torbieli od strony $wiatla
byla zbudowana z walcowatych komoérek o skapej, piankowatej cyto-
plazmie i duzym, owalnym jadrze. Przylegaly one do warstwy kutiku-
larnej zbudowanej z réwnolegle ulozonych prazkéw o lekko falistym
przebiegu (ryc. 2). Sciana cysty tworzyla czesto palczaste wybrzuszenia
wpuklone do jej $wiatla (ryc. 3) wypelnionego jednorodng eozynochton-
ng masg. We wnetrzu jamy obserwowano czasami beleczki, igielkowate
twory (jak po wyplukanym cholesterolu), lezace w skupieniach zmie-
nione komérki warstwy parenchymalnej moggce cdpowiadaé obumar-
lym pecherzykom potomnym pasozyta oraz detryt komérkowy. Do du-

Ryec. 2. Warstwa komoérek walcowatych wyscielajagcych $ciane torbieli. I.-E.
Pow, 400 X.
Fig. 2. Layer of cylindrical cells lining the wall of the cyst. H.-E. X 400.

Ryec. 3. Palczaste wybrzuszenia $cian torbieli i pecherzyki wtérne wewnairz jamy.
H.-E. Pow. 80 X.

Fig. 3. Finger-like extensions of the walls of the cyst and secondary follicles
inside the cavity. H.-E. X 80.
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Ryc. 4. Drobne torbiele w proliferujacej tkance mezenchymalnej. Fiolet krezylu.
Pow. 200 X.
Fig. 4. Small cysts in proliferating mesenchymal tissue. Cresyl violet. X. 200.

Ryc. 5. Rozplem komorek mezenchymalnych w otoczeniu torbieli. Fiolet krezylu.
Pow. 200 X.
Fig. 5. Proliferation of mesenchymal cells around the cyst. Cresyl violet. X. 200.

zych torbieli przylegaly skupienia drobnych cyst pasozyta lezace juz
w ziarninie (ryc. 4). Glowki pasozyta nie znaleziono.

W otoczeniu torbieli byly widoczne pola masywnego rozplemu ko-
morek, glownie mezenchymalnych (ryc. 5). W ziarninie wystepowaly
liczne komorki olbrzymie (ryc. 6), a ponadto komérki nablonkowate,
fibroblasty, limfocyty, komorki plazmatyczne, pojedyncze leukocyty,
makrofagi oraz liczne naczynia o zmienionych $cianach. W tkance ner-

Rye. 6. Komoérki olbrzymie typu ciala obcego. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.
Fig. 6. Giant cells of foreign body type. Cresyl violet. X 200.
Ryc. 7. Przekr6j poprzeczny korzenia przedniego. Uszkodzenie wldkien nerwo-
wych i splowienie ostonek mielinowych. Spielmeyer. Pow. 400 X.
Fig. 7. Transverse section of anterior root. Lesion of nerve fibres and fadening
of myelin sheaths. Spielmeyer. X 400.
Ryc. 8. Schorzenie osiowe komoérek nerwowych rogéw przednich. Wzmozona sate-
litoza, grudki glejowe. Fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 8. Axonal reaction of neurons in anterior horns. Increased satellitosis, glial
cell nodules. Cresyl violet. X 200.
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wowej w sgsiedztwie ziarniny obserwowano rozplem i przerost gleju
z obecnos$cig astrocytéw tucznych i komoérek pateczkowatych. Odczyn
wloknisty gleju w ziarninie i najblizszym otoczeniu byl nikly, a struk-
tura tkanki rozluzniona. Przynaczyniowo obserwowano wielorzedowe
nacieki limfocytarne, ktére zmniejszaly si¢ w miare oddalania sie od
torbieli.

W obrebie catej kory mozgu obserwowano rozsiane ubytki komoérek
nerwowych, najwieksze w korze ruchowej, ciemieniowej, rogu Amona,
w korze skroniowej i w korze wyspy. Plackowate opustoszenia komérek
nerwowych miejscami prowadzily do zatarcia warstwowej budowy kory.
Zachowane komoérki nerwowe wykazywaly rézny stopien uszkodzenia.
Czesto obserwowano zwyrodnienie barwikowe, schorzenie ischemiczne
i ciezkie oraz cienie neuronéw. Zmianom komoérkowym towarzyszyly
zwlaszcza w dolnych warstwach kory, wzmozona satelitoza, neurono-
fagia i grudki glejowe. W korze moézdzku obserwowano krzaczki glejc-
we. Zarowno w korze jak i w istocie bialej spotykano rozproszone ko-
morki pateczkowate. Splowienie, a czesciowo i rozpad ostonek mielino-
wych obserwowano w otoczeniu torbieli, w istocie bialej zakretu hipo-
kampa, zakretu przed- i pozasrodkowego oraz w istocie bialej listecz-
kéw moézdzku. Glejoza wloknista okolonaczyniowa byla wzmozona.
W ukladzie naczyn $rédmigzszowych mozgu zwlaszcza wlosniczki
i drobne tetniczki kory byly zwldékniate, o poszerzonych obrzeklych
Scianach i proliferujgcych s$roédbtonkach. W naczyniach kory i opon
stwierdzono $wieze zakrzepy. W galce bladej naczynia drobnego kalibru
i przydanka wiekszych naczyn ulegly zwapnieniu. Struktura tkanki
wokdét naczyn, zwlaszcza w istocie bialej byta rozluzniona a przestrzenie
okolonaczyniowe czesto poszerzone. W jadrach podstawy stwierdzono
stan zatokowaty.

W korzeniach przednich rdzenia, zwlaszcza w jego odcinku krzyzo-
wym i ledzwiowym zwracalo uwage uszkodzenie wlokien nerwowych
i ostonek mielinowych oraz ich gorsza barwliwos$¢ (ryc. 7). Struktura
pola korzeniowego przedniego byla rozluzniona. Liczba komérek ner-
wowych w rogach przednich ulegla redukcji, a zachowane neurony by-
ly wybitnie stluszczale. Bardzo czesto obserwowano schorzenie osiowe.
Ubytkom komérkowym w polu korzeniowym przednim i w rogach
przednich towarzyszyl rozplem i przerost gleju pod postacia wzmozone;j
satelitozy 1 neuronofagii oraz obecnosci komoérek paleczkowatych
(ryc. 8). Odczyn wloknisty gleju byl miernie nasilony, nieco bardziej
w polu korzeniowym przednim. Uklad naczyniowy rdzenia byl wybit-
nie zmieniony. Sciany naczyn wlosowatych i tetniczek byly zwlokniate
badz tez zupelnie zeszkliwiate. W rdzeniu, podobnie jak w korze po6itkul
moézgowych napotykano drobne klebki naczyniowe.
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OMOWIENIE

W przedstawionym przypadku dominujgca zmiang byly wielojamowe
torbiele, ktorych struktura makro- i mikroskopowa odpowiadala peche-
rzom bgblowca, jego postaci pecherzowej (Echinococcus alveoiaris). Jest
to rzadko spotykane schorzenie ukladu nerwowego. Fischer (1955) zna-
lazt pierwotny bablowiec mézgu tylko w 4 przypadkach, a wtérny przy
pierwotnym zajeciu watroby — w 27 przypadkach. W przeciwienstwie
do Echinococcus cysticus ta posta¢ bablowca wystepuje w postaci licz-
nych ognisk o wygladzie duzych wielojamowych torbieli, umiejscowio-
nych predylekcyjnie w okolicy ciemieniowej, w jadrach podstawy
i w mézdzku. Na og6él podkresla sie bardzo powolny, trwajacy od 10
do 20 lat, wzrost torbieli baglbowca u czlowieka (Dobrowolski i wsp.
1971). Obserwowano jednak i szybki wzrost kilkumiesieczny (Fischer
1955; Schroeder, Medoc 1952). Wokoét torbieli brak jest zwykle wyraznej
torebki. W naszym przypadku z wybioérczym zajeciem oun lokalizacja
torbieli byla typowa. Zajeta byla prawie symetrycznie okolica ciemie-
niowa, lewa poélkula moézdzku a ponadto okolica ruchowa. Wzrost tor-
bieli byl szybki, bo zaledwie 11-miesieczny.

Struktura S$ciany pasozyta i zawartos¢ jam sugerujg obecnos¢ cysty
w fazie wzrostu (dobrze zachowana warstwa parenchymalna, skupie-
nia komoérek parenchymalnych w Swietle jam). Nie znalazlySmy glowki
pasozyta nawet w skrawkach z serii cigglej. Na podobne trudnosci zwra-
cajag uwage Trelles i wsp. (1967) uwazajgc je za typowe réwniez i dla
groniastej postaci wagrzycy. Oprécz miejscowego uszkodzenia tkanki
spowodowanego obecno$cig torbieli i wybitnego odczynu wytworczego
w przedstawionym przypadku obserwowano uogélnione zmiany patolo-
giczne w calym ukladzie nerwowym. Na poziomie rdzenia kregowego
stwierdzono znaczne uszkodzenie oslonek mielinowych i wlékien ner-
wowych w korzonkach przednich, rozluznienie struktury tkanki w polu
korzonkowym przednim oraz przerzedzenie komoérek nerwowych w ro-
gach przednich rdzenia. Klinicznym wykladnikiem tych zmian byl neu-
rogenny zanik miesni sugerujacy w poczatkowym okresie choroby
stwardnienie zanikowe boczne.

W korze skroniowej i czolowej, a zwlaszcza w rogu Amona placko-
wate opustoszenia komoérek nerwowych i nasilone uszkodzenie zacho-
wanych neuronéw mogg tlumaczy¢ szybko postepujacy proces regresji
czynnos$ci psychicznych, obserwowany u chorej. Umiejscowienie torbieli
1 towarzyszacy im odczyn wytwoérczy wyjasnia obserwowany Kklinicznie
zesp6l spastyczny, afazje czuciowo-ruchowg oraz ogniskowe napady typu
Jacksona. Nasilenie zmian zwyrodnieniowych w $cianach naczyn,
a zwlaszcza zeszkliwienie i zwldknienie naczyn $rédrdzeniowych i ko-
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rzeniowych oraz zwloknienie wlosniczek i drobnych tetniczek kory
moézgu ze zmniejszeniem ich $wiatla trudno wigza¢ tylko z wiekiem
chorej. Wydaje sie, ze zar6wno na nasilenie uszkodzen parenchymalnych
jak i na nasilenie zmian stwardnieniowych w naczyniach $rédmigzszo-
wych mozgu i rdzenia, poza czynnikiem ischemicznym mogly wywie-
ra¢ wplyw torbiele bgblowca. W piSmiennictwie podkreslano wielokrot-
nie toksyczne oddzialywanie torbieli pasozytow z gromady tasiemcow
na tkanke gospodarza (Schroeder, Medoc 1952; Stepien 1962; Barrientos
i wsp. 1967; Dobrowolski i wsp. 1971 i inni).

Uszkodzenie rogéw przednich rdzenia kregowego przy sSrodrdzenio-
wym umiejscowieniu torbieli opisali w wagrzycy Cabieses i wsp. (1959),
a przy lokalizacji cysty bablowca w trzonie kregu Schroeder i Medoc
(1952). Meyer (1906) i Kahn (1972) obserwowali natomiast zespol stward-
nienia zanikowego bocznego w wagrzycy przy zajeciu przez proces za-
palny opon twardych bgdz miekkich gérnego odcinka rdzenia szyjnego.
W dostepnym pisSmiennictwie nie znalezlimy podobnego zespolu uszko-
dzenia korzeni przednich i rogéw przednich rdzenia. Mozna sadzic,
ze w przypadkach z umiejscowieniem pasozyta w mozgu rdzen krego-
wy nie zawsze byl szczegélowo badany (Fischer 1956; Barrientos i wsp.
1967; Peters 1970).

Z badan Trellesa i wsp. (1967) nad zachowaniem sie Sciany cysty
pasozyta wynika, ze gesta sie¢ kanalikéw odzywczych zawarta w kazdej
komoérce parenchymalnej moze $wiadczy¢ o zywej przemianie materii
pasozyta. Zdaniem autoréw produkty tej przemiany muszg wywierac
toksyczny wplyw na tkanke gospodarza. Jak dalece wplywaja one na
reakcje immunologiczne jest sprawg otwartg. W naszym przypadku
uogolniony odczyn mezenchymalny upodabnia je do reakcji hiperergicz-
nej w przebiegu procesu zapalnego.

W naszym przypadku bagblowiec, dzigki obecnosci wieloogniskowych
torbieli jak i uogdlniony, najprawdopodobniej toksyczny wplyw na tkan-
ke nerwowg mozgu i rdzenia kregowego nasladowal w przebiegu kli-
nicznym istnienie wieloukladowego schorzenia zwyrodnieniowego oun.
Zesp6l kliniczny byl najbardziej podobny do choroby Jakoba-Creutz-
feldta i czynil to rozpoznanie w okresie zycia chorej prawdopodobnym.

WNIOSKI

1. Torbiele bablowca uszkadzajg tkanke nerwowg gospodarza w spo-
s6b bezposredni i powodujg objawy stanowigce nastepstwo umiejsco-
wienia cyst pasozyta. Ponadto wywierajg uogélniony wplyw toksyczny
na tkanke nerwowg i uklad mezenchymalny przyspieszajac i nasilajgc
objawy inwolucji starczej.
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2. Choroba pasozytnicza oun moze nasladowa¢ w przebiegu klinicz-
nym wieloukladowy proces zwyrodnieniowy.

0. TapuoBcka-/Auaymko, f. Kauab-KyHcrerrep

CIVYATL OXUMHOKOKKA MO3TA C HEOBBIYHBIM KJIVHUYECKUM
TEYEHUMEM Y MOPPOJOTUYECKOV KAPTUHOM

Pe3womMme

B reyenne 10 mecsaneB y 60-Tu JeTHeM KEHIUMHBI PA3BMIIMCH CIIACTMYECKUI I1apa-
JMY C YyBEJIMYEHHBIM MbILUIEYHEIM HANPHAMXKEHMEeM 9SKCTPAnMpaMyuAHOTO TUMa, 3HAMU-
TeJibHAsA HEeMpOreHHas aTpo(MMUA MBI KJIETOYHOTO TMIIA, CUMIITOMLI IICAXMYECKON
perpeccun ¢ OECIIOKOMCTBOM M CceHCOMOTOpHas ad3usa. Cmeprb OblLia BbI3Bana Ha
11 ngenp npebbiBanus B OOybHMIE 3aKYIOPKOJ TJIABHOM BETKM JIETOYHON apTepUN.

Kpome arpocdwitHbix u3MeHeHMit Mo3ra Obiiym obHapyxeHbl 3 60JblIMe KUCTHI
Broin obHapyzkeH my3bIpbuaThiii 9XMHOKOKK MO3ra.

Kpome JI0KaJIbHOrO MEXaHUUYECKOTO IMOBPEXKJAEHUs HEPBHOM TKaHU KUCTaMMU, ObIIN
obuapyzkeHbl OTYETIMBAas NpoaM@epannonHas pPeakuys Me3eHXMUMbl, 3Ha'MTeJbHAas
MHTEHCUMBHOCTSL JereHepaTUMBHBIX M3MEHEHM B MITEPCTMIMAJBHBIX CTEHKAaX CCCY/I0B
MO3ra M CIIMHHOTO MO3ra, IOBPeXKAeHMAX MMUEeJIMHOBBLIX 000JIOYEeK, NepeiHUX KOpeI-
KOB, M perpeccuMBHble M3MEHEHMUS B HEPBHLIX KJETKaX KOPbl M YOBITOK HEPBHBIX
KJIETOK.

B pabore obcykpaercAd naToMexaHm3M M3MEHEHMII M NPOBOAUTCH KJIMHMKO-MOP-
cosornyeckas KOPPeNAUMs MCKJIIUYUTEJILHO PEAKON Iapa3suTHUYecKoi 0oye3ny eH-
TPalbHOV HEPBHONM CHUCTEMbI, IIPOTEKaiie KOTOPOJ CUMYJIMPOBANO0 MHOTOCUCTEMHYIO
JereHepaTuBHy0 60Je3Hb.

E. Tarnowska-Dziduszko, J. Kahl-Kunstetter

UNUSUAL CLINICAL COURSE AND MORPHOLOGICAL PICTURE
OF AN ECHINOCOCCUS CEREBRI CASE

Summary

Sixty years-old woman developed during 10 months period a spastic tetrapie-
gia with increased muscular tension of extrapyramidal type, marked muscular
neurogenic atrophy of cellular type, the signs of psychic regression with anxiety
and sensomotoric aphasia. Death on 11th day of hospitalization resulted froin
the emboli of main branches of pulmonary artery.

Macroscopically apart from atrophic changes of the brain there were found
3 large cysts. Microscopically the diagnosis was: Echinococcus alveolaris cerebri.
Other changes except local mechanical damage of nervous tissue caused by the
cysts consisted of prominent proliferation of mesenchymal cells, marked increase
of degenerative alterations in the vascular walls of the brain and of the spinal
cord, the damage of myelin sheaths of anterior roots, axonal reaction of anterior
horns neurons, regressive changes in neurons of cerebral cortex and loss of some
neurons.

The discussion concerns pathomechanism of changes and clinical and morpho-
logical correlation of this unfrequent in central nervous system parasite disease,
the course of which imitated polysystemic degeneration disease.
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HANS JURGEN HOLZHAUSEN

ELEKTRONENMIKROSKOPISCHE BEFUNDE
BEI TIEREXPERIMENTELLEN NERVENTUMOREN DER RATTE

Pathologisches Institut der Martin-Luther-Universitat Halle/Saale, DDR
Direktor: Prof. Dr sc. med. W. Jénisch

Die elektronenmikroskopische Untersuchung tierexperimenteller Ner-
ventumoren ist interessant, da sich nicht nur Ruckschliisse auf die Hi-
stogenese dieser Tumoren, sondern auch auf die der Neurinome des
Menschen ergeben. Ein derartiges Vorgehen ist gerechtfertigt, da die
Vergleichbarkeit der tierexperimentellen Nerventumoren mit den Neu-
rinomen des Menschen gegeben ist (Georgsson u. Mitarb., 1969; Janisch,
Schreiber, 1969; Mennel, Ziilch, 1972). Hinsichtlich der Histogenese der
Neurinome stehen sich das neuroektodermale Schwannzellkonzept und
das Konzept des fibroblastischen Ursprunges gegentiber (Stout, 1949).

MATERIAL UND METHODE

Untersucht wurde ein maligner anaplastischer Tumor des Nervus tri-
geminus einer BD-IX Ratte. Zur Geschwulstinduktion wurde postnatal
eine Dosis von 17 mg/kg Athylnitrosoharnstoff (ANH) subcutan injiziert.
Toétung des Tieres mit 242 Tagen bei Protrusio bulbi. Fixierung der Tu-
morteile in phosphatgepufferter 6%iger Glutaraldehydlésung (pH 7,2).
Nachfixierung in veronalgepufferter 2%iger Osmiumsaure (pH 7,3). Ent-
wasserung in der aufsteigenden Acetonreihe. Einbettung in Durcupan
ACM 2. Kontrastierung der Ultradlinnschnitte mit Bleizitrat. Unter-
suchung der Schnitte mit den Elektronenmikroskopen ELMI-D2 und
SEM.

ERGEBNISSE

Der Tumor besteht grésstenteils aus locker gelagerten, undifferen-
zierten ovalen und pleomorphen Zellen mit schmalen Fortsiatzen (Abb.
1 und 4). Es besteht ein massiger Organellengehalt bei zahlreichen fre-
ien. rosettenartig angeordneten Ribosomen. Auffallig sind die Verschie-
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bung der Kern-Plasmarelation sowie die marginalen Chromatinkonden-
sationen. Selten sind Bruchstilicke einer Basalmembran. Vereinzelt auf-
tretende fibroblastenahnliche Zellen zeigen ein aktiviertes endoplasma-
tisches Retikulum (Abb. 2). Gruppenférmig auftretende grosse spindel-
formige Zellen besitzen lange protoplasmareiche Zellfortsatze (Abb. 2).
Die Fortsatze sind polar angeordnet und lagern sich an Tumorzellen, an
andere Zellfortsatze oder an Axone an. Das Plasma der Fortsatze ent-
halt reichlich feine fibrillare Filamente oder vereinzelt auch lange T'i-
lamente mit tubularer Struktur (Abb. 2 und 5). Nach peripher hin neh-
men in den Fortsatzen die membrangebundenen Ribosomen zugusten
der freien Ribosomen ab. In massiger Menge finden sich Tumorzellen
mit Inkorporation von praeexistenten Axonen (Abb. 3). Diese Zellen
besitzen Basalmembranen.

Der Interzellularraum weist reichlich schmale Zellfortsatze von Tu-
morzellen auf. Diese Fortsatze konnen sich an Tumorzellen anlagern
(Abb. 1), miteinander biindeln (Abb. 1 und 5) oder ineinander falten.
Andere Fortsatze zeigen eine kreisféormige Umhiillung von virtuelien
Punkten (Abb. 5), von Zellfortsatzen oder von Axonen (Abb. 4). Die
Umhiillung kann ein oder mehrschichtig sein. Die Fortsatze sind un-
terschiedlich eng gegeneinander gelagert. Im Extrazellularraum finden
sich feine Fibrillen (Abb. 1 und 3) und stellenweise auch Kollagenfa-
sern.

Als Besonderheit ist die in Abbildung 6 dargestellte Anordnung von
Tumorzellen zu bewerten. Diese Zellen bilden zusammen mit ihren
Fortsatzen einen dichten Wall. Dieser grenzt ein Kompartiment des
extrazellularen Raumes ab, das sich durch seinen hohen Fibrillengehalt
auszeichnet. Die Fibrillen verdichten sich an der Zellmembran. In den
Zellfortsatzen treten reichlich kleine Vesikel und Tubuli auf.

DISKUSSION

Die grossen spindelformigen Zellen sind den von Pineda (1964, 196¢)
beschriebenen Lemmozyten dhnlich. Besonders die langen protoplasma-
reichen Zellfortsatze mit den Filamenten stimmen hinsichtlich ihres

Abb. 1. Undifferenzierte Tumorzellen mit schmalen Fortsitzen. Deutliche Ver-
schiebung der Kern-Plasmarelation. Marginale Chromatinkondensationen. Im In-
terzellularraum zahlreiche schmale Zellfortsatze, die sich biindeln und an die Tu-
morzellen anlegen. X 14 800.
Rye. 1. Niezr6znicowane komorki guza z waskimi wypustkami. Wyrazny niesto-
sunek miedzy jadrem i cytoplazmg. Brzezne skupienia chromatyny. W przestrzeni
miedzykomérkowej liczne, waskie wypustki komoérek, tworzace wigzki i uklada-
jace sie wzdluz komoérki. Pow. 14800 X.
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Abb. 2. In Bildmitte eine grosse spindelférmige Tumorzelle mit einem langen

protoplasmareichen Fortsatz, dessen Plasina reichlich feine Fibrillen enth&lt. Die

untere Zelle verfiigt tiber einen gleichartigen Fortsatz. Die obere Zelle stellt eine
fibroblastendhnliche Zelle dar. X 16 200.

Ryc. 2. W centrum duza wrzecionowata komoérka guza z diugg wypustka bogata

w cytoplazme, zawierajagca duzg ilo$¢ cienkich fibryli. Komérka lezgca nizej ma

takg samg wypustke. Komorka widoczna powyzej jest podobna do fibroblasta.
Pow. 16200 X.
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Abb. 3. Tumorzelle mit Inkorporation eines Axons. Die Zelle ist von einer Ba-
salmembran umgeben. Im Extrazellularraum reichlich feine Filamente. X 20 100.

Ryc. 3. Komérka guza z wcielonym widknem osiowym. Komoérka otoczona blona
podstawowg. W przestrzeni miedzykomoérkowej obfitosé cienkich wlokienek.
Pow, 20100 X.
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Abb. 4. Umbhiillung eines Axons durch schmale Tumorzellfortsitze, die teilweise
eng aneinander gelagert sind. Links eine undifferenzierte Tumorzelle mit Bruch-
stiicken einer Basalmembran. X 32 500.

Ryc. 4. Wibkno osiowe otoczone waskimi wypustkami komoérki nowotworowej,
ktére sa miejscami ciasno zbite. Po stronie lewej niezréznicowana komoérka guza
z fragmentami blony podstawowej. Pow. 32 500 X.

Verhaltens mit den sogenannten Neuriten tiberein (Pineda, 1966). Da die
Lemmozyten auf die Lemmoblasten ziiriickgehen, bestehen embryoge-
netische Relationen zu den Schwannzellen, die sich ebenfalls von den
Lemmoblasten herleiten (Pineda, 1964).

Tumorzellen mit Inkorporation von Axonen sprechen auch fiir einen
Ursprung des Tumors aus blastomatosen Schwannzellen (Pineda, 1965;
Fisher, Vuzevski, 1968; Koestner u.Mitarb., 1971; 1972). Teleologisch
lassen sich diese Bilder als karikierte Bildungen von Myelinscheiden
deuten.
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Abb. 5. Schmale, eng aneinander gelagerte Tumorzellfortsitze mit kreis- und
halbkreisformiger Umhiillung virtueller Punkte. Rechts ein protoplasmareicher
Zellfortsatz mit langen tubuldren Filamenten im Plasma. X 28 700.

Ryc. 5. Waskie, ciasno zbite wypustki komérek nowotworowych otaczajace koli-
scie i pétkoliscie urojony punkt. Po stronie prawej bogata w cytoplazme wypustka
komorki z diugimi tubularnymi wiékienkami- w- cytoplazmie. Pow. 28700 X.

Das Verhalten der schmalen Zellfortsatze zeigt Paralellen zu Leistun-
gen von aktiven Schwannzellen (Barton, 1962). Die gebiindelten Fort-
satze erinnern an die Endschleifen der Myelinscheiden am Ranvierschen
Schniirring (Waggener, 1966) oder an die Biignerschen Leitbander
(Wechsler, Hossmann, 1965).

Die kreisformige Anordnung von Fortsdtzen um virtuelle Punkte,
andere Fortsatze oder um Axone ist Ausdruck eines flachenumbhiillen-
den Wachstums (Cervos-Navarro, Matakas, 1968) und ist als Versuch
zur Ausbildung einer Myelinscheide zu deuten (Georgsson u.Mitarb.,
1969; Janisch u.Mitarb., 1970). Die Einrollung von Axonen lasst Bilder
entstehen, wie sie fiir Nerven von Invertebraten typisch sind (Scha-
de, 1973).

Fibroblastenahnliche Zellen sind in histogenetischer Hinsicht schwer
zu deuten (Wechsler u.Mitarb., 1969; Janisch u.Mitarb., 1970). Sowohl
Fibroblasten als auch aktivierte Schwannzellen verfiigen iiber ein dila-
tiertes endoplasmatisches Retikulum (Wechsler, 1964; Gieseking, 1966).

Neuropatclogia Polska — 8
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Abb. 6. Wallartige Zusammenlagerung von Tumorzellen mit Umgrenzung eines

Kompartimentes des Extrazellularraumes. Reichlich feine Fibrillen im umegrenzten

Raum. Zahlreiche kleine Vesikel und Tubuli in den Zellfortsatzen. X 9 900. Vergr.
des Tnset X 20 200.

Ryc. 6. Wal komoérek nowotworowych woko6l czesci przestrzeni miedzykomorkowej.
Obfitoéé cienkich fibryli w odgraniczonej przestrzeni. Liczne male mitochondria
i tubule w wypustkach komérek. Pow. 9900 X. Pow. wstawki 20 300 X.

Der Nachweis von Kollagenfasern muss nicht fiir eine fibroblastische
Genese (Raimondi, Beckman, 1967) der Nerventumoren sprechen, da
auch Schwannzellen Kollagenfasern bilden (Wechsler, 1964; Harkin,
1966). Die Natur der wallartigen Tumorzellanordnung ist unklar. Mé-
glicherweise ist sie Ausdruck eines flaichenumhiillenden Wachstums.
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Das weitgehende Fehlen von Basalmembranen erklart sich durch die
Anaplasie und das fortgeschrittene Alter des Tumors (Koestner u.Mitarb.,
1971; Cravioto u.Mitarb., 1973). Obwohl der Tumor insgesamt entdiffe-
renziert ist, lassen sich aus dem Nachweis lemmozytendahnlicher Zellen,
dem Nachweis von Tumorzellen mit Inkorporation von Axonen und
dem Verhalten der schmalen Zellfortsatze Kriterien fiir seine Ableitung
aus blastomatdésen Schwannzellen gewinnen.

H. J. Holzhausen
ULTRASTRUKTURA DOSWIADCZALNYCH NERWIAKOW SZCZURA
Streszczenie

Omoéwiono ultrastrukture zlosliwego, anaplastycznego nerwiaka nerwu tréi-
dizelnego wywolanego u szczura etylonitrozomocznikiem. Za pochodzeniem guza
z blastycznych komérek Schwanna przemawiaja komorki podobne do lemmocy-
tow, komoérki nowotworowe z wcielonymi wldéknami osiowymi oraz typowe ukia-
danie si¢ wypustek komoérek nowotworowych.

X. U. Xoapluxaysed
YJIBTPACTPYKTYPA JDKCIIEPMMEHTAJIBHBIX HEBPOM KPBICHI
Pe3swome

PaccmoTrpena yJIbTpacTpyKTypa 37I0Ka4yeCTBEHHOJ aHAIJIacTU4HOM HEBPOMBI TPOii-
HUYHOTO HEpBa, BbI3BAHHOI Yy KPbIChl YTMJIHUTPO30MOYEBMHOI. B 1OAb3y IIPOMCXOK-
AeHus omyxonm u3 OsacTMueckux KJiaeTok lI[Baiina CBUAETENLCTBYIOT KIETKM, IIO-
XO0ZXMe Ha JIeMMOLMTBI, OIIyXOJIEBbIE KJIETKM C BKJIIOYEHHBLIMM OCEBBIMM BOJOKHAMM,
a TakXKe TUIMYHOE yKJaAbIBaHME OTPOCTKOB OIIy XOJIEBbIX KJIETOK.
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DIETER SCHREIBER, WERNER JANISCH, KARIN ZIMMERMANN

DIE FREQUENZ VON METASTASEN IM ZENTRALNERVENSYSTEM
(ZNS) IN ABHANGIGKEIT VON TUMORARTEN
UND LEBENSALTER. EINE UNTERSUCHUNG
AM OBDUKTIONSGUT

Pathologisches Institut der Martin-Luther-Universitdt Halle/Saale (DDR)
Direktor: Prof. Dr sc. med. W. Jénisch

Die Haufigkeit von malignen Geschwiilsten und ihr Metastasierungs-
grad unterliegen zeitlichen, ortlichen und therapeutischen Einfliissen.
Um Verschiebungen im Tumorspektrum zu erfassen, sind von Zeit zu
Zeit Bestandsaufnahmen erforderlich. In gezielter Fortsetzung einer
Untersuchung am Pathologischen Institut der Medizinischen Akademie
Erfurt (DDR) aus den Jahren 1954—1965 (Janisch et al. 1966) wurde das
Obduktionsgut des Pathologischen Institutes der Martin-Luther-Univer-
sitat Halle/Saale der Jahre 1960—1970 nach den gleichen Gesichtspunk-
ten hinsichtlich Frequenz und Herkunft von Metastasen im ZNS bear-
beitet. Die Ergebnisse dieser vergleichenden Untersuchung werden
nachstehend mitgeteilt.

MATERIAL UND METHODIK

Am Pathologischen Institut der Martin-Luther-Universitat Halle/Saale
wurden vom 1. 1. 1960 bis 31. 12. 1970 34 008 Obduktionen ausgefiihrt.
In 9872 Fallen (29,0%) fanden sich insgesamt 10 190 maligne extrakra-
nielle- Geschwiilste; maligne Doppeltumoren lagen in 318 Fallen vor.
Systemerkrankungen (Leukosen, Retikulosen, Plasmozytome, Lympho-
granulomatosen usw.) wurden nicht in die Auswertung einbezogen. Un-
ter ZNS—Metastasen wurden alle Metastasen in Gehirn, Riuckenmark
und deren Hauten sowie in der Hypophyse zusammengefasst. Unbertlick-
sichtigt blieben Metastasen, die kontinuierlich von angrenzenden Kno-
chen auf das ZNS iibergewachsen waren. Mit Ausnahme von 89 Fillen
wurde das Gehirn bei der Obduktion routinemassig untersucht. Die da-
durch bedingte geringe Ungenauigkeit in der Metastasenhaufigkeit ver-
liert durch die Grésse des Beobachtungsgutes an Bedeutung. Die Sek-
tion von Riickenmark und Hypophyse erfolgte nur, wenn klinisch oder
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pathologisch-anatomisch der Verdacht auf pathologische Veranderungen
in diesen Organen bestand. Da sich bei den engen raumlichen Ver-
hiltnissen im Wirbelkanal und in der Sella turcica raumbeengende Pro-
zesse frithzeitig bemerkbar machen, diirfte der Prozentsatz unerkannter
Metastasen klein sein.

Es wurde eine Aufgliederung des Materials nach Altersgruppen, Tu-
morarten und Haufigkeit der ZNS-Metastasen bei verschiedenen Pri-
martumoren vorgenommen. Bei den zahlenmassig kleinen Gruppen der
Sarkome und Melanozytoblastome wurde auf eine Aufschliisselung nach
dem Tumorsitz verzichtet, zumal deren Ausgangspunkt nicht in jedem
Fall feststellbar war. Weiterhin ermittelten wir das Verteilungsmuster
der Metastasen im ZNS sowie die Haufigkeit singularer (eine Hirnme-
tastase neben anderen Korpermetastasen) und solitarer (einzige Tumor-
absiedlung tiberhaupt) Hirnmetastasen.

Fir samtliche Werte wurden die Vertrauensgrenzen p, und p, (zu-
grundeliegende Irrtumswahrscheinlichkeit 1%) nach folgenden Formein
berechnet:

h
Pu= —— —

B ( 1_1;1} E

bei f; = 2 (mn — nh + 1) f, = 2nh "Freiheitsgraden” fiir F

. o
39, T E ( h + —) F
n
bei f; = 2 (nh + 1) fo. = 2n (1 — h) "Freiheitsgraden” fiir F (vgl. We-
ber 1972).

Damit ist ein statistisch gesicherter Vergleich zum Beobachtungsgut
von Janisch et al. (1966) méoglich (Tab. 1, 3, 5, 6).

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Hiufigkeit von ZNS-Metastasen im gesamten Sektionsgut
und in einzelnen Altersklassen

Unter 34 008 Sektionen wurden 688 Falle (2%) mit Metastasen im-ZNS
gefunden (Tab. 1). Bei Bezug auf die Gesamtzahl von 10190 maligren
Geschwiilsten betragt die Haufigkeit der ZNS-Metastasen 6,6%. In der
Untersuchung von Janisch et al. (1966) liegen die entsprechenden Ver-
gleichswerte bei 1,6% bzw. 8,2%. Diese Unterschiede sind vermutlich
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Tabelle 1. Haufigkeit von ZNS-Metastasen in verschiedenen Altersgruppen
Tabela 1. Czestosé przerzutéw nowotworowych do osrodkowego ukladu nerwowego w poszezegélnych grupach wieku

Maligne extrakranielle Tumo- Mit ZNS-Metastasen Vertrauens- ZNS-Motastasen
; Zahl der ren** % Zahl % bereich in 9% (Jéanisch
Alter in Jabren  gopiionen Zahl ot al. 1966)
Whalk Liczba ZloSliwe guzy pozaczaszkowe Z przerzutami do oun Przedzial Przerzuty do oun
(lasa) sekeji Liczba % Liczba % ufnosei w 9% (wg Jini-
scha 1 wsp. 1966)
0—10 7354 40 0,6 5 12,6 2,9—26,2 25,0 N
11-20 370 29 7,8 5 17,2 4,0—36,7 15,0 2
21—-30 603 76 12,5 17 22,3 12,0— 35,6 21,9 =
31 —40 1034 238 23,0 30 12,2 7,8—28,0 22,0 o
41—50 1808 582 32,1 68 13,7 7,0—12,8 12,0 ?pi
51—60 4695 1752 37,3 197 11,2 9,1—-12,4 1257 EE
61—70 9237 3699 38,9 262 7.1 5,9—17,8 7,2 <1
71—80 6984 2785 39,8 96 3.4 28—4.4 4,0
iiber—ponad 81 1922 670 34,8 8 1,2 0,4—2,6 1,4
Insgesamt 34007%*) 9871%) 29,0 688 7,0 7,0 8,2
Razem
*) 1 Fall von Bronchuskarzinom ohne Altersangabe
1 przypadek raka oskrzeli, wiek pacjenta nieznany
**) Maligne Doppeltumoren nicht beriicksichtigt
Nie uwzgledniono mnogich guzéw zlosliwych
]
[
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979 D. Schreiber und Mitarb. Nr 2

auf die verschiedene Zusammensetzung des Ausgangsmaterials hinsicht-
lich Tumorarten und Anteil der Kindersektionen zurilickzufiihren. Von
den 688 Fallen mit ZNS-Metastasen erwiesen sich 398 als multiple und
290 als singulare Absiedlungen; aus letzterer Gruppe waren 48 nur im
Gehirn lokalisiert (solitare Hirnmetastasen).

Die Aufgliederung nach Altersgruppen zeigt, dass ZNS-Metastasen
in jedem Lebensalter vorkommen und dass bis zum 70. Lebensjahr zwar
ein kontinuierlicher Anstieg der absoluten Haufigkeitsziffern festzustel-
len ist, prozentual jedoch eine Haufigkeitsabnahme ab 4. Jahrzehnt
eintritt (Tab. 1). Die grosse Breite der Vertrauensbereiche bis zum 40.
Lebensjahr ist durch die relativ kleinen Fallzahlen in diesen Alters-
gruppen bedingt. Die grosste relative Haufigkeit von ZNS-Metastasen
wurde zwischen 21 bis 30 Jahren ermittelt. Die Abnahme der Metasta-
senhaufigkeit im ZNS mit zunehmendem Lebensalter, die auch von an-
deren Autoren beobachtet wurde (Rudershausen 1932, Halpert et al.
1960, Romodanov et al. 1973), hangt offenbar mit der geringeren Wach-
stumsgeschwindigkeit und Metastasierungsneigung der Primartumoren
bei alteren Menschen zusammen.

Hdufigkeit von ZNS-Metastasen bei verschiedenen Primdrtumoren

Aus Tabelle 2 lasst sich errechnen, dass Melanozytoblastome 6,1 mal
haufiger als Karzinome und 5,9 mal haufiger als Sarkome ins ZNS me-
tastasieren. Die ZNS-Metastasen von Lungenkarzinomen stellen in un-

Tabelle 2. ZNS-Metastasen bei verschiedenen Tumorengruppen

Tabela 2. Przerzuty do oun w réznych rodzajach nowotwoerow

Maligne extrakranielle Tumoren Zahl Mit ZNS-Metastasen
Zahl %
Zlosliwe guzy zewnatrzezaszkowe Liczba Z przerzutami do oun
Liczba %
Karzinome 9410 604 6,4
Raki
Sarkome 484 32 6,6
Migsaki
Melanozytoblastome 87 34 39,1
Czerniaki

Sonstige maligne Tumoren (Teratome,

Mesotheliome, Neuroblastome usw.) 209 18 8,6
Inne guzy zlosliwe (potworniaki,

migdzybloniaki, zlosliwe nerwiaki)
Insgesamt 10190 688 6,8
Razem
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Tabelle 3. Anteil einzelner Tumorarten an der Gesamtzahl der Fille mit ZNS-Metastasen

Tabela 3. Czestosé wystepowania przerzutéw do oun w zaleznoéei od rodzaju nowotworu

ZNS-Metastasen ZNS-Metastasen
Tumorart (Path. Institut Halle) (Janisch et al 1966)
Zahl % Zahl %
Rodzaj guza Przerzuty w oun Przerzuty w oun
(Inst. Patol. Halle) (Jénisch 1 wsp. 1966)
Liczba % Liczba %
Lungenkarzinome 409 59,6 191 48,2
Rak plue
Mammakarzinome 65 9,6 43 10,9
Rak sutka
Magen-Darm-Karzinome 37 5,4 27 6,8
Rak zoladka 1 jelit
Melanozytoblastome 34 4.9 22 5,6
Czerniak
Sarkome 32 4,6 33 8,3
Miesak
Nierenkarzinome 22 3.2 20 5,1
Rak nerki
Uteruskarzinome 15 2,2 8 2:0
Rak macicy
Schilddriisenkarzinome 9 1,3 10 2,6
Rak gruczolu tarczowego
Chorionepitheliome 6 0,8 6 1,6
Kosmoéwezak
Gallenblasen- und Gallenwegskar -
zinome 6 0,8 4 1,0
Rak pecherza i1 drég zoéleiowych
Sonstige 53 7.7 32 8,1
Inne nowotwory
Insgesamt 688 100.0 396 100.0
Razem

serem Material mit fast 60% den weitaus grossten Anteil (Tab. 3). Alle
lbrigen Tumorarten sind mit weniger als 10% beteiligt. Der Anteil der
Lungenkarzinome als Primargeschwulst bei ZNS-Metastasen ist entspre-
chend der allgemeinen Haufigkeitszunahme dieser Tumorart in den letz-
ten Jahrzehnten stetig angewachsen. Dagegen ist bei den Mammakarzi-
nomen eine ricklaufige Tendenz feststellbar (Tab. 4), offenbar als Fol-
ge einer frithzeitigen Diagnostik und Therapie. Nach einer ilteren Sam-
melstatistik von Henschen (1955) wurden Lungenkarzinome lediglich in
27,4% und Mammakarzinome in 21,1% der Falle als Ausgangspunkt bei
Hirnmetastasen ermittelt. Janisch et al. (1966) errechneten aus einer
Literaturzusammenstellung ab 1955 fiir Lungenkarzinome bereits 46,1%
und fiir Mammakarzinome 11,5%.
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Tabelle 4. Anteil der Lungsn- und Mammakarzinome an der Gesamtzahl der Fille von ZNS-
-Metastasen

Tabela 4. Liczba przerzutéw raka pluc i sutka na ogdlng liczbe przerzutéw do oun

Fille mit . E
ZNS-Motastason Lungenkarzinome Mammakarzinome
Autor Liczba przypad- Zahl % Zahl %
Autor . e Rak plue Rak sutka
p : ,
tamide o Liczba % Liczba %
Leosse, Netsky

(1954) 207 50 24,2 71 34,3
Chason et al. (1963) 200 122 61.0 10 5,0
Richards, McKissock

(1963) 389 252 64,8 23 5,9
Aronson et al.

(1964) 370%) 184 49,7 51 14,0
Jéanisch et al.

(1966) 396 191 48,2 43 10,9
Romodanov et al.

(1973) 220 104 47,3 15 6,8
Eigenes Material 688 409 59,6 65 9,5
Wiasny material
Insgesamt 2470 1312 63,1 278 11,3

Razem

*) 27 Fille von Hirnmetastasen bei Leukdmien wurden abgezogen
Nie uwzgledniono 27 przypadkéw przerzutéw do moézgu w przebiegu bialaczek

Ein anderes Bild ergibt sich, wenn die Haufigkeit von ZNS-Metasta-
sen bei den einzelnen Tumorarten ermittelt wird. Danach besteht bei
Chorionepitheliomen und Melanozytoblastomen die grosste Metastasie-
rungsneigung ins ZNS (Tab. 5). Lungen- und Mammakarzinome folgen
nach den Schilddriisenkarzinomen erst an 4. und 5. Stelle. Von weite-
ren Tumorarten verdienen nur die Nierenkarzinome und die Sarkome
starkere Beachtung; alle sonstigen Geschwulstarten, z. B. Krebse des
Magen- und Darmtraktes, der Gallenblase und ableitenden Gallenwege,
des weiblichen Genitale usw., rufen in weniger als 2% der Falle Meta-
stasen im ZNS hervor.

Durch Zusammenfassung mit dem Material des Pathologischen Insti-
tutes der Medizinischen Akademie Erfurt lassen sich wesentlich grossere
Fallzahlen und schirfer begrenzte Konfidenzintervalle erzielen (Tab. 6).
Es bestatigt sich, dass Chorionepitheliome und Melanozytoblastome sig-
nifikant haufiger Metastasen im ZNS verursachen als andere Ge-
schwiilste. Nach diesen Ergebnissen metastasieren Chorionepitheliome
1,4 mal haufiger als Melanozytoblastome, 3,0 mal haufiger als Lungen-
karzinome und 3,9 mal haufiger als Mammakarzinome in das ZNS.
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Tabelle 5. Haufigkeit von ZNS-Metastasen bei verschiedenen Primirtumcren

Tabela 5. Czestosé przerzutéw pierwotnych nowotworéw réznego typu do oun

ZNS-Me-
Zahl der Fille Mit ZNS-Meta- tastasen
(Path. Inst. stasen Vertral.l.ens- in %
Hallo) Zahl % bersioh (Janisoh
Tumorart et al. 1966)
Rodzaj guza : Przerzuty
Liggba pexy: Z przerzutami ; do oun
padkow do con Przedzial uf- w %
(Inst. Patol. Thehe % nosei (@nish
Hiatle} i wep. 1966)
Chorionepitheliome 1 6 54,5 19,2—87,0 60,0
Kosmowezak
Melanozytoblastome 87 34 39,1 26,0 —48,0 42,1
Czarniak
Schilddriisenkarzinome 49 9 18,4 7,3—317,0 —
Rak gruezolu tarczowego
Lungenkarzinome 2262 409 18,0 10,5—26,7 20,6
Rak plue
Mammakarzinome 516 65 12,6 9,7—15,6 20,0
Rak sutka
Nierenkarzinome 278 22 7,9 4,7—-12,3 14,7
Rak nerki
Sarkome 484 32 6,4 4,2—-9,3 10,1
Migsak
Magen-Darm-Karzinome 2666 37 1,4 1,0-2,0 2,0

Rak zoladka i jelit
Karzinome des Uterus u.

ubrigen weibl. Genitale 1308 15 1,1 0,56—1,8 2,6
Rak macicy i narzadow

rodnych u kobiat
Gallenblasen (-wegs)-

Karzinome 702 6 0,8 0,2—1,9 1,0
Rak pechorzyka i drog

z6leiowych
Sonstige Tumoren

Inne guzy 1827 53 2,9 2,0—3,6 3,8
Insgesamt 10190 688 6,8 6,8 8.2
Razem

Verteilungsmuster der Metastasen im ZNJ3

Die Metastasen sind liberwiegend im Grosshirn, an zweiter Stelle im
Kleinhirn lokalisiert (Tab. 7). Eine signifikante Bevorzugung einer
Hirnhalfte ist nicht. nachweisbar. Die von einigen Autoren (Krasting,
1906, weitere Literatur: Henschen 1955) angenommene Héaufung von
Metastasen in der linken Grosshirnhemisphédre lasst sich weder in un-
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Tabelle 6. Haufigkeit von ZNS-Metastasen bei verschiedenen Primértumoren (zusammen-
gefasstes Material des Pathol. Institutes Halle und des Pathol. Institutes Erfurt nach Jénisch
et al. 1966)

Tabela 6. Czestosé przerzutéw do oun w przebiegu réznych nowotworéw pierwotnych (ma-
terial zbiorezy Instytutu Patol. w Halle i Instytutu Patol. w Erfurcie wg Jénischa i wsp. 1966)

Tumorart Zahl der Fille Mit ZNS-Metastasen Vertrauens-
Zahl % bereich
Rodzaj guza Liczba Z przerzutami do oun Przedzial uf-
przypadkéw Liczba % nosei

Chorionepitheliome 21 12 57,1 21,0—81,1
Kosmoéwezak
Melanozytoblastome 144 58 40,3 30,3— 50,0
Czerniak
Lungenkarzinome 3189 600 18,8 18,8
Rak pluc
Mammakarzinome 78} 108 14,8 12,0—18,0
Rak sutka
Nierenkarzinome 414 42 10,1 6,7—13,8
Rak nerki
Sarkome 811 65 8.0 6,6—9,56
Miegsak
Magen-Darm-Karzinome 4058 65 1,6 1,2—2,1

Rak zoladka i jelit
Karzinome des Uterus u.

iibrigen weibl. Genitale 1666 24 1,4 0,8—2,1
Rak macicy i narzadoéw

rodnych u kobiet
Gallenblasen (-wegs)-

Karzinome 1114 10 0,9 0,3—1,0
Rak pecherzyka i drog

zo6leiowych

serem Material noch in anderen Arbeiten (Stortebecker 1954, Romoda-
nov et al. 1973) bestatigen.

Ein hundert zehn der von uns beobachteten Falle (1,1% der malignen
extrakraniellen Tumoren im Obduktionsgut) wiesen Metastasen nur im
ZNS auf; 62 mal handelte es sich um multiple, 48 mal um solitare
Herde. Sieben und dreizig der solitdren Metastasen fanden sich beim
Bronchialkarzinom. Die Registrierung derartiger Falle von Hirnmeta-
stasen besitzt praktische Bedeutung, da durch ihre operative Entfer-
nung die Chance auf eine — wenn auch verhaltnismassig geringe — Le-
bensverlangerung besteht. Romodanov et. al. (1973) zeigten, dass die
Uberlebenszeit von Patienten mit operierten Metastasen beim Lungen-
karzinom auf das 4fache, beim Mammakarzinom auf das 3,3fache und
beim hypernephroiden Karzinom auf das 2,7fache gegeniiber nicht ope-
rierten Patienten angestiegen war (Tab. 8).
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Tabelle 7. Verteilungsmuster der ZNS-Metastasen

Tabela 7. Wystgpowanie przerzutéw w oun z uwzglednieniem ich
ystep P

umiejscowienia

Lokalisation im ZNS Zahl der Fille*)

Umiejscowienie w oun

Liczba przypadkow*)

Gesamtes Gehirn 54
Moézgowie

Grosshirn rechts 303
Prawa polkula

Grosshirn links 277
Lewa polkula

Kleinhirn 227
Moézdzek

Pons 38
Most

Medulla oblongata 07

Rdzen przediuzony
Riickenmark 11
Rdzen kregowy

Hirnhaute

Opony moézgu

Hypophyse
Przysadka

*) Wegen dor Multiplizitit der Metastasen ist die Zahl grosser
als die Zahl der Tumorfille mit Hirnmetastasen im Obduktionsgut.

*) Z powodu wystepowania mnogich przerzutow, liczba przerzu-
tow w oun jest wigksza niz liczba badanych przypadkéw.

Tabelle 8. Durchschnittliche Uberlebenszeit operierter und nichtoperierter Patienten mit Hirn-

metastasen (Romodanov et al. 1973)

Tabela 8. Sredni czas przozycia operowanych i mnie operowanych pacjentéw z przerzutami

do moézgu (Romodanov i wsp. 1973)

Operiort Nicht operiert
Zahl der Fille Mittlere Uber- Zahl der Fille Mittlere Uber-
lebenszeit lebenszeit
Primértumoren (Monate) (Monate)
Guz pierwotny Operowane Nie operowane
Liczba Sredni czas Liczba Srodni czas
przypadkow przezycia przypadkow przezycia
(miesiges) (miesigcee)
Lungenkarzinom 16 11 21 2,7
Rak plue
Mammakarzinom 6 18 i 5,6
Rak sutka
Hypernephroid2s Karzinom 8 13.3 1 5,0

Rak nadnerezy
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D. Schreiber, W. Janisch, K. Zimmermann

CZESTOSC PRZERZUTOW NOWOTWOROWYCH
DO OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO
W ZALEZNOSCI OD RODZAJU GUZA I WIEKU PACJENTOW

Streszczenie

W okresie 1960—1970 wykonano w Instytucie Patologii Uniwersytetu w Haile
34.008 badan sekcyjnych. Zlosliwe nowotwory poza osrodkowym ukladem ner-
wowym stwierdzono w 9872 przypadkach (29%). U 318 osobnikéw wykryto dwa
pierwotne guzy zlosliwe, co sprawilo, ze liczba pierwotnych guzdéw wzrosta do
10.190. Przerzuty do osrodkowego ukladu nerwowego obserwowano w 688 przy-
padkach (6.8% wszystkich guzéw zlosliwych). Prawie 60°% przerzutéw do osrod-
kowego ukladu nerwowego pochodzilo z rakéw pluc, kazdy inny rodzaj guza nie
przekraczal 10%. Czesto$¢ przerzutéw raka sutka do oun wyraznie sie zmniej-
szyla w ostatnich latach. Zlosliwe kosmoéwczaki i czerniaki daja wzglednie cze-
sto przerzuty do o$rodkowego ukladu nerwowego przekraczajac liczbe przerzu-
tow pochodzacych z rakéw pluc i sutka dwu- lub trzykrotnie. Wyniki te sa
szczegblnie wyrazne kiedy rozpatruje sie je razem z opublikowanymi uprzednio
przez Janischa i wsp. (1966), co dodatkowo zmniejsza bilad statystyczny.

J. llpanbep, B. Enmu, K. [IuMmepmaHH

YACTOTA METACTA3OB B IIHC B 3ABUCUMOCTU OT BUJICB OIIYXOJEN
U BO3PACTA. UCCJIEJOBAHME CEKUIVOHHOI'O MATEPUAIJIA

Pe3ome

C 1 auBapsa 1960 r. no 31 gexkabpsa 1970 r. B YHMBEpPCMTETCKOM MaTOJOTMYECKOM
uucturyrTe ropoaa Pasne (I'/IP) 6bu10 nmpomssegeHo 34 008 BCKpBITUMIA- 3j0KaueCTBEH-
Hble omyxouM Oblim Hayigennl y 9872 ymepuumx (29% or obuiero umcia BCKPBITYN).
Y 318 ymepumimx HaAUIM JBe IEpPBUYHbIE OIyXOJiM, TaK 4YTO obuiee yucao 3J0Ka-
4YeCTBEeHHbIX HOBooOpa3oBanuy paBusercs 10190. U3 nux 688 wmeracrasmposBain
B ITHC (6,8%0 oT obugero umcia 3A0KayeCTEEHHLIX oryxoJiien). IToutu 60°% Bcex
meracra3oB B I1[HC Obwim oOyciioBireHbl pakoM JerkKux. Bce ocranabHble BUIAbI
OIlyXO0JIeli y4dacTBOBaJiy B obuiem uucie ciyyaes ¢ meractaszamu B IJHC 3HaumTesbHO
pexe, nHe pocruras 10%. Ilpu pake MOJIOYHBLIX KeJe3 YacTOTa MEeTacTa3UPOBAHUS
8 ITHC B nocieanue rojbl 3HAYUTENBHO CcHM3MIIAch. OTHOCUMTENbHAA YACTOTA MeTa-
crasupoBauua B IIHC okaspiBaerTca 1Hambosblieit Npyu XOPMOHSMMUTEAMOMAX M IIpPU
MesnaHommrobiiactomax. DTO cTaHOBUTCH elle Oosiee ybeamuTenbHBIM, €C/yu CyMMMPO -
BaTh HAlUM JaHHbIE C NPEeAbLIAYIMMM pel3yiabraTamyu (Jenisch et al., 1966), monyuas
TakuMm obpa3om 6oJiee KpyIliHble NMOKa3aTeJn.
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ALEXANDER ARENDT

ZUR KLASSIFIKATION DER SARKOME
DES ZENTRALNERVENSYSTEMS

Abteilung fiir Neuropathologie des Pathologischen Institutes
der Karl-Marx-Universitat Leipzig, DDR

Die Ordnung der Geschwiilste kann nach verschiedenen Prinzipien er-
folgen. So ist eine Klassifikation nach dem Verhalten des Tumors zur
Umgebung und zum Organismus, nach dem Prinzip der Organlokalisa-
tion, nach atiologischen Faktoren, nach der vergleichenden Embryoge-
nese und nach histogenetischen Gesichtspunkten moglich. Die histolo-
gisch-histogenetische Betrachtungsweise ist aber immer noch die einzi-
ge umfassende Methode und trotz aller erkenntnistheoretischen Fort-
schritte hat sich kein Weg zu einer neuen Systematik gezeigt. Die hi-
stogenetische Klassifikation der Geschwililste, beruhend auf Virchows
(1863) ,,genetischen Standpunkt”, ist heute noch die Methode der Wahl
(v. Albertini, 1956). Sie ist eine vergleichende histologische Methode, die
in der Systematik vom Normalgewebe ausgeht.

Auch die Klassifikation der Hirngeschwiilste, vor allem der Gliome,
erfolgt nach histogenetischen Gesichtspunkten unter Berticksichtigung
embryogenetischer Kriterien. Das Verhaltensprinzip hat fiir die Beur-
teilung der intrakraniellen Tumoren eine nicht zu unterschéatzende Be-
deutung erlangt, geht es doch in den Begriff der ,biologischen Wertig-
keit” (Zilch, 1971) ein.

Eine Klassifikation nach dem Prinzip der Organlokalisation lasst sich
bei allen Geschwiilsten ohne Schwierigkeiten aufstellen. Jedes Systera
dieser Art kann aber nur eine praktische Lésung sein und darf keinen
Anspruch auf Wissenschaftlichkeit erheben (v. Albertini, 1956). Fur die
primédren Sarkome des Zentralnervensystems und seiner Anhangsgebilde
ist eine lokalisatorische Ordnung jedoch bisher noch ublich.

Die Benennung und damit auch Zuordnung der intrakraniellen und
spinalen Sarkome wird bis heute unterschiedlich gehandhabt. Zum Teil
werden diese Geschwiilste nach ihrer topischen Pradilektion, zum Teil
nach ihrer vermeintlichen Herkunft oder nach der Zellform benannt.

Neuropatolozia Poliska — 9
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Die Begriffe ,diffuse Sarkomatose der Leptomeninx”, ,diffuse Sarko-
matose der Gefidsse”, ,,umschriebenes Sarkom der Arachnoidea”, ,,um-
schriebenes Sarkom der Gefidsse” und ,,zerebellares Sarkom” entspre-
chen einem lokalisatorischen Prinzip der Klassifikation.

Bei Anerkennung einer grossen Zahl von organspezifischen Tumor-
sonderformen, zu denen u.a. die Geschwiilste des Nervensystems zu re-
chnen waren, sollte eine regionale Klassifikation innerhalb des Ner-
vensystems vermieden werden. Bereits frither haben auch wir (Arendt,
1964, 1977) vorgeschlagen, die primaren Sarkome des Zentralnerven-
systems und seiner Anhangsgebilde nach histologisch-histogenetischen
Gesichtspunkten zu ordnen. Nach diesen Prinzipien lassen sich vor allem
im Gehirn und Rickenmark sowie seiner Haute folgende auftretende
maligne Bindegewebstumoren unterscheiden: 1. Sarkome, die sich mit
dem fibrillairen Bindegewebe vergleichen lassen; 2. Sarkome, die sich
mit dem retikuldaren Bindegewebe vergleichen lassen. Sehr seltene For-
men sind die meningeale Meningiomatose, myxomatése, chondroplasti-
sche und embryonale Sarkome.

Sarkome, die mit dem fibrilliren Bindegewebe in Beziehung zu brin-
gen sind, gehen von der Dura, der Leptomeninx oder dem Gefédssbinde-
gewebe aus. Meist handelt es sich um spindelzellige, fibroplastische Ge-
schwiilste, aber auch polymorphzellige Formen treten auf. Die in diese
Gruppe gehorenden Sarkome lassen sich nicht immer von einem dedif-
ferenzierten Meningiom oder Neurinom unterscheiden, vor allem, wenn
die fiir diese Geschwiilste typischen Architekturen nicht mehr nachweis-
bar sind.

Bei den Sarkomen des retikuldren Bindegewebes handelt es sich vor-
nehmlich um Retikulosarkome-Mikrogliome, seltener um Lymphosar-
kome.

Diese Tumoren kénnen von den perivaskuldren Interferrenzzonen ab-
geleitet werden. Auch hier treten verschiedene Reifungsstufen mit flies-
senden Ubergangen und unterschiedlichen zellularen Elementen auf. Die
histologische Abgrenzung hat gegentiber Erkrankungen des hidmatopoe-
tischen Systems, histioretikulozytdren Granulomatosen, so vor allem ge-
geniiber der zerebralen Form der Histiozytose und den intrazerebralen
mykotischen Granulomen sowie gegeniiber einem Oligodendrogliom, Me-
dulloblastom, Pinealom und einer Enzephalitis zu erfolgen.

Die Einordnung des ,,umschriebenen Sarkoms der Gefidsse”, des so-
genannten monstrozelluldren Sarkoms (Ziilch, 1971) oder Riesenzellfi-
brosarkoms (Kernohan, Uihlein, 1962) ist noch umstritten. Verschieden-
artige Auffassungen stehen sich bei der Deutung dieser Geschwulst ge-
gentiber. Dieser sowohl makroskopisch als auch histologisch gut abgrenz-
bare Tumor wird einerseits als Sarkom, andererseits als eine Variante
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des Glioblastoms (Russell, Rubinstein, 1971) angesehen. Weder die Ge-
webezilichtung (Kersting, 1961; Lumsden, 1971) noch die Elektronenmi-
kroskopie (Lynn et al., 1968; Zilch, Wechsler, 1968) haben zu einer ein-
deutigen Zuordnung dieser Geschwulst fithren koénnen.

Die starke Proliferation mesenchymaler Elemente in einigen Gliobla-
stomen hat dazu gefiihrt, diese als neoplastisch anzusehen und so von
Gliosarkomen zu sprechen (Rubinstein, 1972).

Bei Anerkennung der noch bestehenden Problematik in der Zuord-
nung einiger Hirngeschwiilste wird eine allgemein verbindliche Klassi-
fikation der Tumoren des Zentralnervensystems und seiner Anhangsge-
bilde bertlicksichtigen miissen, dass auch die primaren intrakraniellen und
spinalen Sarkome nur nach histologisch-histogenetischen Kriterien be-
nannt und geordnet werden konnen. Der strukturelle Bauplan einer Ge-
schwulst, charakterisiert durch das Abweichen vom normalen Gewebe
ist entscheidend sowohl fiir die histologische Diagnose als auch fir die
Benennung eines Tumors. Damit bildet des Gewebsbild die Grundlage
fiir eine brauchbare Terminologie auch der primiren Sarkome des Zen-
tralnervensystems und seiner Anhangsgebilde.

A. Arendt
KLASYFIKACJA MIESAKOW OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO

Streszczenie

Aczkolwiek istnieje wiele zasad podzialu nowotworéw to wydaje sie, ze ocena
histologiczno-histogenetyczna jest jak dotychczas najdokladniejsza i najlepsza.
Brak jednolitej nomenklatury dla miesakéw s$rdédczaszkowych i rdzeniowych skia-
nial badaczy do klasyfikowania tych guzow zaleznie od ich lokalizacji, domnie-
manego pochodzenia i wygladu komoérek. Mimo tych trudnos$ci wszystkie pier-
wotne miesaki $roédczaszkowe i1 rdzeniowe powiny by¢ oceniane na podstawie
kryteriow histologiczno-histogenetycznych. Wyglad pierwotnych miesakéw os$rod-
kowego ukladu nerwowego winien stanowi¢ podstawe do opracowania uzytecz-
nego mianownictwa.

A. Apenar
KIACCUDPUKATUSA CAPKOM IIHC
Pe3swome

HecmoTpsa Ha TO, YTO CYIIECTBYeT MHOTO NPMHUMIIOB KJAaCCUEUKAIUMKU OIyXOJIeix,
UpeACTaBJIAETCH, YTO T'MUCTOJIOIrO-TMCTOT€HeTUHecKas OLeHKa ABJIAETCA B HacToAllee
BpeMs camMOii TOYHOM M Hauiayuwein. OTCyTCTBME €AMHOVM HOMEHKJATYyPbl BHYTPU-
YepernHbIX M CIMHHOMO3IOBBIX CapPKOM CKJIOHAJO MCCJeAOBaTelel K KJiacCuchuKauum
9TUX ONyXOJIeJi B 3aBMCUMMOCTM OT MX JIOKAJM3aLuM, IIPEeNIoJiaraeMoro IIPOMUCXOIK-
JAeHusi U Buaa KJeToK. HecmMoTpsa Ha 9TM TPYZHOCTM BCE€ IEpPBUYHBLIE BHYTpUYEpeIl-
Hble M CIMHHOMO3IOBbIE CapKOMbI ClIeAlyeT OLE€HMBaTh HA OCHOBAHUW TI'MUCTOJIOIO-
-TMCTOT€HeTUYECKMUX KpUTEpMeB. By NepBUYHBIX CAPKOM J0JI3KEeH ABJATHCA OCHOBOM
AJA pa3paboTKM NpMeMJIeMOll TePMMHOJIOT M.
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JERZY W. LAZAREWICZ

WAPN — TRANSPORT I ROLA W METABOLIZMIE
KOMOREK MOZGU

STRESZCZENIE PRACY HABILITACYJNEJ

Zesp6t Neurochemii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
Polskiej Akademii Nauk, Warszawa

Badanie transportu jonéw wapnia w moézgu prowadzono na skraw-
kach lub izolowanych synaptosomach (Cooke, Robinson, 1971; Stahl,
Swanson, 1972; Blaustein, 1975; Goddard, Robinson, 1976), brak jest na-
tomiast danych dotyczgcych transportu wapnia w cialach komoérek ner-
wowych i glejowych. Istniejg takze rozbieznosci miedzy wynikami roz-
nych autoréw badajacych transport wapnia w mitochondriach mézgu
(Tjioe i wsp., 1970; Carafoli, Lehninger, 1971; Béhme i wsp., 1973). Ob-
serwowano rozne efekty dzialania wapnia na metabolizm skrawkoéw
mozgu, jednakze ich mechanizmy nie sg jasne (Takagaki, 1968; Huttu-
nen, 1969; Ruscak, Ruscakova, 1971).

W przedstawionej pracy podjeto prébe wykazania zalezno$ci mecha-
nizméw dzialania jonéw Ca?"* na metabolizm mézgu w normie oraz
w warunkach niedokrwienia od wlasno$ci transportu wapnia. W tym
celu badano transport wapnia w mitochondriach oraz w izolowanych
i hodowanych komoérkach tkanki nerwowej, a takze dzialanie wapnia
na metabolizm mézgu w warunkach in vitro oraz in vivo w ischemii.

MATERIAL I METODY

Material do badan stanowity skrawki kory poétkul moézgowych i frak-
cje komorek moézgu krolika wzbogacone w ciala neuronéw i astrocyty,
izolowane metoda Hambergera i wsp. (1975), oraz hodowane in vitro ko-
morki glejaka ludzkiego linii 138 MG (Pontén, Macintyre, 1968) i neu-
roblastoma myszy linii 1300, klon 41 A 3 (Augusti-Tocco, Sato, 1969).
Mitochondria moézgu krélikéw i swinek morskich izolowano metodg Oza-
wy i wsp. (1966), w niektérych doswiadczeniach oczyszczano je na gra-
diencie ficollu (L.azarewicz wsp., 1974). Synaptosomy izolowano na gra-
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diencie sacharozy lub ficollu (Lazarewicz i wsp., 1974, 1977). Niedo-
krwienie moézgu Swinek morskich, trwajace do 5 minut, wywolywano
przez dekapitacje zwierzat. Przy badaniu transportu wapnia postugi-
wano sie izotopem #Ca, w niektérych doswiadczeniach oznaczano wapn
metodg mikrofotometrii ptomieniowej i spektrofotometrii absorpcji ato-
mowej. W badaniach nagromadzania wapnia w mitochondriach, synap-
tosomach i izolowanych komorkach nerwowych i glejowych poétkul moéz-
gu inkubacje konczono przez oziebianie i odwirowanie proéby (Lazare-
wicz i wsp., 1974, 1975, 1977). Dynamike uwalniania 4Ca z izolowanych
komorek mozgu i synaptosomoéw badano stosujac technike superfuzji
(Lazarewicz i wsp., 1977). Aktywnos$¢ heksokinazy i dehydrogenazy izo-
cytrynianowej NADP-zaleznej badano metodg spektrofotometryczna.
Poziom ATP, fosfokreatyny i mleczanu oznaczano enzymatycznie metoda
spektrofluorymetryczng. Oddychanie skrawkéw moézgu badano konwen-
cjonalng metodg manometryczng Warburga, do pomiaru zuzycia tlenu
przez mitochondria stosowano elektrode Clarka. Wbudowywanie !4C-
-leucyny do bialek i puli wolnych aminokwaséw w skrawkach moézgu
badano metoda konwencjonalng. Zawartos¢ kwasoéw tluszczowych w mi-
tochondriach oznaczano metoda kolorymetryczng (Lazarewicz i wsp,
1972), a identyfikacje kwaséw tluszczowych prowadzono przy uzyciu
chromatografii gazowej.

WYNIKI I DYSKUSJA

Badanie transportu wapnia w mitochondriach
mozgu W stosowanych warunkach do$wiadczalnych ograniczone na-
gromadzanie wapnia sprzezone z oddychaniem uzaleznione od obecnos$ci
fosforanu bylo aktywowane przez rotenon lub glutaminian (gdy sub-
stratem oddechowym byl bursztynian), przez magnez w przypadku giu-
taminianu oraz pirogronianu i jablczanu, a takze przez ATP + Mg?"
przy utlenianiu wszystkich substratow oddechowych. Nie potwierdzono
wiec obserwowanej przez Tjioe i wsp. (1970) bezwzglednej zaleznosci
nagromadzania wapnia sprzezonego z oddychaniem w mitochondriach
moézgu od obecnosci ATP w medium inkubacyjnym. Stwierdzono, ze
w mitochondriach moézgu, podobnie jak w mitochondriach watroby (Dar-
gel, 1974) pobudzenie nagromadzania wapnia przez rotenon zalezy od
obecnosci tego inhibitora w $rodowisku inkubacyjnym przed dodaniem
wapnia. Przypuszczalnie rotenon zapobiega gromadzeniu sie szczawio-
octanu, inhibitora dehydrogenazy bursztynianowej i w ten sposéb akty-
wuje transport Ca?* sprzezony z utlenianiem bursztynianu.
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Stwierdzono, ze sprzezony z oddychaniem ograniczony transport wap-
nia w mitochondriach moézgu jest aktywowany przez ATP. Dzialanie tc
nie jest zwigzane z dostarczaniem energii do transportu (nie jest bloko-
wane przez oligomycyne i atraktylozyd), nie polega takze na wytrgceniu
kompleksu nukleotydu z fosforanem wapnia w macierzy mitochondriow.
ATP moze zapobiega¢ uszkadzajgcemu dziataniu wapnia na blony mito-
chondrialne przez hamowanie fosfolipazy A, i wigzanie nadmiaru jonéw
Ca?* w medium inkubacyjnym.

Badania wykazaly wiec, ze podstawowe wlasno$ci transportu wapnia
w izolowanych mitochondriach mézgu sg podobne do ogélnych cech
transportu w mitochondriach innych tkanek kregowcéw, natomiast za-
obserwowane odrebnosci dotyczg wlasnosci transportu Ca?™ majgcych
drugorzedne znaczenie.

Transport wapnia w izolowanych lub hodowanych
in vitro komdérkach mézgu. Dane z piSmiennictwa, uzyskane
w badaniach na skrawkach moézgu i synaptosomach (Blaustein, 1974),
wskazujg na zalezno$¢ poziomu wapnia w komoérkach moézgu od szeregu
czynnikéw. Do najwazniejszych zaliczy¢é mozna bierne wnikanie Ca?™,
uwarunkowane przepuszczalnoscia blon plazmatycznych dla wapnia,
ktore jest wigksze w blonach zdepolaryzowanych oraz aktywny trans-
port Ca?t na drodze wymiany z sodem, ktéry zalezy od gradientu ste-
zen sodu wewnatrz i na zewngtrz komorki.

Prowadzone w tej pracy rownolegle badania transportu wapnia w izo-
lowanych z moézgu frakcjach wzbogaconych w astrocyty i ciala neuro-
néw oraz w hodowanych in wvitro komérkach glejaka i neuroblastomu
wykazaly, ze wymiana Nat* — Ca?+ byla znacznie wyzsza w astrocytach
i komorkach glejaka. Komorki te wykazywaly takze specyficzng wrazli-
wo$¢ na wzrost stezenia jonéow potasu w medium inkubacyjnym, mani-
festujagcag sie pobudzeniem zaréwno nagromadzania jak i uwalniania
wapnia. W izolowanych cialach neuronéw oraz w komoérkach neurobla-
stoma efekt ten nie wystepowal lub byl stabo wyrazony. Wynikom tym
odpowiada wykazana w tej pracy mniejsza zdolno$¢ do nagromadzania
wapnia we frakcjach subkomoérkowych izolowanych z cial neuronow
w poréwnaniu z mitochondriami i mikrosomami komérek glejowych.
Jednocze$nie wskazujg one na mozliwos¢ pelnienia przez glej istotnej
roli w transporcie i kompartmentacji wapnia w osrodkowym ukladzie
nerwowym.

Zalezno$¢ pomiedzy transportem wapnia a meta-
bolizmem komo6rek mo6zgu. Badano dziatanie wapnia na aktyw-
nos¢ cytoplazmatycznej i mitochondrialnej dehydrogenazy izocytrynia-
nowej zaleznej od NADP oraz heksokinazy mitochondrialnej moézgu.

http://rcin.org.pl



288 J. W. Lazarewicz Nr 2

Obie formy dehydrogenazy izocytrynianowej zaleznej od NADP wyka-
zaly wysoka wrazliwo$¢ na hamujgce dzialanie wapnia (70% inhibicje
obserwowano przy stezeniu Ca?* 0,5 mM). Efekt ten jest znoszony
przez magnez w wysokich stezeniach. Wapn hamuje takze aktywnos¢
heksokinazy oraz produkcje mleczanu w cytosolu moézgu, przy czym
50% hamowanie obserwowano przy stezeniu wapnia 2,5 mM. Hamowanie
aktywnosci heksokinazy przez wapn jest znoszone przez EGTA, obniia
sie rowniez w tych warunkach, w ktérych wystepuje nagromadzanie
wapnia w mitochondriach. Zdolnos¢ mitochondriéw mézgu do groma-
dzenia wapnia ma wiec istotne znaczenie w utrzymywaniu optymalnego
wewnetrznego srodowiska jonowego i zapobieganiu szkodliwemu dzia-
laniu wapnia na metabolizm komoérek mozgu.

Badania, ktorych celem bylo wyjasnienie w jakim stopniu transport
wapnia obcigza metabolizm energetyczny moézgu i w ten sposdb posred-
nio moze wplywaé¢ na inne szlaki przemian, prowadzono na skrawkach
moézgu. Stwierdzono, ze w czasie inkubacji skrawkéw w Srodowisku
Krebsa, dodanie wapnia powoduje obnizenie oddychania i glikolizy tle-
nowej, a jednoczesnie podwyzszenie wbudowywania !C-leucyny do
bialek i wewnatrzkomoérkowej puli wolnych aminokwaséw. Natomiast
inkubacja skrawkéw moézgu w warunkach prowadzgcych do depolary-
zacji blon i zwiekszonego gromadzenia wapnia, to jest przy podwyzsze-
niu poziomu potasu lub w obecnosci ouabainy w medium inkubacyjnym,
zmienia radykalnie dzialanie wapnia na metabolizm skrawkéw. W tych
warunkach do$wiadczalnych zaobserwowano pobudzenie przez wapn od-
dychania i glikolizy tlenowej, a hamowanie glikolizy beztlenowej. Wapn
wywolywal obnizenie zawartosci zwigzkéw wysokoenergetycznych i ob-
nizenie wbudowywania !4C-leucyny do bialek skrawkoéw moézgu inku-
bowanych w warunkach tlenowych w s$rodowiskach depolaryzujacych.

Wyniki do$wiadczalne wskazujg na istnienie réznych mechanizmow
dzialania wapnia na metabolizm komoérek mozgu, zaleznych od warun-
kow doswiadczalnych. W czasie inkubacji skrawkéw mozgu w $rodo-
wisku kontrolnym Krebsa, wapn obniza pobudliwos¢ blon (Carnay,
Grundfest, 1974) i zmniejsza zuzycie energii na transport jonow,
a w konsekwencji hamuje oddychanie i glikolize. Trudno natomiast
przyja¢ za Takagaki (1968), ze w tym przypadku wapn bezposrednio wy-
wiera hamujgce dzialanie na enzymy glikolityczne komoérek moézgu.

Podczas inkubacji w warunkach prowadzacych do depolaryzacji blon
(w obecno$ci ouabainy lub wyzszych stezen potasu), wnikanie wapnia
do komorek jest utatwione. W warunkach tlenowych jony wapnia gro-
madzg sie w mitochondriach. Dzieki temu procesowi utrzymywane jest
stale stezenie jonow Ca?* w srodowisku wewnetrznym komoérki, co za-
pobiega modyfikujacemu dzialaniu wapnia na aktywnosé licznych enzy-
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mow cytoplazmatycznych. Mitochondrialny transport wapnia sprzezony
z oddychaniem hamuje oksydacyjng fosforylacje i zuzywa w okreslonych
warunkach doswiadczalnych istotng czes¢ zasoboéw energetycznych ko-
morki. W ten sposéb wapn wplywa na przemiane energetyczng, zwlasz-
cza na oddychanie i aktywnos$¢ glikolityczng, a posrednio i na inne szla-
ki metaboliczne, jak biosynteza biatka. Jest malo prawdopodobne, aby
w tych warunkach do$wiadczalnych jony wapnia bezposrednio wplywaly
na mechanizm biosyntezy bialtka w mozgu, jak sugerowal Huttunen
(1970).

Bezposrednie wewnatrzkomérkowe oddzialywanie wapnia jako czyn-
nika modyfikujacego aktywnos$¢ szeregu enzyméw w moézgu (aktywacja
procesoOw katabolicznych oraz hamowanie procesé6w anabolicznych i ge-
nerujacych energie) moze zachodzi¢ przy podwyzszonym poziomie wap-
nia w cytoplazmie. Warunki dla tego stanu stwarza depolaryzacja blon
przy zahamowanym gromadzeniu wapnia w mitochondriach mézgu, co
w doswiadczeniach in vitro osiggano przez inkubacje skrawkow moézgu
w atmosferze beztlenowej, w $rodowiskach zawierajgcych ouabaine lub
wyzsze stezenia potasu. Uzyskane dane sugerujg ponadto, ze jony wap-
nia odgrywajg istotng rolg w mechanizmie odwrdécenia efektu Pasteura
w skrawkach mézgu inkubowanych w $rodowiskach depolaryzujgcych.

Wapn w procesie uszkodzenia mitochondriéw méz-
gu w niedokrwieniu. Wykazano, ze ischemia dekapitacyjna juz
w pierwszych Kkilku minutach jej trwania prowadzi do powaznych za-
burzen podstawowych funkecji metabolicznych izolowanych mitochon-
dridow moézgu. Zgodnie z wczesniejszymi doniesieniami Ozawy i wsp.
(1966), obserwowano rozprzezenie oksydacyjnej fosforylacji, ponadto
stwierdzono obnizenie zdolno$ci do gromadzenia wapnia. Zaburzeniom
tym towarzyszy uwalnianie kwasow tluszczowych. Wykazano, ze egzo-
genny oleinian powoduje zaburzenia oksydacyjnej fosforylacji i trans-
portu Ca?t w kontrolnych mitochondriach mézgu, co $wiadczy o udzia-
le nienasyconych kwaséw tluszczowych, uwalnianych w mozgu w czasie
niedokrwienia, w mechanizmie uszkadzania funkcji mitochondriow.
Uwalnianie kwasoéw tluszczowych, gléwnie nienasyconych, w mito-
chondriach mézgu jest spowodowane hydrolizg fosfolipidow przez mi-
tochondrialng fosfolipaze A,. Wykazano, ze proces ten w warunkach
in vitro jest aktywowany przez jony Ca?*. In vivo w niedokrwieniu sg
spelnione warunki do bezposredniego, wewnatrzkomérkowego oddziaiy-
wania wapnia na metabolizm moézgu. Na podstawie przedstawionych
obserwacji oraz omoéwionych poprzednio efektow dzialania wapnia na
metabolizm komoérek mozgu przedstawiono hipoteze postulujacg mozli-
wos¢ udzialu wapnia w mechanizmie uszkodzenia mitochondriow mézgu
w niedokrwieniu.
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Do

WNIOSKI

1. Podstawowe wlasnosci transportu wapnia w izolowanych mitochon-
driach mézgu sg podobne do ogélnych cech transportu Ca2* w mitochon-
driach innych tkanek kregowcow. Sprzezony z oddychaniem transport
wapnia w mitochondriach mézgu wykazuje pewne specyficzne cechy,
ktére majg przypuszczalnie drugorzedne znaczenie dla fizjologii komoérek
mozgu.

2. Transport wapnia w komérkach astrogleju i cialach neuronéw wy-
kazuje rézne wilasnosci, co wyraza sie wyzszag aktywnoscia wymiany
séd—wapn w komorkach glejowych oraz specyficzng wrazliwoscig trans-
portu Ca?t™ w tych komérkach na pobudzajgce dzialanie jondéw potasu.

3. Powiazanie transportu wapnia w mitochondriach z metabolizmem
komoérek moézgu ma zlozony charakter:

— dzieki nagromadzaniu wapnia w mitochondriach jest utrzymywane
prawidlowe, niskie stezenie wapnia w cytoplazmie, co zapobiega szkodli-
wemu dzialaniu wapnia na metabolizm komorek,

— zuzycie energii zwigzane z gromadzeniem wapnia w mitochon-
driach mézgu moze doprowadzi¢ w okreslonych warunkach do obnize-
nia potencjalu energetycznego komoérek moézgu i do wtérnych zaburzen
metabolicznych.

4. Wapn moze w rézny sposéb wplywa¢ na metabolizm skrawkow moz-
gu in vitro. Zaleznie od warunkéw doswiadczalnych jony Ca?t regulujy
pobudliwo$¢ bton plazmatycznych, dzialaja na procesy bioenergetyczne
w mitochondriach lub bezposrednio wplywaja na aktywnos$¢ wrazliwych
enzymoOw. Mechanizmy te stanowia podloze odwrécenia efektu Pasteura
w skrawkach moézgu inkubowanych w mediach depolaryzujacych.

5. Aktywacja przez wapn proceséOw katabolicznych, a zwlaszcza lipo-
lizy fosfolipidow blon mitochondrialnych moze by¢ jednym z elemen-
tow mechanizmu uszkodzenia mitochondriow mézgu w niedokrwieniu.
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ZBIGNIEW M. RAP

MORFOLOGICZNA OCENA FUNKCJI POWZGORZOWO-PRZYSAD-
KOWEGO UKELADU NEUROSEKRECYJNEGO W NADCISNIENIU
WEWNATRZCZASZKOWYM

STRESZCZENIE PRACY HABILITACYJNEJ
Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN

Podwzgoérzowo-przysadkowy uklad neurosekrecyjny (PPUN), zwany
peptoergicznym, produkujgcy hormony oksytocyne i wazopresyne nale-
zy do struktur, ktére w stanach nadciSnienia wewnatrzczaszkowego ule-
gaja czesto uszkodzeniu. U podloza uszkodzen tkankowych lezg zaburze-
nia hemodynamiczne w sieci naczyn krwiono$snych zaopatrujgcych w
krew poszczeg6lne okolice PPUN (Kraus 1933, Wolman 1956, Rap 1967,
Rap, Zaremba 1970, Rap, Liudkowskaja 1971). Z klinicznego punktu wi-
dzenia zaburzenia funkcji PPUN, waznego ogniwa w regulacji gospodar-
ki wodno-elektrolitowej, stanowia istotny problem w prowadzeniu cho-
rych z uszkodzeniami o$rodkowego ukladu nerwowego.

Odkrycie zjawiska neurosekrecji (Scharrer 1928) oraz zastosowanie hi-
stologicznych metod wybarwiania materialu neurosekrecyjnego (Barg-
mann 1949) jak réwniez badania mikroskopowo-elektronowe umozliwity
morfologiczng ocene funkcji ukladu neurosekrecyjnego. Mimo obszer-
nego piSmiennictwa nadal brak jest jednoznacznej oceny odpowiedzi
ukladu neurosekrecyjnego na wzrost ciSnienia wewnatrzczaszkowego.
Dotychczasowe doniesienia z patologii ludzkiej ograniczaja sie w wiek-
szoSci do oceny gromadzenia materialu neurosekrecyjnego na jednym
z pozioméw PPUN (Miller, Mortillaro 1957, Fiedorowa 1966, Oksche,
Rabl 1968). Wiecej danych na ten temat dostarczyly badania prowadzo-
ne na zwierzetach, ktérym wywolywano nadci$nienie wewnatrzczaszko-
we (Rap, Staszewska-Barczak 1974, Rap i wsp. 1975, Rap, Chwalbinska-
-Moneta 1977).

Celem pracy bylo wykazanie przy uzyciu metod morfologicznych za-
burzen funkcji przykomorowo-nadwzrokowo-przysadkowego ukladu
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neurosekrecyjnego w warunkach ostrego i przewleklego nadci$nienia
wewnagtrzczaszkowego u zwierzat do$wiadczalnych i u ludzi zmarltych
z powdu organicznych choréb ukladu nerwowego.

MATERIAL 1 METODY

Materiatl dosSwiadczalny. Doswiadczenia przeprowadzono na
psach, kotach i krélikach, ktérym wywolywano krwotok podpajeczynow-
kowy (Rap 1966) lub nadtwardéwkowy ucisk mézgu (Ishii i wsp. 1959).
W zaleznosci od wysokosci ci$nienia wewngtrzczaszkowego i czasu jego
trwania wyodrebniono grupe z ostrym nadci$nieniem wewnatrzczaszko-
wym (czas przezycia zwierzat od 4 do 6 godzin) i grupe z przewleklym
nadci$nieniem wewnatrzczaszkowym (czas przezycia zwierzat od 24 go-
dzin do 30 dni). W grupie z ostrym nadcisnieniem wewnatrzczaszkowym
zwierzeta pozostawaly na oddechu kontrolowanym. Ponadto prowadzono
w sposob ciggly pomiary ukladowego tetniczego ci$nienia krwi i plynu
mézgowo-rdzeniowego.

Autopsyjny materiatl ludzki Do badan morfologicznych
pobrano PPUN od 28 zmarlych z powodu choréb naczyniowych mozgu.
W zaleznosci od czasu przezycia chorych wyodrebniono grupe pacjen-
tow zmartych przed uplywem 24 godzin z objawami ostrego nadcis$nie-
nia wewnatrzczaszkowego oraz grupe pacjentéw zmartych w przedzia-
le czasu od 24 godzin do 3 miesiecy. Bloki tkankowe obejmujace PPUN
utrwalano w roztworze formaliny, plynie Bouina i w plynie Rossmana.
Skrawki zatopione w parafinie krojono serig ciagla. '

Barwienia histologiczne. Gomori dodatni material neuro-
sekrecyjny wybarwiano hematoksyling chromowg z floksyng i fuksynj
aldehydowa. Poza tym stosowano rutynowe barwienia histologiczne.

Metody histochemiczne. Zlogi mukopolisacharydéw obojc;t-
nych i glikogenu oceniano przy zastosowaniu reakcji PAS z kontrolnym
trawieniem diastaza oraz blokowaniem grup aldehydowych dimedonem.
Mukopolisacharydy kwasne wybarwiono blekitem alcjanu przy pH 2,5
i blekitem Astra. Tluszczowce wykrywano sudanem czarnym B.

Material do badan w mikroskopie elektronowym zaréwno u ludzi jak
i u zwierzat pobierano z nerwowej czeSci przysadki, przeprowadzanc
i barwiono w sposéb rutynowy. Zdjecia wykonywano w mikroskopie
elektronowym JEM 7A i Tesla SB-500.

WYNIKI

Stan czynnosciowy PPUN oceniano przyjmujgc nastepujace kryteria
morfologiczne:

— ocena aktywnos$ci komoérek neurosekrecyjnych (ocena syntezy) jg-
der przykomorowych i nadwzrokowych w oparciu o 4-stopniowag klasy-
fikacje zaproponowang przez Polenowa i Fiedorowg (1966);
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— zmiany w gromadzeniu i rozmieszczeniu materialu neurosekre-
cyjnego w szlakach i nerwowym placie przysadki (ocena transportu
i uwalniania neurohormonéw);

— odkladanie mukopolisacharydéw obojetnych i kwasnych oraz gli-
kogenu w strukturach PPUN jako wyraz wczesnych zaburzen metabo-
licznych wystepujacych w stanach niedotlenienia i niedokrwienia tkan-
ki nerwowej;

— ultrastrukturalna weryfikacja zmian we wildknach i zakonczeniach
neurosekrecyjnych, kulach Herringa oraz w pituicytach.

Material doswiadczalny

U zwierzat z ostrym nadci$nieniem wewnatrzczaszkowym neurony ja-
der przykomorowych i nadwzrokowych wykazywaly umiarkowang (typ
IT neuronu) i obnizong (typ III) aktywnos$¢ neurosekrecyjng. Obserwo-
wano rowniez ciemne neurony stanowigce wykladnik zmian zwyrodnie-
niowych (typ IV). Natomiast komérki o wysokiej aktywnosci neurose-
krecyjnej obserwowano rzadko (typ I). Ponadto wystepowaly komérki
nerwowe, ktére nalezalo uzna¢ za postaci przejsciowe. W krwotoku pod-
pajeczynéwkowym przewazal II i III typ neuronéw. W ucisku nadtwar-
déowkowym mézgu stwierdzono przewage neuronéw typu II i IV.

U zwierzat z dluzszym przezyciem aktywnos$¢ neurosekrecyjna neu-
ronéw jader wielkokomorkowych podwzgoérza wykazywala wyrazng za-
leznos¢ od czasu przezycia. W 24 i 48 godzinie po wprowadzeniu krwi
do przestrzeni podpajeczynéwkowej przewazaly neurony II typu, potem
pojawialy sie neurony typu III i IV, a najpézniej I typu. Poczynajac
od 3 dnia wystepowalo zwiekszenie aktywnosci neurosekrecyjnej neu-
ronéw jader przykomorowych i nadwzrokowych (typ I, II i III), z tym,
ze ciemne zwyrodniale komoérki nerwowe (typ IV) obserwowano na-
wet w 30 dniu po krwotoku.

Rozmieszczenie 1 nagromadzenie materialu neurosekrecyjnego na
przebiegu szlakow podwzgoérzowo-przysadkowych bylo rézne w obu mo-
delach doswiadczalnych ostrego nadciSnienia wewnatrzczaszkowego.
W krwotoku podpajeczynéwkowym material neurosekrecyjny w posta-
ci zbitych konglomeratéw gromadzil sie gléwnie w wewnetrznej war-
stwie lejka przysadki i przynaczyniowo w jego warstwie zewnetrznej.
W modelu nadtwardéwkowego ucisku moézgu niewielka ilos¢ drobno-
ziarnistego materialu neurosekrecyjnego byla rozsiana w warstwie we-
wnetrznej i czeSciowo w warstwie zewnetrznej lejka przysadki. W prze-
wleklym krwotoku podpajeczynéwkowym umiarkowana ilo$¢ materiatu
neurosekrecyjnego wystepowala przewaznie w postaci kul Herringa
w wewnetrznej warstwie lejka.
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Réwniez nagromadzenie materialu neurosekrecyjnego w nerwowym
placie przysadki wykazywalo roéznice w obu modelach doswiadczal-
nych. Znaczne ilosci drobno- i gruboziarnistego materialu obserwo-
wano w ostrym i przewleklym krwotoku podpajeczynéwkowym, zna-
cznie mniej w nadtwardowkowym ucisku mozgu.

Przedstawionym zmianom w ukladzie neurosekrecyjnym towarzyszy-
ly w obu grupach doswiadczalnych uszkodzenia strukturalne (obrzek,
krwinkotoki, drobne ogniska martwicy), stanowiace nastepstwo zabu-
rzen w miejscowym Kkrgzeniu krwi. Zmiany te byly bardziej nasilone
i wystepowaly czesciej w ucisku nadtwardowkowym. Wtérnym uszko-
dzeniom strukturalnym towarzyszylo zwiekszone gromadzenie obojet-
nych mukopolisacharydéow i glikogenu. W ostrym nadci$nieniu we-
wnatrzczaszkowym stwierdzono obfite zlogi substancji PAS-dodatnich
woko6!l naczyn krwiono$nych wyniostosci srodkowej, lejka i nerwowego
plata przysadki oraz w warstwie podwysciétkowej komory III mozgu
i jej zachytka lejkowego. Zlogi glikogenu byly w tym czasie niezna-
czne. W pozniejszym okresie (2—9 dni) krwotoku podpajeczynoéwko-
wego wzrastalo znacznie odkladanie sie glikogenu w PPUN. Lancusz-
kowate uklady ziaren glikogenu cbserwowane w lejku przysadki byly
prawdopodobnie zwigzane z wloéknami neurosekrecyjnymi, wzglednie
z wypustkami komoérek glejowych. Pojedyncze ziarna glikogenu lub
ich skupienia spotykano w balonowato rozdetych tworach, odpowiada--
jacych pustym kulom Herringa (6 um — 200 wm) rozmieszczonych
w wewnatrzprzysadkowej cze$ci lejka i nerwowym placie przysadki.

Badania mikroskopowo-elekronowe poszerzyly spostrzezenia z mi-
kroskopu $wietlnego. W obu modelach ostrego nadci$nienia wewnatrz-
czaszkowego obserwowano zmiany we wloknach neurosekrecyjnych
i ich zakonczeniach bardziej nasilone w nadtwardéwkowym ucisku niz
w krwotoku podpajeczynéwkowym. Polegaly one na obrzmieniu wié-
kien neurosekrecyjnych i ubytku ziaren neurosekrecyjnych, ktérym to-
warzyszyl wzrost liczby jasnych pecherzykéw o $rednicy 500 A. Za-
chowane we wloknach ziarna neurosekrecyjne wykazywaly zréznico-
wane nieprawidlowosci strukturalne. Czes$¢ z nich byla pozbawiona
osmofilnej tresci, a pozostale wykazywaly cechy rozpadu. Réwnocze-
$nie ze zmianami we wldéknach neurosekrecyjnych i kulach Herringa,
w ktorych zwiekszata sie ilo$¢ tzw. cial fagozomalnych obserwowano
zmiany reaktywne w pituicytach. Manifestowaly sie one wystepowa-
niem wodniczek miedzy blaszkami blony jadrowej i tworzeniem ukia-
dow syncycjalnych z wiléknami neurosekrecyjnymi, w wyniku czego
w cytoplazmie pituicytow znajcowano ziarna neurosekrecyjne.

U zwierzat z przewleklym nadci$nieniem wewngtrzczaszkowym cha-
rakter zmian odzwierciedlal wspoélistnienie procesu zwyrodnieniowego
i regeneracyjnego. Zmiany regeneracyjne we wioknach neurosekrecyi-
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nych wyrazaly sie poza obecno$cig ziaren elementarnych, wystepowa-
niem struktur tubularnych i umiarkowanej ilo$ci ciat fagozomalnych.
Podobnie jak u zwierzat z krétkim przezyciem obserwowano zmiany
w strukturze ziaren neurosekrecyjnych, przy czym na podkreslenie za-
stuguje wystepowanie w nich wtretéw glikoproteidowych. Mniej nasi-
lone zmiany zwyrodnieniowe we wildéknach neurosekrecyjnych i kulach
Herringa wyrazaly sie obecnoscig licznych tworéw wieloblaszkowych
1 wielopecherzykowych, a niekiedy wystepowaniem obfitych zlogow
glikogenu i kropli tluszczu. Podobnie zréznicowane zmiany obserwo-
wano w pituicytach.

Autopsyjny material ludzki

W grupie przypadkéw z ostrym nadci$nieniem wewngtrzczaszkowym
neurosekrecyjne komorki jader wielkokomérkowych podwzgérza wyka-
zywaly cechy umiarkowanej i obnizonej aktywnos$ci neurosekrecyjnej
(typ II i III), obserwowano réwniez neurony IV i I typu. W zaleznosci
od czasu przezycia chorych stwierdzano zmiany proporcji poszczegdlnych
typéw neuronéw neurosekrecyjnych. Czesciej niz w materiale doswiad -
czalnym obserwowano neurony o cechach zwyrodnienia aksonalnego.
W obrebte- jader nerwéw przykomorowych i nadwzrokowych znajdowa-
no cienie komoérek nerwowych oraz opustoszenia komérkowe. O groma-
dzeniu i rozmieszczeniu materialu neurosekrecyjnego w szlakach pod-
wzgoérzowo-przysadkowych i w nerwowym placie przysadki decydo-
waly wystepujgce w nich wtérne zmiany naczyniopochodne. Materiat
Gomori dodatni wystepowal w postaci drobnych ziarnistosci lub zbi-
tych konglomeratéw polozonych wokét naczyn krwionosnych i w brze-
gach ognisk uszkodzenia. W drugiej grupie przypadkéw w lejku i ner-
wowym placie przysadki znajdowano duze, bezjgdrzaste kule o roz-
miarach od 150 wm do 400 wm wypelnione polichromatycznymi ziarni-
stosciami. We wszystkich badanych przypadkach w strukturach PPUN
odkladaly sie¢ w duzych ilosciach obojetne mukopolisacharydy. Odkta-
danie sie glikogenu zwiekszalo sie w okresie od 2 do 14 dnia po uszko-
dzeniu osrodkowego ukladu nerwowego. Glikogen gromadzil sie przede
wszystkim w neuropilu wyniosto$ci srodkowej, w mniejszym stopniu
w lejku i nerwowym placie przysadki, a ponadto w wyzej wymienio-
nych kulach ziarnistych. Ziarnisto$ci wykazujgce dodatni odczyn PAS
po blokowaniu dimedonem, wybarwialy sie réwniez blekitem alcjanu,
co moze wskazywa¢ na obecno$¢ kwasnych mukopolisacharydow.

Zmiany ultrastrukturalne w nerwowym placie przysadki u ludzi
zmarlych przed uplywem 24 godzin charakteryzowal znaczny ubytek
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ziarnistosci elementarnych we wiléknach neurosekrecyjnych i ich zakori-
czeniach z réwnoczesnym zwiekszeniem liczby jasnych pecherzykow
(o $rednicy 500 A). W czesci wiokien neurosekrecyjnych i w kulach
Herringa obserwowano zwiekszong ilos¢ cial fagozomalnych, zwykle w
postaci jedno-, dwu i wieloblaszkowych lub wielopecherzykowych. Zna-
czne nasilenie zmian zwyrodnieniowych wystepowalo w drugiej grupie
przypadkow. Sporadycznie znajdowano tzw. regeneracyjne formy kul
Herringa i zakonczen neurosekrecyjnych, szczegélnie bogatych w struk-
tury tubularne i mitochondria. Pituicyty wykazywaly cechy zwyrod-
nienia gromadzgc liczne kule tluszczowe i materiat lipofuscynopodob-
ny. Odrebnym elementem strukturalnym znajdowanym w nerwowej
czesci przysadki byly olbrzymie komérki o budowie gruczolowej, z nie-
regularnym malym jadrem i licznymi fagozomami. Wewnatrz fagozo-
mow spotykano resztki wlokien neurosekrecyjnych i dobrze zachowa-
nymi ziarnami elementarnymi, kule tluszczowe i duzg ilo$§¢ materiatu
lipofuscynopodobnego.

OMOWIENIE

Przedstawione badania morfologiczne PPUN u zwierzat i ludzi z ost-
rym i przewleklym nadci$nieniem wewnatrzczaszkowym wskazujg na
pobudzenie jego aktywnosci. Stopien pobudzenia ukladu neurosekrecyj-
nego byl zalezny od rodzaju, natezenia i czasu dzialania czynnika uszka-
dzajacego oraz zaburzen w krazeniu moézgowym i w ukladzie naczy-
niowym okolicy podwzgoérzowo-przysadkowej. W ostrym nadci$nieniu
wewnatrzczaszkowym stwierdzano wysokg aktywnos¢ PPUN, podczas
gdy w przewleklym nadci$nieniu ulegala ona stopniowemu obnizeniu.
Nadtwardowkowy ucisk mozgu wywoluje najsilniejszg reakcje ze stro-
ny PPUN. Wyrazem zwiekszonej funkcji PPUN byla umiarkowana
i obnizona aktywnos$¢ neuronéw jader nadwzrokowych i przykomoro-
wych oraz niewielkie ilosci materialu neurosekrecyjnego w szlakach
i w nerwowym placie przysadki. Podobne zmiany w PPUN obserwowa-
no u ludzi z ostrym i przewleklym nadci$nieniem wewnatrzczaszkowym,
jakkolwiek w tym przypadku ocena transportu i gromadzenia materiatu
neurosekrecyjnego nastreczala znaczne trudnosci, ktore byly spowodo-
wane obecnoscig ognisk martwicy w lejku przysadki. Wysoka aktywnosé
przejawial rowniez PPUN w ostrym krwotoku podpajeczynéwkowyni.
W tym zespole chorobowym przy obnizonej i umiarkowanej aktywnosci
neurondéw neurosekrecyjnych jader wielkokomérkowych podwzgorza
obserwowano zwiekszony transport materialu neurosekrecyjnego.
W przewleklym nadci$nieniu wewnatrzczaszkowym, w zalezno$ci od
czasu jego trwania, nastepowalo stopniowe obnizanie aktywnosci PPUN.
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Przemawial za tym wzrost liczby neuronéw o wysokiej aktywnosci neu-
rosekrecyjnej i umiarkowane ilosci gromadzonego materialu neurose-
krecyjnego w szlakach i w nerwowym placie przysadki.

Na obraz zmian wystepujgcych w przypadku wzmozonego ciSnienia
$rodczaszkowego skladajg sie procesy odczynowe, zwyrodnieniowe i re-
generacyjne. Zmiany reaktywne, obserwowane zaré6wno w materiale
ludzkim jak i doswiadczalnym, wyrazaly sie w zréznicowaniu aktyw-
nosci neurosekrecyjnej jagder wielkokomérkowych podwzgérza, ubyt-
kiem ziaren elementarnych we wloéknach neurosekrecyjnych i ich za-
konczeniach oraz zmianami w strukturze ziaren elementarnych. Towa-
rzyszyly im objawy egzocytozy blon wldkien neurosekrecyjnych (Bar-
rer, Lederis 1966). Procesy wsteczne byly reprezentowane przez zmiany
w strukturze komoérek nerwowych jader nadwzrokowych i przykomo-
rowych. Ciemne obkurczone neurony spotykane w obu jgdrach neuro-
sekrecyjnych podwzgérza mogly by¢ zaréwno wyrazem ich hyperfuni-
cji jak i stanowi¢ nastepstwo uposledzonego ukrwienia tkanki. Ten typ
komérek wystepowal najczeSciej u zwierzat z uciskiem nadtwardow-
kowym moézgu craz w ostrym i przewleklym krwotoku podpajeczynow-
kowym. W jgdrach wielkokomérkowych podwzgoérza u ludzi przewa-
zaly natomiast neurony z cechami centralnej chromatolizy. Ten typ
uszkodzenia neuronéw neurosekrecyjnych odnie$¢ nalezy do usz-odze-
nia ich wypustek osiowych w zwiazku z obecno$cig ognisk naczyniopo-
chodnych w lejku przysadki.

Inwolucyjne zmiany we wloknach neurosekrecyjnych, ich zakoncze-
niach i kulach Herringa wyrazaly sie wzrostem ilosci cial polimorficz-
nych wystepujacych pod postacig ciemnych, bloniastych lub wielope-
cherzykowych tworéw oraz ubytku ziaren elementarnych i mitochond-
riow. Ten typ zmian przewazal w materiale ludzkim. Wydaje sie przy
tym, ze analiza materialu pobranego do badania w 6 do 14 godzin po
zgonie dopuszcza traktowanie tych zmian jako uszkodzenia przezycio-
we. Spotykane u ludzi wykladniki zwyrodnienia wlokien neurosekre-
cyjnych i kul Herringa byly podobne do opisywanych u zwierzat do-
Swiadczalnych, ktéorym przecinano lejek lub przetrzymywano na bez-
plynowej diecie (Dellmann, Rodriguez 1970, Dellmann 1973, Polenow
i wsp. 1975), a takze u zwierzat poddanych szokowi hypowolemicznemu
(Rap 1975). W przewleklym krwotoku podpajeczynéwkowym u zwie-
rzgt stwierdzano wypelnione zlogami glikogenu wyrodniejgce kule Her-
ringa, niespotykane w doswiadczalnym ucisku nadtwardowkowym ani
w materiale ludzkim. Strukturg, wymagajagca omoéwienia byly kule ziar-
niste, wypelnione polichromatycznymi ziarnami, wystepujace w obrebie
nerwowej czeSci przysadki u ludzi. Wydaje sie, ze kule te sg zwyro-
dniatymi komoérkami zernymi, natomiast zawarte w nich ziarnistosci
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odpowiadajg autofagozomom wypelnionym materialem lipofuscynopo-
dobnym, resztkami widékien neurosekrecyjnych i kulami tluszczu.

Za wykladniki zmian regeneracyjnych w neuronach neurosekrecyj-
nych nalezy uzna¢ obecno$¢ ich postaci o zréznicowanej aktywnosci
neurosekrecyjnej jak i ich formy przejSciowe. Za zmiany o cechach
regeneracyjnych we wiléknach i zakonczeniach neurosekrecyjnych oraz
kulach Herringa uzna¢ nalezy zwiekszenie ilosci struktur tubularnych,
mitochondriéw i ciemnych bloniastych tworéw. Wystepowaly one zna-
cznie czeSciej u zwierzat z przewleklym krwotokiem niz u ludzi.

Odkladanie sie materialu PAS-dodatniego i glikogenu w PPUN bylo
zalezne od stopnia niedotlenienia i niedokrwienia jego struktur (Szu-
manska i wsp. 1974, Zelman i wsp. 1974, Rap 1975, 1976). W ostrym
nadci$nieniu wewnatrzczaszkowym u zwierzat i u ludzi obserwowano
przewage PAS-dodatniego materialu o cechach obojetnych mukopolisa-
charydéw, natomiast w stanach przewleklego nadci$nienia wewnatrz-
czaszkowego zwiekszalo sie¢ odkladanie glikogenu, zaréwno we wiok-
nach neurosekrecyjnych jak i kulach Herringa.

Przedstawiona charakterystyka morfologiczna PPUN moze stanowic
wykladnik jego czynnosciowej aktywnosci. Ocena poziomu wazopresyny
we krwi u zwierzgt z ostrym nadci$nieniem wewngtrzczaszkowym wy-
kazala znaczny wzrost jej stezenia w granicach od 7,6 do 720 wU/ml
krwi (Rap, Chwalbinska-Moneta 1977). Tak znaczny wzrost wazopre-
syny we krwi moze wywieraé wplyw zaréwno na uklad krazenia jak
i na gospodarke wodno-elektrolitowg ustroju.
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