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MARIA DAMBSKA

EWOLUCJA POGLADOW NA CHOROBY I PROCESY
ZWYRODNIENIOWE UKLADU NERWOWEGO

Pracownia Neuropatologii Rozwojowej Instytutu Centrum Medycyny Doswiadczalne;j i Klinicznej
PAN, Warszawa

Choroby, okreslane tradycyjnie mianem zwyrodnieniowych, zajmuja w sys-
tematyce schorzen ukladu nerwowego pozycje, ktéora mozna by nazwac
niepewna lub niejasng. Wiele podrecznikéw i monografii ostatnich lat nie
zalicza ich juz do jednej wspolnej grupy, w ktorej ,,zwyrodnienie” byloby
czynnikiem wyrdzniajacym (por. Greenfield’s Neuropathology 1984). Odgry-
wa tu role dazenie do rozpatrywania poszczegélnych schorzen przede wszyst-
kim z punktu widzenia etiologii, ktora w miarg¢ postgpu nauk medycznych
poznawana jest w coraz wigkszej ich liczbie. Tym niemniej, badania neuropato-
logiczne stawiaja diagnoste nie tylko wobec dawno znanych, ale rowniez nowo
opisywanych zespotow wystepujacych w utadzie nerwowym, ktore okreslane sa
jako procesy zwyrodnieniowe w wezszym lub szerszym znaczeniu tego terminu.
Seitelberger (1975) przed kilkunastu laty wyrazit poglad, ze w aspekcie badan
morfologicznych dalecy wciaz jesteSmy od ich ostatecznej klasyfikacji.

Przypomnienie jak na przestrzeni lat rozwijala si¢ diagnostyka chorob
zwyrodnieniowych ukladu nerwowego wydaje si¢ zarowno interesujace, jak
1 niejednokrotnie wysoce przydatne dla ksztaltowania aktualnych pogladow na
to zagadnienie.

Sam termin ,,zwyrodnienie” — degeneratio ze wzglgdu na szeroki zakres
znaczeniowy jest podstawowym zrodiem trudnosci klasyfikacyjnych. Pochodzi
on od lacinskiego stowa de-generare, ktore Olszewski (1968) ttumaczy na jezyk
angielski opisowo jako “became different from its own kind and race”. Po
polsku najblizszym znaczeniowo wydaje si¢ rowniez podobne omowienie:
,,zamieni¢ si¢, tracac przynaleznos¢ do wilasnego rodzaju czy gatunku”.

W biologii, w odniesieniu do organizméw zywych, mianem zwyrodnienia
okresla si¢ postepujacy proces patologiczny zachodzacy w poszczegélnych
strukturach i wywotujacy morfologicznie uchwytne uszkodzenia elementow ich
utkania. Proces ten moze doprowadzi¢ do $mierci poszczegolnych elementow,
struktur, a nawet calego ogranizmu. Zmiany, zachodzace nieuchronnie w sta-
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2 M. Dambska

rzejacym si¢ ustroju zywym, maja podobne cechy. Stad obserwowane w medy-
cynie przedwczesne obnizenie sprawnosci i postepujace uszkodzenie narzadow,
oceniane jako proces chorobowy, okreslone zostalo w 1852 r. przez Pageta
(cyt. wg. Bogaerta 1949) jako przedwczesne zwyrodnienie. Tego typu postgpu-
jace procesy chorobowe zaobserwowano rowniez w ukladzie nerwowym. Matt
(cyt. wg. Bogaerta 1949) mowil w odniesieniu do nich o ,,przedwczesnym
schytku zycia”, w grupach neuronow lub catych strukturach odpowiedzialnych
za okreslone funkcje. Zostala wprowadzona przez Raymonda (1908) koncepc-
ja starzenia si¢ ukladow anatomicznych. Wyroznienie tego typu zespolow byto
zgodne z kierunkami rozwojowymi owczesnej neurologii, w ktorej klasyfiko-
wano choroby na podstawie ich cech kliniczno-morfologicznych.

Szczegotowe badania i obserwacje neurologiczne, uzupelnione analizami
patomorfologicznymi, pozwolily na opisanie wielu jednostek chorobowych,
ktorych etiopatogeneza byla w wigkszosci nie znana. W nastgpnym etapie
rozwojowym neurologii grupa chorob okreslona mianem zwyrodnien uktado-
wych stala si¢ przedmiotem dyskusji, w przebiegu ktorej wylonily si¢ dwie
zasadnicze koncepcje. Schaffer (1926) uwazal, ze endogenne, dziedziczne
choroby zwyrodnieniowe ukladu nerwowego charakteryzuja si¢ uszkodzeniem
pochodnych jednego listka zarodkowego, zlokalizowane sa w jednym lub kilku
segmentach jednego lub kilku ukladow anatomicznych. Dla Spielmeyera
(1934) wybiorczos¢ uszkodzen nie byta tak Scista, cho¢ mowit o predylekcji do
zmian w okreslonych strukturach. Ponadto sadzil, ze ukladowymi moga by¢
nie tylko choroby dziedziczne, ale rowniez wywolane przez czynniki zewnetrz-
ne, pod warunkiem, ze uszkodzenia zlokalizowane sa w strukturach, ktore
odznaczaja si¢ szczegdlna wrazliwoscia lub specjalnym powinowactwem do
okreslonego czynnika patogenetycznego. Wyniki badan kliniczno-anatomicz-
nych, wskazujace na post¢pujace zmiany zanikowe w okreslonych strukturach
uktadu nerwowego, przesadzity o zawezeniu pojecia zwyrodnienia do pierwot-
nego uszkodzenia neuronow.

Pod koniec lat czterdziestych van Bogaert (1949) omawiajac zagadnienie
uktadowych chorob zwyrodnieniowych okreslit je jako grupe obejmujaca wiele
jednostek chorobowych, charakteryzujacych si¢ postepujacym przebiegiem,
brakiem znajomosci czynnika wywolawczego oraz czesto wykazujacych charak-
ter dziedzicznorodzinny. Za zespot wspolnych im cech morfologicznych uznat
uszkodzenie neurondéw wyrazajace si¢ ich obkurczeniem, czasem sttuszczeniem,
prowadzace do zaniku oraz stopniowe zwyrodnienie wiokien nerowych z wol-
no postgpujaca reparacja glejowa. Sadzil nawet, ze uszkodzenia aksonalne
i zwyrodnienia na drodze mechanizmow transsynaptycznych czesto dominuja
nad zmianami dotyczacymi komorek zwojowych. Podkreslit przy tym ze
zmiany wystepuja zwykle symetrycznie, nie ograniczaja si¢ do jednego, a czesto
obejmuja dwa lub wigcej ukladow anatomiczno-czynnosciowych. Opalski (1949)
w tym samym czasie wyroznial rowniez choroby zwyrodnieniowe uszkadzajace
glownie istote szarg badz istotg biala, badz tez wreszcie struktury szare i biale
rownoczesnie. Van Bogaert (1949) zaproponowal syntetyczna klasyfikacje
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uktadowych chorob zwyrodnieniowych. Objela ona liczne grupy, poczawszy
od uszkodzen obwodowego neuronu ruchowego oraz ruchowego i czuciowego,
poprzez neuron korowo-rdzeniowy i obwodowy, uklady do- i odmoézdzkowe,
oraz zwigzane ze strukturami pniowymi, az do zwyrodnien w poszczeg6lnych
jadrach zwojow podstawy i w korze mozgu. Miescilo si¢ w niej wiele jednostek
chorobowych, ktére w wigkszosci do chwili obecnej okreslane sa mianem
dziedzicznych zwyrodnien ukladowych, takie migdzy innymi jak stwardnienie
zanikowe boczne (ryc. 1), zwyrodnienie oliwkowo-mostowo-mézdzkowe,

Ryc. 1. Stwardnienie zanikowe boczne. Zanik komorek nerwowych w rogu przednim rdzenia
kregowego. Fiolet krezylu. Pow. 60 x

Fig. 1. Amyotrophic lateral sclerosis. Atrophy of neurons in anterior horn of the spinal cord.
Cresyl violet. x 60

w ktorych obraz morfologiczny spelnia scisle kryteria uznane za charakterysty-
czne dla tej grupy choréb. Przedstawiajac powyzsza charakterystyke i klasyfi-
kacj¢ autor zwrocil jednak w konkluzji swych rozwazan uwage, ze poza ta
najbardziej ,,czysta” grupa chorob ukladowych istnieja zwyrodnienia cechujg-
ce si¢ usystematyzowanymi zmianami, ktore sa zwiazane ze znanym (np. wiad
rdzenia) lub nie znanym (np. choroba Wilsona) czynnikiem wywolawczym
poza ukladem nerwowym. Nie wahal si¢ nawet doda¢, ze pewne cechy
zwyrodnienia maja zmiany stwierdzane w ukladzie nerwowym w takich
uogolnionych schorzeniach jak lipidozy i zaliczyt je do ,,pseudozwyrodnien”.

Stormulowania te okazaly si¢ trafna zapowiedzia, ze problem choréb
zwyrodnieniowych ukladu nerwowego zawierajacy liczne niejasnosci, bedzie
nasuwal nowe pytania ktore rozwigzywane beda w miar¢ postgpu nauk
biologiczno-medycznych.

http://rcin.org.pl



4 M. Dambska

Analiza morfologiczna pozwolita na wykrycie w niektorych zwyrodnie-
niach szczegélnych zmian wykraczajacych poza klasyczny opis tego zespotu.
Wsrod nich wspomnie¢ nalezy o ciatkach Levy’ego w chorobie Parkinsona czy
zwyrodnieniu widkienkowym neuronéw w zmianach starczych typu Alzheime-

.ra. Stanowilo to zapowiedZz rozluzZnienia rygorystycznie waskiego zakresu
zmian mieszczacych si¢ w pojeciu ,,zespot zwyrodnieniowy”. Waznym krokiem
w tym kierunku bylo postawienie pytania, czy pojecie zwyrodnienia w ukladzie
nerwowym nalezy ograniczy¢ do zmian dotyczacych pierwotnie wylacznie
neuronéw? Wprowadzenie przez Seitelbergera (1970) rozpoznania zespotu
gabczastego zwyrodnienia glejowo-neuronalnego miato tu zasadnicze znacze-
nie (ryc. 2). Przyjecie mozliwosci rozpoznania w ukladzie nerwowym procesow
zwyrodnieniowych, w ktorych neuroglej bytby elementem ulegajacym pierwot-
nemu lub réwnoleglemu z neuronem uszkodzeniu, prowadzito do wyjscia poza
zespoly scisle ukladowe.

~ Fig. 2. Choroba Jakoba-Creutzfeldta. Stan gabczasty w korze mézgu. Fiolet krezylu. Pow. 60 x
Fig. 2. Jakob-Creutzfeldt disease. Spongy degeneration in the cerebral cortex. Cresyl violet. x 60

Te ostatnie z kolei, wykazujace rodzinne uwarunkowanie lub swoista
sktonnos¢ do okreslonych topograficznie uszkodzen, sugerowatly poszukiwania
zaburzen metabolicznych jako podioza zmian tkankowych. Uzyskane w tej
dziedzinie wyniki, jak wykrycie zaburzen przemiany miedzi w zwyrodnieniu
watrobowo-soczewkowym, doprowadzily do zaliczania odtad tego schorzenia
do chorob metabolicznych. Ta wlasnie grupa chordb rozrastata si¢ szybko
w zwiazku z wykrywaniem coraz wigkszej liczby enzymopatii. Zmiany w ukla-
dzie nerwowym powstajace w ich przebiegu mozna bylo w wielu przypadkach

http://rcin.org.pl
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nazwa¢ zwyrodnieniowymi. Przekonywujacym przykladem tego moze by¢
zwyrodnienie glejowe ze zgabczeniami obserowane w zaburzeniach metaboliz-
mu aminokwasow.

Powyzsze przyklady moga stuzy¢ jako ilustracja narastajacych problemow
diagnostyczno-klasyfikacyjnych. W obliczu coraz liczniejszych, w miarg poste-
pu badan, pytan Seitelberger (1975) zaproponowal, aby ostatecznie rozszerzy¢
pojecie zwyrodnienia w ukladzie nerwowym, obejmujac nim zmiany dotyczace
wszystkich elementéw neuroektodermalnych, w ktorych dochodzi do atrofii
lub dystrofii. Do tak pojetych proceséw zwyrodnieniowych zaliczyt on trzy
grupy procesOw chorobowych: 1) enzymopatie, 2) procesy zwigzane ze
zmianami zaleznymi.od wieku (wsroéd nich wyrdznial zaniki neurogenne,
zwykle ukladowe, zwyrodnienia srebrofilne, lipopigmentowe oraz zwyrodnie-
nia glejowe), 3) pseudozwyrodnienia. Podzial ten pozwala zaliczy¢ do ostatniej
z grup typowe pod wzgledem morfologicznym zwyrodnienia o znanej etio-
logii. Przykladem nie zakonczonej ostatecznie dyskusji w tej sprawie moze
by¢ choroba Creutzfeldta-Jakoba, ktora uznawano za pseudozwyrodnienie
w chwili wykrycia jej przekazywalnego charakteru. Typ jej dziedziczenia,
w niektorych przypadkach rodzinnych, zasugerowal nastgpnie mozliwos¢
wniknigcia wywolawczego czynnika patogennego do genomu (Haltia i wsp.
1979). Doprowadzilo to w konsekwencji do przypuszczenia, ze nalezy on do
grupy prionéw, co spowodowalo przynajmniej u niektérych autoréw tendencje
do wlaczenia tego schorzenia do grupy wirusowych zapalen mozgu
(Berard-Badier 1987). Powstaje przy tym oczywiste pytanie, czy przyjmujac za
Seitelbergerem szeroko rozumiane pojecie zespolu zwyrodnieniowego nie
nalezy utrzymac¢ choroby Creutzfeldta-Jakoba w grupie pseudozwyrodnien,
z ktora laczy ja charakterystyczna struktura procesu patologicznego? Decyzja
taka mialaby charakter precedensowy ze wzgledu na inne pokrewne jednostki
chorobowe, takie na przyklad, jak rodzinnie wystgpujaca podostra ence-
falopatia gabczasta Gerstmanna-Strausslera-Scheinkeera, w ktorej stwier-
dzono niepodwazalnie przekazywalnos¢ procesu (Schumm i wsp. 1981).

Koncepcja szerokiego rozumienia pojecia choroby lub procesu zwyrodnie-
niowego znajduje coraz liczniejszych zwolennikow. Dyken i Krawiecki (1983)
wymieniaja ponad 600 jednostek chorobowych z tej grupy u dzieci, a okoto 100
u dorostych wilaczajac do nich nawet dyskusyjne jednostki, w ktorych
struktura procesu nie jest typowo zwyrodnieniowa. Innym wyrazem poszerze-
nia grupy zespotow zwyrodnieniowych, takze w obrgbie zmian uktadowych,
jest zakwalifikowanie przez Wellera i wsp. (1983) do nabytych zwyrodnien
ukladowych nie tylko zgodnie z tradycja wiadu rdzenia, ale rowniez
kolejno opisywanych cerebellopatii: nowotworowej, po zatruciu alkoholem czy
fenytoina.

Niezaleznie jednak od wigkszego lub mniejszego rozbudowania grupy
choréb zwyrodnieniowych jej trzon stanowia nadal procesy zwigzane ze
zmianami zaleznymi od wieku. Mieszcza si¢ w niej klasyczne zespoly zwyrod-
nien ukladowych o nie znanej dotad etiopatogenezie. Najnowsze badania
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rokuja jednak istotny postgp i w tym zakresie. W grupie zwyrodnien
przedstarczych szczeg6lna pozycje zajmuje choroba Alzheimera ze wzgledu
zarOWno na czgsto$¢ wystepowania, jak i zespot charakterystycznych dla niej
zmian w osrodkowym ukladzie nerwowym. Typowym elementem tego zespotu
sa zmiany srebrochlonne wystepujace w postaci plytek starczych i wiokienko-
wego zwyrodnienia neuronow (ryc. 3), przedstawiajacego w badaniach ultra-

Ryc. 3. Zwyrodnienie wlokienkowe neuronéw i $wieza plytka starcza. Impregnacja metoda
Bodiana. Pow. 200 x

Fig. 3. Fibryllary degeneration of neurons and small senile plaque. Bodian impregnation. x 200

strukturalnych obraz nagromadzenia parzystych neurofilamentéw. Podobne
zmiany, cho¢ mniej liczne, spotyka si¢ w fizjologicznym starzeniu si¢ mozgu,
a takze w mongolizmie. W tym ostatnim przypadku traktowane sa roOwniez
jako wyraz przedwczesnego zuzycia tkanki. Choroba Alzheimera jest w ostat-
nich latach przedmiotem szczegélnie intensywnych i wielokierunkowych ba-
dan. W jej patogenezie rozwazano mi¢dzy innymi rol¢ zmian w syntezie bialek
ukladu nerwowego oraz dysfunkcje¢ bariery krew-moézg (Wisniewski i wsp.
1985). Ostatnie badania tego zespotu wskazuja na mozliwos¢ wykrycia
genetycznie uwarunkowanej sklonnosci do przedwczesnego powstawania
zmian charakteryzujacych chorob¢ Alzheimera (Wisniewski 1987). Zaistnieje
wowczas mozliwos¢ uznania tego schorzenia za zwyrodnienie o okreslonej
etiopatogenezie. Nie przesadzajac wynikow aktualnie prowadzonych badan
nad innymi schorzeniami, m.in. stwardnieniem zanikowym bocznym, mamy
prawo przewidywac, ze stopniowo wykrywane beda przyczyny powstawania
coraz wigkszej liczby chorob i procesow zwyrodnieniowych. Nalezy oczekiwac,

http://rcin.org.pl



Zwyrodnienia OUN ¢

ze ich etiologia okaze si¢ zroznicowana, a wspolna pozostanie podobna
struktura procesu chorobowego, stanowigca wyraz powolnego obumierania
tkanki nerwowej pod wplywem dzialajacych przewlekle endo- lub egzogennych
czynnikoéw szkodliwych. Nalezy przeto przypuszczac, iz pojgcie zespotu zwyro-
dnieniowego nie utraci swojej racji bytu w diagnostyce neuropatologiczne;j.

EVOLUTION OF VIEWS ON THE DEGENERATIVE PROCESSES
AND DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM

Summary

The evolution of views on degenerative processes and diseases is briefly presented. The author
reminds us that classification based on clinico-morphological symptoms leads to construction of
the meaning degeneration to primary neuronal damage. Afterwards she presents a broaden
meaning of degenerative syndrome and discusses the difficulties of classification connected with
the discovery of the pathogenic factor in successive disease units.

OBOJIIOLMA B3rJisAJOB HA JETEHEPATUBHBIE BOJIE3HU
U MPOLIECCBI HEPBHOW CHUCTEMBI

Pe3zomMme

Llenbto pa3paboTku ABNSETCS KPAaTKOE NMpEACTABJIEHHE PAa3BHTHA B3IJIAJOB, KaCAaIOLIMXCH
JIeTeHepaTHBHBIA OOJIe3HH M TPOLIECCOB HEPBHOW CHCTEMBbl. ABTOP HATIOMMHAET, YTO KJACCH-
¢uKauMs OCHOBAHHAS HA KJIMHUYECKO-MOP(DOJIOTHYECKHX MPH3HJKAX MpPHBENA K OrpaHHYECHHH
NOHATHS [iereHEpPalldH B HEPBOM CHCTEME [0 TNEPBHYHOrO MOBPEXICHHS HEBPOHOB. 3aTeM,
COIJIACHO C MPOrpeccoM 3HAHMA, NPEACTaBJISETCA PACHIMPEHHE NOHATHS JEreHepalMOHHOrO
cuHApOoMa H oOcyxaaercs KiacCHQUKAIMOHHBIE TPYAHOCTH, CBS3aHHbIE C OOHapyXeHHEM
ITHOMATOreHe3a OYEePEAHBIX HO30JOTHYECKHX EIMHHIL.
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MORPHOMETRY OF MYELIN IN THE AGING HUMAN BRAIN

Department of Neurology, School of Medicine, Poznan

Studies of the cerebral nervous fibers in the aging brain have been mainly
concentrated on morphological changes visible in axons and myelin sheaths. In
ultrastructural studies Iwanowski and Ostenda (1974), Iwanowski (1984)
revealed disintegration of the intraperiod line, formation of loops, vesicles and
irregular multivesicular structures. The changes in myelin were often accompa-
nied by axon lesions. Concomitant perivascular gliosis indicated an increased
permeability of blood vessel walls due to degenerative changes. England and
Brun (1986), in neuropathological studies of the white matter in dementia of
Alzheimer type, established changes in 60% of cases, consisting of a reduced
number of oligodendrocytes, partial loss of axons and myelin sheaths and mild
reactive gliosis. Chemical studies of myelin lipids in aging brain demonstrated
an ‘increase in lysophosphatidylcholine, a tendency to increase cholesterol
esters and the majority of phospholipid fractions, whereas sulfatides were
decreased (Wender et al. 1987). !

However, morphological studies, including ultrastructural ones, demonst-
rated changes only in some nervous fibers, in axons, as well as in myelin
sheaths of the aging brain, and to our knowledge the problem whether the
others are in fact normal or not is still open. Therefore, we evaluated the

nervous fibers morphometrically in corpus callosum of the aging human
brain.

MATERIAL AND METHODS

The studies were performed on autopuc material of four patients, who died
at the age of 70 to 80 years (mean age 74.5 years). The death—autopsy
interval varied from 3 to 8 hours. The results were compared with those
obtained on autoptic material of three patients at the age of 29 to 49 years
(mean age 34.7), who died of diseases not involving the nervous system.
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Sections were taken from the central part of corpus callosum and fixed by
immersion in a cold mixture of 3.6% paraformaldehyde and 4.6% glutaralde-
hyde, buffered to pH 7.4 with 0.1 M sodium cacodylate, according to
Karnovsky (1965). This was followed by overnight washing in cold cacodylate
buffer. Then narrow strips of corpus callosum were cut parallelly to the long
axis of the majority of nervous fibers. This was followed by 1 hour
postfixation in 1% osmium tetroxide and routine dehydration. Subsequently,
these strips of tissue were placed in special rubber molds to secure their
position. After routine embedding in Epon, sections perpendicular to the long
axis of myelinated fibers could be obtained. After this adjustment, ultrathin
sections were cut on Reichert’s Ultratome, collected on coated grids, stained
with uranium and lead salts and photographed in an Opton electron
microscope.

The fields sampled for photography were randomly selected across the
whole area of the sample. However, the marginal parts were excluded from the
study.

Usually, twelve adjacent non-overlapping micrographs with strict reference
to the grid bar were taken from each area at a primary magnification
x 10000. Eight to ten of those areas sufficed to obtain the appropriate
number of axons for counting.

The final measurements were performed on prints magnified photographi-
cally to x 35000 with Reichert’s Multioperational Planimeter. Only the axons,
the entire and transversally cut (forms from 0.8 to 1.0) profiles fully
accommodated within the area of the micrograph were counted. Thus, such
values as axonal diameter, area, circumference and extent of obliquity as well
as the thickness of the axon myelin sheath were estimated and computed
automatically in working units, and presented after recalculation based on the
generally accepted value for the myelin unit — 12 nm (Kirschner et al. 1984).
Moreover, the number of myelin lamellae for every measured axon was
counted manually.

Moreover, in searching for possible relationships between the above
mentioned values, the following ratios were estimated for each axon:

1. The ratio of myelin thickness to the number of myelin lamellae
(“compaction index’),

2. The ratio of axon surface area to the number of myelin lamellae.

RESULTS

The axon diameter, circumference.and surface area, thickness of myelin,
number of myelin lamellae, ratio of axon area to the number of myelin
lamellae and ratio of myelin thickness to the number of myelin lamellae were
significantly higher in the corpus callosum of aged persons than the respective
values found in the control material. It should be stressed that in all cases of
aged brain the obtained values were higher than those established in cases of
young adult persons (Tables 1 to 3).
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Table 1. Nervous fibers of human aging brain (corpus callosum). Axon diameter, circumference
and surface area in working units
Tabela 1. Wiokna nerwowe starzejacego si¢ mozgu czlowieka (spoidto wielkie). Przekroj aksonu,
obwod i pole w jednostkach roboczych

Number Standard
Studied group of estimations Mean Minimum Maximum deviation “t” value
Grupa badana Liczba Srednia Minimum Maksimum Odchylenie warto$é ,,t”
oznaczen standardowe

Axon diameter
Przekrdj aksonu

Aging brain
Mozg starczy 290 1.02 0.23 297 0.41
Control brain
Mozg kontrolny 527 0.77 0.25 3.54 0.42 8172
Axon circumference
Obwod aksonu
Aging brain
Mozg starczy 290 3.09 0.58 9.05 1.29
Control brain
Mozg kontrolny 527 2.32 0.41 9.21 1.14 8.79**
Axon area
Pole aksonu
Aging brain
Mozg starczy 290 18.66 0.55 141.92 17.01
Control brain
Mozg kontrolny 527 11.20 0.70 130.38 12.47 7.42%*
to.or = 2.58

** statistically highly significant
wysoce istotne statystycznie

The ratio of the number of myelin lamellae to the axon diameter expressed
as the regression equation, showed also differences between aging and control
brains. In the first group a significant regression of second grade (parabolic)
was established, whereas in the second one a linear regression of first grade
was significant. The results are presented in Table 4.

The thickness of myelin, number of myelin lamellae, the ratio of myelin
thickness to the number of myelin lamellae and the ratio of the axon area to
the number of myelin lamellae were related to the axon diameter, in three
classes comprising 25% (smallest), 50% (medium) and 25% (largest) of all
axons in aged and control brains. The differences were most pronounced in the
medium class of axon diameter (see Table 5). The positive correlation between
the number of myelin lamellae and axon diameter was highly significant both
in aged and control brains (Table 6).
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Table 2. Nerve fibers of aging human brain (corpus callosum). Thickness of myelin in working
units and number of myelin lamellae

Tabela. 2. Wiokna nerwowe starzejacego si¢ mozgu czlowieka (spoidio wielkie).
Grubos¢ mieliny w jednostkach roboczych i liczba blaszek mieliny

Number Standard
Studied group of estimations Mean Minimum Maximum deviation “t” value
Grupa badana Liczba Srednia Minimum Maksimum Odchylenie warto$¢ ,,t”
oznaczen standardowe

Thickness of myelin

Grubos¢ mieliny
Aging brain
Mozg starczy 290 0.28 0.05 0.58 0.11
Control brain
Moézg kontrolny 527 0.17 0.04 0.53 0.07 17.2%°
Number of myelin lamellae
Liczba blaszek mieliny
Aging brain
Mobzg starczy 290 17.3 2.0 38.0 7
Control brain
Mozg kontrolny 527 127 2.0 35.0 52 10.2%°
ty.0p = 2.58

** statistically highly significant
wysoce istotne statystycznie

Table 3. Nerve fibers of aging human brain (corpus callosum). Ratio of myelin thickness
to the number of myelin lamellae and ratio of axon surface area to the number of myelin
lamellae
Tabela 3. Wibkna nerwowe starzejacego si¢ mozgu czlowieka (spoidio wielkie). Stosunek
grubosci mieliny do liczby blaszek i stosunek pola aksonu do liczby blaszek mieliny

Number Standard
Studied group of estimations Mean deviation “t,, value
Grupa badana Liczba Srednia Odchylenie wartos¢ ,,t”°
oznaczen standardowe
Ratio of myelin thickness to the number of myelin lamellae
Stosunek grubosci mieliny do liczby blaszek mieliny
Aging brain _
Mozg starczy 290 0.016 0.003
Control brain
Moézg kontrolny 527 0.013 0.002 3.72%"
Ratio of axon area to the number of myelin lamellae
Stosunek grubosci mieliny do liczby blaszek mieliny
Aging brain
Mozg starczy 290 1.08 0.31
Control brain
Moézg kontrolny 527 0.88 0.24 4.87**
t, .0 = 2.58

0.01
** statistically highly significant
statystycznie wysoce istotne
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Table 4. Nervous fibers of human aging brain (corpus callosum). Regression equation of the
number of myelin lamellae to the axon diameter (in working units)
Tabela 4. Wlokna nerwowe starzejacego si¢ mozgu czlowieka (spoidlo wielkie). Rownanie
regresji liczby blaszek mieliny do przekroju aksonu (w jednostkach roboczych)

Aging brain Control brain
Mozg starczy Mozg kontrolny
Number Number Axon Number Number Axon
of myelin of axons diameter of myelin of axons diameter
lamellae in the class (mean) lamellae in the class (mean)
Liczba Liczba Przekroj Liczba Liczba Przekroj
blaszek aksonow (Srednia) blaszek aksonow ($rednia)
2 1 0.38 2 2 0.67
3 3 0.75 '3 7T 0.76
4 6 0.71 4+ /i 0.47
5 6 0.76 5 11 0.54
6 10 0.92 6 18 0.63
7 35 0.82 7 24 0.53
8 10 0.83 8 40 0.56
9 13 0.94 9 42 0.70
10 17 0.95 10 56 0.65
11 10 0.97 11 37 0.74
12 14 0.94 12 52 0.79
13 10 1.11 13 37 0.73
14 9 0.99 14 31 0.74
15 11 1.03 15 32 0.84
16 14 1.18 16 21 0.74
17 3 0.90 17 17 0.80
18 15 1.25 18 16 1.14
19 13 1.28 19 19 0.89
20 9 0.94 20 19 0.98
21 13 1.02 21 7 1.22
22 13 0.93 22 6 1.56
23 12 0.98 23 9 1.41
24 15 1.10 24 4 L.17
25 13 1.04 25 2 1.46
26 8 143 26 5 0.99
27 11 0.99 27 1 1.46
28 6 1.44 29 1 0.60
29 6 1.00 30 2 0.76
30 5 1.39 33 1 1.53
31 2 0.61 35 1 1.45
32 4 470
33 2 0.83
Significant regression of II grade Significant regression of I grade
(Parabolic) (linear)
Istotna regresja stopnia II Istotna regresja stopnia I
(paraboliczna) (liniowa)
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Table 5. Axon-myelin interrelationship in the aging brain (corpus callosum). Division into classes according to Dx (diameter of axon)
Tabela 5. Stosunek akson-mielina w starzejacym si¢ mozgu (spoidto wielkie). Podzial na klasy stosownie do Dx (przekroj aksonu)

Thickness of myelin
Grubos¢ mieliny

Number of myelin lamellae
Liczba blaszek mieliny

Ratio of thickness of myelin to

the number of myelin lamellae

Stosunek grubosci mieliny do
liczby blaszek mieliny

Ratio of axon area to the number
of myelin lamellae
Stosunek pola aksonu do
liczby blaszek mieliny

Aging brain  Control brain  Aging brain  Control brain  Aging brain  Control brain  Aging brain  Control brain
Mozg starczy Mozg kontrolny Mozg starczy Mozg kontrolny Mozg starczy Mozg kontrolny Moézg starczy Mozg kontrolny
Class 1
Klasa I 0.184+0.07 0.1440.03** 102352 10.6+4.0 0.017+0.004 0.0134+0.001** 0.52+0.14 0.5040.12
Class II
Klasa II 0.2740.11 0.1940.04** 17.8+7.8 130+5.0** 0.0164+0.003 0.014+0.001** 1.1240.27 1.06+0.24
Class III
Klasa III 0.32+0.14 0.3140.13%* 18.74+6.9 16.516.0* 0.01740.003 0.013+0.001** 2.3610.36 2.3840.27
* difference statistically significant Mean Dx
roznica istotna statystycznie Srednia Dx = 0.86+0.44 -
p <0.05 Class I
** difference highly statistically significant Klasa I = Dx <€ 0.56 (25%)
roéznica wysoce istotna statystycznie Class II
p <0.01 Klasa II = 0.56 <Dx < 1.16 (50%)
Class III
Klasa III = > 116 (25%)

14!
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Table 6. Axon-myelin interrelationship in the aging brain
(corpus callosum). Correlation between the number of myelin
lamellae and axon diameter
Tabela 6. Stosunek akson-mielina w starzejacym si¢ mozgu
(spoidlo wielkie). Korelacja pomigdzy liczba blaszek mieliny
a przekrojem aksonu

Aging brain Control brain
Mean +S.D. Mean +S.D.
Starczy mozg Mozg kontrolny
Srednia+S.D. Srednia +S.D.

Number of

myelin lamellae

Liczba

blaszek mieliny 173750 12:7:£5:2

Axon diameter

Przekroj aksonu 1.024+0.41 0.774+0.42

Correlation

coefficient

Wspolczynnik

korelacji 0.45%* 0.53**

** highly statistically significant
statystycznie wysoce istotny

DISCUSSION

In the first part of our research program concerning the alterations of the
human cerebral white matter in the course of the aging process we performed
karyometric and cytophotometric studies of oligodendroglia. We found that
the oligodendroglial nuclei are enlarged, have a tendency to spheric transfor-
mation, show an increase in the sum of extinction and some loosening of
chromatin structure in cytophotometric estimations of relative DNA content
in the aging brain (Wender et al. 1988). Heretofore presented morphometric
studies of the apparently normal nervous fibers in the corpus callosum have
demonstrated, that the axon diameter, circumference and area, thickness of
myelin and number of myelin lamellae are greater in the aging brain as
compared with those established for the young adult age. These findings are
rather unexpected and their explanation may be only hypothetical. We think
that, most probably during the aging process some kind of selective necrosis
of nervous fibers takes place. First the thinner fibers are degraded and
disappear and in this way the surviving ones with the above presented
morphometrical diameter become bigger. The difference in the regression
equation of the number of myelin lamellae to the axon diameter between the
aged and control brains seems also to represent the result of degenerative
alterations of the axon-myelin interrelationship in aged individuals.

http://rcin.org.pl
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A little puzzling is the next observation, that the ratio of myelin thickness
to the number of myelin lamellae was higher in the aging brains than in adult
age. Both values are higher in the first group in comparison with the second
one, therefore, the increase of the ratio must have been induced by the
relatively greater rise in the value of myelin thickness than that in the number
of myelin lamellae.

A general opinion exists, that in the adult brain, myelin sheaths and their
axons exist in structural harmony. When sufficient myelin has been deposited,
a plateau is reached, at which time active synthesis of myelin ceases (Raine
1984). The nature of the factor that detérmines its cessation when the period of
myelin maturity is reached is unknown.

The results of investigations concerning myelin formation and the peak of
myelirogenesis in the rat brain (Norton, Poduslo 1973: Adamczewska 1978)
and in the optic nerve in rabbit (Adamczewska-Goncerzewicz 1982) indicate
that accumulation of myelin does not end at the moment when the animal
reaches sexual maturity, but continues further. The studies of Pankrac (1982)
have also indicated that, in developing rat brain, myelin is accumulated up to
the eleventh month of life, but in the subsequent month the rate of its
deposition decreases and it ceases completely at the mentioned above critical
age.

The exact time at which the deposition of myelin ceases in human is
unknown. However, the assumption that the difference in myelin thickness
between the young adult and aged brain is the result of myelin deposition
during the time between these two periods of examination seems improbable.
Therefore, the only explanation would involve lower compactness of the aged
myelin, caused by the increase in intramembrane distances. When the distances
are extremely large, they may even be visible in the ultrastructural picture,
although they are not easy to distinguish from artifacts, owing to the inevitable
delay of proper fixation of the autoptic material (Goncerzewicz, Wender 1987).

'CONCLUSIONS

1. Axon diameter and area, thickness of myelin and number of myelin
lamellae are greater in the apparently normal nervous fibers of the corpus
callosum in the aged brain than in the young adult one.

2. In the course of the aging process selective necrosis of thinner nervous
fibers takes place.

3. The age-associated change in the regression equation of the number of
myelin lamellae to the axon diameter testifies to the degenerative alteration in
the axon-myelin interrelationship in the aging nervous fibers.

4. Aged myelin is characterized by a lowered compactness caused by the
increase of intermembrane distances.
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MORFOMETRIA MIELINY STARZEJACEGO SIE MOZGU LUDZKIEGO

Streszczenie

Przeprowadzono badania morfometryczne wiokien nerwowych spoidia wielkiego na materiale
autopsyjnym, zmartych w wieku 70 do 80 lat. Wyniki poréwnano z materialem kontrolnym
pacjentow zmartych w wieku mitodym dojrzatym.

Oznaczenia wykonywano na zdjeciach mikroskopowo-elektronowych, wykonujqc pomiary za
pomoca wielozadaniowego planimetru Reicherta. Okreslano obwod, przekrdj i pole aksonu oraz
grubos¢ i liczbg blaszek mieliny. Z powyzszych danych obliczono dodatkowo wskazniki grubosci
mieliny do liczby blaszek (wskaznik zbitosci) oraz pola aksonu do liczby blaszek.

Wyniki badan doprowadzily do nastgpujacych wnioskow: 3

1. Przekr6j i pole aksonu, grubo$¢ mieliny i liczba blaszek mieliny sa w pozornie
prawidlowych widknach nerwowych spoidia wielkiego wigksze w mozgu starczym w poréwnaniu
z analogicznymi wartosciami w moézgu oséb miodych dorostych,

2. W przebiegu procesu starzenia nastgpuje wybiorczy zanik cieniszych widkien nerwowych.

3. Zmiana rownania regresji liczby blaszek mieliny do przekroju aksonu podczas procesu
starzenia wskazuje na wystgpowanie zmian we wzajemnym stosunku akson-mielina w toku
starzenia si¢ wiokien nerwowych. ;

4. Mielina w wieku starczym charakteryzuje si¢ zmniejszeniem zbitosci spowodowanym przez
wzrost odleglosci migdzybtonowych.

MOP®OMETPUSA MUEJIMHA CTAPEIOIEIOCS YEJIOBEUECKOI'O MO3rA

Pesome

IMposenensl MOppoOMETpHYECKHE HCCIECOBAHMS HEPBHBIX BOJIOKOH MO30JIMCTOrO Teja B
CEeKIIMOHHOM MaTtepuaie ymepiuux B 6o3pacre ot 70 no 80 ser. PesynbTaTtsl CpaBHHBAJIACH
C KOHTPOJIbHBIM MaTepHaoM GOJIBHBIX YMEPILHX B MOJIOJIOM 3pesioM Bospacte. MccnenoBanus
NPOBONHIIMCH HA 3JIEKTPOHHO-MHKPOCKONOYECKHX (oTorpadusx cosepmias H3MEpeHHsS TIpH
MOMOIIM HCTIOJIHSIOUIEr0 MHOTOYHCI/ICHHbIE 3ajJaHus mianuMeTrpa Reiherta. Onpenensnacek
OKPYXHOCTb, TONEPEYHOE CEYeHHEe H IUIONIAJb AaKCOHA, a TakKXke TOJNIMHA H KOJHYECTBO
MHETHHOBBIX Ouyisiuek. C Bbillle YNOMSHYTHIX JAHHBIX J00AaBOYHO BBIYHCIICHBI YKa3aTesld
TOJIIMHBI MHEJIMHA K KOJIHYeCTBY Oysiuex (MHAEKC IUIOHIHOCTH) M IUIOIAJb AKCOHA K KOJH-
4eBCTBY Ouisiiuex.

Pe3ysnbTaThl NMpUBENIH K CICAYIOIIMM BBIBOJAM:

1. TNonepe4Hoe ceyeHHE M IUIOLWIAAbL AKCOHA, TOJIIIMHA MHEJTHHA W KOJHYEBCTBO GJIsiliex MUeTHHA
B, C BHJY 3/I0POBBIX, HEPBHBIX BOJIOKOH MO3OJIHCTHOTO Tejla SBJIAIOTCS OoJbie B crap-
4€CKOM MO3ry 10 CPABHEHHIO C AHAJIOTHYHBIMH YyCJIAMH B MO3TY MOJIOJIBIX 3PEJIbIX JIFOICH.

2. Tlpouecc crapeHusi MPHBOJUT K CEJIEKTHBHOMY YOBITKY 60jee TOHKMX HEPBHBIX BOJIOKOH.

3. N3MeHeHHe ypaBHEHHS PErPECCHH KOJIMYECTBA MUEJIMHOBBIX OJIAIIEK K MONEPEYHOMY CEHEHHIO
aKCOHAa B TPOLECCE CTAPEHHS TMOKa3bIBAET, YTO B TEYCHHWE CTAPEHHS HEPBHBIX BOJIOKOH
HACTYNAIOT W3MEHEHHS B COOTHOLUEHHH aKCOH-MHEJIHH.

4. MuenuH B CTap4eCKOM BO3PACTE€ XapaKTEPH3YeTCS NOHWXKEHHEM IUIOTHOCTH, BBI3BAHHBIM
YBEJIMYEHHEM PACCTOSHUS MEXIY MHEJMHOBBIMH ONsIIKaMH.
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Recent studies have shown that the yield of myelin isolated from human
brain declines in advanced age (Berlet, Volk 1980; Berlet et al. 1982;
Niebroj-Dobosz et al. 1986). It was supposed that the decrease is due to
a greater loss of myelin heavy fragments but no support was found to this
assumption.

In the presented study myelin, isolated from human brain white matter of
adults at various ages, was separated into different fractions in order to
establish the exact age when the myelin yield starts to decline and which of the
myelin fractions is mainly responsible for this.

MATERIAL AND METHODS

The material consisted of eight cases aged from 25 to 91 years. There was
no clinical and autopsy evidence of central nervous system involvement. The
diagnoses were: muscle disease, polyneuropathy, heart infarct, pneumonia. In
all cases autopsy was performed 24 hours after death. For histological studies
formalin-fixed and paraffin-embedded sections were stained with hematoxylin-
-eosin and the same sections were used for biochemical studies. The material
was washed several times in water at 4°C to remove formalin, dried on
Whatman paper No. 1 and weighed. White matter dry weight was determined
in a conventional gravimetric way. Myelin was separated by the method of
Agrawal et al. (1974) in a VAC 601 ultracentrifuge (Janetzki) in a discontinu-
ous sucrose gradient. After centrifugation light myelin, heavy myelin and
membrane fraction were separated at sucrose concentrations of 0.32 M, 0.55 to
0.75 M and 0.85 M, respectively. To check the exact distribution of the
particular myelin fractions in the sucrose gradient, 0.5 ml fractions were
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collected and their turbidity measured at 660 nm in a Specol spectrophotome-
ter (Zeiss, Jena). Afterwards, the collected myelin fractions were diluted with
distilled water, and weighed after centrifugation at 100000 x g during 15
minutes. The proportion of the myelin fractions was calculated assuming the
weight of light myelin as equal to 1.0.

RESULTS

The dry weight of brain white matter changed during the adult human
lifespan in narrow limits. The highest values appeared at the fourth decade of
life, thereafter a progressive decrease of the percentage of white matter dry
weight was noted. The decrease was especially pronounced in the seventh
decade of life (Table 1), and also later on. The yield of isolated myelin was

Table 1. White matter weight and yield of myelin in adults
Tabela 1. Waga istoty bialej i zawarto$¢ mieliny u dorostych

Age (yrs)  White matter Myelin yield Myelin yield
dry weight mg per g of expressed as %  Proportion of myelin fractions
% of wet weight white matter of that of 25- Light myelin:heavy myelin:
-year-old subject membrane fraction
Wiek (lat) Sucha waga Zawartos¢  Zawarto$¢ mieliny Stosunek frakcji mielinowych
istoty bialej mieliny w wyrazona jako % Mielina lekka:mielina ci¢zka:
% wagi catko- istocie bialej iloéci u osobnika frakcja blonowa

witej mg na g istoty 25-letniego
bialej
25 32.3 368.1 100.0 1:0.48:0.90
39 32.4 398.5 108.3 1:0.62:0.76
41 36.3 436.6 118.6 1:0.60:0.66
51 34.1 387.7 94.7 1:0.85:1.14
60 34.5 293.1 79.7 1:0.70:0.90
74 29.4 291.6 79.2 1:1.25:2.47
81 28.1 239.8 65.1 1:1.11:3.77
91 29.4 199.2 54.1 1:2.66:2.72

highest in the 41-year-old subject, in the older cases it was markedly lower,
reaching in the 91-year-old subject a value amounting to nearly half of that at
the age of 25 years (45.9%). The proportions of particular myelin fractions
were similar to each other in the younger cases, distinct change appeared in the
74-year-old, and in older subjects. The weight of the membrane fractions
exceeded in these cases that of the other fractions. In the 81- and 91-
-year-old subjects there was a distinct tendency of the membrane fraction, and
also to some extent the heavy myelin fraction, to dissociate into two fractions
as regards optical density (Fig. la and Fig. 1b).
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DISCUSSION

Anatomical, morphological and biochemical differences between young
and old human brain have already been described (for review see Creasey,
Rapoport 1985). In all these parameters, however, a wide variability is
* observed. Some older subjects have parameters characteristic of younger ones,
and vice versa. Generally, the brain size and brain weight in senile subjects is
reduced (Dekaban, Sadowsky 1978) and atrophy of grey and white matter is
present (Anderson et al. 1983; Miller et al. 1980). Atrophy of grey matter
precedes that of the white matter. The former appears between 20 and 50 years
of life, the latter usually above the age of 70 yrs. The exact time of cerebral
atrophy onset is, however, uncertain. In senile age the yield of isolated myelin
gradually declines (Berlet, Volk 1980; Berlet et al. 1982; Niebroj-Dobosz et al.
1986) and alterations of the proportion of particular myelin fractions
connected with their lipid composition changes are found (Niebroj-Dobosz et
al. 1986). The protein content and protein composition of isolated myelin in
senile cases are comparable to those of younger subjects (Berlet et al. 1982).
Myelin isolated from senile cases migrates to a position of higher sucrose
density as compared with that in younger subjects and is distributed over
a wider range of sucrose concentrations than in younger controls (Berlet et al.
1982). It is supposed that the latter changes are attributable to physicochemical
changes mainly (Berlet et al. 1982). :

The present study shows that the yield of myelin isolated from the -white
matter of senile cases was lower as compared with younger subjects, and
alterations in the proportion of particular myelin fractions with predominance
of the myelin membrane fraction and its wider distribution in sucrose gradient
occurred.

The study was performed on a material taken usually 24 hrs after the death
of the subjects, and afterwards formalin-fixed. Lipolytic and proteolytic
processes running up to the time of autopsy cannot be excluded. Formalin
fixation did not influence significantly the tested biochemical parameters, and
also the yield of isolated myelin. No differences were observed between fresh
and formalin-fixed rat white matter. Nevertheless, pitfalls of biochemical
studies on autopsy and also formalin-fixed material are well known and
because of these the study should be treated as a pilot and preliminary one.

The observed lower yield of isolated myelin in senile cases may be the
result of white matter atrophy. Decreased recovery of myelin cannot be,
however, excluded as usually less than half the amount of myelin of the
nervous tissue is recovered (Norton, Poduslo 1973) and this may be changed in
senile age. The observed alteration of the proportion of particular myelin
fractions with myelin membrane fraction predominance may be the consequen-
ce of a decreased ability to form compact myelin sheaths from glial plasma
membranes. The higher proportion of myelin membrane fraction explains the
observation of Berlet et al. (1982) of myelin migration to higher sucrose
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Fig. la, Ib. Distribution of myelin fractions in a discontinuous sucrose gradient
Ryc. la, 1b. Rozdzial frakcji mieliny w nieciaglym gradiencie sacharozy
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densities in senile cases. It was already supposed (Berlet et al. 1982) that the
latter change and also the greater heterogeneity of senile myelin are due to
physicochemical changes solely. According to our previous observation
(Niebroj-Dobosz et al. 1986) in the tested 91-year-old case the lipid composi-
tion of particular myelin fractions was different as compared with that of
a 51-year-old subject. Except of physicochemical changes also alterations in
myelin chemical composition may contribute to the described myelin modifica-
tions in senile age. Further studies to support this suggestion are, however,
needed. ;
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WPLYW WIEKU NA GESTOSC FRAKCJI MIELINY IZOLOWANEJ
Z ISTOTY- BIALEJ MOZGU LUDZKIEGO

Streszczenie

Izolowano mieling istoty bialej m6zgu osobnikoéw w wieku od 25 do 91 lat. Sucha waga istoty
bialej zaczyna spadac¢ od 70 roku zycia. Spadek zawartosci izolowanej mieliny zaczyna si¢ od 60
roku zycia. Zmiany w stosunku poszczegélnych frakcji-mielinowych wskazuja, ze w 70 roku zycia
pojawiaja si¢ takze jakosciowe przesunigcia w mielinie. Wyraznie zmiany we frakcji blonowej, jak
rowniez w mielinie cigzkiej stwierdzono u osobnikéw w wieku starczym.

BJIMSIHUE BO3PACTA HA I'YCTOTY MUEJMHOBBIX ®PAKIIAU
N30JIMPOBAHHBIX M3 BEJIOI'O BEHIECTBA MO3I'A YEJIOBEKA

Pe3ome

H3ommposasics MuenuH 6eoro BeiecTsa MO3ra yMepIluxX B Bo3pacte ot 25 siet 10 91 roaa.
Lyxo# Bec Genoro BemectBa moHmxkaercs ¢ 70 roaa. IToHmXKeHHE COAEPKHUMHOIO H30JIHPO-
BAaHHOIO MHeJIMHA HayuHaeTcs ¢ 60 roma. 3MeHeHHsS B OTHOLICHHH OTAEJIBHBIX MHEIHHOBBIX
(paKiyKM NOKa3bIBAIOT, YTO KAYeCTBEHHBIE C/IBUTH B MHEJIHHE TIOSBJISIOTCS Takke 0koJo 70 roa.
OtyeTMBBIC H3MEHEHHS B MEMPAaHHOM (pakuMH M B TSAXKEIOM MHEIMHE OOHApYXEHBl B CTap-
4YECKOM BO3pacrTe.
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HISTOLOGICZNA OCENA GLEJU W PROCESIE MIELINIZACJI
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Proces rozwoju mieliny u krolika pt, mutanta z hipomielinizacja osrodko-
wego uktadu nerwowego (OUN), zostat szczegétowo opracowany w mikrosko-
pie Swietlnym (Zelman, Taraszewska 1984) i w mikroskopie elektronowym
(Taraszewska 1983) oraz oceniony ilosciowo w badaniach morfometrycznych
(Taraszewska, Zelman 1985, 1986). W naszych dotychczasowych badaniach
stosunkowo mato uwagi poswiecono populacji komorek glejowych, a zwlasz-
cza rozwojowi glejozy mielinizacyjnej, od ktorej wlasciwego przebiegu zalezy
prawidtowa mielinizacja struktur osrodkowego uktadu nerwowego. Z dotych-
czasowych naszych obserwacji wiadomo, ze u krolika pt op6znionej i przedtu-
zonej mielinizacji OUN towarzyszy wzmozona i przedtuzona glejoza mieliniza-
cyjna (Taraszewska, Zelman 1981; Zelman, Taraszewska 1984). W badaniach
ultrastrukturalnych stwierdzono ponadto, ze u mutanta pt wystepuje opoznie-
nie dojrzewania komorek oligodendrogleju (Taraszewska 1983). Powyzsze
wyniki uzyskano na materiale krolikow pt objawowych, badanych najwczes-
niej w wieku 14 dni, a wigc w zaawansowanym okresie zmian premielinizacyj-
nych, ktore rozwijaja si¢ ze znacznym wyprzedzeniem w stosunku do okresu
rozwoju ostonek mielinowych (Schonback i wsp. 1968; Friede 1970).

U normalnego krolika mielinizacja wigkszosci struktur rozpoczyna sig¢
wkrotce po urodzeniu (Almeida, Pearse 1958; Wender i wsp. 1969). Stosunko-
wo pozno mielinizuje si¢ spoidio wielkie, w ktorym pierwsze zmielinizowane
wlokna obserwowano dopiero pomigdzy 14 a 16 dniem zycia (Dambska,
Danielewicz-Kotowicz 1978; Taraszewska, Zelman 1986).

Celem niniejszej pracy bylo ustalenie, w jakim okresie ujawniaja si¢
u krolika pt nieprawidlowosci w obrebie populacji komorek glejowych oraz
“okreslenie roznic w histologicznym obrazie gleju pomigdzy zdrowym krolikiem
1 mutantem pt w okresie premielinizacyjnym, w trakcie mielinizacji wiokien
1 po zakonczeniu mielinogenezy.
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MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na materiale krolikow pt i kontrolnych w prze-
dziale wieku od 5 dni do 5 miesigcy oraz na dorostych krolikach pt i kontrol-
nych w wieku 1 do 3 lat. W wigkszosci stanowily one wyselekcjonowana grupe,
przeznaczona do badan nad patologia mieliny u mutanta pt. Mézgi krolikow
utrwalano in situ wykonujac przezsercowa perfuzj¢ 10% roztworem zoboj¢tnio-
nej formaliny w soli fizjologicznej. Skrawki z 4 pozioméw moézgu obejmujace
obie potkule oraz wycinki z pnia mézgu wraz z moézdzkiem zatapiano.
w parafinie. Preparaty barwiono hematoksyling i eozyna, fioletem krezylu oraz
wedlug metody Heidenhaina i Kliivera-Barrery. Kroliki w wieku 5 i 8 dni
zycia, pt i kontrolne, stanowily material archiwalny, wykorzystany uprzednio
w pracy Taraszewskiej i Osetowskiej (1975) do oceny zmian patomorfologicz-
nych w mozgach krolikow pt w okresie przedobjawowym.

Do celow niniejszej pracy zastosowano rowniez impregnacje wedlug
metody Cajala skrawkow mrozikowych, pochodzacych z blokéw tkankowych
utrwalonych w brom-formolu bezposrednio po pobraniu z mézgu. Pochodzity
one z mozgoéw krolikow pt i kontrolnych w wieku 1, 2 i 3 miesiace, a takze
dorostych krolikéw pt z poprawa kliniczng i zdrowych zwierzat w tym samym
wieku.

WYNIKI

jest wzrost gestosci komorek bez uchwytnych réznic pomiedzy zdrowym
zwierzgciem i bezobjawowym w tym czasie mutantem. U 8-dniowych krolikow
pt zwracaja uwage drobniejsze i slabiej zroznicowane jadra komoérkowe niz
u krolikow kontrolnych w tym samym wieku (ryc. 1 i 2).

U §-i 8-dniow%zh krolikow pt i kontrolnych w spoidle wielkim widoczny

i b

Ryc. 1. Krélik kontrolny 8-dniowy. Proliferacja komérek glejowych w spoidle wielkim w okresie
przedmielinizacyjnym. H.—E. Pow. 400 x

Fig. 1. Control rabbit 8-day-old. Corpus callosum. Glial cells proliferation in premyelination
period. H—E. x 400
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Ryc. 2. Krélik pt w tym samym wieku. Spoidio wielkie. W poréwnaniu z kontrola drobniejsze,
stabiej zroznicowane jadra komorkowe. Zageszczenie komorek glejowych podobne jak w kontroli.
H—E. Pow. 400 x
Fig. 2. Rabbit pt of the same age. Corpus callosum. Smaller and less differentiated glial nuclei as
compared with controls. The cell density seems to be similar. H—E. x 400

W okresie wczesnej mielinizacji spoidia wielkiego, u zdrowych 1-miesigcz-
nych krolikow, oligodendrocyty tworza typowe dla tej struktury ukiady, ale
widoczne sa rowniez komorki gleju mielinizacyjnego (ryc. 3). U krolikow pt
zar6wno 1-, jak i 2-miesigcznych jadra glejowe rozrzucone sa chaotycznie,
a wsrod nich widoczne sa liczne jasne jadra miodych postaci gleju mielinizacyj-
nego (ryc. 4). U zdrowych krolikow w wieku 2 miesigcy w spoidle wielkim,
podobnie jak we wszystkich wczesniej mielinizujacych si¢ strukturach OUN,
obraz komoérkowy gleju jest taki sam jak u dorostych zwierzat. Natomiast
u krolikow pt w wieku 3 miesigcy i starszych stwierdzano nadal duze
zaggszczenie jader komorkowych z obecnoscia gleju mielinizacyjnego tworza-
cego czgsto drobne skupienia. Tego typu zmiany obserwowano nie tylko
w pozno mielinizujacych si¢ strukturach, ale takze w pasmach wzrokowych
(ryc. 5 i 6), w ktorych u zdrowych krolikow ostonki mielinowe widoczne sa
w mikroskopie $wietlnym pomigdzy 2 a 4 dniem Zzycia.

Roznice w nasileniu glejozy mielinizacyjnej i obrazie komorek glejowych,
u zdrowego krolika i u mutanta pt, sa zréznicowane w poszczegélnych
strukturach OUN odpowiednio do zaawansowania procesu mielinizacji. Sa
one najbardziej nasilone w tym okresie, w ktorym u normalnych krolikow faza
najbardziej aktywnej mielinizacji wiokien jest juz zakonczona. Wraz z poste-
pem mielinizacji obserwuje si¢ u krolika pt stopniowa normalizacj¢ obrazu
komorkowego.

W impregnacji metoda Cajala astrocyty widkniste, u normalnych krolikow,
wystepuja w zroznicowanej ilosci w poszczego6lnych strukturach OUN. Najlicz-
niej obserwowano je w podkorowe;j istocie bialej mozgu i w istocie rdzenne;j
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Ryc. 3. Krolik kontrolny 1-miesigczny. Spoidio wielkie. Charakterystyczny szeregowy uklad
oligodendrocytéow, widoczne rowniez komorki gleju mielinizacyjnego. H—E. Pow. 200 x
Fig. 3. Control rabbit 1-month-old. Corpus callosum with characteristic rows of oligodendroglial
cells, myelination glia is also present. H—E. x 200

Ryc. 4. Krolik pt w wieku 2 miesigcy. Chaotyczny ukiad komoérek oligodendrogleju w spoidle

wielkim. Widoczne liczne jasne jadra miodych postaci gleju mielinizacyjnego. H—E. Pow. 200 x

Fig. 4. Rabbit pt 2-month-old. Irregular arrangement of glial cells in the corpus callosum.
Numerous clear nuclei of young myelination glial cells. H—E. x 200

Ryc. 5. Krolik kontrolny w wieku 3 miesigcy. Pasmo wzrokowe. Obraz komorkowy gleju taki sam
jak u dorostego zwierzgcia. H—E. Pow. 200 x
Fig. 5. Control rabbit 3-month-old. Optic tract. Glia pattern the same as in adult animals.
H—E. x200
Ryc. 6. Krolik pt w wieku 3 miesigcy z cigzkim postgpujacym przebiegiem choroby. Pasmo
wzrokowe. Wzmozona glejoza komoérkowa z obecnoscia gleju mielinizacyjnego tworzacego
nieregularne skupienia, nieregularny uklad oligodendrogleju. Widoczne liczne, jasne jadra astrocy-
tarne. Fiolet krezylu. Pow 200 x
Fig. 6. Rabbit pt 3-month-old with severe protracted course of the disease. Optic tract. Increased
cellular gliosis with the presence of myelination glia and numerous clear astrocytic nuclei. Irregular
arrangement of oligodendrocytes. Cresyl violet. x 200
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moézdzku, najmniej licznie w strukturach pnia mozgu. W okresie mielinizacji
aksonow astrocyty wiokniste wykazuja cechy przerostu: maja wigksze ciala
komorkowe, dluzsze i liczniejsze wypustki cytoplazmatyczne. Progresywne
cechy astrocytow wioknistych zwigkszaja si¢ wraz z postgpem mielinizacji
i ulegaja regresji po jej zakonczeniu.

U krélika pt astrocyty widkniste s3 pomnozone w poréwnaniu do kontroli
(ryc. 71 8) i to w okresie, w ktorym mielinizacja dopiero si¢ rozpoczyna lub

Ryc. 7. Kroélik kontrolny w wieku 1 miesiaca. Astrocyty wiokniste w spoidle wielkim. Cajal.
Pow. 200 x

Fig. 7. Control rabbit 1-month-old. Fibrous astrocytes in the corpus callosum. Cajal. x 200

Ryc. 8. Krolik pt w wieku 1 miesigca. W poréwnaniu z kontrola komorki astrogleju liczniejsze,
z dhuzszymi wypustkami. Cajal. Pow 200 x

Fig. 8. Rabbit pt 1-month-old. Fibrous astrocytes more numerous with longer and thicker
cytoplasmic processes as compared with controls. Cajal. x 200

nawet z wyprzedzeniem w stosunku do rozwoju ostonek rdzennych. Maja one
liczniejsze, dhuzsze i grubsze wypustki cytoplazmatyczne. Wraz z wiekiem
krolikow pt i postepem mielinizacji przerost astrocytow wtoknistych zwigksza
si¢ (ryc. 9 i 10) oraz przekraczajac rozmiary zmian odczynowych przybiera
charakter patologicznego rozplemu z wybitnym pomnozeniem i pogrubieniem
wypustek cytoplazmatycznych (ryc. 11 i 12).

Przerost i rozplem astrocytow wioknistych wystgpowal w zréznicowanym
nasileniu u poszczegolnych krolikow pt. Odczyn astrocytarny w poszczegol-
nych strukturach OUN wykazywal zaleznos¢ od proporcji tego typu gleju
u normalnych krolikow (ryc. 13 i 14) oraz od nasilenia zaburzen w tworzeniu
ostonek mielinowych u mutanta pt.

W pniu moézgu, u niektorych krolikow pt, obserwowano liczne postacie

I e e e
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Ryc. 9. Kroélik kontrolny 2 miesigczny. Spoidlo wielkie. Bardziej rozwinigte wypustki astrocytow
wioknistych niz u krolika w wieku 1 miesigca. Cajal. Pow. 200 x

Fig. 9. Control rabbit 2-month-old. Corpus callosum. Fibrous astrocytes with more developed
processes than in 1-month-old normal animals. Cajal. x 200
Ryc. 10. Krolik pt w wieku 2 miesigcy. Spoidlo wielkie. Przeroste astrocyty widkniste z grubymi,
nieregularnymi wypustkami. Cajal. Pow. 200 x

Fig. 10. Rabbit pt 2-month-old. Corpus callosum. Hypertrophic fibrous astrocytes with thick
irregular processes. Cajal. x 200

Ryc. 11. Krélik kontrolny w wieku 3 miesigcy. Astrocyty wiokniste z cienkimi, rozgalezionymi

' wypustkami. Cajal. Pow. 200 x

Fig. 11. Control rabbit 3-month-old. Fibrous astrocytes in the corpus callosum with thin
branching processes. Cajal. x 200

Ryc. 12. Krolik pt w wieku 3 miesigcy. Wybitne pomnozenie i przerost astrogleju w spoidle

wielkim. Cajal. Pow. 200 x
Fig. 12. Rabbit pt 3-month-old. Remarkable proliferations and hypertrophy of fibrous astrocytes
in the corpus callosum. Cajal. x 200
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Ryc. 13. Krolik kontrolny w wieku 3 miesigcy. Astrocyty wiokniste w podkorowe;j istocie bialej.
Cajal. Pow. 100 x

Fig. 13. Control rabbit 3-month-old. Fibrous astrocytes in subcortical white matter. Cajal. x 100

Ryc. 14. Krolik pt w wieku 3 miesigcy. Rozplem astrocytow wioknistych w podkorowej istocie
biatej. Cajal. Pow. 100 x

Fig. 14. Rabbit pt 3-month-old. Proliferation of fibrous astrocytes in subcortical white matter.
Cajal. x 100
Ryc. 15. Astrocyty widkniste w spoidle wielkim dorostego krolika kontrolnego. Cajal. 200 x
Fig. 15. Fibrous astrocytes in the corpus callosum of adult control rabbit. Cajal. x200

Ryc. 16. Dorosty krolik pt, objawowy z poprawa kliniczng. W poréwnaniu z kontrola komorki
astrogleju liczniejsze. Cajal. Pow. 200 x

Fig. 16. Adult pt rabbit with clinical recovery. Astroglial cells more numerous as compared with
controls. Cajal. x 200

3 — Neuropatologia 1/88
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przerostych, bogatowypustkowych astrocytow wioknistych, czgsto w obrgbie
szwu, ale takze w innych strukturach, zwlaszcza w przypadkach, w ktoérych
zaburzenia mielinizacji byly bardziej nasilone.

U dorostych krolikow pt komorki astrogleju byly liczniejsze niz w kontroli
(ryc. 151 16), jednakze bez tak zaakcentowanych cech przerostu jak w okresie
procesu mielinizacji wiokien.

OMOWIENIE

Przeprowadzone obserwacje wykazaly u mutanta pt zmiany wskazujace na
zaburzenie réznicowania i dojrzewania komorek mielinizacyjnych, a nie na
zahamowanie ich proliferacji. We wczesnym okresie przedmielinizacyjnym,
u najmiodszych mutantéw, w najpdzniej mielinizujacym si¢ spoidle wielkim nie
stwierdzono wyraznej roznicy w gestosci komorek, natomiast juz w tym
okresie widoczne bylo stabsze zroznicowanie komorek glejowych u mutanta pt
w poroéwnaniu ze zdrowym krolikiem.

Wazrost liczby jader glejowych jest pierwsza zmiang w procesie mielinogene-
zy, ktora obejmuje catoksztalt zmian strukturalnych i biochemicznych w tkan-
ce, wyprzedzajaca rozwéj mieliny i proces formowania si¢ ostonek mielino-
wych. Schonbach i wsp. (1968) wykazali, ze proliferacja komoérek mielinotwor-
czych osiaga najwigksza intensywnos¢ bezposrednio przed poczatkiem mielini-
zacji. W pelni zréznicowane postaci oligodendrogleju pojawiaja si¢ dopiero
z poczatkiem mielinizacji struktur, a cala ich populacja osiaga dojrzatos¢ wraz
z koncem okresu aktywnej mielinizacji (Sturrock 1975).

U krolika pt zmiany w gestosci komorek ujawniaja si¢ w okresie mieliniza-
cji struktur, to jest w czasie, w ktorym u normalnych krolikow przewazaja
procesy roznicowania i dojrzewania komorek glejowych. Zdaniem Skoffa
i wsp. (1976) oraz Meinecke i Webstera (1984) zdolnos¢ do podziatu ma tylko
niedojrzaly oligodendroglej, w przeciwienstwie do astrocytow, ktore moga
ulega¢ podzialowi niezaleznie od stopnia ich zrdéznicowania.

Zaburzenia dojrzewania komorek oligodendrogleju, wykazane w bada-
niach mikroskopowo-elektronowych (Taraszewska 1983; Taraszewska, Zel-
man 1987), stwierdzone przez nas w badanym materiale krolikow pt moga
tlumaczy¢ wzmozong i przedtuzona glejoz¢ mielinizacyjna u tego mutanta oraz
obecno$¢ gleju mielinizacyjnego i niedojrzalych postaci oligodendrogleju
u krolikow pt w tym okresie, w ktorym u normalnych zwierzat tego gatunku
proces gliogenezy zostal juz dawno zakonczony. Jest bardzo prawdopodobne,
ze przedtuzona proliferacja komorek mielinotworczych pozwala u krolika pt
na tak znaczne wyrownanie zaburzen hipomielinizacji (Taraszewska, Zelman
1985, 1986) w okresie, w ktorym u normainych krolikow poszczegolne
struktury istoty bialej znacznie wczesniej zostaly catkowicie zmielinizowane.

Udzial populacji astroglejowej w procesie prawidiowo przebiegajacej mieli-
nizacji nie jest okreslony. Wiadomo, ze astrocyty roznicuja si¢ znacznie
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wczesniej niz komorki oligodendrogleju i w momencie urodzenia stanowia one
okoto 80% calej populacji glejowej (Vaughn, Peters 1967; Black i wsp. 1986),
a pozostala czgs¢ stanowia niezroznicowane glioblasty. Intensywna proliferacja
komorek linii oligodendroglejowej, wyprzedzajaca rozwdj ostonek mielino-
wych, zmienia w sposob zasadniczy proporcje w populacji glejowej, w ktorej
w tym okresie wystepuje zdecydowana przewaga komorek mielinotworczych
(Black i wsp. 1986). Rownoczesnie normalnym zjawiskiem towarzyszacym
prawidlowo przebiegajacej mielinizacji jest przerost astrocytow wioknistych.
Natomiast u znanych mutantéow z hipomielinizacja zmiany w populacji
astrocytow wioknistych ksztaltuja si¢ w sposob zroznicowany. Poswigca si¢ im
na ogot stosunkowo mato uwagi i traktuje przewaznie jako zmiany wtorne, nie
zwiazane bezposrednio z procesem zaburzonej mielinogenezy. Wyjatek pod
tym wzgledem stanowi Skoff (1976), a takze Matthieu i Omlin (1983), ktorzy
na podstawie wynikow badan wiasnych, przeprowadzonych na myszy Jimpy,
sugeruja u tego mutanta wspotudziat astrocytow w nieprawidlowej mielinizacji
wiokien nerwowych.

U krolikow pt przerost i rozrost astrocytow wioknistych zwigkszal si¢ wraz
z wiekiem krolikow i postgpem mielinizacji, pojawial si¢ jednak z wyprzedze-
niem w stosunku do tego. procesu (Taraszewska, Zelman 1987). Nie mamy
zadnych przestanek i podstaw do interpretacji tego odczynu. Progresywne
zmiany w populacji astrocytow wioknistych wykazywaly powigzanie czasowe
i topograficzne z procesem mielinizacji, a wigc prawdopodobnie s3 z nim
zwiazane przyczynowo. Przeroste astrocyty wiokniste mialy bardzo liczne,
dtugie i rozgalezione wypustki, zwlaszcza u starszych mutantow. Nadmierna
ilos¢ i przebieg tych wypustek moze prowadzi¢c do zaburzenia normalnej
organizacji . strukturalnej tkanki i zaklocen we wzajemnym oddzialywaniu
tworzacych t¢ tkanke elementow. Hipoteze t¢ potwierdzaja wyniki badan
mikroskopowo-elektronowych uzyskane na modelu krolika pt (Taraszewska,
Zelman 1987).

HISTOLOGICAL EVALUATION OF GLIA IN THE PROCESS
OF MYELINATION IN PT RABBIT

Summary

The aim of the study was histological evaluation of glia in the brain of pt rabbits in
premyelination period, during active myelin formation and in the postmyelination phase.

It was stated that morphological pattern of glial population exhibited evident abnormalities as
compared with normal animals. They were characterized by delayed differentiation and matura-
tion of myelination glia. Astrocytes, especially in later periods of myelin development revealed
intense hypertrophy and proliferation. It is suggested that astroglial abnormalities in addition to
abnormal maturation of oligodendrocytes may play the role of important factor of hypomyelina-
tion being a leading pathological feature in pt mutant.

(P.//rCIN.C
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IF'NCTOJIOTMYECKAS OLIEHKA I'JIMKM B MUEJIMHU3ALIMM MYTAHTA pt

Pe3omMme

IMposenens HaGMIONCHHS TIHH B CTPYKTYypaX LEHTPAJIBHOM HEPBHOM CHCTEMBI KDOJIMKA
MyTaHTa pt B NPEMHEIHHH3AIMOHHOM IIEPHONE, BO BpeMsA (POPMHPOBAHHS MHEIHHOBOH
060109KH H NOCJIe OKOHYaHHSA 3TOro npouecca. O6HapyXeHo, YTO MO CPABHEHHIO CO 3[OPOBBIMH
KPOJIAKaMH, MOp(oJIornyeckas KapTHHA IJIHH NOKAa3bIBACT LEJbIA PAJ NMATOJIOTHYECKHX H3Me-
HEHHUH, NpPOSBJIAIOIMXCA Tpexae Bcero Gosee mosnned MupGEpPeHIMPOBKOH H CO3pEBaHHEM
MHEJIHHH3aIMOHHON i, HapymieHns co3peBaHMs BBICTYNAIOT NMPEXIE BCErO B OJMIONEHPO-
. VIHTeHCHMBHas nposmdepands M THIEPIUIa3Hd aCTPOLMTOB BBICTYNAET NPEHMYLIECTBEHHO
B Gonee MO3HMX MEpPHOJAX MHEIHHH3AIMOHHOrO mpouecca. Ipeanonoraercs, 9To NaTOJOrHYECKHe
H3MCHCHHS aCTPOLMTOB NPH MOHHXCHHOM CO3DEBAHHH OJIMTONCHAOIIMM MOTYT OBITH OIHOM
M3 NPHYHH THNOMHEIHHH3AIMH, SBJISIOLICHCS JOMHHHDYIOLIECH NMaTOJIOrHYeCKOH 4YepTod y My-
TaHTa pt.
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Neurocytes are the brain component most sensitive to the action of
hypoxia. In acute or moderate hypoxia, however, also the white matter and its
main component, the myelin-oligodendroglia complex in particular, are
affected to some extent. Pronounced diffuse demyelination, evoked by athero-
matosis and subsequent hypoxia of the brain, are known under the term of
delayed hypoxic encephalopathy (Plum, Posner 1972). In rare cases, similar
lesions represent sequelae of cardiac arrest, carbon monoxide intoxication or
deep hypoglycemia (Wender et al. 1964; Traugott, Raine 1984). The cyanide-
-induced leucoencephalopathy represents the most widely recognized model of
such lesions (Hirano et al. 1967, Bass 1968; Wender et al. 1975).

Biochemical studies have demonstrated that acute or mild hypoxia is
followed by profound alterations in the composition and metabolism of myelin
and its protein-lipid membranes in particular, which take place even in the
absence of microscopically perceptible lesions in the white matter (Wender et
al. 1987, 1988).

The sequence of events leading to these alterations is not fully understood,
therefore, we have continued our studies on the problem, examining the
content and pattern of free fatty acids in the white matter after mild hypoxia.
Changes in the parameters are known to occur first and be strongly
pronounced in conditions of ischemia or hypoxia (Bazan 1970; Strosznajder et
al. 1972; De Medio et al. 1980).

MATERIAL AND METHODS

The experiments were performed on white Wistar rats, weighing 200 —250 g.
Mild hypoxia was induced by placing the animals for 30 minutes in a specially
constructed glass chamber of 79.2 1. (0.0792 m?3) capacity with gas mixture,
containing 7% O, in 92.9 N, and 0.1% CO,. Appropriate composition of
gases in the chamber was secured by feeding the gases through a flowmeter and



40 M. Wender et al.

rotometer. Normal level of body temperature (37°C) was maintained by
heating the experimental rats with a lamp. The animals were sacrificed 4 min,
4 hrs, 24 hrs, 14 days and 2 months after hypoxia, by decapitation in light
halotan anesthesia. The heads were immediately placed in liquid nitrogen.
The white matter was isolated in a cold room at a temperature of 0°C.

Biochemical methods

Free fatty acids were extracted from the cerebral rat white matter with the
mixture: iso-propylenic alcohol:n-heptane:1 N sulfuric acid 40:10:1 vol/vol
according to the method described by Doll and Meinertz (1960). The heptane
phase containing neutral lipids was separated by means of thin layer
chromatography on silica gel G (Merck), using hexane:ethyl ether: glacial acetic
acid, 70:30:10 vol/vol, according to Fishwick (1968) in the modification of
Sroczynski and Fiedler (1978). Isolated free fatty acids were determined using
the method of Diincombe (1964).

Eluated from thin layer chromatograms free fatty acids were next methylat-
ed using diazomethane and then separated by means of gas liquid chromato-
graphy using a Pye 104 gas chromatograph equipped with a flame ionizing
detector. A 7 ft long column, was filled with 15% DEGS (diethylene glycol
succinate) absorbed on Gas-Chrom Q 100/120 mesh and fatty acid 17:0 was
used as the internal standard. Column temp. of 220°C, detector temp.
of 280°C with argon as carrier gas (30 ml/min) were applied.

Fatty acids were identified by comparing respective peaks on the
experimental chromatograms with those obtained with the standard mixture of
fatty acid-methyl esters (Applied Sciences Laboratories).

Quantitation of chromatograms was based on evaluation of the respective
peak areas calculated from the products of retention times and peak heights.
The results were expressed in percentages at which individual fatty acids
contributed to the total fatty acid content, i.e. at which the individual peak
areas contributed to the total area of all peaks. From the relative values and
from total fatty acids content, absolute concentrations of individual fatty acids
were computed.

RESULTS

The clinical and morphological patterns of the brain after mild hypoxia
were identical in the rat to those reported in our previous publication (Wender
et al. 1988). Well defined myelinopathy was never found.

Results obtained in our chemical studies are presented in Tables 1 to 3. The
total content of free fatty acids increased sharply as early as 4 minutes after
hypoxia, then decreased but still remained twice as high as the normal level (4
and 24 hrs after hypoxia) to increase again in the late period after hypoxia (14
days and 2 months), reaching peak values 14 days after hypoxia.

In analysis of the fatty acid spectrum, obtained by means of gas liquid
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Table 1. The effect of mild hypoxia (7% of oxygen) on concentration of total free fatty acids in the white
matter of the rat brain (in mg/100 g of dry weight)
Tabela 1. Wplyw umiarkowanego niedotlenienia (7% tlenu) na zawarto$¢ catkowita wolnych kwasow
thuszezowych w istocie bialej mozgu szczura (w mg/100 g suchej wagi)

4 min 4 hrs 24 hrs 14 days 2 months
Control after hypoxia  after hypoxia  after hypoxia  after hypoxia  after hypoxia
Norma 4 min 4 godz. 24 godz. 14 dni 2 miesigce

po niedotlenieniu po niedotlenieniu po niedotlenieniu po niedotlenieniu o niedotlenieni

73,084+3.55%  172.02**+9.55 142.38**+18.02 141.40**+11.50 237.76**+16.70 , 214.58**+6.27 °

* Mean+S.E.
Srednia + éredni blad

** Difference significant at the level p < 0.01
Roznica wysoce istotna przy poziomie p < 0.01
Number of animals in each group: 6.
Liczba zwierzat w kazdej grupie: 6.

chromatography, it would appear that in absolute values almost all fatty acids
showed increased content. However, the highest rise involved polyunsaturated
fatty acids (tetra- and pentaenoic fatty acids) which showed manyfold higher
levels than that found in the control white matter. The presented deviations,
although of variable intensity, were noted in all the studied periods. In the late
experimental groups, beginning from 24 hours after hypoxia, the presence of
24:1 fatty acid (nervonic acid), not present in normal white matter, was
observed.

When the results of fatty acids analysis were presented in percentages,
a shift in the fatty acid spectrum towards unsaturated, especially polyunsaturat-
ed fatty acids, was disclosed. It is remarkable that the deviations are quite
pronounced not only in the acute phase of the experiment, but also in the
chronic phase, even 2 months after hypoxia.

Table 2. The effect of mild hypoxia (7% of oxygen) on pattern of free fatty acids in white matter of the rat brain (in
mg/100 g of dry weight)
Tabela 2. Wptyw umiarkowanego niedotlenienia (7% tlenu) na obraz wolnych kwaséw thiszczowych istoty bialej mozgu
szczura (w mg/100 g suchej wagi)

4 min 4 hrs 24 hrs 14 days 2 months
Control after hypoxia after hypoxia after hypoxia after hypoxia after hypoxia
Norma 4 min po 4 godz. po 24 godz. po 14 dni po 2 miesigce po

Free fatty acids
Wolne kwasy

e niedotlenieniu  niedotlenieniu  niedotlenieniu  niedotlenieniu  niedotlenieniu
12:0 024004 06**+008 04 +0.12 02 +004 12 +116 0.5**+006
4:0 - 104013 284032  46**+1.13 10 +0.16 ' 45 +1.06 29**+029
150 044013 06 +009 06 4011 02 +005 12**+005 07 +0.09
16:0 1694098 37.9%*+213 437%*+176 29.0**+203 S3I**+553 43.7%%12.46
16:1 1040.16 28* +0.66 351048 1.5 +020 50°* 4041  32%%4042
17:0 064005 14**+0.18 20* +027 05 +007 19**4023  10* £0.17
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- 4 min 4 hrs 24 hrs 14 days 2 months
Fv'f,f, Ig‘e":w:?:’ Control afer hypoxia sfter hypoxia after hypoxia after hypoxia after hypoxia
i L Norma 4 min po 4 godz. po 24 godz. po 14 dni po 2 miesigce po
niedotlenieniu  niedotlenieniu  niedotlenieniu  niedotlenieniu  niedotlenieniu
18:0 2624177 50.8**+2.12 392* +4.66 44.6**+0.07 79.0**+9.57 80.6**+2.45
18:1 2224256 534 +2.58 37.5* +6.84 47.0**+439 66.7**14.07 56.7**+2.45
18:2 04+004 22**+035 1.6**+0.36 1.1**+020 0.8* +0.20 1.0**+0.17
18:3 034012 0.8* +0.14 1.3**+044 03 +0.03 12*40.17 05 +0.11
20:0 04+0.03 1.0**+0.11 06 +0.17 0.6**+0.07 1.7**1+0.14 1.5%*+0.07
20:1 104009 4.2**+0.77 1.7* +0.26 3.9**+0.31 5.8**+0.64 5.6**+0.68
20:2 014003 03 +0.11 02 +010 03 +014 08 +008 0.8**+0.11
20:3 07+036 05 +010 06 +009 06 =005 26 +08 05 +0.13
20:4 054004 69**+1.14 1.1**+0.20 6.0**+1.05 39%¢4+107 62**+1.16
20:5 0414004 23**4+020 2.9* +1.03 1.1**+0.10  23**1+042  2.5**+0.56
24:0 09+0.13 29 +1.14 0.7 029 2.3** 4020 44**10.77 4.1**+0.35
24:1 0.0 05 +£032 00 1.2**+0.08 1.6**+0.43 24%**+0.27
Total saturated 464+331 98.0**+662 91.9**+6.87 78.5**+268 147.1**18.51 1352**1+4.13
Catkowite nasycone
Total
unsaturated 266+1.62 740**+506 50.5**+349 62.9**+2.65 90.7**1+348 79.4**13.15
Catkowite
nienasycone
Total monoenes
unsaturated
Catkowite 2414092 60.9**+093 428**+2.12 53.6**+129 79.1**+138 67.9**+1.03
jednonienasycone
Total dienes
unsaturated
Calkowite 0.5+0.03 2.5**+0.23 1.8* +0.19 14 +0.17 1.6* +0.14 1.8**10.1¢
dwunienasycone
Total trienes
unsaturated
Catkowite 10+£022 13 $0.12 19 +022 08 +0.04 3.8**+0.46 10 $0.1°
trojnienasycone
Total tetraenes
unsaturated
Catkowite 05+004 69**+1.14 1.1**+020 6.0**+1.05 39°*4+107 62%°*11.1€
czteronienasycone
Total pentaenes
unsaturated
Calkowite 044004 23**+030 29* +1.03 1.1* $0.10 23%4042 25 0.5
pigcionienasycone
Ratio of
saturated
unsaturated
Stosunek
Nasyconych 1.74020 1.3 +0.03 1.8 1022 12 1007 1.6 +0.11 1.7 £0.1(
Nienasyconych
* — Difference significant at the level p <0.05
Roznica istotna na poziomie p <0.05
** _ Difference significant at the level p <0.01

Réinica wysoce istotna na poziomie p < 0.01

Number of animals in each

Liczba zwierzat w kazdej grupie:

group: 6
6

e
Q2



Table 3. The effect of mild hypoxia (7% of oxygen) on pattern of free fatty acids in white matter of the rat brain (in % of
total free fatty acids)
Tabela 3. Wplyw umiarkowanego niedotlenienia (7% tlenu) na obraz wolnych kwasow tluszczowych istoty bialej mézgu
szczura (w % catkowitych wolnych kwasow tluszczowych)

Free fatty acids 4 min 4 hrs 24 hrs 14 days 2 months
Wohie kwasy Control after hypoxia after hypoxia after hypoxia after hypoxia after hypoxia
o e Norma 4 min po 4 godz. po 24 godz. po 14 dni po 2 miesigce po
niedotlenieniu  niedotlenieniu  niedotlenieniu niedotlenieniu  niedotlenieniu
12:0 03401 03 +004 03 +005 02 +004 05 +003 02 +0.03
14:0 13402 16 +02 3.0**+004 07 +004 20 +02 1.5 +0.1°
15:0 06+02 03 +004 04 +005 01 +003 05 +004 03 +0.04
16:0 231413 220 +02  3L1**+18 206 +09 221 +15 204 +1.1
16:1 13401 16 +03 26**+0.3 10 +0.1 2.1** 402 1.5 402
17:0 08+0.1 08 +0.1 1.6**+0.2 0.3**4+004 08 0.1 0.5* +0.1
18:0 358+1.8 29.6**+0.5 285 +30 318 +11 330 +13 376 +1.0
18:1 303428 311 +06 254 +24 331 +14 283 +11 264 +19
18:2 0.5+005 13 +02 1.0* +0.2 0.8**+0.1 04 +0.1 0.5 +0.1
18:3 044005 0.5 +0.1 10 403 02**+0.02 05 +004 02* +0.05
20:0 054005 06 +004 04 0.1 04 +004 07 +004 0.7* +0.1
20:1 13401 24**+0.1 14 402 2.8**+0.1 25 403 26**+0.2
20:2 024005 03* £002 02 +0.1 02 +004 04 +005 04* +0.04
20:3 1.1+£05 03 +003 04 +0.1 04 +004 10 +03 02 +0.1
20:4 0.740.05 4.0**+0.7 0.8 +0.1 4.1**+06 18 406 29%*4+0.5
20:5 064005 1.3**+02 1.5* +04 0.8**+0.04  1.0* +0.1 1.1**40.2
24:0 12401 17 402 04* +0.2 1.6 +0.1 1.8**+0.2 1.9%* 40.1
24:1 0.0 0.3* +0.1 0.0 09**+0.04  0.6**+0.1 LI**+0.1
Total saturated 63.6+47 569 +10 657 +51 557 +23 614 +36 631 +28
Catkowite nasycone
Total
unsaturated
Catkowite 364+14 43.1**+15 343 +17  443**+11 386 +15 369 +1.6
nienasycone
Total monoenes
unsaturated
Catkowite 329409 354* +03  294* 09  37.8**+04 335 +04  31.6**+06
jednonienasycone
Total dienes
unsaturated
Catkowite 074005 1.6**+0.1 12* +0.1 10 £01 08 +01  09* +0.1
dwunienasycone
Total trienes
unsaturated
Coim 15403 08 +005 14* +02 06**+0.02 15 0.1 0.4** +0.1
trojnienasycone
Total tetraenes
unsaturated
Catkowite 0.740.05 4.0**+0.7 08 0.1 4.1**+0.6 18 406 29%**40.5
czteronienasycone
Total pentaenes
unsaturated
Catkowite 064004 13**+02  1.5* +04 08 +004 1.0* +0.1 L1 402
pigcionienasycone
* — Difference significant at the level p <0.05
Roéznica istotna na poziomie p <0.05

** — Difference significant at the level p <0.01
Roznica wysoce istotna na poziomie p < 0.01
Number of animals in each group: 6
Liczba zwierzat w kazdej grupie: 6

http://rcin.org.pl



44 M. Wender et al.

DISCUSSION

Noxious agents acting on the brain, with an intensity not leading to
complete demyelination, provoke changes in the lipid membranes, characteris-
tic for the early stage of myelin disintegration. The most pronounced changes
of cerebral myelin lipids observed by us in rats exposed to mild hypoxia
involved a marked increase of cholesterol esters and lysophosphatidylcholine
content (Wender et al. 1988).

The cerebroside and phospholipid contents were undiminished, indicating
that mild hypoxia induces a lesion to myelin membranes but does not provoke
the reaction of lymphocytes and macrophages which, by production of
myelinolytic factors, would evoke complete demyelination.

Cyanide intoxication, at an intensity not leading to anatomically visible
demyelination, induces early cholesterol esterification and, in the late period,
causes a decrease in cerebroside content and some minor changes in the
content of particular phospholipids (Wender et al. 1986b). In the subsequent
period of cyanide intoxication, when massive demyelination takes place in the
corpus callosum, a significant decrease of sphingomyelin, sulfatides, choleste-
rol and some phospholipid contents as well as increased cholesterol esterifica-
tion are the most characteristic biochemical alterations (Wender et al. 1973).

From the analysis of the fatty acid spectrum in individual lipid fractions of
the cerebral white matter in cyanide-induced leucoencephalopathy it would
appear that essentially only the phosphatidylethanolamine and plasmalogen
fractions undergo appreciable deviations from the control pattern. However,
no correlation could be disclosed between the alterations in phosphatide fatty
acid composition and those in cholesterol esters suggesting that esterification
of cholesterol in the myelin is not a secondary result of degradation of
phospholipids (Wender et al. 1975).

Very pronounced biochemical changes observed in ischemia and hypoxia
of the brain concern the pool of free fatty acids. The most characteristic
finding in postdecapitation ischemia in an increase of free fatty acids, caused
by their release from membrane phospholipids, provoked partially by activa-
tion of catabolic processes and probably also by inhibition of phospholipid
synthesis (Bazan 1970; Strosznajder et al. 1972; Cenedella et al. 1975).
Strosznajder et al. (1972) have emphasized that the excess of free fatty acids
liberated in the brain after ischemia seems to be one of the decisive factors,
responsible for the development of irreversible brain lesions after ischemia.

The studies of De Medio et al. (1980) have demonstrated in gerbils that
transient ischemia also produces an increase in the free fatty acids pool in the
brain. The major component of that pool comprises palmitic, stearic, oleic and
arachidonic acids, and no significant deviations from the normal spectrum are
found. However, bilateral ischemia produces an increase in the relative
concentration of 20:4 and 22:6 fatty acids, probably as a result of degradation
of various phospholipids and diglycerides.

Giusto and Bazan (1983) in in vitro experiments have established that
anoxic incubation of neural tissue promotes pronounced changes in the
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composition and concentration of nonpolar lipids, including the appearance of
long-chain fatty acid methyl esters and an increase in the free fatty acid
content. It is suggested that the excess of free fatty acids in neural tissue is
removed by a protective mechanism, partly via acylation of diglycerides and
the formation of less harmful fatty acid methyl esters.

In our experiments on rats subjected to mild hypoxia, we have also noticed
the sharp rise in the free fatty acid pool, taking place already 4 minutes after
hypoxia, with the spectrum of fatty acids deviating markedly from the normal
one. The most striking alteration involved the excess of polyunsaturated fatty
acids, especially of arachidonic acid (20:4), and nervonic acid (20:1), also
observed after ischemia (Bazan 1976). De Medio et al. (1980) studied the
problem thoroughly examining arachidonate distribution and specific activity
in neutral and polar lipids of the brain, and concluded that phosphatidyletha-
nolamine and phosphatidylinositol represent the main source for the release of
arachidonate during ischemia. According to him, enzyme-mediated phenomena
liberate free arachidonate from phospholipids by the mechanism yielding
diglycerides, and lysophospholipids further transformed into fatty acids. The
alternate pathway may involve phospholipid degradation through phospho-
lipase A, activity.

The question as to which cellular and subcellular structures of the cerebral
white matter rich in phospholipids are mainly affected by degradation, and
subsequently responsible for the rise of the free fatty acids pool remains
open. In our previous investigations, we have noticed only insignificant
changes of phospholipids content in cerebral myelin after mild hypoxia.
Therefore, myelin cannot be the main source of liberated fatty acids, which
must originate from several membranes of the nervous tissue containing
phospholipids. :

An interesting finding in our experiments involved the observation of
a long lasting increase in the fatty acids pool in the white matter after 30
minutes exposure of rats to the action of mild hypoxia. The highest levels of
free fatty acids were noticed in experimental animals 14 days and 2 months
after hypoxia which was associated with a high content of cholesterol esters
found by us in previous studies (Wender et al. 1988). No satisfactory
explanation of this phenomenon can be provided at present, and we may only
speculate that the degradation processes of lipid-rich membranes in the brain,
start immediately after hypoxia but go on for months. This may explain the
progression of the clinical pattern observed in some cases of stroke.

WPLYW LAGODNEGO NIEDOTLENIENIA NA ZAWARTOSC
I OBRAZ WOLNYCH KWASOW TLUSZCZOWYCH W ISTOCIE BIALEJ MOZGU

Streszczenie

Badano wplyw lagodnego niedotlenienia wywolanego przez umieszczenie szczurdéw rasy
Wistar na okres 30 minut w komorze zawierajacej mieszaning gazow z zawartoscia 7% tlenu, na
zawarto$¢ i obraz wolnych kwaséw tluszczowych w istocie bialej mozgu. Kwasy tluszczowe
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ekstrahowano metoda Dolla i Meinertza (1960), a oznaczano uzywajac metody Diincomba (1964).
Obraz kwasow tluszczowych oznaczano przy uzyciu chromatografii gazowej.

W wyniku badan stwierdzono znaczny wzrost puli wolnych kwasow ttuszczowych, rozpoczyna-
jacy si¢ w 4 minuty i utrzymujacy si¢ w okresie 14 dni i 2 miesigcy od zakonczenia niedotlenienia.
W puli wolnych kwasow ttuszczowych najwigkszy wzrost wykazuja kwasy tluszczowe wiclonienasy-
cone, szczegdlnie kwas archidonowy. Kwasy tluszczowe wydaja si¢ pochodzi¢ z réznych blon
tkanki nerwowej, zawierajacych fosfolipidy, a nie tylko z ostonki mielinowe;.

Dhugo utrzymujacy si¢ wzrost zawartosci kwasow tluszczowych w istocie bialej mozgu
moze tlumaczy¢ narastanie objawow klinicznych, wystgpujace w niektorych przypadkach po
udarze mozgu.

BJIMSIHUE CJIABOW T'MIIOKCUU HA COJEPXAHHUE U KAPTUHY CBOBOJHBIX
XXUPHBIX KUCJIOT B BEJIOM BEHNIECTBE MO3IA

Pe3wome

Hccnenosanocs BiusiHEE c1aboil rHIIOKCHH, BHI3BAHHOM NMOMeLIeHHEM Kpbic pachkl Wistar Ha
30 MHEHYT B Kamepy COJEpXallyl0 CMeCh ra3oB ¢ 7% KHCJIOPOAA, Ha COAECPXHMOE H KapTHHY
cBOOOHBIX XHPHBIX KHCJIOT B GesioM BelecTBe Mo3ra. JKUpHbIE KHCIIOTHI ObUTH H30JHPOBAHBI 110
merony Dolla u Meinertza (1960), u 06o3na4auck ¢ ynorpebienueM Merona Diincomba (1964).
KapTuHa XHpHBIX KHCJIOT ONpeIeNsiach B ra3oBOoH XpoMaTorpapuu.

HccneoBanus MOKa3ajid 3HAYMTENILHOE TMOBBILICHHE MYJIbKH CBOOOMHBIX XHPHBIX KHCIOT,
HauyMHAIoNeeCs 4 MUHYTHI H yAEPXHBaIOIIeecs B OTAaIeHHOM niepuoze (14 nueit u 2 Mecsna) ot
KOHIA THIOKCHH. B myJbKe CBOOOAHBIX >XHPOBBIX KHCIOT GOJbllle BCEro YBEIHYHBAIOTCH
MHOTOHEHACHIIEHHBIE XHUPHBIE KHCIIOTHI, OCOGEHHO apaxHIOHOBasi KHCJIOTA. JKHPHBIE KHCIIOTHI
NPOMCXOMAT, BEPOSTHO, C Pa3HBIX MeMOpaH HEPBHOM TKaHH, cojepXammx (ochonmumuzsl, a He
TONBKO C MHEJIMHOBOM 06O0JIOYKH.

V nepxarouieecs 10Jroe BpeMs yBeJIHYEHHE COAEPXKaHUS XHPHBIX KMCJIOT B GesioM BeliecTse
MO3ra MOXET ONpaBAbIBATh HAPACTAHHE KJIMHHYECKHX CyMIITOMOB, BBICTYNAIOIIMX B HEKOTOPBIX
cly4asx Tocjie MHCYJIbTa.
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MORFOLOGICZNE WYKLADNIKI ZMIAN W OSRODKOWYM
UKLADZIE NERWOWYM W SINICZYCH 1 NIESINICZYCH
WADACH WRODZONYCH SERCA W WIEKU ROZWOJOWYM

I. MORFOMETRYCZNA OCENA UNACZYNIENIA MOZGU I MOZDZKU
W WRODZONYCH WADACH SINICZYCH I NIESINICZYCH SERCA

Samodzielna Pracownia Neuropatologii Instytutu Neurologii, Zaklad Patologii Instytutu Pediatrii
Akademii Medycznej, Krakow

W badaniach autopsyjnych dzieci z wrodzonymi wadami serca spotyka si¢
réznego typu zmiany patologiczne osrodkowego ukladu nerwowego (OUN),
wsrod ktorych najczgsciej zwraca si¢ uwage na wtorne skutki procesow
zakrzepowych, zatorowych i zapalnych wlacznie z tworzeniem ropni. Dziecko
z wada serca, w zaleznosci od rodzaju i stopnia wady, wykazuje ogolnoustrojo-
we i lokalne zaburzenia hemodynamiczne prowadzace z reguly do przewlek-
tych i ostrych stanow hipoksyjnych i hipoksemicznych, ktérym czgsto towarzy-
szy policytemia.

Uszkodzenia hipoksyjne moézgu stanowia przedmiot prowadzonych od
wielu lat licznych badan doswiadczalnych, jak tez kliniczno-patologicznych.
Znacznie rzadziej przedmiotem analizy byly efekty konkretnej sytuacji klinicz-
nej, jaka jest wada serca, w dodatku wada serca, ktorej skutki dzialaja na nie
w pelni jeszcze dojrzaly uklad nerwowy. Badajac szkodliwe oddzialywanie
niedotlenienia na OUN zwraca si¢ zwykle uwage na zmiany rozwijajace si¢
w istocie szarej i dotyczace struktur lub ugrupowan komoérkowych o szczegol-
nej wrazliwosci (komorki Purkinjego, hipokamp, kora nowa). Rzadziej nato-
miast ocenia si¢ uszkodzenia istoty bialej. Tymczasem istota biala, zwlaszcza
w rozwijajacym si¢ mozgu, moze by¢ bardziej wrazliwa na dzialanie r6znych
czynnikow uszkadzajacych niz istota szara. Stwierdzenie zmian w istocie bialej
dato podstawe Gillesowi i Murphyemu (1969) do wyodrebnienia zespotu
nazwanego perinatal telencephalic leukoencephalopathy (PLA). W zespole tym

Praca wykonana w ramach realizacji CPBP 06-02.
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zmiany morfologiczne ujawniaja si¢ w postaci przerostu astrocytow, ognisko-
wych martwic, ostrego uszkodzenia gleju i nagromadzenia amfofilnych ziarnis-
tosci. Niektorzy autorzy obserwowali mniejsze uszkodzenie kory moézgu
w niedotlenieniu, nizby to wynikalo z rozlegtosci zmian w istocie bialej (Feigin
i wsp. 1973; Ginsberg i wsp. 1974). Wydaje si¢, ze w uksztaltowaniu tego
zjawiska, oprocz wrazliwosci samej tkanki, maja znaczenie inne czynniki, jak
np. system unaczynienia poszczegoélnych struktur mozgu, a zwlaszcza roznice
w splywie zylnym miedzy kora i istota biala. Migdzy innymi Towbin (1984)
podkresla znaczenie przekrwienia zylnego i zastoinowej zakrzepicy w ukladzie
naczyn zylnych w rozwoju okoloporodowych uszkodzen moézgu u dzieci.
Reaktywne przekrwienie i obrzgk mozgu podobnie modyfikuja skutki hipoksji.

Wieloletnie badania autopsyjne mo6zgow dzieci zmartych z réznych przy-
czyn w Instytucie Pediatrii Akademii Medycznej w Krakowie, w tym dzieci
z wadami serca, byly i sa okazja do poczynienia szeregu interesujacych
obserwacji dotyczacych uszkodzen osrodkowego ukladu nerwowego.

Przeprowadzajac sekcje mozgoéw dzieci, stwierdzono migdzy innymi, Ze
w pewnej liczbie przypadkow wystgpuje intensywne sepiowe zabarwienie istoty
bialej, ktoremu towarzyszy bardzo wyraznie wzmozony rysunek naczyn
krwionosnych silnie wypelnionych krwia. Por6wnanie zmian o tym charakte-
rze z danymi klinicznymi pozwolito na stwierdzenie, ze wigkszos$¢ tych mozgow
pochodzito od dzieci zmartych badz wsrod objawow ostrej niewydolnosci
krazeniowo-oddechowe;j, badz tez wskutek istniejacych wrodzonych wad serca
i duzych naczyn krwionosnych. Zwracal rownoczesnie uwage fakt, ze istota
szara moOzgu w tych razach nie wykazywata daleko idacych zmian.

Wykorzystujac zgromadzony material postanowiono przesledzi¢ mozgowe

_skutki wrodzonych wad serca u dzieci z uwzglednieniem charakteru wady
(sinicze i bezsinicze). Do badan wilaczono tylko tzw. pierwotne wady sinicze,
a nie wtornie sinicze, w ktorych prawdopodobnie moze wystgpowa¢ naktada-
nie si¢ roznych skutkoéw wady. Przedmiotem badan staly si¢ zmiany w tozysku
naczyniowym mozgu, ktore w celu obiektywizacji obserwowanych nieprawid-
towosci oceniano morfometrycznie.

Przy tym zalozeniu zasadnicze znaczenie miala odpowiednia selekcja
posiadanego zbioru przypadkow. Chodzito przede wszystkim o wyeliminowa-
nie z badanej grupy tych przypadkow, w ktorych stwierdzono znane, wspom-
niane na poczatku efekty zakrzepicy, zatorow, a takze ropnie i inne zmiany
zapalne. Ponadto wyeliminowano przypadki z obrzgkiem mozgu, niezaleznie
od jego przyczyny. W pewnej czgsci przypadkow u dzieci z wadami siniczymi
serca obserwowano rozlane zmiany w ukladzie naczyn krwiono$nych, gldwnie
na powierzchni potkul moézgu, ktore swiadczyly o ich przebudowie stanowiacej
prawdopodobnie wyraz procesu adaptacyjnego do zmienionych warunkow
hemodynamicznych. Zmiany te charakteryzowaly si¢ znacznym nieprawidlo-
wym pomnozeniem i poszerzeniem oraz nieregularnym przebiegiem naczyn
w przestrzeni podpajeczynowkowej. Tego rodzaju przypadki rowniez nie
zostaly wlaczone do badanego zbioru.
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Chodzito bowiem o to, by w miarg mozliwosci dobra¢ czysta grupe,
w ktorej obserwowane zmiany beda przypuszczalnie wigzac si¢ wylacznie
z efektem hemodynamicznym i metabolicznym samej wady serca. W ten
sposob wyselekcjonowano grupeg kilkudziesigciu przypadkow, z ktorej losowo
dobrano po 10 przypadkéw z wadami siniczymi i bezsiniczymi. W grupie wad
siniczych reprezentowane byly przypadki tetralogii Fallota oraz transpozycji
wielkich pni tetniczych, w grupie wad bezsiniczych — roézne typy ubytkow
miedzykomorowych, miedzyprzedsionkowych, przetrwale przewody tetnicze
Botalla i stenozy.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 20 moézgach dzieci zmarlych w Instytucie
Pediatrii Akademii Medycznej w Krakowie. 10 dzieci mialo wrodzone wady
serca sinicze, a 10 — wady wrodzone serca niesinicze. Charakterystyka wady
i wiek dziecka oraz nr badania sekcyjnego podano w tabelach 1 i 2.

Tabela. 1. Wady bezsinicze
Table 1. Non-cyanotic malformations

Przypadek nr  Wiek Rozpoznanie anatomiczne

Case no. Age Anatomical diagnosis
L 9/12 Defectus septi interatrialis (typus foramen ovale)
4 Stenosis subvalvularis aortae. Dilatatio et hypertrophia medii gradus

ventriculi cordis sinistri

3. 6/52 Defectus (duo) partis muscularis septi interventricularis. Defectus septi
interatrialis (typus vena cava inferior)

4. 6/52 Defectus partis membranacei septi interventricularis

5. 4/12 Defectus septi interventricularis

6. 2.5/12 Stenosis valvularis aortae. Hypoplasia cordis sinistri. Fibrosis endocardii

ventriculi cordis sinistri. Ductus Botalli persistens et foramen ovale
apertum. Hypertrophia ventriculi cordis dextri

il 3/365 Ductus Botalli persistens permagnus. Foramen ovale apertum

8. 2/365 Defectus septi interatrialis (typus foramen ovale). Ductus Botalli persis-
tens permagnus

9. 13/12 Coarctatio aortae. Defectus partis membranacei septi interventricularis.
Dilatatio cordis dextri

10. 2/12 Defectus partis membranacei septi interventricularis. Foramen ovale
apertum

W czasie sekcji mozgoéw pobierano wycinki zawsze z tych samych struktur
i okolic mozgowia, a mianowicie z plata czolowego, ciemieniowego, potylicz-
nego, skroniowego, z mostu, moézdzku i rdzenia przedtuzonego. Wycinki
przeprowadzono do parafiny w sposob typowy, a skrawki parafinowe o wystan-
daryzowanej grubosci barwiono hematoksyling i eozyna oraz wedlug metody
Perdraua. T¢ ostatnia metod¢ wybrano, poniewaz wiokna retikulinowe $cian
naczyn krwionosnych wyznaczaja wyraznie granic¢ zajmowanej przez nie
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Tabela 2. Wady sinicze
Table 2. Cyanotic malformations

Przypadek nr  Wiek Rozpoznanie anatomiczne
Case no. Age Anatomical diagnosis

13 1/12 Transpositio vasorum vera (d-loop, d-transpositio, situs solitus). Defec-
tus partis membranacei septi interventricularis. Ductus Botalli persistens.
Foramen ovale permagnum. Dilatatio cordis totius

2. 22/12 Tetralogia Falloti

3. 3/365 Hypoplasia artariae pulmonalis maioris gradus. Stenosis valvularis et
subvalvularis arteriae pulmonalis. Aorta et arteria pulmonalis e ventricu-
lo dextro. Defectus partis membranacei septi interventricularis

4. 8/12 Tetralogia Falloti

5 7/12 Transpositio vasorum vera (d-loop, d-transpositio, situs solitus). Defectus
partis membranacei septi interventricularis. Foramen ovale apertum

6. 3/12 Tetralogia Falloti. Foramen ovale apertum. Ductus Botalli persistens

I 4 Aorta et arteria pulmonalis e ventriculo dextro. Stenosis valvularis et

subvalvularis arteriae pulmonalis. Hypoplasia rami sinistri arteriae pul-
monalis. Defectus partis membranacei septi interventricularis. Arcus
aortae duplex ad dextram. Foramen ovale apertum. Hypertrophia
maioris gradus et dilatatio ventriculi dextri cordis. Dilatatio atrii cordis

dex
8. 11 Tetralogia Falloti
9. 20/12 Tetralogia Falloti
10. 4/365 Transpositio vasorum vera (d-loop, d-transpositio, situs solitus). Ductus

Botalli persistens et foramen ovale apertum

plaszczyzny. Stosujac t¢ metod¢ mozna bylo przystapi¢ do badan morfometry-
cznych z zastosowaniem siatki (rastera testowego), na podstawie ktorej
dokladnie okreslano punkty trafienia znajdujace si¢ w obrysach struktury
naczynia. Na podstawie zasad podanych przez Thomsona (1930) i Glagoleff
(1933) zastosowano metod¢ obliczenia ggstosci naczyn krwionosnych na
powierzchni tkanki wedlug Oberholzera (1983).

Zgodnie z zasada podana przez wyzej wymienionych autorow, ilosé
punktow skrzyzowania siatki kwadratowej, ktore pokrywaja si¢ na plaszczyz-
nie z profilem badanej struktury, w stosunku do ilosci wszystkich punktow
przecigcia siatki testowej odzwierciedla stosunek powierzchni okreslonego
profilu do calej powierzchni badanego materialu. W naszym przypadku
chodzilo o stosunek powierzchni naczyn krwionos$nych do powierzchni prze-
kroju moézgu w preparacie histologicznym. Gestos¢ naczyn w badanym polu
tkanki mozna bylo obliczy¢ wedlug nastgpujacego wzoru:

Px/PB T Ax/B’

gdzie: P oznacza liczb¢ punktow siatki testowej pokrywajacych si¢ (,,trafiaja-
cych”) z profilem naczyn krwionosnych, Py oznacza liczbg wszystkich punktow
skrzyzowania kwadratowe) siatki testowej, natomiast A /B w nomenklaturze
stereologicznej oznacza tzw. gestos¢ profilu (profile density), a wiec gestosé
powierzchni naczyn w preparacie histologicznym.
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W badaniach wykorzystano fakt, ze na podstawie tzw. zasady Delessego
(Oberholzer 1983) obliczone stosunki p6l z powierzchni przekroju moga by¢
ekstrapolowane na przestrzenne, trojwymiarowe relacje, a wigc stosunki
objetosciowe badanych struktur. Innymi stowy, gesto$¢ powierzchni naczyn
obliczona w mikroskopie z uzyciem siatki testowej moze by¢ przyrownana do
gestosci objetosci tozyska naczyniowego w tkankach moézgu wedlug zasady:

V,/x = A,/B,

gdzie: V /x oznacza wedtug nomenklatury stereologicznej tzw. gestos¢ objetos-
ci (volume density) komponentu ,,x”’, w naszym przypadku naczyn krwionos-
nych.

Jak wspomniano wyzej, w kazdym z badanych mo6zgéw wyrdzniono sze$¢
okolic (pominigto badania rdzenia przedtuzonego), w ktorych osobno oblicza-
no gestos¢ naczyn krwionosnych na podstawie punktow ,trafienia” siatki
testowej w obszar naczynia krwionosnego, przy czym w kazdej wyr6znione;j
okolicy oceniano 10 p6l widzenia w mikroskopie przy powigkszeniu 200 razy.
Sposrod 10 pdl, 5 przypadato na istote szara i 5 na istotg biala w danej okolicy.
W kazdym przypadku osobno obliczono $redniag zawarto$¢ naczyn z rozroz-
nieniem istoty bialej i szarej. Wyrdznienie okreslonych okolic m6zgu miato na
celu uzyskanie reprezentatywnych przecigtnych gestosci powierzchni naczyn
w catym moézgu. Okolice te zostaly oznaczone w nastgpujacy sposob: A — pla-
ty czolowe, B — platy ciemieniowe, C — platy potyliczne, D — platy
skroniowe, E — most oraz F — mozdzek. Dla kazdej z badanych okolic
wyliczono $rednia zawarto$¢ naczyn w dziesigciu moézgach z wada sinicza
i w dziesiegciu moézgach dzieci z wada bezsinicza.

Tabela 3 przedstawia zbiorczo wyniki obliczen. W poszczegélnych szere-
gach podano srednig procentowa zawarto$¢ naczyn krwiono$nych w ka2de;j
z badanych okolic moézgu. W kolumnach oznaczonych jako ,,SA” dane
odnosza si¢ do istoty Dbialej, natomiast kolumny oznaczone jako ,,SS”
przedstawiaja Srednia procentowa zawarto$¢ naczyn w istocie szarej. Wedhug
zasad stereologii dane uzyskane z obliczen za pomoca siatki testowej mozna
bezposrednio przedstawi¢ w procentach, poniewaz siatka zawiera 100 punktow
przeciec, stad kazda obliczona ilo$¢ trafien przedstawia procentowa zawartosc¢
badanej struktury. Podane na dole tabeli podsumowane wartosci po podziele-
niu przez 6 (ilos¢ wyrdznionych i osobno badanych okolic moézgu) daje
ostateczny poszukiwany wynik, czyli przecigtna procentowa zawartos¢ (ges-
to$¢) naczyn krwionosnych w istocie szarej i bialej moézgoéw dzieci zmartych
z wadami siniczymi i bezsiniczymi serca. Wartosci te figuruja w najnizszym
szeregu tabeli oznaczonym nazwa ,,WYNIK”. Uzyskane w ten sposob wyniki
badan przedstawiaja si¢ nastgpujaco:

1) Srednia zawarto$¢ naczyn krwionos$nych w istocie bialej u dzieci
z wadami niesiniczymi wynosi 3,39%.

2) Srednia zawarto$¢ naczyn krwionosnych w korze i istocie szarej w tej
samej grupie przypadkow wynosi 4,38%.
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Tabela 3. Wyniki pomiarow
Table 3. Measurement results

Wady sinicze Wady bezsinicze
Okolica mézgu Cyanotic Non-cyanotic
Brain region  malformations malformations
SA SS SA SS
A 8,12 12,98 2,2 4,0
B 9,9 10,0 3,76 4,48
C 9,4 9,8 3,96 4,78
D 8,4 10,62 3,28 4,66
E 9,4 9,56 3,42 4,58
F 8,94 8,4 372 3,60
Suma
Total 54,16 61,36 20,34 26,26
Wynik g
Result 9,03% 10,22% 3,39% 4,38%
SA — istota biala C — okolica potyliczna
white substance occipital region
SS — istota szara D — okolica skroniowa
grey substance temporal region
A — okolica czotowa E — most
frontal region pons
B — okolica ciemieniowa F — mézdzek
parietal region cerebellum

3) Srednia zawarto$¢ naczyn krwionosnych w istocie bialej dzieci z wadami
siniczymi wynosi 9,03%.

4) Srednia zawartosé naczyn krwionosnych w korze i istocie szarej tej grupy
wynosi 10,22%.

Za pomocy testu 7-Studenta zweryfikowano istotnos¢ roznic w stopniu gestosci
naczyn krwionosnych, stwierdzajac ze:

— nie jest istotna statystycznie roznica zawartosci naczyn krwionosnych
miedzy istota szara i biala, zaro6wno w przypadku mozgoéow z grupy wad
siniczych, jak tez w grupie wad bezsiniczych (wartos¢ testu ¢ odpowiednio:
1,12 i 1,99).

— statystycznie znamienna jest roznica zawartosci naczyn krwionosnych
migdzy istota biala w grupie wad siniczych i istota biala w grupie wad
bezsiniczych dla P = 0,001 (wartosc¢ testu t = 6,18), jak tez miedzy substancja
szara z grupy wad siniczych a substancja szara z grupy wad bezsiniczych dla
P = 0,01 (wartos¢ testu t = 4,49).

OMOWIENIE

Przedstawione wyniki badan zdaja si¢ wyraznie wskazywaé na role uktadu
naczyniowego jako istotnego czynnika w reakcji mozgu na patologicznie
zmienione, wskutek wady serca, warunki metaboliczne ustroju dziecka. Czyn-
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nikiem wyzwalajacym zmiany w naczyniach krwionosnych krazenia mozgowe-
go sa stany niedotlenienia. Z doswiadczen Haggendahla i wsp. (1966) wynika,
ze krotkotrwale niedotlenienie mozgu, wywolane wzmozeniem ci$nienia wew-
natrzczaszkowego do poziomu ciSnienia rozkurczowego krwi, prowadzi do
odczynowego przekrwienia mozgu trwajacego od 1 do 2 godz. Freeman
i Ingvar (1966) w podobnych doswiadczeniach, w korych niedotlenienie mozgu
wywolywano przez podanie do oddychania mieszanki powietrza o niskim
stezeniu tlenu, rowniez obserwowali odczynowe, przetrwale przekrwienie
tkanek mozgu. Mozna zatem przyjaé, ze odczynowos¢ naczyn krwionosnych
mozgu zalezy od okresowego lub przetrwalego niedotlenienia tkanki.

Zarowno w zespole ,,mozgu oddechowo-wspomaganego”, jak i w zespole
przeptywu luksusowego (luxury perfusion syndrome) Lassena (1966), zmiany
w ukladzie zylnym nadaja tkankom mozgu cechy charakterystyczne. W mak-
roskopowej ocenie mozgu u dzieci spostrzegano dodatkowo, ze uklad zyt
transcerebralnych byt bardziej wlaczony w proces zaburzen przeptywowych.
Istota biala zmieniala bowiem barwe silniej w poroOwnaniu ze strukturami
.Szarymi.

Topografia naczyn zylnych moézgu rozni si¢ od topografii naczyn tetni-
czych. Dotyczy to zwlaszcza glebokiego albo srodmozgowego uktadu zylnego.
Jak podaja Kaplan i Ford (1976) gleboki uklad zylny potozony jest blizej struktur
cewy nerwowej niz uktad tetniczy. Odprowadzenie krwi poprzez gleboki uktad
zylny odbywa si¢ przy tym odmiennie od odprowadzania krwi poprzez uktad
zylny kory mozgowe;j. O ile krew ze struktur przykomorowych i istoty bialej
osrodka potowalnego zlewa si¢ poprzez zyly transcerebralne i zyty podwysciol-
kowe w jedna, wspolna zyle wielka Galena, ktora osiaga zlewisko zatok, o tyle
krew z kory moézgowej odprowadzana jest poprzez uktad zylny bezposrednio
do zatok zylnych. Pomimo tych topograficznych odrgbnosci, obydwa uklady
zylne maja jednakze szereg polaczen pomigdzy soba poprzez bardzo liczne
anastomozy. W niektorych stanach patologicznych, zwlaszcza w przypadkach,
w ktorych zejécie $miertelne bylo poprzedzone mniej lub dluzej trwajacym
stanem nieprzytomnosci lub $piaczka moézgowa, stwierdza si¢ znacznego
stopnia przekrwienie, przede wszystkim istoty bialej osrodka potowalnego,
ktoremu towarzyszy znaczny obrzgk mozgu.

W badaniach uszkadzajacego dzialania niedotlenienia na osrodkowy uktad
nerwowy zwraca si¢ zwykle uwage na zmiany w istocie szarej, przede
wszystkim w komoérkach nerwowych struktur szczegdlnie wrazliwych, takich
jak kora moézdzku, zakret hipokampa i kora mézgowa oraz inne formacje,
natomiast z mniejsza dokladnoscia ocenia si¢ uszkodzenia istoty bialej,
poniewaz wystepuja one rzadziej. Uszkodzenia istoty bialej opisywano dotad
najczgsciej w przypadkach S$miertelnych zatru¢, bardzo rzadko w naglych
zatrzymaniach akcji serca lub urazach osrodkowego ukladu nerwowego.
W tych razach, w ktorych stwierdzono uszkodzenie istoty bialej w nastgpstwie
niedotlenienia (Mani i wsp. 1964; Girard i wsp. 1968; Feigin i wsp. 1973;
Ginsberg i wsp. 1974), obserwowano mniejsze niz by to wynikato z rozlegtosci
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zmian w istocie bialej uszkodzenie istoty szarej. Rozbieznos¢ stopnia i rozlegto-
$ci nieprawidtowosci strukturalnych istoty bialej oraz szarej w stanach niedo-
tlenienia osrodkowego ukladu nerwowego wskazywalaby na to, ze w uszko-
dzeniach tych, oprécz samego niedotlenienia, odgrywaja rolg jeszcze inne
czynniki.

Ginsberg i wsp. (1974), na podstawie obserwacji 3 wlasnych przypadkow
uszkodzenia istoty bialej u chorych zmartych w roéznym czasie z roéznych
przyczyn chorobowych, dochodza do wniosku, ze czynnikami tymi sa: niskie
ci$nienie tetnicze, podniesione ci$nienie Zylne, znacznego stopnia kwasica oraz
zaburzenia oddechu.

Niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa w konsekwencji prowadzi do hypo-
ksemii, lub do hipoksemii i hiperkapnii. Hipoksemia jest przyczyna reaktyw-
nego przekrwienia mozgu, zwlaszcza u dzieci (Erbsloh 1977; Dreszer, Scholz
1939), ze szczegélnym przepetnieniem krwia naczyn zylnych istoty bialej mozgu.
Bakay i Lee (1955) wykazali doswiadczalnie, ze hipoksemia i hiperkapnia sa
przyczyna obrzgku, z tym ze pomiar zawartosci wody w istocie bialej wykazat
jej wzrost o 20%, natomiast w istocie szarej tylko o 5%. Stopien przekrwienia
istoty bialej moze by¢ bardzo silny prowadzac nawet do wystapienia
okotozylnych wylewow krwawych. Hallervorden (1939) na podstawie spostrze-
ganych zmian w moézgach dzieci pisal o pogotowiu obrzgkowym istoty bialej
(Odembereitschaft), ktore miatoby by¢ przyczyna tzw. niecatkowitych martwic
(,,unvollstindige Gewebsnekrose’’) umiejscowionych najczesciej przykomoro-
wo. Jakob (1940) przyczyn¢ zmian w istocie bialej upatrywal w utrudnionym
odptywie krwi z jamy czaszkowej. Przemawiaja za tym rowniez badania
doswiadczalne Whitea i wsp. (1943), z ktéorych wynika, ze zwigkszenie
przeplywu przez naczynia moézgowe prowadzi do powigkszenia objetosci
mozgu. Mozna zatem przyja¢ za prawdopodobne zahamowanie odptywu krwi
z jamy czaszkowej w tych przypadkach, w ktorych w stanie niedotlenienia
zwigksza si¢ ukrwienie mozgu w nastgpstwie reaktywnej hiperemii. Duza
wrazliwos¢ istoty bialej na dzialanie czynnikoéw szkodliwych znalazta wyraz
w postaci zmian, ktore staly si¢ przyczyna wyodrebnienia wspomnianego juz
zespotu o nazwie perinatal thelencephalic leukoencephalopathy.

Plastycznos¢ moézgowego ukladu krazenia u niemowlat z wrodzonymi
wadami serca wydaje si¢ bardzo duza. Znajduje to swoj wykladnik we
wzglednym lub rzeczywistym zwigkszeniu objetosci tozyska naczyniowego.

Zdaniem Erbsloh (1958), przystosowanie si¢ do znacznego stopnia niedo-
statku tlenu jest procesem dlugotrwalym. Rozwija si¢ w tych przypadkach
sinica mieszana, w ktorej dowoz tlenu do modzgu w pierwszych tygodniach
i miesiacach Zycia jest jeszcze wystarczajacy. Niedostatek tlenu musi jednak
osiagnac takie nasilenie, aby stanowit odpowiednio silny bodziec do przystoso-
wania si¢ ukladu naczyniowego i tkanek moézgu do tych nieprawidlowych
warunkow. Mechanizmy przystosowawcze nie zostaja uruchomione, jesli
niedostatek tlenu jest nieznaczny lub nadmierny. W pierwszym przypadku
dochodzi do zgonu, gdy wystapia ostre niedostatki tlenu. W drugim stopien
niedostatku tlenu jest tak wysoki, ze mechanizmy przystosowania nie maja
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warunkow do wytworzenia si¢ i bardzo szybko dochodzi réowniez do zgonu.
Takie nienadazanie uruchomienia mechanizmow przystosowawczych prowadzi
do zgonu w ciagu 1, najpozniej 2 roku zycia (Torplan 1976). W przypadkach
sinicy malego lub sredniego stopnia, zwigzanej z istnieniem ztozonej, wrodzo-
nej wady serca, nagle dolaczenie si¢ pogorszenia arterializacji plucnej krwi,
prowadzacej do hipoksemii i niedotlenienia mézgowia, prowadzi do zejscia
$miertelnego. W tych przypadkach zmiany anatomiczne w mozgu sa zaskaku-
jaco male. Mosseberger (1949) w swojej pracy opisuje tylko ogolne przepeinie-
nie krwia mozgowego ukladu naczyniowego i poszerzenie $wiatla naczyn
mozgowych, ze szczegblnie silnym zaznaczeniem tych zmian w istocie biale;.
Mimo ze w tych przypadkach nierzadko stopien przepeinienia uktadu naczy-
niowego krwia jest rOwnomiernie rozlozony na istot¢ biala i szara, co
przyczynia si¢ do zatarcia réznic migdzy tymi dwoma strukturami, to jednak
wlasne obserwacje oraz opisy réznych autoréw, m.in. Erbsloh (1958), podkres-
laja, ze nasilenie tych zmian w istocie bialej i w pniu mézgowym wystepuje ze
znamiennie czesta regularnoscia. Zageszczeniu naczyn w pniu mozgowym
towarzyszy glioza (Takashima i wsp. 1978).

Interesujacy wydaje si¢ by¢ wynikajacy z naszych badan fakt, ze nie
stwierdzono znamiennych statystycznie roznic w gestosci tozyska naczyniowe-
go miedzy istota biala i szara w moézgach dzieci z tym samym typem wady.
Istotna natomiast byla roznica gestosci lozyska naczyniowego pomigdzy istota
biata w moézgach dzieci z wada sinicza i bezsinicza. Nasuwa si¢ pytanie — skad
pochodza te dodatkowo ujawniajace si¢ naczynia krwionosne w istocie bialej
dzieci z wada sinicza? Czy sa to anastomozy, ktore ulegaja udroznieniu w tych
szczegolnych warunkach krazenia? Czy sa to naczynia krwionosne rezerwowe,
wykorzystane tylko w warunkach szczegoélnego lub skrajnego obciazenia
mozgowego ukladu krazenia? W badaniach histologicznych nie mozna wyka-
za¢ zmian w tych naczyniach wskazujacych na proces ich nowotworzenia.
Pomnozenie ilosci naczyn nie zapobiega jednak rozwijajacym si¢ zaburzeniom
w istocie bialej mozgu, a znajdujace wyraz w rozwijajacych si¢ ogniskach
demielinizacji.

Rozmiary tych zmian, ich rozwdj, stopien nasilenia sa przedmiotem
dalszych badan.

MORPHOLOGICAL ABNORMALITIES OF THE CENTRAL NERVOUS
SYSTEM IN CYANOTIC AND NON-CYANOTIC CONGENITAL HEART
FAILURES IN THE DEVELOPMENTAL AGE

I. MORPHOMETRIC EVALUATION OF CEREBRAL AND CEREBELLAR
VASCULARIZATION IN CYANOTIC AND NON-CYANOTIC CONGENITAL
HEART FAILURES

Summary

Morphometric evaluation of the vascular bed of the brain and cerebellum in children with
congenital heart diseases of cyanotic type (10 cases) and non-cyanotic type (10 cases) was
performed. The measurements were done by the use of an ocular test raster at 200 x magnification.
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The studies were based on the observations of tissue slides from the frontal, parietal, occipital and
temporal lobe and from the pons and cerebellum. From the mathematical calculations follows that
the density of the blood vessels differs in the white matter between the group of cyanotic and non-
-cyanotic heart malformation on the level of P = 0.001 (the value of T = 6.18) and in the grey
matter on the level of P = 0.01 (the value of T = 4.49). According to the findings it may be
suggested that in brains of patients with cyanotic type of malformation there is a higher density of
functioning blood vessels both in the grey and white matter.

MOP®OJIOTUYECKUE TMOKA3ATEJU U3MEHEHHMH B LIEHTPAJIbHOM
HEPBHOW CHUCTEME B CHUHIOHWIHBIX ¥ HECHUHIOIIHBIX BPOXIEHHBIX
IMOPOKAX CEPJUA B BO3PACTE PA3BHUTHA.

I. MOPOOMETPUYECKAS OLIEHKA BACKVIJIAPU3ALIMM MO3IrA
N MO3XEYKA B CMHIOIIHBIX M HECHMHIONIHBIX BPOXIEHHBIX
ITOPOKAX CEPILIA

Pe3omMme

ITposeneHo MOophOMETPHYECKYIO OLIEHKY BACKYJISPH3AalMH MO3ra M MO3XeYka BO BPaXAEH-
HBIX NOpokax cepana, cuHiomHBIX (10 cnydaeB) u HecumromHbix (10 ciykaes). U3mepenus
NPOBOAMWIMCHL C yNMOTpeGieHHEM OKYJSpHOH ceTkH (raster) B ysenuuenunm 200 pasa. Mopdo-
METPHYECKHE HCCJIEIOBAHHA BEJHCh B CPe3ax C JIOOHBIX, TEMEHHBIX, 3aThUIOYHBIX W BHCOYHBIX
JioJyied, C MOCTa M MO3Xe4Ka. BhIYHCIIeHHs MOKa3aJi, YTO CyLIECTBYET CTaTHCTHYECKH 3HAMEHa-
TeNbHAs pa3sHHIA MEXAy KOJHMYeCTBOM KPOBEHOCHBIX COCyaoB Oenoro BemiecTsa B rpymme
CHHIOLIHBIX M HeCHHIOIHBIX nMopokoB (P = 0,001, nocrouncTso Tecta T = 6,18), a Takxke Mexay
CEepbIM BEIECTBOM B IPYMIE CHHIOIIHBIX MOPOKOB H CEPbIM BELIECTBOM B IPYIIE HECHHIOIIHBIX
nopokoB (P = 0,01, nocrouncrso Tecta T = 4,49). Takum oOpazoM OOHapyXeHO yBeIHYCHHE
KOJIMYECTBA TPOXOAHMBIX COCY/IOB B CHHIOLIHBIX MOpPOKaxX CepAua.
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MIROSLAW BESKID, DANUTA MARKIEWICZ

ZMIANY MORFOLOGICZNE W MOZGU SZCZUROW
PO DOSERCOWYM I DOOTRZEWNOWYM
PODANIU KWASU CHINOLINOWEGO*

Pracownia Histochemiczna Zakladu Patofizjologii Komoérki Centrum Medycznego Ksztalcenia
Podyplomowego, Warszawa

Po wykryciu kwasu chinolinowego w prawidlowym moézgu u ludzi
i zwierzat (Wolfensberger i wsp. 1983) oraz stwierdzeniu jego neuroto-
ksycznych wlasciwosci (Schwarcz i wsp. 1983) wiele uwagi poswigcono
zagadnieniu topograficznej wrazliwosci neuronéw na jego dzialanie (Schwarcz,
Kohle 1983). W badaniach wykonywanych in vivo kwas chinolinowy stosowa-
ny byl wylacznie domozgowo (Schwarcz, Kohle 1983; Moroni i wsp. 1984;
Perkins, Stone 1982; 1983a, b). Podkreslano przy tym fakt, ze przy tej drodze
podawania przejawia on wylacznie miejscowe dzialanie neurotoksyczne nie
powodujac odlegltych uszkodzen neuronalnych.

W zwiazku z powyzszym, wydalo si¢ uzasadnione podjecie badan doswiad-
czalnych nad dzialaniem kwasu chinolinowego na osrodkowy ukiad nerwowy
szczurOw przy jego dosercowym i dootrzewnowym podaniu.

MATERIAL I METODY

Badania doswiadczalne wykonano na szczurach szczepu Wistar z hodowli
wsobnej, samcach o masie ciala 200—220 g. Zwierz¢ta podzielono na dwie
grupy w zaleznosci od sposobu podania kwasu chinolinowego, a mianowicie:
grup¢ A z dosercowym i grupe B z dootrzewnowym jego podaniem. W obu
grupach bylo po 15 szczuréw. Grupa kontrolna liczyta 10 zwierzat. Kwas
chinolinowy (kwas pirydyno 2-,3-karboksylowy) firmy Sigma, wstrzykiwano
zwierzgtom w krotkotrwatej narkozie eterowej po 1 ml, w dawkach 30 mM/ml,
60 mM/ml i 100 mM/ml przez 4 i 8 kolejnych dni. Nastgpnie po uptywie 24
godz. od wstrzyknigcia ostatniej dawki kwasu chinolinowego, zwierzeta
perfundowano przy uzyciu 10% obojetnego roztworu formaliny. Do perfuzji

* Praca wykonana w ramach CPBP — temat 06-02.11.3.2.
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uzywano zestawu kroplowkowego, ktorego zbiornik byl umieszczony na
wysokosci 100 cm nad perfundowanym szczurem. Zwierz¢ta usypiano eterem,
otwierano klatke piersiowa, nacinano prawa komorg serca i wprowadzano
kaniule do aorty wstepujacej przez lewe komore. Perfuzje przerywano po
zesztywnieniu karku szczura. Nastgpnie otwierano czaszk¢, wyjmowano moz-
gowie i krojono je w plaszczyznie czotowej na poziomie skrzyzowania nerwow
wzrokowych, podwzgorza oraz w miejscu przejscia srodmozgowia w most.
Wycinki tkankowe przeprowadzono w sposob rutynowy do parafiny. Prepara-
ty krojone w serii nieciaglej barwiono hematoksyling i eozyna, tioning oraz
wedlug metody Kliivera-Barrery.

WYNIKI

Grupa doswiadczalna A. Obraz mikroskopowy mozgu szczuréw, po doser-
cowym wstrzyknigciu kwasu chinolinowego, ujawnial wyraznie réznice w zale-
znosci od wielkosci dawki substancji toksycznej i czasu jej stosowania. Przy
zastosowaniu kwasu chinolinowego w dawce 30 mM/ml, pierwsze uchwytne
nieprawidlowosci morfologiczne w mozgu szczuréw stwierdzono po jego
podaniu przez okres 8 dni. Dotyczyly one zakrgtu hipokampa i wyrazaly si¢
ogniskowym zgabczeniem tkanki w warstwie piramidowej, dyskretnym prze-
rzedzeniem neuronow i obecnoscia zmian zwyrodnieniowych w zachowanych
komorkach nerwowych (ryc. 1).

Ryc. 1. Dosercowe podanie kwasu chinolinowego w dawce 30 mM/ml przez 8 kolejnych dni.
Ogniskowe zmiany zwyrodnieniowe w warstwie komorek piramidowych hipokampa polegajace na
niewielkim ubytku neuronéw i zgabczeniu tkanki. H—E. Pow. 120 x
Fig. 1. Intracardiac injection of quinolinic acid in a dose of 30 mM/ml during 8 consecutive days.
Focal degeneration of pyramidal cell layer of hippocampus in the form of slight neuronal loss and
tissue spongiosis. H—E. x 120
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Po zastosowaniu dawki 60 mM/ml, uszkodzenie neuronéw warstwy piramido-
wej hipokampa bylo widoczne juz po 4 dniach i jego nasilenie wyraznie
wzrasta po 8 dniach kolejnych wstrzyknig¢. Ubytki neuronalne byly widoczne
w calej warstwie komorek piramidowych srodkowego i dolnego hipokampa,
a ponadto obecne byly liczne neurony z cechami zwyrodnienia i rozpadu.
Zgabczenie wystgpowalo roéwniez na pograniczu warstwy ziarnistej fascia
dentata i warstwy komorek piramidowych (ryc. 2). U niektorych zwierzat

Ryc. 2. Dosercowe podanie kwasu chinolinowego w dawce 60 mM/ml przez 8 dni. Zgabczenie
tkanki na pograniczu warstwy ziarnistej wngki hipokampa. H—E. Pow. 300 x

Fig. 2. Intracardiac injection of quinolinic acid in a dose of 60 mM/ml during 8 days. Tissue
spongiosis at the border of the granular layer of hippocampus hilus. H—E. x 300

obserwowano ponadto dyskretne zmiany zwyrodnieniowe w komorkach
nerwowych kory entorinalnej oraz w istocie czarnej. Towarzyszyto im zgabcze-
nie tkanki, szczeg6lnie wyraznie widoczne w otoczeniu uszkodzonych neuro-
noéw (ryc. 3).

Po podaniu kwasu chinolinowego w dawce 100 mM/ml, wybitnie wzrastato
zaréwno nasilenie, jak i rozleglo$¢ neuronalnych ubytkow we wszystkich wyzej
wymienionych strukturach anatomicznych moézgowia, tj. w warstwie piramido-
wej hipokampa, korze entorinalnej i w istocie czarnej (ryc. 4). Przerzedzenie
obserwowano rowniez w warstwie ziarnistej zawoju zebatego. Zgabczenie
tkanki przekraczalo przy tym obszar ubytkéw neuronalnych. Stwierdzono
ponadto cechy uogoélnionego obrzgku moézgu, szczegélnie silnie wyrazone
w istocie bialej potkul (ryc. 5).

Grupa doswiadczalna B. Po dootrzewnowym podawaniu kwasu chinolino-
wego w dawkach 30 mM/ml, 60 mM/ml i 100 mM/ml przez 4 i 8 dni struktura
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Ryc. 3. Dosercowe podanie kwasu chinolinowego w dawce 60 mM/ml przez 8 dni. Zmiany
zwyrodnieniowe komorek nerwowych i ubytki neuronalne w korze entorinalnej. H—E. Pow. 300 x

Fig. 3. Intracardiac injection of quinolinic acid in a dose of 60 mM/ml during 8 days. Neuronal
degeneration and nerve cell loss in the entorhinal cortex. H—E. x 300

Ryc. 4. Dosercowe podanie kwasu chinolinowego w dawce 100 mM/ml przez 8 dni. Znacznego
stopnia zwyrodnienie neuronéw oraz zgabczenie tkanki w warstwie komorek piramidowych
hipokampa. H—E. Pow. 300 x

Fig. 4. Intracardiac injection of quinolinic acid in a dose of 100 mM/ml during 8 days. Marked
degeneration of neurons and tissue spongiosis in the pyramidal cell layer of hippocampus.
H-E. x300 -

i topografia zmian byly podobne, jak po dosercowym stosowaniu substancii
toksycznej. Stwierdzane roznice pomigdzy obydwiema grupami doswiadczal-
nymi dotyczyly wylacznie nasilenia i czasu pojawienia si¢ uszkodzen. Po
dootrzewnowym podawaniu kwasu chinolinowego w dawce 30 mM/ml nie
stwierdzono zadnych zmian w.osrodkowym ukladzie nerwowym zaréwno
po 4, jak i po 8 dniach jego stosowania.

Najwczesniejsze mikroskopowo uchwytne zmiany widoczne byty w moézgu
szczuro6w po 8 kolejnych wstrzyknigciach kwasu chinolinowego w dawce 60 mM/ml.
Byly one dyskretne i wystgpowaly ogniskowo. Mialy one posta¢ zwyrodnienia
komorek piramidowych hipokampa i zgabczen w warstwie komorek ziarnis-
tych zawoju zebatego (ryc. 6). U pojedynczych zwierzat stwierdzono rowniez
dyskretnie zaznaczone zmiany zwyrodnieniowe i zgabczenie w korze entorinal-
nej oraz istocie czarnéj.

Po wstrzyknigciu kwasu chinolinowego w dawce 100 mM/ml przez
4 i 8 dni, przy braku roznic w lokalizacji uszkodzen, wzrastalo wyraznie ich
nasilenie. Wsrod duzej liczby zwyrodniatych neuronéw zaobserwowano znacz-
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Ryc. 5. Dosercowe podanie kwasu chinolinowego w dawce 100 mM/ml przez 8 dni. Zmiany
zwyrodnieniowe i ubytki neuronalne w korze entorialnej z widocznym zgabczeniem podioza.
Kliver-Barrera. Pow. 300 x

Fig. 5. Intracardiac injection of quinolinic acid in a dose of 100 mM/ml during 8 days. Neuronal
degeneration and nerve cell loss in the entorhinal cortex. Tissue spongiosis is also visible.
Kliiver-Barrera. x 300
Ryc. 6. Dootrzewnowe podanie kwasu chinolinowego w dawce 60 mM/ml przez 8 dni. Zgabczenie
na pograniczu warstwy komorek ziarnistych i wngki hipokampa. H—E. Pow. 300x
Fig. 6. Intraperitoneal injection of quinolinic acid in a dose of 60 mM/ml during 8 days. Tissue
spongiosis at the border of granular cell layer and hippocampus hilus. H—E. x300

ne ubytki komorkowe. Stwierdzono rowniez wigksze zgabczenie podloza
tkankowego w polach neuronalnych uszkodzen. Ponadto widoczne byly
zmiany stanowiace wykladniki uogolnionego obrzgku mozgu wyrazajace sig
rozrzedzeniem podloza tkankowego w istocie bialej moOzgu i poszerzeniem
przestrzeni okotonaczyniowych (ryc. 7).

5 — Neuropatologia 1/88
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Ryc. 7. Dootrzewnowe podanie kwasu chinolinowego w dawce 100 mM/ml przez 4 dni.
Uszkodzenie neurondw i zgabczenie tkanki w zakrecie zgbatym oraz zmiany obrzgkowopochodne
w istocie bialej hipokampa. H—E. Pow. 300 x

Fig. 7. Intraperitoneal injection of quinolinic acid in a dose of 100 mM/ml during 4 days. Neuronal
damage and tissue spongiosis in the dentate gyrus. Edematous changes in the white matter of
hippocampus. H—E. x300

OMOWIENIE

Podsumowujac wyniki przeprowadzonych badan nalezy podkreslic, ze
dosercowe podawanie kwasu chinolinowego w dawce 30 mM/ml prowadzilo
do rozwoju uszkodzen komorkowych, ograniczonych wytacznie do neuronow
piramidowych zawoju hipokampa dopiero po 8 dniach jego stosowania. Ta
sama dawka substancji toksycznej wprowadzona dootrzewnono pozostawala
bez wplywu na obraz morfologiczny mozgowia zaréwno przy 4-, jak
i 8-dniowym stosowaniu. Kwas chinolinowy podawany dosercowo i dootrzew-
nowo w dawce 60 mM/ml powodowat juz po 4 dniach uszkodzenia neuronéw
zarowno w hipokampie, jak i w korze entorinalnej i istocie czarnej.
Po dosercowym wstrzyknigciu substancji nasilenie uszkodzen byto znacznie
wigksze niz po jej podaniu dootrzewnowym. Po zastosowaniu kwasu chinoli-
nowego w dawce 100 mM/ml zaréwno dosercowo, jak i dootrzewnowo poza
uszkodzeniami komorek nerwowych rozwijal si¢ obrzegk mozgu z wtéornymi
zmianami obrzgkopochodnymi oraz pojawialy si¢ cechy rozpadu elementow
strukturalnych podtoza tkankowego.

Poréwnanie wynikow badan uzyskanych w poszczegdlnych grupach do-
swiadczalnych wykazuje, ze zmiany morfologiczne stwierdzone w mozgu
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szczurow po podaniu kwasu chinolinowego byly zréznicowane i uzaleznione
od wielkosci dawki, czasu i sposobu stosowania substancji toksycznej. Na
podkreslenie zastuguje jednakze fakt, ze zarowno po dosercowym, jak i doo-
trzewnowym wprowadzeniu kwasu chinolinowego wystgpowalo wybiorcze
uszkodzenie komoérek nerwowych. Zwyrodnienie i ubytki neuronalne obecne
byly w trzech strukturach osrodkowego ukladu nerwowego: w hipokampie,
korze entorinalnej i istocie czarnej. Topograficzny rozklad nieprawidlowosci
tkankowych, stwierdzony przez nas, obok podobienstw wykazuje rowniez
pewne odregbnosci w stosunku do doswiadczen z domozgowym stosowaniem
kwasu chinolinowego. W tym przypadku bowiem poza uszkodzeniem komo-
rek nerwowych w korze moézgu i hipokampie stwierdzono réwniez intensywne
zmiany zwyrodnieniowe w neuronach prazkowia (Perkins, Stone 1983a,b;
Schwarcz 1 wsp. 1983, 1984; Stone i wsp. 1985).

Na obecnym etapie badan trudno byloby jednoznacznie okresli¢ przyczyny
wystegpowania roznic w topografii uszkodzen neuronalnych obserwowanych
po ukladowym i miejscowym zastosowaniu kwasu chinolinowego. W tym
kontekscie warto jednakze zwroci¢é uwage na wyniki badan biochemicznych,
wykonanych na ludzkim materiale sekcyjnym, ktore wykazaty, ze w jadrze
ogoniastym i istocie czarnej stwierdza si¢ najwyzsza aktywnos¢ fosforybozylotran-
sferazy — enzymu uczestniczacego w rozkladzie kwasu chinolinowego
(Foster i wsp. 1985).

Zestawienie wynikow wlasnych badan z danymi z piSmiennictwa (Schwarcz,
Kohle 1983; Schwarcz i wsp. 1983, 1984; Stone i wsp. 1985) wskazuje, ze
pozamozgowe, a zwlaszcza dosercowe zastosowanie kwasu chinolinowego podob-
nie jak jego podawanie domozgowe powoduje wybiorcze uszkodzenie neuro-
noéw, a w zwigzku z tym moze mie¢ zastosowanie w dalszych badaniach
doswiadczalnych.

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE BRAIN OF RATS AFTER
INTRACARDIAC AND INTRAPERITONEAL ADMINISTRATION
OF QUINOLINIC ACID

Summary

Quinolinic acid (QUIN) was administered intracardially and intraperitoneally in a dose of 30
mM/ml, 60 mM/ml and 100 mM/ml during 4 and 8 consecutive days. It was found that
administration of QUIN in a dose of 30 mM/ml during 4 days does not produce a damaging effect,
whereas in other experimental conditions it leads to neuronal damage and tissue changes. The
characteristic feature of both intracardiac and intraperitoneal injections of neurotoxin was the
presence of degenerated neurons and tissue spongiosis, selectively developing in hippocampus,
substantia nigra and entorhinal cortex.

The presented results indicate that QUIN administered extracerebrally causes selective
neuronal damage similar in its topography to changes found in the brain after intracerebral
application of this drug.
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MOP®OJIOTMYECKHUE U3MEHEHHS B MO3I'Y KPbIC ITOCJIE
BHYTPUCEPJAEYHOI'O ¥ BHYTPUBPIONIMHHOI'O BBEJJEHUA
XWUHOJIMHOBOM KUCJIOTHI

Pe3zomMme

XHHONMHOBas KHCJIOTA BBOJAMJIACH BHYTPHCEP/CYHO M BHYTPHODIOIIHHHO B CYTOYHOH 03¢
30 mM/ml, 60 mM/ml u 100 mM/ml B Teuyenue 4 u 8 aHei.

IMony4yeHHsle pe3yIbTaThl JOKa3aJlH, YTO XHHOJMHOBas KHCIOTa, ynorpebisemas B no3e 30
mM/ml B TeueHHe 4 AHel He MPOSBIIAIA MOBPEXAAIOIIErO ACHCTBHS, HO B OCTAJBLHBIX CIyYasx
BeJla K M3MEHEHHAM HEBPOHOB M CTPOMBI.

XapakTepHO# 4epTOH BO BHYTPHCEPAECYHOM M BHYTPHOPIOIIMHHOM YNOTpEOJICHMH XHHO-
JIAHOBOM KHCJIOTH OBUIO NPHCYTCTBHE JIETCHEPHPOBAHHBIX HEBPOHOR M CIIOHTHO3 CTPOMBI,
oOHapyXeHHbIE CEJIEKTHBHO B THIIOKaMIIe, YEPHOM BEILECTBE W 3HTOpHHANbHOM kope. IToka3aHo,
4TO XHHOJIMHOBasi KHCJIOTAa BO BHEMO3rOBOM YNOTPEOJICHHH BhI3BIBAET H3OHpaTe/IbHbIE IOBPEXK-
JICHHsT HEBPOHOB, CXOQHbIE B CBOed Tomorpadum C H3MEHEHHSMH, OOHapyXeH-
HBIMH TIPH BHYTPHMO3rOBOM BBE/JICHHH.
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TERESA BUGERA-PIECUCH

POZIOM KWASU HOMOWANILINOWEGO (HVA) I AKTYWNOSC
AMINOTRANSFERAZY 4-AMINOMASLAN :2-OKSOGLUTARANU
(GABA-T) W MOZGU SZCZURA
PO ZATRUCIU OCTANEM KOBALTAWYM

Zaklad Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN, Warszawa

Badania doswiadczalne nad modelem pozapiramidowym, u szczura, w na-
stepstwie zatrucia octanem kobaltawym w warunkach niedokrwienia osrodko-
wego ukladu nerwowego (OUN), wykazaly, ze glownym czynnikiem mogacym
mie¢ wplyw na rozwoj objawow neurologicznych jest naruszenie stosunku
stezen dopamina/GABA w moézgu. W modelu tym, narastajacym objawom
neurologicznym towarzyszylo obnizenie puli dopaminy (DA) i znaczne zwigk-
szenie poziomu kwasu gamma-aminomastowego (GABA) (Bugera i wsp.
1987a,b). Przyjmuje si¢, ze podstawowym czynnikiem patogenetycznym zespo-
hu parkinsonowskiego jest obnizenie poziomu DA (McGeer, McGeer 1976).
W ukladzie nerwowym w warunkach jego prawidlowej czynnosci puli DA
odpowiada okreslone stezenie kwasu homowanilinowego (HVA). Poziom
HVA, ktory stanowi ostateczny produkt rozpadu DA, moze wskazywac na stan
uktadu dopaminergicznego w OUN (Hornykiewicz i wsp. 1968; Hornykiewicz
1973; McGeer, McGeer 1976). Zmiana stosunku DA/HVA moze swiadczy¢
zarOwno o zaburzeniu syntezy DA, jak i o wzmozonym jej rozkladzie. GABA
jest znanym neuromediatorem hamujacym czynnos$¢ uktadu dopaminergiczne-
go. Zmiana st¢zenia GABA w ukladzie neuroprzekaznikowej regulacji w OUN
moze stanowi¢ o charakterze wywolanego zespotu pozapiramidowego. W ba-
daniach wykonanych uprzednio na tym modelu, u szczuréw, z zespolem*
pozapiramidowym po zatrugiu octanem kobaltawym stwierdzono zwigkszenie
puli GABA w OUN bez powigzania tego zjawiska ze wzmozona synteza
neuroprzekaznika (Bugera i wsp. 1987a). Wu (1976) wykazal, ze jony Co* *
hamuja in vitro w wigkszym stopniu procesy rozkladu GABA anizeli jego
synteze. Stezenie GABA w tkance ma wplyw na wielkos¢ puli dopaminy
(Anden, Stocl- 1973; Fowler 1973). McGeer i wsp. (1977) wykazali zwiazek
pomigdzy funkcja ukladu dopaminergicznego i GABAergicznego szlaku
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nigroneostriatalnego, ktérego naruszenie prowadzi do rozwoju objawow
pozapiramidowych.

Celem niniejszej pracy byla ocena funkcji ukltadu dopaminergicznego na
podstawie stosunku stezen DA/HVA oraz przyrostu GABA w powiazaniu
z aktywnoscia GABA-T w mozgu szczura po zatruciu octanem kobaltawym
w warunkach niedokrwienia OUN o réznym nasileniu.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na szczurach rasy Wistar, samcach o masie ciata
150—190 g. Zwierzgta podzielono na nastgpujace grupy: 1. Norma — zwierze-
ta nie poddane zadnym zabiegom; 2. Szczury, u ktorych wywotano niedokrwie-
nie mozgu przez podwiazanie tetnicy szyjnej wspolnej lewej; 3. Szczury, ktorym
podwiazano tetnicg szyjna wspolna lewa i podano do tej tetnicy octan
kobaltawy w 50 ul fizjologicznego roztworu NaCl, w dawce 1 mg Co™* *;
4. Szczury, ktérym podwiazano obie tetnice szyjne wspolne; 5. Szczury,
ktorym podwiazano obie tetnice szyjne wspolne oraz podano do tetnicy szyjnej
wspolnej lewej octan kobaltawy, podobnie jak w poprzedniej grupie.

Zwierzeta grupy 2— 5 przed zabiegiem operacyjnym usypiano gammabuty-
rolaktonem wstrzykiwanym dootrzewnowo w dawce 500 mg/kg masy ciala.
UsSmiercano je po uplywie 24 i 72 godz. od zabiegu, przez dekapitacjg.
Dekapitowano rowniez szczury grupy | (norma). Moézgi natychmiast po
pobraniu ozigbiano na suchym lodzie i izolowano prazkowie, istote czarna,
kore centralng oraz zakret hipokampa. Izolowane struktury natychmiast
zamrazano w mieszaninie suchego lodu z metanolem i wazono. Pobrany
material wykorzystano do oznaczenia poziomu HVA oraz aktywnosci GABA-
-T.

Oznaczanie poziomu HVA — metoda Corrodi i Werdinius (1965)
w modyfikacji Farleya i wsp. (1977). Wyizolowane struktury mozgowia
homogenizowano w 0,05 mol/l buforze Trizma o pH 8,5 w stosunku 1:20.
Homogenat wirowano w +4°C przez 10 min. przy 3600 g. Do 200 —400 pl
odwirowanego homogenatu dodawano 1 ml 0,4 mol/l kwasu nadchloroocto-
wego (PCA) z cysteing (150 ml PCA+25 mg cysteiny+ 0,4 g KCI).
Mieszaning t¢ wytrzasano 15 s w wytrzasarce, a nastgpnie recznie przez 5 min.
Osad odwirowywano w temperaturze +4°C przy 3600 g przez 10 min. Do
nadsaczu dodawano 4 ml octanu butylu oraz kilka krysztatkow KCIl. Wytrza-
sano dwukrotnie po 1 min. Do 3,5 ml fazy organicznej dodawano 1,2 ml 0,05
mol/l buforu Trizma o pH 8,5 i wytrzasano przez 1,5 min. Odrzucano faze
z octanem butylu, a fazg¢ wodna w objetosci 1 ml uzupelniano o 0,1 ml
0,05 mol/l buforu Trizma o pH 8,5, 0,1 ml 2 mol/l NH,OH, 50 ul 0,008%
K,Fe/CN/,, a po 4 min 50 pl 1% cysteiny. Rownoczesnie do kazdej serii
badan wykonywano krzywa standardowa oraz oznaczano standard wewnetrzny
i Slepa probe. Wyniki odczytywano za pomoca spektrofluorymetru Aminco-
-Bowman przy dtugosci fali wzbudzenia 318 nm i dtugosci fali emisji 420 nm.
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Oznaczanie aktywnosci GABA-T wykonano metoda Baxtera (1972). Tkan-
ke homogenizowano w 0,1 mol/l buforze boranowym, pH 8,2, wzmocnionym
ex tempore fosforanem pirydoksalu (PLP — 20 pg/ml) i zredukowanym
glutationem (10 pg/ml). Homogenaty 10% w objetosci 0,3 ml inkubowano
przez 1 godz. w temperaturze 37—38°C z objetoscia 0,7 ml mieszaniny
inkubacyjnej, w sktad ktorej wchodzil: alfa-ketoglutaran (0,25 mol/l), GABA
(0,25 mol/l), PLP (200 pg/ml) i zredukowany glutation (200 pg/ml). Po
inkubacji proby wstawiano natychmiast do lodu i dodawano do kazdej z nich
0,5 ml 15% TCA. Nastgpnie po poét godzinie wirowano przez 10 min
przy 1200 g. Kwas trojchlorooctowy (TCA) usuwano przez wytrzasanie z 1,5
ml eteru, po czym eter odciagano pompka wodng, a jego nadmiar odparowy-
wano w tazni wodnej w temperaturze 80°C przez 1 min. W dalszym etapie do
1 ml nadsaczu dodawano 3 ml odczynnika miedziowego. Proby wirowano
przez 10 min przy 1200 g. Z kolei do 1 ml nadsaczu dodawano 3 ml 0,0069 mol
neocuproiny w buforze octanowym i 50 mg witaminy C. Jednoczes$nie do
kazdej serii badan wykonywano krzywa standardowa oraz proby kontrolne.
Wyniki odczytywano przy dlugosciach fali 454 nm. Aktywno$¢ enzymu
wyrazano w nmol glutaminianu/mg biatka/godz. Bialtko oznaczano metoda
Lowry i1 wsp. (1951).

WYNIKI

Obserwacje kliniczne. U szczurow, ktorym podwiazano jedna tetnicg szyjna
wspolng oraz u tych zwierzat, ktorym dodatkowo podano do tej tgtnicy octan
kobaltawy po 24 i 72 godz. od zabiegu, nie zaobserwowano zadnych zaburzen
neurologicznych. Nie zanotowano ich takze u zwierzat, ktorym podwiazano
obie tetnice szyjne wspoOlne. Natomiast u szczurow, ktorym podwiazano obie
wymienione tetnice i podano octan kobaltawy po 24 godz. od operacji,
obserwowano drzenie glowy i zuchwy, wzmozone napigcie migsniowe i poste-
pujace obnizenie aktywnosci ruchowe;.

Badania biochemiczne. Poziom HVA, stezenie DA oraz stosunek stgzen
DA/HVA w badanych strukturach mézgu szczuréw z jednostronnie podwiaza-
ng tetnica szyjna wspolna i u szczuréw, ktorym dodatkowo podano do tej
tetnicy octan kobaltawy zestawiono w tabeli 1 (dane dotyczace DA wykorzys-
tano z pracy T. Bugery i wsp. 1987b). ;

Po jednostronnym podwiazaniu tetnicy szyjnej wspolnej po 24 1 72 godz. od
zabiegu operacyjnego nie stwierdzono znamiennych réznic w zawartosci HVA
i DA w poréwnaniu z norma, w zadnej z badanych struktur. Stosunek stgzen
DA/HVA u zwierzat z 24 godz. przezyciem wynosit w prazkowiu 1,06,
w istocie czarnej 1,01, w korze mozgu 0,96, a w zakrecie hipokampa 1,02.
U szczurdéw z 72 godz. przezyciem w prazkowiu 0,99, w istocie czarnej 0,96,
w korze mozgu 1,0 i w zakrecie hipokampa 0,98 (przy przyjeciu stosunku
DA/HVA w badanych strukturach w normie rownym 1). U zwierzat, ktorym
podwiazano jedna tetnice szyjna wspoOlna i podano octan kobaltawy nie
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Tabela I: Stezenie DA i HVA (pmol/mg bialka) oraz stosunek stezen DA/HVA w mézgowiu szczura po zatruciu
octanem kobaltawym i jednostronnym niedokrwieniu OUN

Table 1: DA and HVA concentration (pmol/mg protein) and DA/HVA ratio in rats after cobaltous acetate intoxication

and unilateral CNS ischemia

Jednostronne niedokrwienie JednoStronne niedokrwienie + Co**

Struktury Norma Unilateral ischemia Unilateral ischemia + Co** intox.
Structures Norm godz. godz. godz. godz.
24 s, 72 hrs. 24 s, 72 s,
DA 905,71+65,71 945,15+89,41 882,431+88,10 873,524+ 60,56 876,93 180,89
Prazkowie 2 HRET(6) 6 (6) (6) . (6)
HVA .985,62+16,24 1017,73+111,43 967,82 +53,20 927,83 +85,71 931,65184,2
Striatum () (6) (6) (6) 6)
DA/HVA 1 1,06 0,99 1,02 1,02
DA 100,00+ 14,08 108,56+10,34 90,79+ 10,23 92,65+10,19 91,18+10,19
Istota czarna ; 8) 8 8) 8) 8)
HVA 111,13+12,21 120,32+12,10 107,43+10,97 101,32+13,31 99,87+ 10,62
Subst. nigra () ® ©) ©) ©)
DA/HVA 1 1,01 0,96 1,03 1,02
DA 48,57+17,12 50,32+5,54 50,11+5,34 44,00 +3,69 42,59 43,71
Kora centralna 6) 6) 6) ©6) (6)
HVA ' 63,49+6,84  68,20+6,60 65,31+7,20 59,82+5,10 58,64 15,94
Central cortex (6) (6) (6) 6) (6)
DA/HVA 1 0,96 1 0,97 0,95
DA 20,00+2,93 19,411+ 1,44 20,45+1,83 17,89+1,94 19,78 +1,67
Zakret hipokampa (6) 6) (6) (6) (6)
HVA 21,35+1,02 20,21 42,00 22,25+1,94 19,68 + 1,85 20,03+1,95
Hippocampus (6) (6) (6) (6) (6)
- DA/HVA 1 1,02 0,98 0,96 1,05

Wyniki stanowig $rednia + $redni blad $redniej

Results are means + SEM

W nawiasach podano liczbg zwierzat

In parentheses number of animals

* p<0,05 — prawdopodobienistwo obliczone wg testu t-Studenta
* p<0.05 — probability calculated according to Student’s t-test
DA/HVA — przy przyjeciu normy za 1

DA/HVA — norm ‘means 1

DA — wyniki z pracy Bugery i wsp. (1987b)

DA — results from paper of Bugera et al. (1987b)

stwierdzono réwniez w obu grupach czasowych istotnych réznic w stezeniu

DA i HVA w poréwnaniu z norma.

W tabeli 2 zestawiono zawartosci HVA, DA (wykorzystane z pracy Bugery

i wsp. 1987b) oraz stosunek stezen DA/HVA w mézgach szczuréw, ktoérym
podwigzano tetnicg szyjna wspolna obustronnie, oraz w moézgach zwierzat,
ktorym dodatkowo podano dotetniczo octan kobaltawy.

U szczurow, ktorym podwiazano obie tetnice szyjne wspdlne zarébwno po
24, jak i po 72 godz. od zabiegu operacyjnego, nie stwierdzono znamiennych
réznic w stezeniu HVA i DA w zadnej z badanych struktur mozgu. Natomiast
u zwierzat, ktorym podano dodatkowo octan kobaltawy po 24 godz.,
zanotowano statystycznie znamienne obnizenie HVA: w prazkowiu o 44,6%,
w istocie czarnej o 44,7%, w korze centralnej o 43,7%, a zakrgcie hipokampa

http://rcin.org.pl
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Tabela 2: Stgzenie DA i HVA (pmol/mg biatka) oraz stosunek stezen DA/HVA w mozgowiu szczura po zatruciu
octanem kobaltawym i obustronnym niedokrwieniem OUN
Table 2: DA and HVA concentration (pmol/mg protein) and DA/HVA ratio in cobaltous acetate intoxication and
bitateral CNS ischemia

Obustronne niedokrwienie ~ Obustronne niedokrwienie + Co**

Struktury Norma Bilateral ischemia Bilateral ischemia + Co** intox.
Structures Norm godz. godz. godz. godz.
24 s, 72 s, 24 s, 72 s,
DA  905,71+65,71 870,00+63,57 858,86+63,00 702,86+ 72,30* 322,86+32,14*
Prazkowie 6 ©6) (6) (©6) 6)
HVA  985,62+16,24 954,30+98,10 1028,42+94,71 548,33+52,41* 295,36 +10,30*
Striatum ©6) ©6) (6) (6) 6
DA/HVA 1 0,99 091 1,39 1,18
DA  100,00+14,08 100,14+9,14 97,144+9,29 70,00 +6,43* 42,86 +4,43*
Istota czarna 8) ®) (8) 8) (8)
HVA 111,13+12,21 114,25+9,04 113,33+10,65  60,32+6,37* 32,1142,95*
Subst. nigra (©) ()] ) 9) 9
DA/HVA 1 0,99 0,97 1,30 1,49
DA 48,57+7,12  4571+4,14 44294529 32,86+3,57* 20,00+ 1,86*
Kora centralna (6) (6) (6) (6) (6)
HVA  63,49+6,84 62,37+6,09 64,55+6,02 35,74 1+4,15* 20,92+1,37*
Central cortex | 6) 6) 6) (6) 6)
DA/HVA 1 0,95 0,87 1,19 1,25
DA 21,35+1,02 22,11+240 20,09+1,52 15,35+1,92* 11,05+ 1,68*
Zakret hipokampa (6) ©6) (6) ©6) ©6)
HVA  21,35+1,02  22,11+2,40 20,09+1,52 15,35+1,92* 11,05+ 1,68*
Hippocampus (6) (6) (6) 6) (6
DA/HVA ) FRY 0,96 1,06 1,16 0,96

Objasnienia w tabeli 1
Explanations in Table 1

o 28,1%, przy czym stosunek stezen DA/HVA wynosit w tych strukturach
odpowiednio 1,39; 1,3; 1,19 1 1,16. W grupie zwierzat z 72 godz. przezyciem
spadek HVA w prazkowiu wynosit 70%, w istoaie czarnej 71,1, w korze
centralnej 67,0% i1 w zakrecie hipokampa 48,2%. Stosunek stgzen DA/HVA
wynosit w prazkowiu 1,18, w istocie czarnej 1,49, w korze moézgu 1,25
i w zakrecie hipokampa 0,96.

Wyniki aktywnosci GABA-T w badanych strukturach mozgu po podwia-
zaniu szczurom jednej tetnicy szyjnej wspolnej i po podwiazaniu tej tetnicy
i podaniu octanu kobaltawego przedstawiono w tabeli 3.

W obu grupach badanych zwierzat zaréwno z 24-, jak i z 72 godz.
przezyciem, po zabiegu nie stwierdzono statystycznie znamiennych roznic
w aktywnosci enzymu w poréwnaniu z nofma.

~ W tabeli 4 zestawiono wyniki badania aktywnosci GABA-T w grupie
szczurOw z obustronnie podwiazana tetnica szyjna wspolna i u zwierzat po
podwiazaniu obu tych tetnic i dodatkowo zatrutym octanem kobaltawym.

Obustronne podwiazanie tetnicy szyjnej wspolnej nie spowodowato, w obu
badanych przedziatach czasu, istotnych zmian w aktywnosci enzymu, w zadnej
z badanych struktur mézgu. W grupie zwierzat, ktorym dodatkowo podano
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Tabela 3: Aktywno$¢ GABA-T (nmole glutaminianu/mg biatka/min) w mézgowiu szczura po zatruciu octanem
kobaltawym i jednostronnym niedokrwieniu OUN
Table 3: GABA-T activity (nmol glutamate/mg protein/min) in the rat brain after cobaltous acetate intoxication
and unilateral CNS ischemia

Jednostronne niedokrwienie Jednostronne niedokrwienie + Co**

Struktury Norma Unilateral ischemia Unilateral ischemia + Co™** intox.
Structures Norm godz godz. godz. godz.
24 s, 72 s, 24 s, 72 72hrs.
Prazkowie 3,96+0,75 3,9440,16 3,93+0,26 3,70+0,38 3,7440,10
Striatum (6) 6) ©6) 6) 6)
Istota czarna 2,96+0,44 2,9140,17 2,9340,35 2,82+0,27 2,574+0,15
Subst. nigra ) ) 9 &) ©)
Kora centralna 2,55+0,35 2,5840,26 2,56 40,37 2,3840,10 2,44+0,28
Central cortex 6) ©6) (6) ©6) (6)
Zakret hipokampa 2,05+0,18 2,0740,36 2,0240,47 1,9440,19 2,1140,10
Hippocampus (6) (6) (6) (6) (6)
Wyniki stanowia $rednig arytmetyczng +s$redni blad $redniej =~ W nawiasach — liczba zwierzat

Results are means +mean error of the mean In parentheses — number of animals

Tabela 4: Aktywnos¢ GABA-T (nmole glutamianu/mg biatka/min) w moézgowiu szczura po zatruciu octanem
kobaltawym i obustronnym niedokrwieniu OUN
Table 4: GABA-T activity (nmol glutamate/mg protein/min) in the rat brain after cobaltous acetate intoxication
and bilateral CNS ischemia

Obustronne niedokrwienie ~ Obustronne niedokrwienie + Co**

Struktury Norma Bilateral ischemia Bilateral ischemia and Co™ " intox.
Structures Norm godz godz. godz. godz.
24 s, 72 hrs. 24 s, 72 hrs.

Prazkowie 3,9610,75 4,02+0,15 3,88+0,13 3,40+0,15* 1,81+0,10*
Striatum (6) (6) (6) (6) (6)
Istota czarna 2,96+0,44 2,93+0,18 2,7140,19 2,05+0,18* 181 £0.12°
Subst. nigra ©) ©) ) ) )
Kora centralna 2,5540,35 2,511+0,17 2,53+0,10 2,3240,12 2,00+0,10*
Central cortex (6) (6) (6) (6) (6)
Zakret hipokampa 2,0540,18 2,01+0,16 2,0740,26 1,9240,14 1,74+0,16*
Hippocampus (6) (6) (6) (6) (6)

Wyniki stanowia $rednig arytmetyczna +$redni biad Sredniej W nawiasach — liczba zwierzat
Results are means +mean error of the mean In parentheses — number of animals
* p<0,05 — prawdopodobienstwo obliczone wg testu t-Studenta

* p<0.05 — probability calculated according to t-Student’s test

octan kobaltawy po 24 godz. od zabiegu aktywnos¢ enzymu wynosilta
w prazkowiu 85,8% normy, w istocie czarnej 69,1%, przy czym roznice te byly
statystycznie istotne. W korze centralnej wynosita ona 90,9% i w zakrecie
hipokampa 93,7% (w obu strukturach p > 0,05). U zwierzat z 72 godz.
przezyciem aktywnos¢ GABA-T wynosita w prazkowiu 68,5% normy, w isto-
cie czarnej 61,2%, w korze mozgu 78,3% i w zakrecie hipokampa 84,8%.
Roznice w aktywno$ci enzymu w tej grupie czasowej byly statystycznie
znamienne we wszystkich badanych strukturach OUN.

http://rcin.org.pl
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OMOWIENIE

Podwigzanie jednej tetnicy szyjnej wspolnej, jak rowniez dodatkowe
podanie w tych warunkach octanu kobaltawego nie powodowato u szczurow
zmian zawartosci HVA 1 nie prowadzilo do zaburzenia stosunkow st¢zen
DA/HVA w badanych strukturach moézgu. Nie uzyskano rowniez istotnych
roznic w puli DA i HVA w wyniku obustronnego niedokrwienia mozgu
szczura wywolanego podwigzaniem obu tetnic szyjnych wspolnych. Wyrowna-
nie krazenia mézgowego w tych warunkach poprzez naczynia kota tetniczego
Willizjusza jest zjawiskiem znanym. Podwigzanie obu tetnic szyjnych wspol-
nych powoduje w mozgu szczura krotkotrwale i odwracalne zaburzenia
metaboliczne, nie prowadzi natomiast do powstania ogniskowych uszkodzen
strukturalnych OUN (Smiatek i wsp. 1971, Mossakowski i wsp. 1973).
Natomiast dodatkowe podanie octanu kobaltawego po podwiazaniu obu
tetnic szyjnych wspolnych prowadzitlo do stopniowego zmniejszania si¢ puli
HVA w strukturach dopaminergicznych OUN. Obnizenie poziomu HVA
mozna przypisa¢ obustronnemu spadkowi stezenia DA w korze mozgu.
Obserwowano to zjawisko po jednostronnym podwigzaniu tetnicy szyjnej
wspolnej (Welch i wsp. 1971, a takze w badanym modelu doswiadczalnym).
Zmiany w poziomie monoamin katecholowych w niedokrwieniu moézgu
przypisywano przejsciowemu przyrostowi wody i obrzgkowi moézgu (Kogura
i wsp. 1976: Welch i wsp. 1976). W wyniku zatrucia octanem kobaltawym
szczurOw w warunkach niedokrwienia OUN stwierdzono réwniez zmiany
obrzgkowe, najbardziej nasilone w istocie bialej (Bugera-Piecuch, Smialek
1987).

Badania doswiadczalne wskazuja, ze synteza amin katecholowych jest
hamowana w warunkach niedostatku tlenowego (Moskowitz, Wurtman 1976;
Mrsulja i wsp. 1976). Wedlug Lavyne i wsp. (1975), podczas niedotlenienia
zmniejsza si¢ aktywnos$¢ hydrolazy tyrozyny i na tej drodze dochodzi do
obnizenia puli DA. Zahamowanie aktywnos$ci tego enzymu moze znalezé
odbicie w poziomie HVA.

W zastosowanym w tej pracy modelu zatrucia octanem kobaltawym, przy
uzyciu tej samej dawki kobaltu, obserwowano obnizenie zawartosci puli DA
1 HVA tylko w wyrunkach bardziej nasilonego niedokrwienia OUN. Zwigksze-
nie stosunku DA/HVA w tej grupie zwierzat doswiadczalnych wskazuje na
wigksze obnizenie stezenia HVA i1 by¢ moze na przyspieszenie rozpadu DA.
Ten mechanizm moze mie¢ miejsce, jakkolwiek niektorzy autorzy uwazaja, ze
w poOzniejszym okresie niedokrwienia mozgu dochodzi do gromadzenia sig
HVA w uszkodzonych strukturach OUN, nawet w wypadku uposledzenia
syntezy jego prekursora DA (Welch i wsp. 1976), co wedlug Moskowitza
i Wurtmana (1976) zwiazane jest z zahamowaniem mechanizmu transportu
z mozgu do krwi. W zastosowanym przez pas modelu nie obserwowano
u szczurow ognisk rozpadu tkanki w OUN, dlatego nalezy uwzglednic¢ inny
mechanizm obnizenia st¢zenia HVA. Hamowanie procesow syntezy i rozpadu
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DA o réznym nasileniu wystgpuja w chorobie Parkinsona (Hornykiewicz
i wsp. 1968). Mozna sadzi¢, ze w naszym modelu doswiadczalnym zwigkszenie
rozpadu DA i obnizenie jej poziomu w OUN moglo stanowi¢ przyczyne
pojawienia si¢ i narastania objawow pozapiramidowych u szczuréw. Zbadanie
efektu dzialania jonow Co** na poszczegblne etapy przémian DA mogloby
przyczyni¢ si¢ do wyjasnienia mechanizmu zaburzenia stosunku stezen
DA/HVA w warunkach niedokrwienia mozgu.

TJzyskane wyniki aktywnosci GABA-T wskazuja, ze wigksze niedokrwienie
OUN (po podwiazaniu obu tetnic szyjnych wspolnych) przy uzyciu takiej
samej dawki octanu kobaltawego, prowadzilo do zwigkszenia zahamowania
rozkladu GABA na poziomie katalizowanym przez aminotransferaz¢ 4-amino-
maslan-2-oksoglutaran. Zaobserwowano przy tym narastajaca wraz z uply-
wem czasu inhibicj¢ tego enzymu we wszystkich badanych strukturach mézgu
szczura. Wczesniejsze badania na tym samym modelu dos§wiadczalnym wyka-
zaly, ze synteza GABA ulega rowniez zahamowaniu (Bugera i wsp. 1987a).
Mozna wigc sadzi¢, ze w zastosowanych warunkach doswiadczalnych wystgpo-
wal efekt wigkszego hamowania procesow rozpadu GABA niz proces jego
syntezy. Rowniez w badaniach prowadzonych in vitro (Wu 1976) stwierdzono,
ze jony Co** maja wigksza zdolno$¢ do hamowania procesow rozkladu
GABA. Znaczny obrzgk wszystkich badanych struktur moézgu po zatruciu
octanem kobaltawym, (Bugera, Smialek 1987), moze sugerowaé wplyw tego
czynnika na zwigkszenie poziomu GABA w zastosowanym w tej pracy modelu
doswiadczalnym. Zwigkszenie poziomu GABA mozna roéwniez przypisa
wplywowi jonéw Co* * na zakonczenie synaptyczne, glownie neuroprzekazni-
kéw hamujacych i na procesy ich uwalniania (Kita, Van der Kloot 1973;
Weakly 1973; Nakajima 1975).

Mozna sadzi¢, ze u badanych szczur6w w zastosowanych w tej pracy
warunkach do$wiadczalnych zwigkszenie stgzenia GABA i jego bezposredni
wplyw na pul¢ DA prowadzi do zmiany stosunkéw DA/GABA i DA/HVA, co
w konsekwencji moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu pozapiramidowego
u badanych zwierzat. Uzyskany w tym modelu zesp6t neurologiczny i bioche-
miczny stanowi efekt neurotoksycznego dzialania octanu kobaltawego oraz
niedokrwienia moézgu. Na znaczacy wptyw niedotlenienia ischemicznego w ba-
danym modelu doswiadczalnym moze wskazywa¢ wzrost stgzenia GABA

.1 obnizenie zawartosci DA wykazany w niedokrwieniu moézgu u chomika
mongolskiego (Lust i wsp. 1975).

WNIOSKI

1. Zahamowanie aktywnosci GABA-T oraz obnizenie poziomu HVA
w mozgu szczurow, po zatruciu octanem kobaltawym tych zwierzat, zalezy od
stopnia niedokrwienia OUN.
2. Zmiany w stosunkach stgzen DA/HVA moga wskazywac na przewage
hamowania procesow rozpadu DA nad jej synteza w mozgach zwierzat
zatruwanych octanem kobaltawym w warunkach niedokrwienia OUN.



Zatrucie solami kobaltu il

HOMOVANILIC ACID (HVA) LEVEL AND GABA-T ACTIVITY
IN THE RAT BRAIN AFTER COBALTOUS ACETATE INTOXICATION

Summary

The aim of the studies was to evaluate changes of the DA/HVA ratio and of
GABA-T activity in the adult Wistar rats subjected to cobaltous acetate intoxication and
unilateral or bilateral cerebral ischemia by ligation of the common carotid artery.

The studies revealed decrease of DA and HVA concentration in all investigated brain
structures only in the animals intoxicated with cobaltous acetate with concomitant bilateral
cerebral ischemia. Higher drop of HVA level on the basis of DA/HVA ratio may suggest an
increase of DA catabolism. In the same group of animals inhibition of GABA-T activity was noted
being probably the cause of increased GABA content in the brain.

YPOBEHb T'OMOBAHWJIMHOBON KUCJIOTHI (HVA) 1 AKTUBHOCThH
GABA-T B MO3I'Y KPBICHI ITOCJIE HHTOKCHUKALIUA COJIIMU KOBAJIbTA

Pe3ome

Llesbio uecnenoBanus Obula oleHKa QPYHKIMH JONAMHHEPrHYeCKOi CHCTEMBI Ha 6a3e OTHO-
wmieHus KoHuneHTpanuu nonamuea (DA) 1 HVA u ysmenenns GABA B CBA3H C aKTHBHOCTBIO
amuHoTpanchepassi GABA-T. MccneqoBaMCbMO3rH KpPhIC NOC/IE HHTOKCYKAIMH KOOaJIbTaBhIM
aNeTaTOM B YCJIOBHSX HIIEMHH MO3Ta. DKCIEPHMEHThl NMPOBOJHIMCh HAa CaMIAX KPBIC Pachl
Wistar maccoit 150—190r. .

ITpoBeneHHble HCMBITAHAS OOHAPYXHIIA NPHOCTAHOBJICHHE aKTHBHOCTH aMHHOTpaHc(epassl
GABA-T u nonmxenue ypoBHs DA w HVA B Mo3rax HHTOKCHIMPOBAHHBIX >XHBOTHBIX.
Ha6monanack 3aBHCHMOCTB NOJTy4YEHHBIX NTAPAMETPOB OT CTENEHH MILEMMH IEHTPAJIBHOMH HEpB-
HOM CHCTEMBI.
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Scrapie, a naturally occurring neurodegenerative disorder of sheep and
goats (Dickinson 1976), is an animal model for the study of kuru (Gajdusek et
al. 1966) and Creutzfeldt-Jakob disease (Gibbs et al. 1968) in man. Together
with the Gerstmann-Straussler syndrome (Masters et al. 1981), transmissible
mink - encephalopathy (Marsh, Hanson 1979) and chronic wasting disease in
captive mule deer and elk (Williams, Young 1980), they present subacute
spongiform viral encephalopathies (Gajdusek 1977) or infectious degenerative
encephalopathies (Fraser, McBride 1985).

Despite numerous attempts to characterize these diseases ultrastructurally
(Lampert et al. 1969, 1971; Gibson, Liberski 1987; Liberski 1987a, b) a full
understanding of their pathology, even at the terminal stage of disease, has not
been achieved, primarily because of improper controls and incorrect interpre-
tations. In 1970 Peat and Field reported ‘““‘unusual barred structures” in
kuru-affected brains. Identical structures were later found in both normal and
scrapie-affected mice (Liberski, Gibson 1987 — unpublished observations). We
now report the occurrence of cytoplasmic lamellar bodies (CLB)* in hamsters.

MATERIAL AND METHODS

Sixty 6-week-old golden hamsters were inoculated intracerebrally with the
263K strain of scrapie (kindly supplied by Dr Richard H. Kimberlin, AFRC
and MRC, Neuropathogenesis Unit, Edinburgh, UK). The inoculum consisted
of a 10% clarified suspension of brains from scrapie-infected terminally ill
animals. 0.05 ml of the supernatant was injected into the right hamster brain
hemisphere under light ether anesthesia. Age-matched controls were injected
with physiological saline. Animals were examined daily for unequivocal signs
of scrapie (tremor and ataxia), which appeared between 57 and 83 days (mean,
75 days) following inoculation.

* Cytoplasmic lamellar bodies correspond to similar fine structural findings known as
confronting cisternae not infrequently seen outside the CNS in neoplastic and virus-infected cells.
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Terminally ill animals were anesthetized with chloral hydrate and perfused
through the heart with 100 ml of 1.25% of glutaraldehyde and 1% paraform-
aldehyde in cacodylate huffer pH 7.2, followed by 50 ml 5% glutaraldehyde and
4% paraformaldehyde in the same buffer. The brains were then removed and
rinsed overnight in the second fixative. One cubic mm samples of cerebral
cortex, thalamus, the CA, region of hippocampus, brainstem and cerebellum
were postfixed in 1% osmium tetroxide, dehydrated through graded ethanols
and embedded in Epon 812. Ultrathin sections were stained with lead citrate
and uranyl acetate and viewed using EM 109 Zeiss and JEM 100C Jeol
transmission electron microscopes.

‘RESULTS

Cytoplasmic lamellar bodies (CLB) were found in the dendrites and somata
of Purkinje cells (Fig. 1) and rarely in myelinated axons (Fig. 2) in the cerebella
of both the scrapie-infected and normal hamsters in approximately the same

Fig. 1. Cytoplasmic lamellar bodies (arrowheads) in Purkinje cells. x 26000
Ryc. 1. Cytoplazmatyczne ciala laminarne (strzatki) w komorkach Purkinjego. Pow. 26000 x
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e

Fig. 2. Cytoplasmic lamellar bodies (arrowheads) in unidentified axon. x 15000

Ryc. 2. Cytoplazmatyczne ciala laminarne (strzatki) w obrebie niezidentyfikowanego aksonu.
Pow. 15000 x

number. The CLB were dispersed rather randomly in the cytoplasm of
Purkinje cells and no particular localization of the CLB was found. However,
the close apposition of the CLB to either Golgi apparatus or endoplasmic
reticulum (Fig. 3) was frequently observed, but because an abundance of these
structures was always seen, even this particular localization was interpreted as
fortuitous.

Typically, the CLB were composed of stacks of electron-lucent cisterns
separated by bands of higher electron density, several dense and light bars were
observed in each CLB. The width of electron-dense bands was approximately
46 nm, while the electron-lucent cisterns varied in width from approximately
50 nm to three or four times that of dense bands.

6 — Neuropatologia 1/88
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Fig. 3. Cytoplasmic lamellar bodies (arrowheads) in the cytoplasm of Purkinje cells. Note the close
apposition of these structures to mitochondria and Golgi apparatus (GOL). x 26000

Ryc. 3. Cytoplazmatyczne ciata laminarne (strzatki) w cytoplazmie komorek Purkinjego. Zwraca
uwage bliskie sasiedztwo cial laminarnych oraz mitochondriow i aparatu Golgiego (GOL).
Pow. 26000 x

DISCUSSION

Peat and Field (1970) found CLB in the cerebellum of humans and
chimpanzees with kuru and even suggested that CLB represents sites of kuru
virus replication. Their electron micrographs are almost indistinguishable from
those reported here, except for the smaller size of the CLB in kuru-
-affected brains (34 nm for dense bars and 30 nm for electron-lucent cisterns).

It seems however, and this study strongly supports such conclusion, that
the CLB are structures of no connection with any subacute spongiform viral
encephalopathies, as they have been observed in several models of murine and
hamster scrapie (Liberski, Gibson 1987 — unpublished data) but also in
control animals.

http://rcin.org.pl
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In fact the CLB were also observed in different species and in several
normal and pathological conditions. They were seen in Purkinje cells of
normal rats (Herndon 1964), in striatal neurons of rats treated with sodium
oxide (Anzil et al. 1971), in caudate and substantia nigra neurons of normal
rats and cats (LeBeux 1972), in Purkinje cells of dogs with rabies (Cameron,
Couroy 1974), in Purkinje cells of humans with granule cell-type cerebellar
degeneration (Hirano et al. 1973), olivopontocerebellar degeneration (Landis
et al. 1974), and Menkes kinky hair disease (Hirano et al. 1977). They have
also been observed in cerebella of brindled mice (Yamano et al. 1985) and in
hyperstriatum accessorium neurons of domestic fowl (Spoerri, Glees 1978).
Moreover, they have been noted during systemic studies of Purkinje cells and
other neurons in cattle, goat, sheep, dog, cat, rabbit, rat and mouse, as well as
in rat pituitaries and MtW 15 pituitary neoplasms (Bestetti, Rossi 1980). Thus,
it seems evident that CLB are normal constituents of Purkinje cells and
sometimes other neurons.

The origin of CLB is uncertain (Hirano 1985). Rough endoplasmic
reticulum is a subcellular component from which the CLB might have
originated. However, the comparable electron densities of both mitochondria
and the CLB (LeBeux 1972; Liberski, Gibson 1987 — unpublished data)
suggest that the CLB may originate from these subcellular organelles.
Additional work is needed to elucidate the origin of the CLB, as well as their
functional, if any, significance.

ACKNOWLEDGEMENTS: 1 am grateful to the Polish Academy of Sciences for financial
support (grant 771 —VI), to Dr Richard Yanagihara, National Institutes of Health, Bethesda,
USA, for helpful criticism and to Mrs. Leokadia Romanska for preparing electron microscopic
sections.

WYSTEPOWANIE CYTOPLAZMATYCZNYCH CIAL LAMINARNYCH
W MOZGACH CHOMIKOW NORMALNYCH I CHOMIKOW ZAKAZONYCH SCRAPIE

Streszczenie

Wykazano obecnos¢ ,.cytoplazmatycznych cial laminarnych” w komorkach Purkinjego
zaréwno u chomikow zakazonych scrapie, jak i kontrolnych. Cytoplazmatyczne ciala laminarne sa
to organelle subkomorkowe utworzone z cystern przedzielonych elektrono-gestymi pasmami. Ich
obecnos¢ zarowno w warunkach patologicznych (scrapie), jak i kontrolnych $wiadczy, iz sa one
normalnymi skiadnikami komoérek Purkinjego.

LIUTOIUVIABMATUYECKHUE JIAMEJIAPHBIE TEJIA B MO3I'AX HOPMAJIbHBIX
XOMSKOB U XOMSAKOB 3APAXEHHBIX SCRAPIE

Pe3omMme

Y XOMSKOB 3apa)€HHBIX SCrapie a Takke y HOpMaJbHbIX OOHapyxeHbl B kieTkax Purkinje
IMTOIUIa3MaTHYECKHE JIAMeNspHble Tena. OHH SBIAIOTCH CyOKJIETOYHBIMH OpraHe/ulaMuu obpa-
30BaHHBIMH IJHCTEPHAMH, Pa3/IC/ICHHbIMHA 3JIEKTPOHHO-TYCTBIMHA NosiocaMu. VIX MpHCYTCTBHE Kak
B NaTaJIOrMYecKHe (scrapie), Tak B HOPMAJIbHBIX YCJIOBHSX, CBHAETEJLCTBYET O TOM, YTO OHH
ABJIAIOTCS HOPMAJIbHBIM 3JIeMEHTOM kietok Purkinje.
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Classical amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is characterized by selective
degeneration and loss of the spinal or bulbar lower and cortical upper motor
neurons (Boundelle 1975; Tandan, Bradley 1985). The occasional involvement
of other neuronal systems suggests the existence of a multi-system neuronal
degenerative disorders.

Loss of memory and intellectual disturbances have been rarely observed in
ALS patients. Moreover, it seems that cases of ALS combined with dementia
and parkinsonism documented in an isolated population of the Western Pacific
(Kurland, Brody 1975; Shiraki, Yase 1975; Chen 1984, Tan et al. 1984)
represented not simply ALS but more complicated degenerative process
(Hudson 1981). Recently ALS in patients with presenile dementia in Japan was
regarded as a new clinical-pathological entity (Mitsuyama 1984). Other cases
of dementia occurring in association with motor neuron disease have also been
diagnosed as a variant of classical ALS, Alzheimer’s and Pick’s disease or as
a form of Creutzfeldt-Jakob disease (Myrianthopoulos, Smith 1962; Salazar et
al. 1983).

This clinical-neuropathological report presents a patient who suffered from
severe dementia before clinical manifestation of classical motor neuron disease.
Neuropathological examination revealed both typical motor neuron damage
and vascular wall changes together with vasogenic focal tissue destruction. The
causative relationship between these factors which could be responsible tor
clinical ALS manifestation and dementia is discussed in reference to the
neuropathological findings.

CASE REPORT

A 59-year-old female gradually developed loss of memory, difficulty of
concentration and cognition function. A few months later she was significantly
deterioratied. She was unable to perform her usual occupations. Advanced

http://rcin.org.pl



88 E. Matyja, K. Renkawek

disturbances in wirting and speaking appeared. After one year she was
completely unable to communicate with the family exept affirmative or
negative sings. At the same time she suffered from difficulty of swallowing and
her speach became dysarthric. In this state the patient was admitted to the
neurological ward.

Neurological examination revealed symptoms of pseudobulbar palsy.
There were no other neurological abnormalities. Muscles strength and reflexes
of all extremities were normal. Routine laboratory tests and cerebrospinal fluid
examination disclosed no changes. Computerized tomography of the brain
revealed moderate cerebral atrophy, mostly in the frontal regions, without
enlargement of the ventricular system. The patient was clinically diagnosed as
pseudobulbar palsy and cerebral atrophy.

In the next month progressive worsening of speach and imperfect use of the
upper extremities developed. Muscle strength was greatly diminished in the
arms and in a less extent in the legs. The patient was readmitted to the hospital
because of rapid exacerbation of neurological disorders and deterioration of
the physical state. On admission the neurological examination revealed
anarthria and dysphagia. The tongue was markedly atrophied with numerous
fasciculations and its movement was limited. Palatal and pharyngeal reflexes
were absent. There was generalized weakness and wasting of the muscles both
in the upper and lower extremities. Slight fasciculation was seen in the muscles
of arms and shoulders. Muscle reflexes were hyperactive with bilateral clonus.
There were no Babinski signs. Tremor was not observed. The condition of the
patient progressed to complete deterioration and emaciation and she died two
years after the onset of the mental symptoms. Clinically she was diagnosed as
dementia in a patient with motor neuron disease (ALS). General autopsy
disclosed no changes except acute bronchopneumonia and severe muscle
atrophy.

Neuropathological findings

Macroscopical examination: The brain fixed in formalin weighed 1200 g.
Gross examination showed diffuse cerebral atrophy, most intensive in the
frontal and temporal lobes. The vessels at the base revealed slight arteriosclero-
tic changes. Coronal sections through the brain showed fresh foci of necrosis in
the frontal, parietal, and temporal lobes and basal ganglia of the right
hemisphere. Coronal sections of the spinal cord demonstrated some shrinkage
and discoloration of the lateral column at the cervical and lumbar levels.
Microscopical examination: Microscopical examination revealed widespread
degeneration and loss of motor neurons in the spinal cord, brainstem and
cerebral cortex.

Most severe changes were found in the anterior horns of the spinal cord
especially in the cervical and lumbar segments. In some areas only few neurons
remained (Fig. 1). Most of these cells exhibited degenerative changes. The
neurons were frequently pycnotic or ballooned with a small amount of Nissl
substance displaced peripherally (Fig. 2). Some cells showed intracytoplasmic
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Fig. 1. Severe loss of motor neurons in the anterior horn of cervical segment of the spinal cord.
H—-E. x60

Ryc. 1. Znaczne ubytki neuronéw ruchowych w rogu przednim rdzenia kregowego w odcinku
szyjnym. H—E. Pow. 60 x

© Fig. 2. Degenerated motor nerve cell of the anterior horn with ballon-like and vacuolized
cytoplasm. H—E. x400

Ryc. 2. Zwyrodniala komoérka nerwowa ruchowa rogu przedniego z balonowato rozdeta
i zwakuolizowana cytoplazma. H—E. Pow. 400 x

lipofuscin accumulation of they were dark-stained and shrunken (Fig. 3).
A mild astroglial reaction accompanied neuronal damage. At all levels of the
spinal cord intensive changes of the vascular wall were seen. Small and large
arteries exhibited thickening of the vessel wall. The vessels were surrounded by
enlarged perivascular space. Occasionally minute foci of tissue necrosis were
present (Fig. 4). In the lateral column of the spinal cord there was marked
demyelination of the corticospinal tracts (Fig. 5). At the cervical level a slight
reduction in number of myelinated fibers was also observed in the anterior
column.

In the medulla there was marked reduction in number of the neurons of the
hypoglossal nuclei and mild degeneration of olives. Most of the remaining
neurons exhibited lipid degeneration or displacement of Nissl substance.
Slightly affected neurons were observed in the facial, trigeminal and ambiguous
nuclei.

In the midbrain degeneration of the corticospinal tract was present. The
vessels of the brainstem were not noticeably changed.

In the brain large foci of fresh tissue necrosis in the white matter and
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Fig. 3. Dark-stained, shrunken neurons at the cervical level. Kliiver-Barrera. x 200
Ryc. 3. Ciemne, obkurczone neurony na poziomie rdzenia szyjnego. Kliiver-Barrera. Pow. 200 x

Fig. 4. Minute foci of tissue necrosis in the spinal cord. H—E. x200
Ryc. 4. Drobne ogniska martwicy w rdzeniu krggowym. H—E. Pow. 200 x

Fig. 5. Demyelination of the lateral columns. Kliiver-Barrera. x 10
Ryc. 5. Demielinizacja rdzenia kregowego. Kliiver-Barrera. Pow. 10 x
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adjoining cerebral cortex of the frontal, parietal, temporal lobe of the right
hemisphere and the right basal ganglia were found. The necrotic tissue was
filled with numerous macrophages and small vessels surrounded by some
lymphocytes and glial cells. At the periphery of malacia a marked astroglial
reaction was visible. In all other regions of the cerebral cortex there were
widespread loss of neurons and advanced ischemic and sclerotic changes.
There was great loss of Betz cells and large pyramidal neurons in deep layers of
the motor cortex. Severe cell depletion was also observed in the 2nd and 3rd layer
of the frontal and temporal cortex. Numerous neurons were dark-stained and
some of them exhibited ghost cells (Fig. 6). Astrogliosis in the subcortical

Fig. 6. Dark-stained neurons and ghost-like cells in the third layer of the frontal cortex. H—E. x 200
Rye. 6. Ciemne neurony oraz cienie komorkowe w trzeciej warstwie kory czotowej. H—E. Pow. 200 x

white substance of the cortex was frequently observed. Occasionally a mild
spongy appearence of the cortex could be noted. There were no arteriosclerotic
changes of the vessels even in the vicinity of the malacia. A slight thickening of
the vascular wall and enlargement of the perivascular spaces were seen only
sporadically, and in some places perivascular rarefaction of the tissue appeared
(Fig. 7). Moreover, minute foci of fresh necrosis were detectable in the cerebral
cortex. There was no evidence of degeneration of the corticospinal tract.

The cerebellum was less affected. The number of Purkinje cells was
diminished in number and proliferation of Bergmann glial cells was seen.
A small focus of fresh necrosis was found in one folium.
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When using the Bielschowsky silver impregnation method, no neurons with
Alzheimer’s neurofibrillary tangles, or granulovacuolar degeneration were
identified in any regions examined, but a few senile plaques were present in the
hippocampus and temporal lobes (Fig. 8). No balloned cells and Pick’s
argentophylic inclusions were found. The Congo red staining for amyloid did
not revealed amyloid deposits in the walls of blood vessels.

Fig. 7. Perivascular tissue rarefaction in the cerebral cortex. H—E. x400
Ryc. 7. Rozrzedzenie tkanki wokol naczynia w korze mozgu. H—E. Pow. 400 x

Fig. 8. Senile plaque in the temporal cortex. Bielschowsky impregnation. x 500
Ryc. 8. Plytka starcza w korze skroniowej. Impregnacja met. Bielschowskiego. Pow. 500 x

DISCUSSION

The present case exhibited clinically severe mental deterioration occurring
as the first symptom of the disease in presenile age, followed by upper and
lower motor neuron damage. Both the clinical picture and neuropathological
changes resemble the cases of presenile dementia with motor neuron disease
previously described in Japan (Mitsuyama, Takamiya 1979; Mitsuyama 1984).
Only a few cases of ALS associated with mental symptoms have been
documented in other countries, but they disclosed exclusively a bulbar form of
classical ALS and, moreover, the onset of dementia appeared in senile
age, sometimes already during the course of the ALS syndrome (Wikstrom
et al. 1982).

The factor(s) which could induce dementia in a patient exhibiting ALS
remains unknown. In most cases of the endemic ALS-Parkinson-Dementia
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complex from the Mariana Islands of the Western Pacific and from the Kii
Peninsula of Japan, the mental symptoms may have developed as the result of
intensive presenile and senile neuropathological changes such as Alzheimer’s
neurofibrillary tangles or senile plaques (Malamud et al. 1961; Hirano,
Zimmerman 1962; Hirano et al. 1966).

In the present case, similarly as in the Japanese cases of presenile dementia
with motor neuron disease, neurofibrillary changes were absent. In our case
and the above mentioned cases the striking feature of the neuropathological
picture consisted of diffuse widespread cerebral atrophy, markedly in the
frontal and temporal lobes. Moreover, in the present case additional vasogenic
changes with foci of tissue necrosis accompanied the neuronal loss and
damage. The vascular abnormalities do not belong to the characteristic picture
of the classical ALS, neither have they been described in the Japanese cases of
dementia with motor neuron disease. The cerebrovascular changes may have
an important role in the pathology of dementia and aging of the brain (Ferst,
Cervos-Navarro 1983). However, progressive dementia appearing together
with vascular disease is not connected exclusively with gradual narrowing of
the cerebral arteries and reduction in cerebral blood flow due to arteriosclero-
tic changes (Tomlinson et al. 1977, Worm-Petersen; Pakkenberg 1968). It would
seem that dementia is related with multiple small of large cerebral infarcts
secondary to extracerebral vascular or cardiac disorders (Haschinski et al.
1975; Sourander, Walinder 1977). In the present case the arteriosclerotic
changes of the vessels in the brain tissue were not pronounced and both the
large foci of malacia in the right hemisphere and minute foci of necrosis in the
cerebral cortex were very fresh so they could not have been responsible for the
mental symptoms occurring at the onset of the disease. As has been mentioned,
the most striking neuropathological feature consisted in diffuse loss and
degeneration of neurons in all areas of the cerebral cortex. This severe
neuronal loss seems to correspond to the symptoms of progressive dementia.

As far in the brain tissue slight arteriosclerotic changes did not reflect
degeneration of neurons and clinical symptoms of dementia, the pronounced
thickening of the vessel walls together with minute foci of necrosis in the spinal
cord could be responsible, at least in some extent, for neuronal damage. The
vascular factor could exacerbate the ALS syndrome and the chronic ischemia
in the spinal cord may give rise to a syndrome closely resembling upper and
lower motor neuron disease (Jellinger, Neumayer 1962; Jellinger 1967; Hughes,
Brownell 1966). In the present case, apart from the role of pathological
vascular changes in the spinal cord, it can be supposed that other factor(s)
inducing generalized degenerative changes throughout the CNS also take
place. The absence of presenile changes in the brain may indicate that both
ALS and severe dementia resulted from advanced neuronal depletion and
damage. Because of the similarity of neuropathological picture of the present
case to the Japanese cases of motor neuron disease with presenile dementia, this
case may be also considered as a separate clinicopathological entity.
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PRZYPADEK STWARDNIENIA ZANIKOWEGO BOCZNEGO (SLA)
U PACJENTA Z OBJAWAMI OTEPIENIA

Streszczenie

Zesp6t psychoorganiczny prowadzacy do otgpienia wystapil jako pierwszy objaw kliniczny
u pacjenta z narastajacym uszkodzeniem neuronu ruchowego. W obrazie klinicznym wystgpowaty
objawy typowe dla SLA takie jak objawy piramidowe, opuszkowe, rzekomoopuszkowe oraz
objawy uszkodzenia obwodowego neuronu ruchowego. W obrazie neuropatologicznym obserwo-
wano charakterystyczne dla SLA wybitne opustoszenia komorkowe oraz zwyrodnienie neuronow
rogow przednich rdzenia kregowego. Poza rdzeniem rozlane opustoszenia i zwyrodnienia
komorkowe wystgpowaly w korze mozgu oraz w opuszce. Obok zmian typowych dla SLA
stwierdzono mniej lub bardziej rozlegle ogniska $wiezej martwicy w korze mézgu i w zwojach
podstawy. Wystepowanie objawow otgpienia przedstarczego wraz z szybko postgpujacym zespo-
fem uszkodzenia neuronu ruchowego stanowi rzadkos¢ kazuistyczna.

BOKOBOM AMUOTPO®UYECKUN CKJIEPO3 (BAC) ¥V BOJIBHOI'O
C JEMEHLIMEN

Pe3wome

IMcuxoopraHUYecKHilt CHHAPOM BEIYLIyHH K JEMEHIMH ObLI NEpBBIM KJIHHHYECKHM CHM-
NTOMOKOMIUIEKCOM Y OOJIBHOrO C NPOrPeCCHPYIOIHM TMOPaXXEHHEM IBHTAaTEIBHOTO HEBPOHA.
B KIHHHYECKO# KapTHHE MOSBWIMCH Tymuyeckue Juii BAC CHMNTOMBI NMOBPEXICHHS NMHPaMH-
JHOTO W TepH(pepHyecKOro JBHTaTENILHOTO HEBpOHA ¢ OynbOapHBIMH H ICeBNOOYIb6apHEIMH
HapylleHHsMH. B HEBpPONATOJIOrMYECKOM HMCCIIE[IOBAaHHA HabMroanuch Xapaktepusie mis BAC
KJIETOYHbIE YOBITKH M JereHepauys NBHTaTE/IbHBIX KJIETOK NEPEJHEr0 pora Ha BCEX B3ATHIX
YPOBHSIX CIMHHOrO MO3ra M [EMHEIWHM3a3us OOKOBBIX mHpamHAHBIX myted. Kpome Toro
maddysHas atpodus u AereHepanms KJIeTOK Obula oOHapyXeHa B KOpE rOJOBHOIO MO3ra M B
npoaoiroBatoM Mo3ry. Hapsiny ¢ 3TumMH H3MeHeHHsMH Habmona nmch OGosiee WM MeHee
OBIIMPHBIE OYard CBEXEro HEKpo3a B MO3TOBOM KOpe H NMOJKOPKOBBIX ranrisx. IlpecenuabHas
JeMeHIMsT H OBICTPO NPOTPECCHPYIOIMIMH CHHAPOM TIOBPEX/CHHS [BHIAaTEJIbHOIO HEBPOHA
SIBJIAETCS PEIKUM Ka3yHCTHYECKHM CHMIITOMOKOMILIEKCOM.

REFERENCES

1. Bonduelle M.: Amyotrophic lateral sclerosis. In: Handbook of clinical neurology. Part II. Eds.
P. J. Vinken, C. W. Bruyn. Elsevier Publ. Co, New York, 1975, 22, 281—339.

2. Chen K. M.: Amyotrophic lateral sclerosis and parkinsonism-dementia of Guam: an update.
In: Amyotrophic lateral sclerosis in Asia and Oceania. Eds. K. M. Chen, Y. Yase, National
Taiwan University, 1984, 199 —240.

3. Ferst R., Cervos-Navarro J.: Cerebrovascular pathology — aging and brain failure. In: Brain
aging: Neuropathology and neuropharmacology. Eds: J. Cervos-Navarro, H. J., Sarkander,
Raven Press, New York, 1983, 133—152.

4. Haschinski V. C., Lassen N. A., Marshall J.: Multi-infarct dementia. A cause of mental
deterioration in the olderly. Lancet, 1974, 27, 207—210.

5. Haschinski V. C., JIiff L. D., Zhilka E.: Multi-infarct dementia. Arch. Neurol., 1975, 32,
632—637.

6. Hirano A., Zimmerman H. M.: Alzheimer’s neurofibrillary changes. A topographic study.
Arch. Neurol., 1962, 7, 227 —242.

7. Hirano A., Malamud E., Elizan T. S., Kurland L. T.: Amyotrophic lateral sclerosis and

http://rcin.org.pl



10.

M.

12

2

14.

736

18.

19:

20.

21,

22

28.

24.

my

ALS with dementia 95

parkinsonism-dementia complex on Guam. Further pathologic studies. Arch. Neurol., 1966,
15, 35-351.

. Hudson A. J.: Amyotrophic lateral sclerosis and its association with dementia, Parkinsonism

and other neurological disorders: a review. Brain, 1981, 104, 217—247.

. Hughes J. T., Brownell B.: Spinal cord ischemia due to atherosclerosis. Arch. Neurol., 1966,

15, 189—202.

Jellinger K., Neumayer E.: Myelopathic progressive d’origine vasculaire. Contribution
anatomoclinique aux syndrome d’une hypovascularisatic chronique de la moelle. Acta Neurol.
Belg., 1962, 62, 944—956.

Jellinger K.: Spinal cord atherosclerosis and progressive vascular myelopathy. J. Neurol.
Neurosurg. Psychiat., 1967, 30, 195—205.

Kurland L. T., Brody J. A.: Amyotrophic lateral sclerosis Guam type. In: Handbook of
clinical neurology. Part II. System disorders and atrophies. Eds. P. J. Vinken, C. W. Bruyn.
Elsevier Publ. Co, New York, 1975, 22, 339—342.

Malamud N., Hirano A., Kurland L. T.: Pathoanatomic changes in amyotrophic lateral
sclerosis on Guam: special reference to the occurrence of neurofibrillary changes. Arch.
Neurol., 1961, 5, 401 —415.

Mitsuyama Y., Takamiya S.: Presenile dementia with motor neuron disease in Japan. Arch.
Neurol., 1979, 36, 592—593.

. Mitsuyama Y.: Presenile dementia with motor neuron disease in Japan: clinico-pathological

review of 26 cases. J. Neurol. Neurosurg. Psychiat., 1984, 47, 953—959.

. Myrianthopoulos N. C., Smith J. K.: Amyotrophic lateral sclerosis with progressive

dementia. Pathologic findings of the Creutzfeldt-Jakob syndrom. Neurology (Minneap.),
1962, 12, 603—610.

Salazar A. M., Master C. L., Gajdusek D. C., Gibbs C. J.: Syndromes of amyotrophic lateral
sclerosis and dementia. Relation to transmissible Creutzfeldt-Jakob disease. Ann. Neurol.,
1983, 14, 17—26.

Shiraki H., Yase Y.: Amyotrophic lateral sclerosis in Japan. In: Handbook of clinical
neurology. Part II. System disorders and atrophies. Eds. P. J. Vinken, C. W. Bruyn. Elsevier
Publ. Co, New York, 1975, 22, 353—419.

Sourander P., Walinder J.: Hereditary multi-infarct dementia. Morphological and clinical
studies of a new disease. Acta Neuropath. (Berl.), 1977, 39, 247 —254.

Tan N., Kakulas B. A., Masters C. L., Gajdusek D. C., Garruto R. M., Chen K. M.,
Gibbs C. J.: Observation on the clinical presentation and neuropathological findings of ALS
in Australia and Guam. In: Amyotrophic lateral sclerosis in Asia and Oceania. Eds. K. M.
Chen, Y. Yase. National University Taivan, 1984, 199—240.

Tandan R., Bradley W. G.: Amyotrophic lateral sclerosis. Part 1. Clinical features, pathology
and ethical issues in management. Ann. Neurol., 1985, 18, 271 —280.

Tomlinson B. E., Blessed G., Roth M.: Observations on the brains of demented old peoples. J.
Neurol. Sci., 1977, 11, 205—242.

Wikstrom J., Pateau A., Palo J., Sulkava R., Haltia M.: Classic amyotrophic lateral sclerosis
with dementia. Arch. Neurol.. 1962, 39, 681 —683.

Worm-Petersen J., Pekkenberg H.: Atherosclerosis of cerebral arteries; pathological and
clinical correlations. J. Gerontol., 1968, 23, 445—449.

Authors’ address: Department of Neuropathology, Medical Research Centre, Polish Acade-
of Sciences, 3, Dworkowa Str., 00-784 Warszawa.

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL., 1988, 26, |
PL ISSN 0028-3894

PAWEL P. LIBERSKI, WIELISLAW PAPIERZ, JANUSZ ALWASIAK,
JANINA SZULC-KUBERSKA, JACEK ROZNIECKI

DIAGNOSTIC DIFFICULTIES IN A CASE OF SUBACUTE
SCLEROSING ENCEPHALITIS. LIGHT AND
ELECTRON-MICROSCOPIC STUDIES*

Departments of Neurology, Pathology and Oncology, School of Medicine, £6dz

Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE) is a slow ,,conventional” viral
disorder associated with infection with defective measles virus (Choppin 1981;
Wender 1981; Brownell, Tomlinson 1984). The typical clinical manifestation
coupled with increased anti-measles antibodies in CSF, typical EEG picture,
and characteristic both neuropathological and electron-microscopic pattern of
lesions enable certain diagnosis in the vast majority of cases. However, there
are cases in which the clinical and pathological pictures are atypical or
incomplete and the diagnosis is uncertain. The case presented here is a good
sample of the above mentioned difficulties.

CASE REPORT

The 19-year-old man was admitted to the Department of Neurology,
School of Medicine, £6dz (head: prof. A. Prusinski) with a one-year history of
behavioral abnormalities, apathy and learning difficulties. The disease started
as vision disturbances associated with retina degeneration.

The neurological examination performed on the day of admission revealed
left spastic hemiparesis and senso-motor ataxia. Extrapyramidal signs in the
form of the paucity of facial movements and hypokinesis were evident.
Ophthalmologic examination revealed optic disc atrophy and areas of retino-
pathy.

* This paper was presented at the meeting ‘“Biochemical, immunological and clinical aspects
of multiple sclerosis, SSPE and demyelinating processes” held in Poznan, June 24th-27th, 1986. Dr
P. P. Liberski is the recipient of a AGVA-GAEVERT gift, what is kindly acknowledged here. Dr

Z. Rucinska’s contribution in calling our attention to this interesting case is gratefully
acknowledged.
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The EEG examination showed low-voltage background activity with
superimposed bursts of slow waves (1 —2 Hz, 400 pV) accompanied by sharp
waves, highly reminiscent of Radermecker’s complexes. Laboratory analysis of
lumbar CSF revealed increased total CSF protein content (72 mg/dl and
2 cells/cu mm). Electrophoresis of the proteins was uneventful. The search for
anti-measles antibodies was negative; both in the CSF and in the blood. No
antibodies against HTLV-III were detected. An insignificant increase of
antibodies against toxoplasma gondi was found. CT scan revealed a hypodense
irregular area in the left temporal lobe. After enhancement the area of higher
density appeared in the same region. Left carotid angiography showed a picture
most consistent with tumor infiltrating the basal ganglia. The discrepancies
between the clinical picture highly suggestive of SSPE and the radiological
findings led to proposing brain biopsy performed with the conscious agree-
ment of the patient’s parents. Biopsy specimens + 10 x5 mm and aspiration
fine needle biopsy material were obtained from the left temporal lobe of
cerebral cortex at the same time.

The clinical course of the patient deteriorated slowly with appearance of
seizures and myoclonic jerks, firstly restricted to the facial musculature, than
generalized. The patient was still alive at the time of preparation of this paper
in a clinical status most consistent with the III grade SSPE stage.

MATERIAL AND METHODS

The biopsy specimen was fixed in 10% formalin, embedded in paraffin and
stained with hematoxylin and eosin, PTAH and Masson’s trichrome method.
The material for electron microscopy was fixed in cacodylate buffered 4%
glutaraldehyde, postfixed in 1% osmium tetroxide and embedded in Epon 812.
The semithin sections were stained with methyl blue and ultrathin sections
were double-stained with lead citrate and uranyl acetate. The grids were
observed and photographed in a EM 199 Zeiss transmission electron
microscope.

RESULTS

Light microscopic studies

The fine-needle biopsy specimen (Fig. 1) consisted of a cluster of
lymphocytes, rod-like microglial and astrocytic cells incidentally containing
Cowdry type A inclusion bodies, with admixture of numerous red cells.

Examination of the gross biopsy specimen revealed perivascular cuffs,
composed of lymphocytes and plasma cells (Fig. 2). Sometimes the lumen of
the blood vessels was obliterated. Rarefaction of the brain tissue was
noticeable with formation of perivascular “lakes” characteristic of brain
edema. Proliferation of glial cells was abundant. The astrocytic cells were of
gemistocytic type, with eosinophilic cytoplasm and pale nucleus. Some cells
had numerous nuclei. “Naked” nuclei of Alzheimer type II were also observed.
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Fig. 1. Fine needle biopsy specimen. Note disperse lymphocytes and rod-like microglial cells.
H-E. x125

Ryc. 1. Preparat z biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej. Rozproszone limfocyty i komorki mikrogleju
pateczkowatego. H—E. Pow. 125x

Fig. 2. Temporal brain cortex. Perivascular inflammatory infiltrates, rod-like microglial cells and
hypertrophic astrocytes within nervous parenchyma. H—E. x 125

Ryc. 2. Kora skroniowa. Okolonaczyniowy naciek zapalny. W tkance rozproszone komorki
mikrogleju paleczkowatego oraz pobudzone astrocyty. H—E. Pow. 125 x

The proliferation of microglial cells with formation of rod-like forms were

visible. Cowdry type A inclusions were not observed in the available material.
White matter was not available for examination so any conclusions

concerning the presence of demyelination are completely lacking.

Electron-microscopic studies
The electron-microscopic findings consisted of several elements which will

be discussed as follows.
1. Abundant infiltration consisting of lymphocytes and plasma cells are

http://rcin.org.pl



100 P. P. Liberski et al.

observed. Lymphocytes and plasma cells were observed either in close vicinity
of blood vessels, or seen among the elements of neural parenchyma. Infiltrates
in close apposition to neuronal and astrocytic processes, or perikarya were also
found. Numerous macrophages were seen. The cytoplasm of these cells
contained numerous granules of different electron-densities. Some of them
were membrane-bound electron-dense, and amorphous in appearance, but
some consisted of a narrow ring of moderate density and an electron-
-lucent vacuole in the center (Fig. 3). The last mentioned inclusions seemed to
be lysosomes.

Fig. 3. Macrophage containing numerous inclusions. Note electron-lucent vacuoles probably
containing lipid material. x 26000 .

Ryc. 3. Makrofag zawierajacy liczne wtrgty. Zwraca uwagg obecno$é elektronowo-jasnych wakuoli
prawdopodobnie zawierajacych materiat lipidowy. Pow. .26 000 x
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2. The astrocytic cells with electron transparent hyaloplasm and numerous
7—9-nm gliofibrils were a constant finding. The proliferation of glial bundles
(Fig. 4) was very intense, and in some areas glial bundles of wavy appearance
were observed, sometimes in close contact with dystrophic neurites. The

“watery” astrocytic processes seen around the blood vessels represented brain
edema.

Fig. 4. Fragment of astrologlial cell. The bundles of glial filaments (arrows) have a wavy
appearance in some places. x 26000
Ryc. 4. Fragment komorki astroglejowej. Peczki filamentow glejowych (strzatki) tworza miejscami
faliste uklady. Pow. 26000 x

3. The five basic types of nuclear bodies as defined by Bouteille et al. (1967)
were recognized. The majority of nuclear bodies were found in the astrocytic
nuclei (Figs 5a—5d). Frequently only one nuclear body was seen per nucleus,
but up to three nuclear bodies were observed occasionally. The first type of
nuclear body consisted of homogeneous or slightly fibrillar material, surround-
ed by a clear halo. The second type consisted of fibrillar, onion-like material
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without central granules (Fig. 5a). The third type consisted of a fibrillar collar
surrounding the core composed of electron-dense granules (Fig. 5b). Someti-
mes, the clusters of granules were separated by a band of fibrils originating
from the fibrillar coat (Fig. 5¢). The “halo” separated the body from the rest of
the nucleus. The fourth and fifth types appeared as complicated structures
consisting of a large fibrillar collar separated by an electron-lucent ring from
the core, composed of granular or globular material of higher density (Fig. 5d).
In some of these bodies the electron-dense material similar to that of the
nucleolus was seen inside the body.

4. The neuronal elements were considered as dystrophic neurites (Figs 6, 7)
if containing inclusion bodies (Liberski 1986). The majority of dystrophic
neurites were dendrites as recognized by the presence of synaptic boutons
ending on the neurites, but a few were recognized as unmyelinated axonal
preterminals if containing synaptic vesicles. The dystrophic neurites contained
mitochondria and inclusion bodies. Several types of inclusions were found but
heterogeneous and homogeneous inclusions predominated.
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Fig. 5a—5d. Nuclear bodles in astrocyuc nuclei. Fig. 5a. Nuclear body type II. The body consists
of filamentous, onion-like material without central granules. x26000. Fig. 5b. Nuclear body
type III, consisting of filamentous collar surrounding the core composed of electron-dense
granules. x26000. Fig. Sc. Intranuclear body of type III. Note band of filaments separating
the core. x 26000

Ryc. 5a—5d. Astrocytarne ciala jadrowe. Ryc. 5a. Cialo jadrowe typu II. Tworzy je wiokienkowy

material o koncentrycznym ukladzie. Ten typ ciala jadrowego nie zawiera ziarnistosci.

Pow. 26000 x. Ryc. 5b. Ciato jadrowe typu III, utworzone z koliscie utozonych filamentow

otaczajacych rdzen skladajacy si¢ z elektronowo-gestego, ziarnistego materiatu. Pow. 26 000 x .

Ryc. 5c. Cialo jadrowe typu IIl. Ziarnisty rdzen jest wyraznie odgraniczony przez koliscie utozone
ﬁlamenty. Pow.26 000 x

Fig. 5d. Nuclear body type lV Large fibrillar collar is separated by the electron-lucent ring from
the core composed of granular and globular material. x 26 000

Ryc. 5d. Cialo jadrowe typu IV. Jego pierscien zewnetrzny utworzony z koncentrycznie utozonych
wlokienek, oddziela od zarnistego rdzenia elektronowo-przezierne ,,halo”. Pow. 26 000 x
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Fig. 6. Dystrophic neurite (in the center) in close vicinity to the lymphoid cell. x 15000

Ryc. 6. Dystroficzny neuryt (w $rodku ryciny) w bliskim sasiedztwie komoérki limfoidalnej.
Pow. 15000 x
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Fig. 7. Dystrophic axon containing lamellar bodies (arrows). Note the synaptic vesicles inside the
neurite(sv). x 26000

Ryc. 7. Dystroficzny akson zawierajacy geste ciala lamellarne (strzalki). Zwraca uwage obecnos¢
pecherzykow synaptycznych (sv) w obrebie zakonczenia aksonalnego. Pow. 26 000 x
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5. Abnormal tubules were recognized in several undefined cell processes
(Fig. 8). The tubules were of different, length and wavy appearance. The
diameter of tubules measured about 26 nm. The electron dense core was
occasionally visible inside the tubule.

Fig. 8. Cell process filled with abnormal tubules. x26000.
Ryc. 8. Wypustka komoérkowa wypelniona nieprawidtowymi tubulami. Pow. 26 000 x

DISCUSSION

The clinical course of the case presented here, the Rademecker’s complexes
obseryed in the EEG and the results of both neuropathological and electron-
-microscopic examinations strongly suggested the diagnosis of SSPE. How-
ever, the lack of increased antibodies against the measles virus antigens and the
absence of typical inclusions composed of paramyxovirus nucleocapsids raise
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the question of different etiology. If the doubtful results of electron-microsco-
pic inspection for nucleocapsids can be explained by a sample error, the lack of
antimeasles antibodies enables us to speculate on the involvement of other
viruses as rubella (Townsead et al. 1982) or infectious mononucleosis virus
(Hochberg et al. 1976). The question remains unfortunately not satisfactorily
settled in this study.

The presence of nuclear bodies was the constant finding in the study
presented here.

It seems that the presence of nuclear bodies is the nonspecific nuclear
degeneration being a consequence of hypermetabolic states in the course of
numerous unrelated pathologic conditions (Bouteille et al. 1967; Gibson 1982).
They were found most consistently in viral SSPE and necrotizing encephalitis
of herpes type and neoplastic conditions (Bouteille et al. 1967; Gibson 1982).
They were also seen in sarcoidosis and bronchial amyloidosis. The above
mentioned authors claim that the type IV nuclear body, according to the
quoted classification, was most consistently associated with viral disorders.
Nuclear bodies were observed in abundance in SSPE cases (Majdecki,
Kulczycki 1976; Perrier et al. 1967; Herndon, Rubinstein 1968; ZuRhein, Chou
1968; Toga et al. 1969; Silva et al. 1981). It is noteworthy that in spite of the
presence of the nuclear bodies in conditions unrelated to viral infections,
Bouteille et al. (1967), Brown, Thormar (1976), Gibson (1982) provided strong
evidence that, at least some of the nuclear bodies were closely associated with
or attached to the smooth viral nucleocapsids. The electron micrograph
— Figure 5 of the quoted paper illustrates this very clearly.

Interestingly, the nuclear bodies were also present in a case of Creutzfeldt-
-Jakob disease (Payne, Sibley 1975) which to the best of current knowledge is
unassociated with any type of conventional infection (Liberski 1983; Manueli-
dis 1985).

The lack of typical “smooth™ and “fuzzy” paramyxovirus nucleocapsids
was a highly noticeable element of the case presented here. The tubular smooth
structures observed by us had a diameter of about 25 nm and no cross
striations were visible. The smooth nucleocapsids measured about 18 nm in
diameter as pointed out consistently by several authors (Herndon, Rubinstein
1968; ZuRhein, Chou 1968; Brown, Thormar 1976; Majdecki, Kulczycki 1976;
Shephard et al. 1976; Fidzianska et al. 1981; Silva et al. 1981; Dhib-Jalbut,
Liwnicz 1984). Most similar to our findings are those of Toga et al. (1969) who
furnished the electronmicrograph no. 2 almost identical to ours Figure 8.
However, the diameter of tubules described by Toga et al. (1969) was much
smaller (18 —20 nm). It should be stressed, however, that paramyxovirus-
-like nucleocapsids observed in brain homogenates obtained from SSPE biopsy
reveal diameters of 22.5 to 36 nm (Saeed et al. 1977).

Neuroaxonal dystrophy is one of the most important forms of neuronal
degeneration (Jellinger 1973; Liberski 1986). Dystrophic neurites forming the
ultrastructural basis for neuroaxonal dystrophy are commonly found in
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numerous unrelated toxic, deficiency, degenerative and viral conditions. The
most important is Alzheimer dementia complex, where dystrophic neurites are
components of the neuritic plaque (Wisniewski, Terry 1973). The neuritic or
amyloid plaque is also a common finding in infectious degenerative encephalo-
pathies (Bruce, Fraser 1975). The dendritic abnormalities were previously
described in SSPE as “electron-dense dendrites” (Paula-Barbosa et al. 1980a),
mitochondrial paracrystalline inclusions (Paula-Barbosa et al. 1984) and
fragmentation or disruption of the atypical dendritic system of pyramidal cells
(Paula-Barbosa et al. 1980b).

The dystrophic neurites described by us were observed by Silva et al.
(1981). It is noteworthy that in infectious degenerative encephalopathies,
scrapie included and Creutzfeldt-Jakob disease, dystrophic neurites in great
numbers are a constant ultrastructural finding of possible diagnostic significa-
nce (Bignami, Parry 1971; Liberski 1986; Liberski, Gibson 1986). It is, thus
interesting to speculate that dystrophic neurites are the common denominator
of a diffuse degenerating process regardless of its etiology (Liberski 1986).

TRUDNOSCI DIAGNOSTYCZNE W PRZYPADKU PODOSTREGO
STWARDNIAJACEGO ZAPALENIA MOZGU.
BADANIA W MIKROSKOPIE SWIETLNYM I ELEKTRONOWYM

Streszczenie

Przedstawiono przypadek 19-letniego mezczyzny z typowym obrazem klinicznym SSPE
i typowym zapisem EEG. Nie stwierdzono podwyzszenia miana przeciwcial przeciwodrowych
w surowicy i w plynie mézgowordzeniowym chorego.

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa i badania wycinka biopsyjnego mézgu pobranych z plata
skroniowego wykazaly nacieki zapalne zlozone z limfocytéw i komorek plazmatycznych oraz
reakcje astrocytarno-mikroglejowa. Badaniem mikroskopowoelekronowym ujawniono liczne
ciala jadrowe w astrocytach oraz tubule o $rednicy 26 nm w nie zidentytikowanych wypustkach.
Stwierdzono takze obecnos$¢ dystroficznych neurytow, ktore sa charakterystyczne dla dystrofii
neuroaksonalnej. Pomimo intensywnych poszukiwan nie udalo si¢ znalezé nukleokapsydow
paramyksowirusow.

Przedstawione wyniki przedyskutowano w s$wietle danych z piSmiennictwa dotyczacych
ultrastruktury SSPE oraz dystrofii neuroksonalne;j.

JUATHOCTUYECKUE TPYJHOCTHU B CJIVYAE ENCEPHALITIS SCLEROTICANS
SUBACUTA. UCCJIEJOBAHUS B CBETOBOY U 3JIEKTPOHHOM MMKPOCKOITUH

Pecrome

IMpeacrasnen ciayyail 19 JieTHEro MyX4YHWHBI C THIHYHOM KJIMHH4Yecko# kapTuHO# SSPE
u THNHYHOM 3amuchio DOI. Xe oOGHapyXeHO MOBBILIEHHS THTPa NPOTHBOKOPEBBIX AHTHTE] B
CBIBOPOTKE M CIHHHO-MO3TOBOM XHIKOCTH.

TOHKOHro/NbHAs acnUpalMOHHas OGHONCHS W HCcieOoBaHHE OHONTHYECKOro cpe3a Mosra
NOKa3aJld BOCTIAJIATE/IbHbIE HMHQHILTPAThI COCTaBJIEHHBIE C JIAMPOLMTOB M IIa3MaTHYECKHX
KJIETOK, 4 TaKXe PeaKkUHiO aCTPOUMTOB H MHKPOIJIHT.

DNeKTPOHHO-MHAKPOCKOIIMYECKHE HCCIIEJOBAHAE NOKA3aJI0 MHOTHE S/IEPHBIE TeJIbIa U TYOyIH
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¢ nuaMeTpoM 26 NT B HEHICHTH(QHIMPOBAHHBIX OTPOCTKaX. OOHapyXeHbl Takke JUCTPODH-
4YECKHEe HEHPHTBI, XapaKTepHBIC /Ul HEHPOaKCOHAIbHOM mucTpodun. HecMoTps Ha HHTEHCHBHBIE
NOMCKHM HE YJaJIoCh HAWTH HYKJICOKAINCHIOB NapaMBIKCOBHPYCOB.

IMpencrasnenHsie pe3yabTaThl 0O6CYX/IEHBI B ACINEKTE JMTEPATYPHBIX JAHHBIX KaCAIOLIUXCS

ynbTpacTpykTyphl SSPE u HelipoakconanbHOM muCTpOdHH.
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Primary multifocal cerebral tumors of glial origin are not frequent. Their
incidence varies, according to different estimates (Henschen 1955; Moertel et
al. 1961; Batzdorf, Malamud 1963; Russell, Rubinstein 1971; Mierzejewska
1976), within a wide range: between a fraction of a percent and 10% of all
cerebral tumors of glial origin. Significant differences in the incidence of
multiple central nervous system tumors of glial origin reflect mainly the fact
that not in each case all criteria have been fulfilled which should not be
omitted when diagnosing primarily the multifocal character of a neoplastic
process (Batzdorf, Malamud 1963; Solomon et al. 1969; Jinisch et al. 1976).
Spread of the tumor mediated by cerebrospinal fluid as well as continuous
tumor passage along nervous fibers and perivascular spaces have to be
excluded (Scherer 1940; Solomon et al. 1969). If the criteria are fulfilled, the
incidence of the primarily multifocal tumors does not exceed 2.0 —2.5% of all
brain neoplasms of glial origin (Batzdorf, Malamud 1963; Solomon et al. 1969;
Russell, Rubinstein 1971).

In the Polish literature of the subject few such cases of primarily multifocal
glial tumors of the central nervous system have been presented (Borowska-
-Lehman et al. 1957; Imielinski et al. 1957; Kroh 1959; Hotyst -1977;
Godlewski, Szczech 1986). Correct supravital diagnosis in such patients
presents obvious diagnostic difficulties. Below, we present a case with
4 coexisting brain tumors in both cerebral hemispheres and in the cerebellum,
exhibiting a histological structure of astrocytoma with differentiation of
variable degree.

CASE DESCRIPTION
Clinical data

Male patient, aged 53, admitted to Neurological Department of Medical
School in Poznan due to psychomotor slow-down, progressing for the last few
months, with weakness, balance disturbances, headache and vertigo. The
patient had never been seriously ill. Neurological examination at admission
demonstrated a discrete tetraparesis, more evident on the right side, with
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increased muscular tonus of spastic type, but no pyramidal pathological
symptoms, the cerebellar syndrome: ataxia of all extremities, positive Rom-
berg’s sign, trunk asynergy. The patient was slowed down but maintained
a full logical contact. Ocular fundi demostrated dilated veins.

In the cerebrospinal fluid, the protein level augmented to 0.73 g/l. was
associated with normal cell content. Central ECHO was symmetrical. Skull
X-ray examination demonstrated an insignificant decalcification at the top of
the pyramid of the right temporal bone. Computer tomography showed the
presence of two hyperdense homogeneous, tumor-like fields, subject to
contrast amplification and located parasagitally at the left frontotemporal
border and in the left frontal lobe. Ventricles showed normal position
although the frontal horn of the left cerebral ventricle was flattened at the top
(Fig. 1). Subtentorially, a third hypodense tumor was noted within the left
cerebellar hemisphere, undergoing marginal contrast amplification in a bicyclic
form, causing partial obturation and shifting to the right of the IVth ventricle
(Fig. 2).

Despite application of drugs lowering intracranial pressure, the patient
gradually deteriorated. The psychomotor slow-down was intensifying, quanti-
tative disturbances in consciousness developed, tetraplegia was becoming more
severe. For the first time in the three weeks after admission, the patient
developed partial convulsions of right extremities. Despite numerous laborato-
ry tests (chest X-ray, digestive tract X-ray, liver scintigraphy, ultrasonography
of the abdomen, prostate examination) no hypothetic primary neoplastic
process was detected, besides the head. Two months after admission the patient
died with symptomes of respiratory-circulatory insufficiency.

Pathological data

Autopsy demonstrated that a pulmonary embolus was the direct cause of
death. Apart from signs of increased intracranial pressure, brain autopsy
showed presence of several brain tumors, independent of each other, with
diffuse borders, grey-pinkish in colour and of somewhat increased consistency
as compared with brain tissue. One of them, 2.5x1.5x 1.5 cm in size, was
positioned parasagitally in the right frontal lobe. The second tumor,
2x3x3 cm in size, was positioned at the left frontoparietal border, close to
the lateral ventricle. The third, 2.5 cm in diameter, was noted in the left
cerebellar hemisphere and the fourth, the smallest one (not demonstrated by
computer tomography), was found in the left frontal cortex, close to the great
brain fissure, which was relatively sharply demarcated from the surrounding
tissue, cherry-brown in colour and 4 to 5 mm in diameter.

Histopathology. Tumor of right frontal lobe: multicellular, composed
mainly of elongated, small cells with darkly stained cell nuclei, arranged into
fascicules and bands (Fig. 3), with occasional mitotic figures and binuclear
cells. In some portions of the tumor and in those with an irregular array of
neoplastic cells in particular, glia fibers were seen (Fig. 4). In numerous sites,
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Fig. 1. Brain CT. Hyperdense focus located parasagitally.in right frontal lobe, another one in the
left frontoparietal region

Ryc. 1. Badanie TK glowy. Hiperdensyjne ognisko polozone przystrzatkowo w placie czolowym
prawym, drugie w okolicy czolowo-ciemieniowe) lewe)
Fig. 2. Brain CT. Hypodense tumor of left cerebellar hemisphere undergoing marginal contrast
bicyclic enhancement

Ryc. 2. Badanie TK glowy. Hipodensyjny guz lewej potkuli mézdzku ulegajacy brzeznemu
wzmocnieniu kontrastowemu w postaci bicykliczne)

8 — Neuropatologia 1/88
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Fig. 3. Right frontal lobe. Shoal-type arrangement of elongated tumor cells. Cells with spindle-
-like, dark nuclei prevail. Note cells in mitotic division (arrow). H—E. x 600
Ryc. 3. Ptat czotowy prawy. Lawicowy uktad wydhuizonych komérek nowotworowych, przewazaja
komorki z ciemnym, wrzecionowatym jadrem komérkowym, obecne komérki w trakcie podzialow
mitotycznych (strzatka). H—E. Pow. 600 x

Fig. 4. Right frontal lobe. Tumor fragment consisting of loosely arranged small cells of spheric or
irregular shape. Note glial fibers of irregular course. Kanzler’s method. x 460
Ryc. 4. Plat czolowy prawy. Fragment guza zbudowany z luzno ulozonych, niewielkich,
okragtawych lub nieregularnych komorek, widoczne widkna glejowe o nieregularnym przebiegu.
Kanzler. Pow. 460 x
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trapezoid and relatively large necrotic areas were surrounded by a layer of
parallel neoplastic cells arranged into palisades (Fig. 5). In marginal portions
of the tumor, occasional vascular glomeruli were observed.

Tumor of the left frontoparietal border composed of relatively dense but
irregularly arranged gemistocytic cells (Fig. 6), displayed locally pronounced
cellular atypia. In numerous fields signet-like cells and irregularly shaped cell

Fig. 5. Right frontal lobe. Necrotic area surrounded by elongated tumor cells arranged into
palisade. H—E. x 140

Ryc. 5. Plat czolowy prawy. Pole martwicy otoczone palisadowato ulozonymi, wydhuzonymi
komoérkami nowotworowymi. H—E. Pow. 140 x

nuclei were noted. Many cells were bi- or multinuclear; some ot the nuclei
revealed grotesque shapes. The tumor contained scanty vessels, only at the
margins showing glomeruli-resembling vascular structures.

Tumor of the left cerebellar hemisphere like the previously described one,
consisted of gemistocytic cells mainly (Fig. 7) of a looser structure, however. In
this case a significant atypia was also observed. Small necrotic areas of irregular
shape were present. In contrast to the tumor described above numerous
vascular glomeruli, usually in the marginal parts of tumor were observed
(Fig. 8). The small cortical neoplasm of the left frontal lobe was composed
mainly of small, densely packed, elongated neoplastic cells similarly as the
larger tumor in the right frontal lobe. In contrast to the larger tumor, the
cortical neoplasm showed regions with cells which were round or of irregular
shape, mostly atypical and irregularly arranged (Fig. 9). No necrotic areas or
glia fibers were noted. The tumor was continuously passing into the pia matter,
forming there thick neoplastic infiltrations (Fig. 10).

http://rcin.org.pl
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Fig. 6. Left frontoparietal region. Tumor consisting of dense, irregularly arranged gemistocytes
with significant cellular atypia. H—E. x 540
Ryc. 6. Pogranicze czolowo-ciemieniowe lewe. Guz zbudowany z gesto, bezladnie utozonych
gemistocytow o znacznej atypii komorkowej. H—E. Pow. 540 x

ot

Fig. 7. Left cerebellar hemisphere. Tumor consisting of relatively loosely arranged cells with
prevalence of gemistocytes. H—E. x 180

Ryc. 7. Lewa potkula mézdzku. Guz zbudowany z doéé¢ luzno rozrzuconych komorek nowotworo-
wych z przewaga gemistocytow. H—E. Pow. 180 x

http://rcin.org.pl
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Fig. 8. Left cerebellar hemisphere. Vascular glomerules at tumor margins. H—E. x 320
Ryc. 8. Lewa potkula mézdzku. Kigbki naczyniowe na obrzezu guza. H—E. Pow. 320 x

Fig. 9. Cortical tumor in left frontal lobe. Part of tumor,consisting of small cells, spheric or
irregular in shape, showing irregular, occasionally streaky arrangement with tendency to
accumulate around blood vessels. H—E. x 240
Ryc. 9. Guzek korowy — plat czotowy lewy. Cze$¢ guza zbudowana z matych, okragtawych lub
nieregularnych komorek uktadajacych si¢ beztadnie, niekiedy pasmowato, niekiedy z tendencja do
skupiania si¢ wokot naczyn krwionos$nych. H—E. Pow. 240 x
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Fig. 10. Cortical tumor in left frontal lobe. Tumor infiltrates continuously meninges and involves
all layers of cerebral cortex. H—E. x 100

Ryc. 10. Guzek korowy — plat czolowy lewy. Naciek nowotworowy przechodzi przez ciagto$é do
opon migkkich oraz zajmuje wszystkie warstwy kory moézgu. H—E. Pow. 100 x

Fig. 11. White matter of right temporal lobe. Numerous hypertrophic gha cells of all
kinds. H—E. x320

Ryc. 11. Istota biala plata skroniowego lewego. Liczne przerosnigte komorki glejowe wszystkich
rodzajow. H—E. Pow. 320 x

http://rcin.org.pl
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All the four tumor foci showed no distinct boundaries with the surrounding
tissue. Each of the foci was surrounded by a wide band of hypertrophic glia
cells of various types (Fig. 11). Even in brain cortex fragments distant from
individual tumors, significant proliferation of glia cells and satellite-type
arrangement of oligodendroglia cells around neurocytes were seen (Fig. 12).

Fig. 12. Cerebral cortex of left perietal lobe. Proliferation of glia cells with significant satellite-
-arrangement around all nerve cells. H—E. x200

Ryc. 12. Kora mézgowa plata ciemieniowego lewego. Rozplem komorek glejowych, znaczna
satelitoza wokot wszystkich komoérek nerwowych. H—E. Pow. 200 x

DISCUSSION

As mentioned earlier, several criteria have to be fulfilled before multiple
brain tumors, developing simultaneously or at a quite distant time period, may
be considered as primary multifocal ones (Solomon et al. 1969; Russell,
Rubinstein 1971; Jédnisch et al. 1976). Flanigan and German (1968) have
described a case of two tumors of the central nervous system, the development
of which was spaced by more than 25 years. Moreover, metastases with
cerebrospinal fluid have to be excluded as well as those growing along nerve
fibers and perivascular spaces (Scherer 1940). It seems that, in our case, at least
some of the coexisting tumors qualify to the group of primarily multifocal
gliomas since a significant number of tumor foci disclosed, have been distant
from each other (both cerebral hemispheres, cerebellum) and showed different
histological structure.
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On the other hand, relations between the described case and gliomatoses,
i.e. diffuse neoplastic glia outgrowth within the central nervous system, require
attention. According to consistent literature data, typical gliomatosis (Seitz,
Kalm 1957; Russell, Rubinstein 1971; Grant 1975; Jinisch et al. 1976) involves
significantly large brain areas, transgressing the cerebral hemisphere, frequent-
ly involving brain trunk, cerebellum and even spinal cord. Areas of neoplastic
growth are almost indistinguishable from unaltered nervous tissue, masses of
neoplastic cells very seldom form sharply demarcated tumors, areas of necrosis
and hemorrhagic foci are rare (Wiinscher, Lehman 1960). Neoplastic infiltrates
may penetrate to the pia matter, its cells may diffusely penetrate the involved
brain regions and their cells are interspaced with, occasionally well preserved,
nerve cells and axons. Penetration of the tumor cells can be noted particularly
within fascicles of nervous fibers, along which the tumor cells penetrate the still
uninvolved by the tumor portions of the nervous system.

The case we describe above does not correspond to typical gliomatoses
owing to its multifocal character, involvement of various brain structures,
a pronounced infiltrative type of growth, involvement of meninges, hypertro-
phy of glia elements in the white matter and in the cerebral cortex, frequently
at a significant distance from the tumor foci. The case may be categorized as
intermediate between individual or multiple gliomas of a more or less
infiltrative type of growth, on the one hand and typical gliomatosis, on the
other.

Cases like ours and diffuse brain gliomatoses may speak in favour of the
brain tumor development theory, according to which, an undefined factor or
a group of factors induces early stages of neoplastic transformation in vast
areas or in the whole brain. Secondary intense proliferation of these cells takes
place in some regions and leads to the growth of tumors (van der Horst 1955;
Willis 1960). The factors which initiate the first stages of tumor transformation
(preoncogenic?) remain mostly hypothetical. Their capacity to affect a signifi-
cant portion of glia cells is indicated by the development of usually multiple
brain tumors of various histological pattern as a result of action of chemical
carcinogens, e.g. nitrosourea (Jdnisch, Schreiber 1969) as well as by the
multiplicity of brain tumors associated with tuberous sclerosis (Russell,
Rubinstein 1971; Janisch et al. 1976). Cases of multiple gliomas in multiple
sclerosis may be of similar significance (Reagan, Freiman 1973).

MNOGI PIERWOTNIE WIELOOGNISKOWY GWIAZDZIAK MOZGU,
OPIS PRZYPADKU

Streszczenie
Opisano przypadek 53-letniego chorego, z czterema ogniskami gwiazdziaka w obu potkulach

moézgu i w mézdzku o roznej budowie histologicznej. Biorac pod uwage wieloogniskowos¢ zmian
z zajeciem roznych struktur OUN, silnie wyrazony naciekajacy typ wzrostu, zajecie opon

http://rcin.org.pl



Primary multifocal astrocytoma 121

migkkich, rozrost elementow glejowych w korze méozgowej i istocie bialej nawet w odleglych od
ognisk nowotworowych czesciach mozgowia, przypadek zakwalifikowano jako posredni pomiedzy
mnogimi pierwotnie wieloogniskowymi glejakami mozgu a rozlang gliomatoza.

MHOXECTBEHHAS INMEPBUYHO MHOI'OOYAI'OBASI ACTPOLIMTOMA MO3rA
— OINMMCAHHME CJIVUAA

Pe3zome

Onucan cnyya#t 53-neTHero GOJIBHOTO C 4YeTHIPbMS OYaraMHM acTPOIMTOMBI B 0OeHX
NONyLIAPHAX MO3ra M MO3Xe4Ka, C Pa3sHBIM THCTOJIOTHYECKHM CTpOeHHeM. MHOroo4arosbie
H3MEHEHHS C 3aXBaTOM pPa3JIMYHBIX CTPYKTYp LEHTPaJbHOW HEPBHOH CHCTEMBI, CHJILHO BhIpa-
KEHHbIA HHOWILTPUPYIOLIMH THII POCTa, 3aXBaT MATKHX 000Ji04eK, mposdepauus rIHO3HBIX
3€JIEMEHTOB B MO3TOBO# Kope W 6esloM BelecTBe, laxe B OTAEJICHHbIX OT HEOIUIa3MaTHYECKHX
0YaroB 4acCTAX MO3ra, KBAJHQHIMPYIOT CIy4ai KaK MPOMEXYTOYHbIA MEXIY MHOXECTBEHHBIMH
NEPBHYHO MHOrOOYAaroBBIMH IJIHOMaMH Mo3ra a JU(QY3HBIM rIHOMAaTO30M.
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ALEKSANDER ARENDT
1921 —1986

5 pazdziernika 1986 r. zmarl nieoczekiwanie prof. dr hab. Aleksander
Arendt, emerytowany Kierownik Zakladu Neuropatologii w Instytucie Ana-
tomii Patologicznej Uniwersytetu im. Karola Marksa w Lipsku, wspotorganiza-
tor i wieloletni prezes Towarzystwa Neuropatologéw Niemieckiej Republiki
Demokratycznej, inicjator i propagator wspolpracy neuropatologéw polskich
i niemieckich.

Aleksander Arendt urodzit si¢ w 1921 r. w Oetzsch kolo Lipska. W Lipsku
ukonczyt szkole podstawowa i srednia, tu rowniez w 1939 r. rozpoczal studia
na wydziale lekarskim tamtejszego Uniwersytetu. Po roku zostal z niego
relegowany na podstawie przepisu Ustaw Norymberskich, a w 1944 r.
osadzony w obozie koncentracyjnym, w ktorym zastal go koniec II wojny
swiatowej. Po jej zakonczeniu powrocit do Lipska, gdzie kontynuowal prze-
rwane studia medyczne. Ukonczyt je w 1949 r. zdaniem egzamindéw panstwo-
wych i uzyskaniem stopnia doktora medycyny.

Po odbyciu stazow podyplomowych podjat prace w Klinice Neurologiczno-
-Psychiatrycznej, a nastgpnie w Instytucie Badania Moézgu Uniwersytetu
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Lipskiego. Juz jako specjalista w zakresie neurologii i psychiatrii przeniost si¢
do pracy w Instytucie Anatomii Patologicznej. Tu odby! specjalizacj¢ w pato-
morfologii i habilitowatl si¢. Tu rowniez stawial pierwsze kroki w zakresie
diagnostycznej neuropatologii. W 1963 r. zostal docentem, a w 1968 r.
profesorem zwyczajnym anatomii patologicznej. W 1963 r. zostat kierowni-
kiem Zakladu Neuropatologii zorganizowanego przez siebie w macierzystym
Instytucie Anatomii Patologicznej. Zaklad ten prowadzil do przejscia na
emeryture, na kilka dostownie tygodni przed $miercia.

Profesor A. Arendt byt autorem ponad 100 oryginalnych publikacji
naukowych i blisko tyluz komunikatow zjazdowych przedstawianych na
krajowych i migdzynarodowych kongresach, sympozjach i konferencjach. Jego
gleboko motywowane i realizowane przez cale zycie zawodowe zainteresowa-
nia naukami neurologicznymi dotyczyly licznych dziedzin neurologii i neuro-
patologii diagnostycznej, jakkolwiek niemala czes¢ swego dorobku poswigcit
rowniez badaniom doswiadczalnym. Wiodacym nurtem jego dociekan badaw-
czych byly zagadnienia neuroonkologii, choréb naczyniowych osrodkowego
ukladu nerwowego, jego zapalen oraz procesOw starzenia si¢ mozgu. Prowa-
dzone w ostatnich latach intensywne badania patomechanizmoéw choroby
Alzheimera sprawialy mu szczegélna satysfakcje, gdyz realizowane byly
wspolnie z synem — miodym adeptem neurochemii.

Na odr¢bne podkreslenie zastuguje obfity podrecznikowy i monograficzny
dorobek publikacyjny profesora Arendta, odzwierciedlajacy z jednej strony
kierunki Jego zainteresowan naukowych, z drugiej za$ jego upodobania
i umiejetnosci dydaktyczne. Mijesci si¢ w nim, znany czytelnikowi polskiemu,
dwukrotnie wznawiany ,,Atlas diagnostycznej histopatologii nowotworow
osrodkowego uktadu nerwowego i struktur z nim zwigzanych” (,,Histologisch-
-diagnostischer Atlas der Geschwiilste des Zentralnervensystems und seiner
Anhangsgebilde”) oraz ,,Kieszonkowy podrecznik klinicznej neuropatologii”
(,,Taschenbuch der Klinischen Neuropathologie”), stanowiacy, z niezwyklym
talentem dydaktycznym opracowane, kompendium wiedzy o patologii uktadu
nerwowego. Byl ponadto wspotautorem ,,Handbuch der allgemeinen Patholo-
gie” (1972), w ktorym opracowal rozdzial poswigcony procesom starzenia sig
mozgu, oraz migdzynarodowego ,,Handbook of Clinical Neurology” (1976),
w ktorym jego autorstwa sa rozdzialy poswigcone wyscidlczakom mozgu oraz
glejakom rdzenia kregowego. W druku jeszcze znajduje si¢ obszerne wydawni-
ctwo ,,Allgemeine Pathologie”, do ktorego przygotowal duzy rozdziat ,,Allge-
meine Pathologie der nervosen Regulation”. Bral rowniez zywy udzial w dzia-
lalnosci wydawniczej czasopism anatomopatologicznych i neuropatologicz-
nych, jako czlonek zespotow redakcyjnych ,,Zentralblat fiir allgemeine Patho-
logie und pathologische Anatomie” i “Clinical Neuropathology”. Byl aktyw-
nym wspotpracownikiem, dziatajacego pod egida Swiatowej Organizacji Zdro-
wia, Osrodka dla Histopatologicznej Klasyfikacji Guzow Osrodkowego Ukla-
du Nerwowego, ktory opracowal obowiazujaca w krajach czlonkowskich
WHO - Kklasyfikacj¢ nowotworéw mozgu.
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Znaczng czg$¢ swojego zawodowego zycia poswigcit dydaktyce, zarowno
przed- jak i podyplomowej. Czynit to z pasja i zaangazowaniem. Cieszyl si¢
powszechna opinia znakomitego nauczyciela.

Profesor A. Arendt niezwykle aktywnie uczestniczyt w krajowym i migdzy-
narodowym zyciu spoleczno-naukowym. Byt czlonkiem Towarzystwa Neuro-
logicznego i Psychiatrycznego, Towarzystwa Patologicznego oraz Towarzyst-
wa Nauk Neurologicznych Niemieckiej Republiki Demokratycznej, wchodzac
z wyboru w sklad ich gremiow kierowniczych. Byl cztonkiem zalozycielem
Towarzystwa Neuropatologow NRD i przez 14 lat kierowat jego dziatalnoscia,
przyczyniajac si¢ w sposob zasadniczy do rozwoju naukowego i instytucjonal-
nego tej specjalnosci medycznej w swoim kraju. Reprezentowal neuropatolo-
gow NRD na licznych imprezach naukowych organizowanych na calym
Swiecie 1 w szeregu migdzynarodowych gremiow organizacyjnych miedzy
innymi w zarzadzie Migdzynarodowego Towarzystwa Neuropatologicznego
oraz jako viceprezes szeregu kolejnych migdzynarodowych Kongresow Neuro-
patologicznych. Byl czlonkiem zalozycielem Mi¢dzynarodowego Towarzystwa
Neuropatologéw. Uczestniczyl w pracach Migdzynarodowej Organizacji Ba-
dan Mézgu (IBRO) oraz Problemowej Komisji Neuroonkologicznej Swiatowej
Federacji Neurologii.

W tej krotkiej notatce poswigconej pamigci prof. A. Arendta nie sposob
poming¢ Jego zwiazkow z polska neuropatologia. Jako prezes Towarzystwa
Neuropatologéw NRD zainicjowal wspolprace ze Stowarzyszeniem Neuropa-
tologow Polskich. Byl inspiratorem pierwszych, zaciesniajacych si¢ z latami
kontaktow miedzy obydwoma towarzystwami i w sposob niepodwazalny
przyczynit si¢ do organizowamia w odstgpach czteroletnich NRD-owsko-
-polskich sympozjow neuropatologicznych. Chetnie uczestniczyl w organizo-
wanych przez nas imprezach naukowych. Nierzadko szczerze i niezdawkowo
podkreslal, ze czut si¢ dobrze w naszym kraju wsrod nas. RozumieliSmy si¢
nawzajem.

Profesor Aleksander Arendt byl wybitnym uczonym, znakomitym nauczy-
cielem i $wietnym organizatorem zycia naukowego. Byl rownocze$nie czlowie-
kiem niezwyklej skromnosci, pelnym rozwagi, zyczliwosci dla ludzi i madrego
dystansu do spraw i rzeczy. Mial bogate zainteresowania pozazawodowe. Znal
Swietnie literatur¢ pigkna i muzyke. Mial wspaniale, subtelne poczucie
humoru.

Z jego odejsciem neuropatologia stracita jednego ze swoich wspottworcow,
neuropatologia Niemieckiej Republiki Demokratycznej — jednego ze swoich
najwybitniejszych przedstawicieli, a neuropatologia polska — oddanego przy-
jaciela.

Mirostaw J. Mossakowski
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