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JACEK LOSY

UKLAD NERWOWY I IMMUNOLOGICZNY.
WSPOLNE STRUKTURY ANTYGENOWE

Katedra i Klinika Neurologii Akademii Medycznej, Poznan

Uklad nerwowy i immunologiczny powiazane sa siecia wzajemnych od-
dzialywan. Z jednej strony uklad nerwowy poprzez hormony i neurotrans-
mitery wywiera istotny wplyw na czynnos$¢ komorek uktadu immunologicz-
nego (Basedovsky i wsp. 1983), z drugiej strony sam pozostaje pod wptywem
ukfadu immunologicznego, co przejawia si¢ stala penetracja ukladu ner-
wowego przez niewielka ilos¢ aktywowanych T limfocytow (Wekerle i wsp.
1986), a takze zdolnoscia limfokin wydzielanych przez komorki ukladu
immunologicznego, do wywierania wptywu na czynno$¢ komorek nerwowych
(Farrar i wsp. 1987). Natura tych powiazan wydaje si¢ by¢ bardzo ztozona.

Przedmiotem duzego zainteresowania oraz intensywnych badan w ostanich
latach, w konteks$cie powiazan ukladu nerwowego i immunologicznego, sa
wspolne struktury antygenowe tych uktadow.

Jednym z najlepiej poznanych antygenow wspoélnych dla uktadu ner-
wowego i immunologicznego jest Thy-1. Thy-1 jest glikoproteina, oryginalnie
opisang w mozgu i grasicy myszy (Reif, Allen 1964). Stwierdzenie jej wy-
stgpowania takze na mysich limfocytach T, w przeciwienstwie do limfocytow B,
postuzyto do rozroznienia tych dwoch populacji limfocytow u myszy. U myszy
Thy-1 wystepuje w dwoch postaciach allelicznych Thy-1.1 oraz Thy-1.2
rozniacych sig tylko jednym aminokwasem. Thy-1 wystepuje u szczura tylko
w postaci Thy-1.1 i obecny jest zarbwno w mozgu (masa czasteczkowa 17 500)
oraz na tymocytach (masa czasteczkowa 18 700). Roznice w wielkosci molekut
wynikaja z roznic w skladzie czgsci weglowodanowej tej glikoproteiny (Barclay
i wsp. 1975). W osrodkowym ukladzie nerwowym szczura Thy-1 wystepuje
przede wszystkim w skupiskach neuronow, szeroko rozprzestrzeniajac si¢ od
opuszki mozgowej po pien mozgu (Weber i wsp. 1987). Obecnos¢ Thy-1
wykazano takze w ukladzie nerwowym obwodowym (Morris i wsp. 1983).

U cziowieka Thy-1 opisano zarowno w mozgu (Dalchau, Fabre 1979) oraz
w niewielkiej ilosci na tymocytach (Arndt i wsp. 1978) i komorkach szpiku we
wczesnych stadiach rozwoju limfocytow T 1 B (Ritter i wsp. 1983). Czes¢
biatlkowa Thy-1 sktada si¢ u czlowieka i szczura ze 111 aminokwasow,
a u myszy ze 112 aminokwasow. Przy, w zasadzie, stalej czesci biatkowej
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obserwuje si¢ duza zmiennos$¢ czesci weglowodanowej molekulty w zaleznosci
od rodzaju badanej tkanki, u tego samego gatunku, jak i w obrgbie tej same;j
tkanki w zaleznosci od stadium réznicowania (Carlsson, Stigbrand 1983).
Sekwencja aminokwasow i dwa dwusiarczkowe mostki nadaja molekule
strukture zblizona do pojedynczej immunoglobulinowej domeny (Williams,
Gagnon 1982). Decyduje to o przynaleznosci molekuty do nadrodziny im-
munoglobulin obejmujacej migdzy innymi tak wazne struktury, jak antygeny
zgodnosci tkankowej klasy I i II, antygeny T4 (CD4) i T8 (CD8) na
limfocytach, N-CAM (neural cell adhesion molecule), receptory T limfocytow.
Mimo "wielu badan funkcja Thy-1 pozostaje niejasna. Biorac pod nwage
powierzchniowe wystepowanie molekuty oraz budowg zblizona do pojedynczej
domeny immunoglobuliny, postuluje si¢ jej rol¢ w interakcjach komorkowych
np. miedzy komorkami nerwowymi a glejowymi (Williams 1982). Thy-1
wykazuje wiele podobienstw do N-CAM, ktore obejmuja zarébwno przynalez-
no$¢ obu molekut do nadrodziny immunoglobulin, zmiennos$¢ czgsci weg-
lowodanowej w procesach roznicowania, jak i zdolno$¢ do wlasnej polimeryza-
cji, wlasciwos¢, ktora jak udowodniono w przypadku N-CAM umozliwia
laczenie si¢ komorek ze soba (Crawford, Barton 1986). Rozwazania o roli
Thy-1 w reakcjach immunologicznych przeprowadzono migdzy innymi na
badaniach wykazujacych, iz przeciwciata skierowane przeciwko Thy-1 wplywa-
ja na produkcje limfokin i ekspresj¢ receptoréow dla interleukiny 2 (Konaka
wsp. 1981).

Do nadrodziny immunoglobulin nalezy takze inna glikoproteina — MRC
OX2. W odréznieniu od Thy-1, MRC OX2 posiada 2 domeny, co nadaje jej
strukture zblizong do lancucha lekkiego immunoglobuliny. MRC OX2 jest
obecna na powierzchni neuronow (masa czasteczkowa 41000), tymocytow
(masa czasteczkowa 47 000), limfocytow B, a takze endothelium i migsniowki
gladkiej (Webb, Barclay 1984). Antygenowos¢ i sklad aminokwasowy (248
aminokwasow) form pochodzacych z tymocytow i moézgu sa identyczne,
a roznice w masach czasteczkowych wynikaja z roznic w zawartosci czgsci
weglowodanowej molekuly. Z uwagi na jej przynaleznos¢ do nadrodziny
immunoglobulin, rozwazania co do funkcji, sa podobne jak w przypadku
Thy-1.

Leukosialina jest sialoglikoproteina wystepujaca gléwnie na powierzchni
ludzkich leukocytow (Carlsson, Fukuda 1986). Opisany poprzednio antygen
W3/13 (Brown i wsp. 1981) na powierzchni tymocytow i T-limfocytow (marker
T limfocytow u szczura), jest odpowiednikiem leukosialiny u szczura. Leuko-
sialina posiada masg¢ czasteczkowa 113000 do 150000, przy czym roznice
w masach czasteczkowych i tutaj, podobnie jak w przypadku Thy-1 i MRC
OX2, wynikaja z roznic w odniesieniu do czgsci weglowodanowej molekuty. Ta
natomiast rozni si¢ w zaleznosci od linii komorkowej leukocytow oraz stadium
dojrzatosci komorkowej (Carlsson i wsp. 1986; Fukuda i wsp. 1986). Badania
immunohistochemiczne wskazaly na obecno$¢ leukosialiny w osrodkowym
ukladzie nerwowym szczura (Losy i wsp. 1988). Immunoreaktywnos¢ leuko-
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Uktad nerwowy i immunologiczny 147

sialiny zwiazana jest tutaj z wioknami nerwowymi i zakonczeniami aksonow.
Funkcja leukosialiny wymaga dalszych badan. Jedna z mozliwosci jest udziat
w interakcjach komorkowych. Wiadomo tez, ze leukosialina przypomina
budowa glikoforing - glowna, sialoglikoproteing wystepujaca na ludzkich
erytrocytach, ktéra moze shuzy¢ jako receptor dla niektorych wirusow (Paulu-
son 1985). Czy leukosialina moze stuzy¢ jako receptor dla wirusow w uktadzie
nerwowym, na razie nie wiadomo.

Antygen T4 (CD4) jest kolejna glikoproteina wystepujaca zarowno w ukla-
dzie immunologicznym, jak i nerwowym i tak jak Thy-1 oraz MRC OX2
nalezy do nadrodziny immunoglobulin, posiadajac struktur¢ skladajaca sig
z czterech domen (Williams 1987). T4 jest obecny przede wszystkim na
powierzchni limfocytow pomocniczych, roznicujac je od innej subpopula-
cji-limfocytow cytotoksycznych i supresyjnych, charakteryzujacych si¢ powie-
rzchniowym markerem T8 (CDS). To rozrdznienie nie jest absolutne, jako ze
niektore T4™ T limfocyty maja zdolnos¢ wywierania wptywu cytotoksycznego
i supresyjnego (Thomas i wsp. 1981). T4" limfocyty rozpoznaja antygen tylko
w polaczeniu z antygenami ukladu zgodnosci tkankowej klasy II, podczas gdy
T8* limfocyty do rozpoznania antygenu wymagaja antygenow zgodnosci
tkankowej klasy I (Engleman i wsp. 1981).

Antygen T4 poza istotna rola w interakcjach komorkowych, stuzy réwniez
jako receptor dla wirusa zespotu nabytej niewydolnosci immunologicznej
(AIDS), taczac si¢ z ostonka glikoproteinowa wirusa (Dalgleish i wsp. 1984).
Obecnos¢ antygenu T4 wykazano ostatnio takze w ukladzie nerwowym
(Maddon i wsp. 1986). Ekspresj¢ antygenu stwierdzono zaréwno na komor-
kach nerwowych, jak i glejowych. W tym kontekscie bardziej zrozumiaty jest
fakt zarowno limfotropowego, jak i neurotropowego charakteru HIV (human
immunodeficiency virus).

Do ciekawych odkry¢ w ostatnim czasie nalezy takze wykazanie obecnosci
determinant glikoproteiny zwiazanej z mielina (MAG) w uktadzie immunologi-
cznym, a konkretnie na powierzchni limfocytow T i B (Peault i wsp. 1987).

Badania ostatnich lat dostarczyly dalszych przyktadow wspolnych struktur
antygenowych i zaleznosci migdzy ukladem nerwowym, neurohormonalnym
i immunologicznym (Muranyi 1985; Weigent, Blalock 1987). Wykazano, ze
komorki ukladu immunologicznego moga syntetyzowac niektéore hormony
i neuropeptydy oraz posiadaja receptory dla nich (Pert i wsp. 1985). Przy-
ktadem moze by¢ ACTH syntetyzowany przez leukocyty pod wptywem infekcji
wirusowej, identyczny, jak jego przysadkowego pochodzenia odpowiednik.
ACTH oraz endorfiny poza leukocytami moga by¢ syntetyzowane przez
makrofagi. Peptydy te posiadaja zdolno$c¢ istotnego wptywu na funkcje uktadu
immunologicznego. ACTH wplywa hamujaco na synteze¢ przeciwcial przez
limfocyty B, zmniejsza tez produkcje¢ interferonu y przez limfocyty T (Johnson
i wsp. 1984). Peptydy opiatowe moga natomiast wptywa¢ modyfikujaco na
czynnos¢ limfocytow zwigkszajac proliferacje cytotoksycznych limfocytow T,
a takze nasilajac aktywnos¢ komorek NK. Hamuja takze chemotaksje mono-
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cytow 1 leukocytow. Funkcje te pelnione sa poprzez oddzialywanie na
receptory opiatowe. Ich obecnos¢, poza ukladem nerwowym, stwierdzono na
monocytach, limfoblastach i limfocytach (Farrar i wsp. 1987a).

Uktad immunologiczny syntetyzuje liczna grupe limfokin, wplywajacych

immunomodulujaco na czynnos$¢ komorek tego uktadu. Przyktadem moze by¢
interleukina 1 syntetyzowana migdzy innymi przez makrofagi i aktywujaca
limfocyty T. Badania Fontany i wsp. (1982) oraz Giuliana i wsp. (1986)
wykazaly, ze interleukina 1 moze by¢ rowniez syntetyzowana przez astrocyty
i komorki mikrogleju. Receptory dla interleukiny 1 wykazano zaréwno na
limfocytach T, jak i w ukladzie nerwowym (Farrar i wsp. 1987b). Funkcje
interleukiny 1 w odniesieniu do uktadu nerwowego dotycza jej wplywu na
osrodki termoregulacji (pirogen), jak rowniez indukcji snu wolnofalowego
i utraty laknienia. Jak si¢ wydaje, interleukina 1 moze uczestniczy¢ w koor-
dynacji czynnosci uktadu nerwowego i neurohormonalnego z reakcjami
zapalnymi i immunologicznymi ustroju. Ostatnio wykazano w moézgu myszy
obecnos¢ receptorow dla interleukiny 3 (Farrar i wsp. 1987a). Interleukina
3 wplywa na wzrost i roznicowanie multipotencjalnych komoérek pnia. Obec-
nos¢ receptorow dla interleukiny 3 w ukladzie nerwowym sugeruje jej role
w biologii tego uktadu.
Poza strukturami antygenowymi stale wystgpujacymi w uktadzie nerwowym,
sa rowniez struktury indukowane tutaj pod wplywem reakcji immunologicz-
nych, a wspolne dla omawianych uktadow. Do takich struktur naleza antygeny
uktadu zgodnosci tkankowej (MHC). Antygeny MHC klasy I zbudowane sa
z tancucha cigzkiego (masa czasteczkowa ok. 45 000) niekowalencyjnie potaczo-
nego z tancuchem lekkim (masa czasteczkowa ok. 12000) f, mikroglobuling.
Lancuch cigzki posiada 3 domeny i zakotwiczony jest w blonie komorkowe;.
Antygeny MHC klasy II zbudowane sa z 2 lancuchéw: tancucha o (masa
czasteczkowa ok. 33000) i lancucha f (masa czasteczkowa ok. 28000)
polaczonych niekowalencyjnie i posiadajacych dwie domeny. O ile antygeny
MHC klasy I sa szeroko reprezentowane w organizmie, o tyle antygeny MHC
klasy II sa obecne na powierzchni makrofagéw, limfocytow B i aktywowanych
limfocytow T. Antygeny MHC klasy I sa w zasadzie nieobecne w normalnych
warunkach na terenie uktadu nerwowego, lecz moga by¢ indukowane tutaj np.
podczas neuroinfekcji wirusowej (Suzumura i wsp. 1986), czy tez pod wptywem
interferonu y podawanego domoézgowo (Wong i wsp. 1984). Antygeny MHC
klasy II (Ia) moga by¢ indukowane na astrocytach rowniez pod wpltywem
interferonu y. Ich obecno$¢ wykazano na astrocytach w przewleklej postaci
EAE (Lassman i wsp. 1986), jak rowniez na komoérkach endothelium i astro-
cytach u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym (Traugott i wsp. 1985). O roli
MHC w procesach rozpoznawania antygenu przez limfocyty wspomniano
wczesniej, indukcja wigc ich w ukladzie nerwowym ma istotne znaczenie
w patogenezie chorob ukladu nerwowego zwiazanych z reakcjami zapalnymi
1 immunologicznymi.
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NERVOUS AND IMMUNNE SYSTEMS: SHARED ANTIGENIC STRUCTURES

Summary

Shared antigenic structures between the nervous and immune systems are described. Some of

them like Thy-1 are known from many years, some, like leukosialin were recently found. Possible
role of these molecules is discussed.
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Focal thickening of myelin is a characteristic feature of hereditary neuro-
pathy with liability to pressure palsy (HNPP). The first description of the
“sausage-like” swelling of the myelin sheath in a light and electron micros-
copical study of six nerve biopsies from patients with HNPP was given by
Behse et al. (1972). Next Madrid and Bradley (1975) coined the term
“tomaculous neuropathy” for such cases. A different type of swelling of myelin
was found by Dayan et al. (1968) in the nerves of four patients suffering from
chronic mixed (sensorymotor) neuropathy which the authors called “globular
neuropathy”. Some authors have mentioned sporadic incidence of focal
thickenings of myelin in demyelinating and axonal neuropathy. The specificity
of these thickenings is a matter of discussion.

It seemed interesting to check the frequency and type of focal myelin
swelling in nerves taken from patients with various neuromuscular disorders
and from apparently healthy subjects.

MATERIAL AND METHODS

The nerves taken from 320 subjects (age 5—65) with peripheral nerves
system involvement and from 8 subjects (age 25 —70) who died of amyotrophic
lateral sclerosis were examined (Tab. 1.). The control group consisted of
5 subjects (age 6—42) who died without any symptoms of polyneuropathy ’
(Tab. 2.). In each case a sural nerve taken from above the lateral malleolus was
studied. In autoptic cases the nerves were removed 4—20 hrs after death.

The specimen was divided into 3 portions: for routine histological stainings,
for thick cross epon sections and electron microscope study, and for teased
fibers preparation. A part of specimen for routine histology was fixed in Baker’s
solution and then paraffin sections were stained with hematoxylin and eosin,

* This work was supported by project NO 06.02.11.9.5.
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Table 1. Material
Tabela 1. Material

Diagnosis No of cases
Rozpoznanie Liczba przypadkow
Guillain-Barré syndrome 2%
Zespot Guillain-Barré
Polyneuropathy with features of vasculitis 10
Polineuropatia z cechami zapalenia naczyn (vasculitis)
Toxic polyneuropathy B
Polineuropatia toksyczna ’
Polyneuropathy in connective tissue diseases 10
Choroby tkanki lacznej z zajgciem nerwow obwodowych
Polyneuropathy of undetermined cause 116
Polineneuropatia o nieustalonej etiologii
Amyloid polyneuropathy ’
Polineuropatia amyloidowa
Giant axonal polyneuropathy )
Polineuropatia z olbrzymimi aksonami
Hereditary sensory polyneuropathy 3
Dziedziczna neuropatia czuciowa
Polyneuropathy of infancy 8
Wrodzona neuropatia ruchowo-czuciowa
Hereditary motor-sensory neuropathy type 1 49
Dziedziczna ruchowo-czuciowa neuropatia typ I
Hereditary motor-sensory neuropathy type II 55
Dziedziczna ruchowo-czuciowa neuropatia typ II
Hereditary neuropathy with liability to pressure palsy
Dziedziczna nadwrazliwos¢ nerwoéw obwodowych na ucisk
CSN disorders with peripheral nerves involvement 25
Choroby osrodkowego ukladu nerwowego z zajeciem neuronu obwod.
Myotonic dystrophy
. ; 4
Dystrofia miotoniczna
Spinal muscular atrophy of adults )
Rdzeniowy zanik migsni dorostych
Amyotrophic lateral sclerosis
Sl 2 8
Stwardnienie zanikowe boczne
Control cases 5
Przypadki kontrole
Total 113
Razem

van Gieson method, toluidine blue, Congo red, methyl violet, Saturn and PAS.
The second part of the specimen was fixed in 5% glutaraldehyde, postfixed in
1% osmium tetroxide, dehydrated and embedded in Epon. Thick epon section
(1—1,5um) were cut with an LKB ultratome and stained with toluidine blue
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Table 2. Control cases
Tabela 2. Przypadki kontrolne

Case Age (yrs) Sex Diagnosis or cause of death
Przypadek Wiek Plec¢ Rozpoznanie lub przyczyna zgonu
1. W.Z 6 M Infantile cerebral palsy
Porazenie mézgowe dziecigce
20PN 16 M Road accident
Uraz w wypadku ulicznym
3 LE 24 F Cerebral aneurysm
Tetniak mozgowy
4 LZ 29 M Road accident
Uraz w wypadku ulicznym
5. B.R. 42 M Cerebral aneurysm

Tetniak mozgu

(modified Pal-Kultschitzky method) or thionine and acridine orange. For
histological measurements sections were photographed under the light micros-
cope and magnified up to x 1000. In some cases (Tab. 5 and 6) the density of
myelinated fibers (m.f.) per 0,1 mm? fascicular area was calculated.

Thin epon sections were stained with uranyl acetate and lead citrate and
examined under a JEM 100 B electron microscope. The third part of the
specimen was fixed in 5% glutaraldehyde, postfixed in 1% osmium tetroxide,
washed in buffer and passed through glycerine in increasing concentrations
(from 5—40%). Single fibers (30 —250) were isolated then without preselection
from each available fascicle (as a routine we asses 30 fibers consisting of at least
4 internodes). For details on methodology see Jedrzejowska et al. (1972). The
percentage of demyelinating or remyelinating fibers as well as fibers with
axonal degeneration was estimated on the base on single fibers, and so was
number of normal, demyelinating, remyelinating segments and of myelin
thickenings derived from teased fibers.

The demyelinating process was recognized if among teased fibers there were
normal, demyelinating and remyelinating fibers. Axonal degeneration of nerve
was considered if on thick cross epon section loss of myelinated fibers was
visible and degenerating and regenerating fibers among teased fibers were
encountered. A mixed lesion of nerve was assumed if loss of fibers, remyelina-
ting fibers, groups of thin regenerating fibers on thick cross epon section were
visible, which corresponded to the presence of demyelinating, remyelinating,
regenerated and undergoing axonal degeneration fibers among teased fibers.

RESULTS

Basing on teased fibers and thick cross epon sections in 113 cases
demyelinating lesion, in 105 cases axonal lesion and in 110 cases mixed lesion
of nerve was recognized (Tab. 3.). Focal thickenings of myelin in 13 cases
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Table 3. Morphological changes in the nerves
Tabela 3. Typ morfologicznych zmian w nerwie

Morphological changes No of cases
Zmiany morfologiczne Liczba przypadkow

Demyelination and/or remyelination

Demielinizacja i/lub remielinizacja H3
Axonal degeneration

G 105
Zwyrodnienie aksonalne
Mixed changes 110

Zmiany mieszane

Table 4. Cases with focal thickenings of myelin in sural nerve

Tabela 4. Przypadki z odcinkowymi zgrubieniami mieliny we wioknach nerwu tydkowego

Case Age (yrs) Sex Diagnosis

Przypadek Wiek (lata) Ple¢ Rozpoznanie
Cerebral aneurysm (control case)

ol * 4 Tetniak mozgu (przypadek kontrolny)

2 SzM. 39 F Amyotrqph'lc late;al sclerosis
Stwardnienie zanikowe boczne
Distal spinal muscular atrophy

S % " Rdzeniowy zanik migs$ni, posta¢ odsiebna

4 TA. 31 M Pol.yneuropat.hy of .opscu{e n.ature”
Polineuropatia o niejasnej etiologii

i 9

5. SW. 29 M TOX'lC polyne'uropathy.

Polineuropatia toksyczna?
4 Hereditary motor-sensory neuropathy type I

6. P.A. 7 F Sreo T A 3
Dziedziczna ruchowo-czuciowa neuropatia typu I
Hereditary motor-sensory neuropathy type I

LAZA 16 F RS : g
Dziedziczna ruchowo-czuciowa neuropatia typu I

8. T.W. 23 M Heredl?ary motor-sensory .neuropathy type I
Dziedziczna ruchowo-czuciowa neuropatia typu I
Hereditary neuropathy with liability to pressure palsy?

9 PS8z 20 M R St AU 2 :
Dziedziczna nadwrazliwos¢ nerwow na ucisk?
Hereditary neuropathy with liability to pressure palsy

10. Z.P. B M S NI : ;
Dziedziczna nadwrazliwos¢ nerwow na ucisk
Hereditary neuropathy with liability to pressure palsy

R T 25 M A SRy ; :
Dziedziczna nadwrazliwos¢ nerwoéw na ucisk

12. MA. By M He'redlt.ary neuropat'hy W'Il'h ]labllllty to pressure palsy
Dziedziczna nadwrazliwo$¢ nerwow na ucisk

13. WF. 45 M Hereditary neuropathy with liability to pressure palsy

Dziedziczna nadwrazliwo$¢ nerwoéw na ucisk
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(including 1 control case) were found (Tab. 4.). Out of these 13 cases in nine
a demyelinating lesion, in 3 mixed type of lesion, in one case axonal type of
lesion in the sural nerve were observed (Tab. 5.). The corresponding data for
the control group are presented in Table 6.
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Fig. 1 and Fig. 2. Collection of focal swellings of myelin (arrows) localized at paranodal and
internodal position. Teased fibers. Bar 50 um

Ryc. 1 i ryc. 2. Ogniskowe zgrubienia mieliny (strzatki) zlokalizowane okoto i wewnatrz
przewezenia. Wiokna czesane. Kreska 50 um

The number of focal thickenings of myelin per 100 internodes in mixed and
axonal lesions of nerve was less than 1, it was much greater (up to 23) in the
demyelinating type of lesion (Tab. 5.). Excluding mixed type of lesion of nerve,
focal thickenings of myelin were present in normal, demyelinated and remyeli-
nating fibers. In demyelinated and remyelinating fibers focal swellings were
much more frequent than in normal fibers. Focal thickenings of myelin were
located in the paranodal (Tab. 8.) and internodal (Tab. 8; Figs. 1, 2) region.
Swellings of myelin varied in length and width (Figs 1, 2), however, swellings
never occupied a whole internode. Some thickenings were well demarkated,
others tapered down to normal myelin thickness (Figs 3, 4, 1). Myelin sheath
disintegration was visible sometimes within swellings (Figs 5, 6). In some cases
(Tab. 7.) bulb-shaped paranodal thickenings involving the axon as well as
myelin sheath were visible (Figs 7, 8). They differed from physiological swelling
of the proximal end of internode. On thick cross epon section the number of
markedly enlarged myelinated fibers varied (Figs 9, 10). Some axons looked
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Fig. 3 and Fig. 4. Well demarkated swellings (arrows) and other taper down to normal myelin
thickness (double arrows) in teased fibers. Bar 50 um
Ryc. 3 i ryc. 4. Dobrze odgraniczone zgrubienia (strzatki) i zgrubienia zwezajace si¢ do wlasciwej
dla miedzywezla grubosci micliny (podwojne strzatki). Wilokna czesane. Kreska 50 pum

constricted and had a very thick myelin sheath (Fig. 10). Myelin sheaths with
veery many redundant loops were visible (Fig. 11).

Preliminary study of thickened fibers under the electron microscope was
done in cases nr 6, 7, 9, 10, 11, 12, 13. Many of the myelin sheaths showed
grossly redundant loops varying from simple outpouching (Fig. 12) to various
degrees of complex foldings (Figs 13, 14, 15). In the group of demyelinating
type of lesion in the nerve cases nr 6 and 7 exhibited distinct morphological
similarity and differed morphologically from cases nr 9, 10, 11, 12 and 13. In
the former cases the loss of myelinated fibers was much pronounced. On the
thick cross epon sections numerous onion-bulbs structures and remyelinating
fibers with different arrangement of redundant myelin loops were visible,
thickened fibers were not numerous (Fig. 16). Single, isolated fibers were very
thin and pale exhibiting extensive segmental demyelination (Fig. 17) which
made impossible to count the internodes. In these cases under the electron
microscope various abnormalities of arrangement of myelin loops were visible
(Figs 12, 13, 14, 15, 18). In the remaining cases ( i.e. nos 9, 10, 11, 12, 13) a loss
of myelinated fibers was rather small, onion-bulb formations rare. Teased fibers



Table 5. Morphological data in cases with focal thickenings of myelin in nerve fibers
Tabela 5. Dane morfologiczne w przypadkach ze zgrubieniem mieliny we wioknach nerwowych

soatou [erdyduad ur urpPAp

Case Density of No of Fibers with Fibers with axo- Morphol. changes in Fibers with No of thickenings per 100
mf/0.1 mm? isolat. fi- demiel. nal degener. nerve thickening of internodes
bers and./or re- and/or regener. myelin
miel.
Przypadek  Gestos¢ wlo-  Liczba Wiokna z od- Wlokna ze zwy- Typ morfol. uszko- Wiokna ze Liczba zgrubien przypada-
kien mielin. izol. wlo- cinkowa de- rodnieniem akso- dzenia nerwu zgrubieniem jaca na 100 migdzywezli
w 0.lmm? kien miel. i/lub re- nalnym i/lub re- mieliny
mielin generujace %
% %
1. LE. 848 100 20°-(2)* 20 (2 mixed mieszany 20 (2) 04
2. SzH. 711 250 4.0 (10) 20 (5 mixed mieszany 08 (2) 0.1
3. S.E. 764 100 13.0 (13) 1.0 (1) mixed mieszany 1.0 (1) 0.2
4. TA. 808 44 13.5 (6) 0.0 (0) demyel. demiel. 9.1 (4 1.2
9, SW. 400 36 28 (1) 47.2 (17) axonal aksonalny 28 (1) 0.7
6. PA. 500 35 100.0 (35) 0.0 (0) demyel. demiel. 100.0 (35) ? ** thickening of myelin
numerous
** zgrubienia mieliny
bardzo liczne
T-ZA. 350 64 93.8 (60) 0.0 (0) demyel. demiel. 50.0 (32) ? ** as above
** jak wyzej
8. T.W. 700 100 20.0 (20) 22 (2) demyel. demiel. 10.0 (10) 5.6
9. P.Sz. 790 100 12.0 (12) 20 (2 demyel. demiel. 10.0 (10) 44
10. Z.P. 675 60 50.0 (30) 00 (0) demyel. demiel. 66.5 (40) 334
1. PTE 660 100 320 (32) 20 (2) demyel. demiel. 45.0 (45) 15.0
12. MA. 650 100 40.0 (40) 30 (3 demyel. demiel. 50.0 (50) 30.0
13.W.F. 632 100 86.0 (86) 20 (2 demyel. demiel. 66.6 (66) 31.0

* absolute number of fibers with morphological changes obtained from teased fibers
bezwzgledna liczba wiokien ze zmianami morfologicznymi obliczona z wlokien czesanych
** extensive demyelination unabling to count internodes
rozlegla demielinizacja uniemozliwiajaca policzenie migdzywezli
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Table 6. Control cases: density of myelinated fibers, morphological changes in teased fibers
Tabele 6. Przypadki kontrolne: gestos¢ wiokien mielinowych, zmiany morfologiczne we wioknach czesanych

Case Age (yrs) Sex Density of mf/0.1 mm? No of isolated fibers % of fibers with demye- % of fibers with axonal de-

lin. and/or remyel. generation and/or regenera-
ting

Przypadek Wiek (lata) Ple¢ Gestos¢ wiokien mielin. Liczba izolowanych % wiokien z odcinkowa % wiokien ze zwyrod. ak-

w 0,1 mm? wiakien demiel. i/lub remiel. sonalnym i/lub regeneruja-
cych
1. W.Z 6 M 1285 150 0.0 0.0
0 17 M 694 150 33 1.4
3. L.B. 24 F 848 100 2:2 20
4. LZ 29 M 686 150 5.0 2.1
3 BR. 42 M 844 200 20 3.0
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Tuble 7. Data on internodes, number and localization of thickenings of myelin
Tabela 7. Dane dotyczace migdzywezZli, liczby i lokalizacji zgrubien mieliny

No of thickenings

Localization

No of internodes in the fibers of thickenings
Liczba migdzywezli Liczba zgrubien we Lokalizacja
Motaholesical ) wioknach zgrubien
Case changSs in glnf:rvc P e ls‘olaled oy . .
: Liczba izolowanych Demyelin. Demyelin.
Przypadek Rodzaj morfolog. e i d/or and/or
uszkodzenia nerwu witiien 5 ; Paranodal Intranodal
Normal remyelin. Normal remyelin. Prz W aadey.
Prawidlowy  Demielin. Prawidlowy  Demielin. v g
i/lub i/lub przewegzeniu wezlu
remielin. remielin.
1. LE. mixed — mieszane 100 483 3 - 2 — 2
2. SzH. mixed — mieszane 250 990 10 — 3 2* 1
3.:8E. mixed — mieszane 100 430 30 — 1 - 1
4. TA. demyel. — demiel. e 253 25 2% 1 3 1
5. S.W. axonal — aksonalny 36 278 2 e - 2% -
o PA: demyel. — demiel. 35 — ? — ¥ 485 485
T2 demyel. — demiel. 64 275 95+7? 358 358
8. T.W. demyel. — demiel. 100 550 50 - 30 25 2
9. P.Sz. demyel. — demiel. 100 415 35 5 15 11 9
10.Z.P. demyel. — demiel. 60 280 80 40 80 70 50
I1-PT: demyel. — demiel. 100 560 120 35 65 43 4+ 2% 55
12. MA. demyel. — demiel. 100 370 130 52 98 78 72
13. W.F. demyel. — demiel. 100 420 160 70 110 88 92

* - thickening of myelin and axon
zgrubienie mieliny i aksonu

** - normal fibers not found
nie znaleziono prawidlowych wiokien
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6

Fig. 5 and Fig. 6. Myelin sheath disintegration (arrows) in teased fibers. Bar 50 um
Ryc. 5 i ryc. 6. Rozpad ostonki mielinowej w obrgbie zgrubien (strzatki) we wioknach czesanych.
Kreska 50 pum
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Fig. 7 and Fig. 8. Bulb-shaped paranodal thickenings (arrows) involving axon and myelin sheath.
Teased fibers. Bar 50 um
Ryc. 7 i ryc. 8. Kolbowate zgrubienia okoloprzewgzeniowe (strzatki) obejmujace akson i oslonke
mielinowa. Wiokna czesane. Kreska 50 um
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Fig. 9 and Fig. 10. Enlarged myelinated fibers with thick myelin sheath and constricted axon
(arrows). Thick cross epon sections. Bar 50 um

Ryc. 9 iryc. 10. Wiokna ze znacznie pogrubiala ostonka mielinowa i uci$nigtym aksonem (strzatki).
Poprzeczny przekroj eponowy. Kreska 50 um

revealed a moderate degree of segmental demyelination. Focal swellings of
myelin were longer and thicker than in the former group (Figs 1, 2, 3). Under
the electron microscope banded appearance of myelin sheaths prevailed among
the abnormalities of myelin sheaths (Fig. 19).
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Fig. 11. Myelin sheath with many redundant loops of myelin (arrow). Thick cross epon section. Bar
50 um
Ryc. 11. Ostonka mielinowa z nadmierna liczba petli mieliny (strzatka). Poprzeczny przekrdj
eponowy. Kreska 50 pm

Fig. 12. Electron micrograph of fiber with outpouching of myelin loops (arrow). x 18 000
Ryc. 12. Widkno z ,wybrzuszeniem” petli mieliny (strzatka). Elektronogram. Pow. 18000 x
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Figs 13, 14 and 15. Electron micrographs of fibers exhibiting

complex foldings of myelin loops. x 12000, 18000 and 12000

Ryc. 13, 14 1 15. Elektronogramy widkien ze ztozonymi zagigciami
petli mieliny. Pow. 12000, 18000 i 12000 x
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Fig. 16. Onion-bulb structures (arrow) and fibers with different arrangement of redundant myelin
loops (double arrows). Thick cross epon section. Bar 100 um
Ryc. 16. Struktury cebulopodobne (strzatka) i wlokna z roznym ukladem dodatkowych petli
mieliny (podwojne strzatki). Poprzczny przekroj eponowy. Kreska 100 um

- e
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Fig. 17. Teased fiber exhibiting extensive segmental demyelination. Bar 50 um
Ryc. 17. Wiokno czesane z rozlegla odcinkowa demielinizacja. Kreska 50 um
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Fig. 18. Electron micrograph of fiber with abnormality of arrangement of myelin loops. x 18000
Ryc. 18. Elektronogram wiokna z nieprawidlowym uktadem petli mieliny. Pow. 18000 x

Fig. 19. Electron micrograph of fiber with banded appearance of myelin sheath. x 4800
Ryc. 19. Elektronogram wiokna z pasmowatym ukladem warstw mieliny. Pow. 4800 x
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DISCUSSION

In the presented material focal thickenings of myelin in the sural nerve were
not very frequent (13 out of 333 examined cases, i.e. about 4% of nerves). They
were most frequent in demyelinating lesions (about 8% of nerves with this type
of damage) and in mixed type lesion of nerves (about 3%). Independently of the
type of the nerve lesion focal thickenings of myelin were present in remyelina-
ting or demyelinating and very rarely in normal fibers. In mixed type of the
nerve they involved about 2% of fibers and the number of thickenings per 100
internodes was less than 1. In the demyelinating type of lesion the percentage of
fibers with focal thickenings of myelin varied from 9 to 100 and the number of
thickenings per 100 internodes exceeded 30.

In all types -of lesion of the nerves bulb-shape swellings at the end of
internode were visible (Lubinska, Lukaszewska 1956). They were localized at
the vicinity or within intercalated internodes which are the result of remyelina-
tion (Lubinska 1958). This might suggest accumulation of different organellae
at the sites closely connected with remodelling of neew Ranvier nodes. The
nodal processes of Schwann cells may provide a pathway for metabolic
exchanges between the mitochondrion-rich paranodal Schwann cell cytoplasm
and the nodal axon, which is relatively poorly supplied with mitochondria
(London, Williams 1963; Williams, London 1964). The Schwann cell might thus
provide the energy supplies for the axolemmal ionic pump.

Segmental remyelination in normal fiber is in some approximation relevant
to remyelination of nerve fiber during development. Physiologic characteristic
of adult fiber is among others the ability to transmit impulses at high
frequencies which coincides with accumulation of paranodal Schwann cell
mitochondria.

There were no differences in localization of thickenings of myelin with
regard to the type of lesion in the nerve. Analysis of material points to the
unspecificity of thickenings as they were found occasionally in subjects
deceased from cerebral aneurysm (case 1) amyotrophic lateral sclerosis (case 2)
and in subject suffering from distal spinal atrophy of adults (case 3) and acute
axonal probably toxic neuropathy (case 5). It seems that thickenings of myelin
should be rather connected with the type of pathological process in the fiber
(demyelination/ remyelination).

It is evident from the studies (Webster, Spiro 1960) that the myelin sheath is
not a regular tube surrounding the axon. Normal myelin outpouchings and
foldings of myelin are found and these irregularities are the earliest changes in
diphtheric neuropathy (Webster et al. 1961). Thickenings of myelin in the
presented material differed from physiological irregularities of myelin in width
and length (Webster 1971, 1975). As they were mainly found in acquired and
inherited demyelinating disorders it might suggest a relation with failure of
myelination. Aberrant myelination was observed experimentally (Dyck 1969;
King et al. 1975) as well as in biopsy material taken from cases with peripheral
nerve disorders (personal observation).
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In this material there are two groups of disorders exhibiting especially
a striking abnormality of myelin. To the first group corresponding to
hereditary motor sensory neuropathy (HMSN) type I (Harding, Thomas 1980)
belong cases nos 6, 7, 8. On the other hand cases nos 9, 10, 11, 12, 13 fulfil
criteria of hereditary neuropathy with liability to pressure palsy (HNPP)
(Behse et al. 1972; Madrid, Bradley 1975; Meier, Fall 1982). Morphological
changes in cases of HMSN were similar to those described by Dayan et al.
(1968) in globular neuropathy. Numerous redundant loops of myelin were seen
under the electron microscope in these cases (nos 7, 8). Formation of redundant
loops myelin is a relatively common phenomenon during myelinogenesis in
a man and in animals (Meier, Bischoff 1975; Webster 1971, 1975). Remodelling
of myelin sheath takes place with matuation of nerve fiber and myelin sheath
becomes adjusted to the axonal size. Thickenings of myelin in HNPP differed
from those in HMSN in size and their presence not only within demyelinated
or remyelinating, but also within normal internodes. Morphologically HMSN
type I and HNPP are demyelinating disorders due to failure of the Schwann
cell or/and of the axon. Thus, focal thickenings of myelin might be a result of
an abnormal relation between axon and Schwann cell: sending of false signals
by axon with involvement of feedback mechanism for adjustment of the myelin
sheath to axonal size? Eventually disorder in the Schwann cell might have been
expressed by formation of an excess of myelin of little value which wraps
around the axon and partly undergoes breakdown which is observed under the
electron microscope especially in cases of HMSN. Observation of similarities
and differences of formation of focal thickenings of myelin in various disorders
need examination of serial sections under the electron microscope.

CONCLUSIONS

1. Focal thickenings of myelin are relatively rare in nerve fibers.

2. Focal thickenings are present mainly in demyelinating disorders of
nerves but also in mixed and axonal type processes.

3. Focal thickenings are not specific, but are most frequently observed in
HNPP and in some cases of HMSN type L.

4. The presence of thickenings of myelin first of all within demyelinated and
remyelinating fibers might point to an abnormality of myelination due to
inherited or acquired failure of the Schwann cell as well as of the Schwann cell
and/or axon.

SWOISTOSC OGNISKOWYCH ZGRUBIEN MIELINY W NERWACH OBWODOWYCH

Streszczenie

Ocenie poddano 333 wycinki nerwow, pobranych od 0sob z chorobami nerwowo-migs-
niowymi i od 0séb bez klinicznego uszkodzenia neuronu obwodowego. Na podstawie analizy
wlokien czesanych i poprzecznych skrawkow eponowych w 113 przypadkach rozpoznano
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uszkodzenie demielinizacyjne nerwu, w 105 przypadkach uszkodzenie aksonalne nerwu i w 110
przypadkach uszkodzenie mieszane nerwu. Odcinkowe zgrubienie mieliny stwierdzono w 13
przypadkach (ok. 4% badanych nerwow), w tym przede wszystkim w uszkodzeniu demielinizacyj-
nym nerwu (9 przypadkow na 13). Niezaleznie od typu podstawowego uszkodzenia nerwu
zgrubienia wystgpowaly zwykle we wloknach remielinizujacych lub zdemielinizowanych (wokot
i w obrebie przewgzenia) W badaniu mikroskopowo-elektronowym zgrubienia skladaly sie
z nadmiernej liczby petli mieliny ulozonych nieprawidtowo. Zgrubienia mieliny byty nieswoiste, ale
szczegOlnie czgsto obserwowano je w dziedzicznej nadwrazliwosci na ucisk i w dziedzicznej
ruchowo-czuciowej neuropatii typu I. Wystepowanie zgrubien mieliny, gléwnie we widknach
zdemielinizowanych i remielinizujacych, wskazywalo by na zaburzenie procesu mielinizacji
w wyniku nabytego lub genetycznie uwarunkowanego uszkodzenia komérki Schwanna oraz
komorki Schwanna i/lub aksonu.
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Biochemical investigations have revealed that acute hypoxia is followed by
several alterations in the composition and metabolism of proteo-lipid memb-
ranes of myelin sheaths, which may occur even in the absence of micros-
copically visible lesions in the white matter. In some circumstances known
from case descriptions in human pathology and in experimental models, as
cyanide or carbon monoxide intoxication, hypoxia may lead to marked
alterations of myelin sheaths, in the form of marked disseminated or diffuse
demyelination (Raine 1984; Traugott, Raine 1984). In our previous studies
concerning myelin in acute hypoxia (Wender et al. 1987) we have found some
deviations in the composition of its lipids. Most pronounced were increased
cholesterol esterification, the increase of lysophosphatidylcholine and some
other phospholipid fractions.

The pathomechanism of myelin lesions in hypoxia is not fully understood.
That is why, studying the sequence of events leading to myelin sheath
alterations in hypoxia we have evaluated the composition of myelin proteins.
Changes in the latter have been noticed in several studies concerning
experimental lesions of the myelin (Wender et al. 1978; 1983a, 1983b; Norton,
Camer 1984).

MATERIAL AND METHODS

Experiments were performed on white rats of Wistar strain, each weighing
200—250 g. Acute hypoxia was induced by placing the animals for 3 min in an
airtight glass chamber with gas mixture containing 2% O, in 97. 9% N, and
0.1% CO,, passing through the chamber at 2.8 1. per min flow rate. The
animals in groups of 10 each were sacrificed after 4 min, 4 h, 24 h, 14 days or

*The studies were supported by a grant from the Polish Academy of Sciences Research
Programm No 06-02. 1I. 1. 3
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2 months after hypoxia, by decapitation in light halotan anesthesia. The heads
were immediately placed in liquid nitrogen.

Biochemical methods. Homogenization of the nervous tissue was perfor-
med at the temperature 0—4°C in a glass homogenizer (clearance 0.18 mm).
The myelin fraction was obtained by fractionation in a discontinuous sucrose
density gradient (0.32 and 0.85 M at pH 7.0) by the method of Norton and
Paduslo (1973). The myelin fraction was washed three times with distilled
water, each time followed by centrifugation at 75000 g for 20 minutes. Myelin
was lyophilized and stored at —20°C.

Polyacrylamide gel electrophoresis was performed according to Agrawal
(1974). The myelin proteins were extracted by means of 0.4% sodium
dodecylsulfate (SDS) in 0.01 M tris-HCI buffer, pH 7.0 (2 ml/mg of myelin
proteins). The protein extract was separated from the insoluble residue by
means of centrifugation at 100000 g, and then subjected to electrophoretic
separation on 12% polyacrylamide gel prepared immediately before use
according to Waehneldt and Mandel (1972).

0.1 ml of the protein solution, containing 30— 35 ug of protein was layered
on top of the gel. Electrophoresis was starting at a current of 0.1 mA per gel. As
soon as the marker dye penetrated the gel, the current was increased stepwise
to 2 mA per gel. The electrophoretic separation was stopped as soon as the
marker dye reached the bottom of the gel. The separated proteins were then
stained for 18 to 24 h by means of Coomassie Brilliant Blue B-250 followed by
a thorough rinsing of the gel in 50% methanol, alternatively with 10% acetic
acid, as described by Agraval et al. (1972) (See Fig. 1).

The obtained gels were stored in 7% acetic acid until they were scanned by
means of densitometry at 610 nm, using a Kipp-Zonen, Holland microden-
sitometer with integrating device, and the results were expressed as percentage
of total proteins.

Myelin proteins separated on polyacrylamide gels were identified using
standard proteins of known molecular mass (Fig. 2). The protein were
identified as follows: molecular mass 5.5:10* daltons as Wolfgram protein,
molecular mass 2.3-10* daltons as proteolipid Folch-Lees, molecular mass
2.1-10* daltons as Agrawal protein, molecular mass 1.7-10* daltons as large
component of basic protein and molecular mass 1.38:10* daltons as small
component of basic protein.

RESULTS

The clinical observations and morphological pattern of the brain after acute
hypoxia in experimental animals were identical to those reported in our
previous publications (Wender et al. 1987). A well defined myelinopathy was
never found.

The results obtained in electrophoretic studies of myelin proteins in rats
after acute hypoxia are presented in Table 1. Most pronounced changes
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Table 1. Results of proteins estimation in the rat myelin after acute hypoxia (in % of total myelin proteins)
Tabela 1. Wyniki oznaczen bialek w mielinie u szczurow poddanych ostremu niedotlenieniu (w
% catkowitych bialek mieiny)

Control 4 hrs 24 hrs 2 weeks 2 months
Kontrola 4 godz. 24 godz. 2 tygodnie 2 miesigce

Wolfgram Protein
Biatko Wolfgrama
Folch-Lees Proteolipid
Proteolipid Folch-Lees
Agrawal Protein

Biatko Agrawala

Large Basic Protein
Cigzsze biatko zasadowe
Small Basic Protein
Lzejsze biatko zasadowe
SBP/LBP ratio
Stosunek SBP/LBP

(WPR)i “30:0416" 267 £0.7%% 282F1.2%F * 25 3-471.5%% 1258 ();3%H
(PLP) 407421  45.5+£1.7** 358409%% 3541417 465113
(AP) 12.0+0.1 83+0.7** 134+0.6 123420 8.51:0.5%%
(LBP) 58107 6.84+1.0 105 10%% - 9.6:41.4%" | B2 10N
(SBP).. 11405  12.7+1.9 121£0.7% " 174:£14%% . 11.0%1.3

20103 LOE0aR* 312 +-02% 1.840.3 14+0.3

Results are presented in % as means from 10 estimations + SEM

Wyniki przedstawiono w % jako $rednie z 10 oznaczen +$redni blad sredniej

Statistically significant differences in comparison with normal values at the level p < 0.05 (Students “t”
test)

Statystycznie istotne roznice w stosunku do wartosci normalnych przy poziomie p < 0.05 (test ,t”
Studenta)

Statistically significant differences in comparison with normal values at the level p < 0.01 (Students “t”
test)

Statystycznie istotne réznice w stosunku do wartosci normalnych przy poziomie p < 0.01 (test ,t”
Studenta)

**

PLP
Wolfgram protein [ WP )
Biatko Wolfgrama ( BW )
Folch-Lees proteolipid [ PLP)
Proteolipid Folch-Lees ( PLP)

Agrawal protein { AR)
Biatko Agrawala ( BA)
Large basic protein (LBP)
Ciezkie biatko zasadowe (CBZ)
Small basic protein (SBP)

Lzejsze biatko zasadowe (LBP)

SBP

wP

AP
L8P

Fig. 1. Densitogram of myelin proteins of normal rat
Ryc. 1. Denzytogram bialek mieliny normalnego szczura
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Fig. 2. Estimation of molecular mass of myelin proteins of normal rat. Log,, of molecular mass of
protein standard presented as R, function. Every point represents the mean of 10 estimations from
myelin or control rats: 1. phosphorylase, 2. bovine serum albumin, 3. ovalbumin, 4. carbonic
anhydrase, 5. inhibitor of topsoil tripsine, 6. a-lactalbumin. WP — Wolfgram protein, PLP —
Folch-Lees proteolipid, AP — Agrawal protein, LBP — large basic protein, SBP — small basic
protein
Ryc. 2. Oznaczenie masy molekularnej bialek ostonki mielinowej normalnego szczura. Log,;, masy
molekularnej standardow biatkowych wykreslono jako funkcje R, Kazdy punkt przedstawia
$rednia z 10 oznaczen mieliny szczuréw kontrolnych: 1. fosforylaza, 2. albumina surowicy wotu, 3.
owoalbumina. 4. anhydraza weglanowa, 5. inhibitor trypsyny sojowej, 6. z-laktalbumina. WP —
biatko Wolfgrama, PLP — proteolipid Folch-Lees, AP — biatko Agrawala, LBP — cigzsze biatko
zasadowe, SBP — lzejsze biatko zasadowe

concern the high molecular weight Wolfgram protein, showing a decrease as
early as 4 hours after acute hypoxia, reaching peak values in the late
experimental periods (2 weeks and 2 months after experimental hypoxia). The
main myelin protein — Folch-Lees proteilipid — decreased in a later period of
the experiment — 24 hours and 2 weeks after hypoxia, whereas in the other
experimental groups (4 hours and 2 months) the Folch-Lees proteolipid was
even slightly elevated. An opposite situation could be observed concerning
Agrawal protein, which was decreased only in the groups studied 4 hours and
2 months after hypoxia. Changes in both fractions of basic protein (LBP and
SBP) were minor and concerned only some later experimental periods, in
which a relative increase of the large component of basic protein as well as of
the small one was noted.

DISCUSSION

Acute hypoxia leads to several biochemical alterations in the cerebral white
matter including its main structural components myelin sheaths and oligoden-
droglia cells. Most pronounced changes involve the incerase in the free fatty
acid pool with their pattern deviating markedly from the characteristic for
normal white matter (Strosznajder et al. 1972; Guisto, Bazan 1984; Wender et
al. 1988). The most visible change is the pronounced rise of arachidonic acid
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content (20:4). Arachidonic acid produced in excess may be used for over-
production of prostaglandins involved in the pathomechanism of brain lesions
after hypoxia. Phosphatidylethanolamine and phosphatidylinositol represent
the main source of fatty acids release, by the mechanism yielding diglycerides
and lysophospholipids further transformed into fatty acids (De Medio et al.
1980).

Cytophotometric analysis of the relative DNA content in all nuclei of
oligodendroglia demonstrated an increased extinction of DNA in the early
period and a decreased one in the late phase after acute hypoxia (Wender et al.
1988). The changes are interpreted as reflecting alterations in DNA con-
figuration associated with some shift between the metabolically more active
loose and less active heterochromatin fractions.

Of two basic chemical components of the myelin membranes, lipids exhibit
only minor changes concerning increased esterification of cholesterol and rise
in the content of lysophosphatidylcholine and some other phospholipid
fractions (Wender et al. 1987). The heretofore presented studies of myelin
proteins in the experimental model of acute hypoxia have shown that most
sensitive is the high molecular weight fraction: Wolfgram protein, whereas
Folch-Lees proteolipid and Agrawal protein showed only a transitory decrease.
The elevation of the percentage of both fractions of the basic protein (LBP and
SBP) seems to be of minor importance. These changes should be considered as
reflecting only the relative shift in the protein pattern, and not a real increase in
the content of basic proteins in the myelin membranes.

An important element found in biochemical studies of the brain in hypoxia
is the long lasting effect of this noxious agent on the chemistry of nervous
tissue. In our previous studies we have noticed a very high level of free fatty
acids in the white matter 14 days after hypoxia, and even 2 months after it
(Wender et al. 1988). The increase was associated with a high degree of
cholesterol esterification (Wender et al. 1987). In the present studies we have
also noted an abnormal pattern of myelin proteins as late as 2 months after the
action of hypoxia, and even the appearance of some new alterations in that
period. Full explanation of these observations is not easy, and we may only say,
that the degradation processes of biological membranes in the brain, which
start immediately after the action of hypoxia, continue for months. This may be
one of the important factors explaining the late progress of clinical and
pathological symptoms observed in some cases of ischemic stroke.

It is assumed, though not entirely documented, that the basic myelin
proteins are primarily responsible for the development of demyelination
(Norton et al. 1978). However, the question whether the basic myelin protein
functions as a general target component in all demyelinating processes or
whether its role is limited only to those evoked by the neuroallergic reaction
remains still an open question. It was established that transplacental in-
toxication with ethylnitrosourea leads to development of animals defective with
respect to the protein composition of the central myelin (Wender et al. 1978). In
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triethyltin (TET) intoxication the Agrawal protein of the myelin sheath
happened to be most markedly affected, showing a considerably reduced
percentage (Wender et al. 1983a). The myelin protein spectrum in Wallerian
degeneration of the optic nerve remained essentially unchanged for 32 days
after enucleation, to show a decrease of the relative content of basic myelin
proteins accompanied by an increased percentage of the Wolfgram protein
during the forthcoming development of Wallerian degeneration (Wender et al.
1983b).

A completely different pattern of changes in myelin protein was found as
a sequel of acute hypoxia with most marked deviations in Wolfgram protein
and in Folch-Lees proteolipid.

The lack of changes of the basic protein, considered as an early event,
weakening the molecular structure of the myelin membrane, might be at least
one of the factors explaining why hypoxia only rarely leads to demyelination.
The other conclusion from our studies is that various noxious agents acting on
the brain, produce specific to some degree, and not unique changes in the
myelin proteins.

WPLYW OSTREGO DOSWIADCZALNEGO NIEDOTLENIENIA
NA BIALKO MIELINY

Streszczenie

Przcbadano obraz elektroforetyczny bialek mieliny izolowanej z mozgoéw szczurow zabitych
w 4 i 24 godziny, 14 dni oraz 2 miesiace po ostrym krotkotrwatym (3 min) niedotlenieniu.

Stwicrdzono, 7e ostre niedotlenienie prowadzi do wyraznego spadku zawartosci biatka
Wolfgrama, podczas gdy glowne biatko mieliny — proteolipid Folch-Lees — wykazal spadek
dopiero w poznym okresie doswiadczenia (24 godziny i 2 tygodnie po niedotlenieniu).

Brak zmian bialek zasadowych, traktowanych jako wczesne zjawisko ostabiajace strukture
molekularna blon mieliny, moze by¢ uwazane za jeden z czynnikow wyjasniajacych, dlaczego
niedotlenienie tylko rzadko prowadzi do demielinizacji. Z przeprowadzonych badan wynika takze,
7e rozne czynniki szkodliwe dzialajace na mozg, wywoluja do pewnego stopnia swoiste zmiany
biatek mieliny.

REFERENCES

1. Agrawal H. C., Burton R. M., Fishman M. A, Mitchel R. F., Prensky A. L. Partial
characterization of a new myelin protein component. J Neurochem, 1972, 19, 2083 —2089.

2. Agrawal H. C.: Analysis of membrane proteins by sodium dodecylsulfate -polyacrylamide gel
electrophoresis. In: Fundamentals in lipid chemistry. Eds.:R. M. Burton, Bl. F. Guerra. Science
Publication Division, Webster Groves, Missouri, 1974, pp. 511 —543.

3. De Medio G., Goracci G., Horrocks L., Lazarewicz J., Mazzari S., Porcelatti G., Strosznaj-
der J., Trovarelli G.: The effect of transient ischemia on fatty acids and lipid metabolism in the
gerbil brain. Ital J Biochem, 1980, 29, 412—432.

4. Guisto N., Bazan N.: Anoxia-induced production of methylated and free fatty acids in retina,
cerebral cortex and white matter. Neurochem Pathol, 1983, 1, 17—41.

5. Norton W. T, Poduslo S. E.: Myelination in rat brain : Method of myelin isolation.
J Neurochem, 1973, 21, 749—758.

http://rcin.org.pl



16

Myelin proteins in acute hypoxia 175

. Norton N., Cammer W.. Bloom B.. Gordon S.: Neutral proteinase secreted by macrophages

degrade basic proteins: a possible mechanism of inflammatory demyelination. In: Myelination
and demyelination. Ed. J. Palo. Plenum Publ. Corpor., New York, 1978, 365—381.

. Norton W., Cammer W.: Chemical pathology of diseases involving myelin. In: Myelin. Ed.:

P. Morell. Plenum Press, New, York, London, 1984, 389 —403.

. Raine C.: The neuropathology of myelin diseases. In: Myelin. Ed. P. Morell, Plenum Press,

New York, London, 1984, 289 —310.

. Strosznajder J., Gromek A., Lazarewicz J. Wplyw niedotlenienia na zawarto$¢ wolnych

kwasow tluszczowych w moézgu $winki morskiej. Neuropat Pol, 1972, 10, 447 —455.

. Traugott U., Raine C.: The neurology of myelin disease. In: Myelin, Ed.: P. Morell, Plenum

Press, New York and London. 1984. pp. 311—335.

. Wachneldt T. V.. Mandcl P.: Isolation of rat brain myclin. monitored by polyacrylamide gel

electrophoresis of dodecyl sulfate extracted proteins. Brain Res, 1972, 40, 419 —436.

. Wender M., Picchowski A., Sedzik J.. Mularek O.. Talkowska D.. Myelin proteins after

transplacental intoxication vith ethylnitrosourea. Neuropatol Pol. 1978, 16. 339 — 346.

. Wender M.. Zgorzalewicz B.. Sniatala-Kamasa M.. Picchowski A.: Myelin proteins in

Wallerian degeneration of the optic nerve. Exp. Pathol, 1983a, 23, 215—217.

. Wender M., Zgorzalewicz B., Piechowski A., Spieszalski W., Bucholc M.: The pattern of myelin

proteins in triethyltin (TET) intoxication. Exp Pathol, 1983b, 23, 193—195.

. Wender M.. Adamczewska-Gonceerzewicz Z., Stanistawska J.. Pankrac J., Talkowska D.,

Grochowalska A.: Effect of acute hypoxia on myelin lipids. Neuropat Pol, 1987, 25,
107 —115.
Wender M., Szezech )., Godlewski A.. Grochowalska A.: Karyometric and cytophotometric

studies of the oligodendroglia in the corpus callosum of the rat after hypoxia. Exp Pathol, 1988,
33, 249 —255.

. Wender M., Adamczewska-Goncerzewicz Z., Zorawski A., Sroczynski E., Grochowalska A.:

Influence of experimental hypoxia on content and composition of free fatty acids in cerebral
white matter. Exp Pathol, 1988 (in press).

Authors’ address: Department of Neurology, School of Medicine, 49 Przybyszewskiego Str.,

60-355 Poznan, Poland.

http://rcin.org.pl



KOMUNIKATY

W okresie od 12 do 14 grudnia 1989 r. odbeda si¢ w Magdeburgu XI Dni Towarzystwa
Neuropatologow NRD.
Glownymi tematami beda:
zapalenie OUN,
neurotransplantacje i regeneracja ukladu nerwowego,
tematy wolne.

Adres Komitetu Organizacyjnego:
11. Jahrestagung der Gesellachaft fiir Neuropathologie der DDR, Institut fiir Pathologische
Anatomie der Medizinischen Akademie, Abteilung fiir Neuropathologie. Leipziger Strasse 44,
Magdeburg GDR — 3090.

*

W okresie od 17 do 20 kwietnia 1990 r. odbedzie si¢ w Jenie VII Kollokwium Miologiczne.

Gléwnym tematem beda miopatie metaboliczne (w aspekcie fizjologicznym, biochemicznym
i morfologicznym).

Adres Komitetu Organizacyjnego:
Dr sc. med. A. Schmidt, Institut fiir Pathologie der Zentralklinik fiir Herz— und Lun-
gen-krankheiten, Robert-Koch-Alle 9, Bad Berka, DDR 5303

Jerzy Dymecki

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL., 1989, 27, 2
PL ISSN 0028-3894

GRAZYNA M. SZPAKOWA

TOPOGRAFIA 1 STRUKTURA WTORNYCH USZKODZEN MOZGU
W PRZEBIEGU OBRZEKU TOWARZYSZACEGO NADNAMIOTO-
WYM OGNISKOM
ROZMIEKANIA MOZGU*

Zaklad Neuropatologii Instytutu Psychiatrii i Neurologii, Warszawa

Objetosc czaszki jest wielkoscia stala, na ktora sklada si¢ suma objetosci
mozgu, pltynu mozgowo-rdzeniowego i krwi w $rodczaszkowym tozysku
naczyniowym. Wzrost objetosci jednej z tych sktadowych odbywa sie kosztem
innych. Przy wzroscie objetosci moézgu w przebiegu zawaltu i obrzgku pierw-
szymi buforami wystgpujacych wowczas przemieszczen sa plyn mozgo-
wo-rdzeniowy i krew, nastgpnie dochodzi do przemieszczen tkanki mozgu
w rejonie niepetnych przegrod wewnatrzczaszkowych, oponowych badz kost-
nych. Tworzace si¢ przepukliny haka i zakretu hipokampa, zakretu obreczy,
migdatkow i robaka moézdzku sa poczatkowo wyrazem mechanizmow kom-
pensacyjnych (moézg korzysta z ,zapasowych wyjs¢”). Przy narastajacym
obrzeku dochodzi do przemieszczenia struktur glgbokich mozgu wraz z pniem
mozgu poza lini¢ srodkowa i ku dotowi, w wyniku narastania roznicy ci$nien
pomigdzy przestrzenia nad- i podnamiotowa. Towarzyszy im przemieszczanie
naczyn, co prowadzi do niedotlenienia i niedokrwienia oraz wtornych krwoto-
kow 1 martwic.

Wglobienia i towarzyszace im wtorne uszkodzenia mozgu sa przedmiotem
badan najczesciej w przebiegu procesow rozrostowych, krwiakow pourazo-
wych oraz masywnych krwotokow $rodmézgowych z towarzyszacym naras-
taniem masy srodczaszkowej w przestrzeni nadnamiotowej (Bromowicz 1953;
Lindenberg 1955; Friede, Roessmann 1966). Natomiast rzadko bywaja one
rozpatrywane jako nastgpstwo rozleglych rozmigkan w potkulach moézgu,
a wtedy najczgsciej jako przyczyna wtornych krwotokéow do pnia moézgu
(Kulczycki 1964; Cohen, Aronson 1968; Tarnowska-Dziduszko, Ostrowska
1981), bardzo rzadko jako przyczyna wtornych martwic w potkulach mozgu
(Dymecki 1967) i w ich strukturach glebokich (Rap, Zaremba 1970). W pis-

*Praca wykonana w ramach Problemu Resortowego R-13-1 i wygloszona na V Pol-
sko-Wegierskim Sympozjum Neuropatologicznym w Gdansku 5 czerwca 1987 r.
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miennictwie klinicznym podkresla si¢, ze obrzgk mozgu rozwijajacy sie
w przebiegu rozmigkania w OUN moze nasladowa¢ procesy rozrostowe (King
1951; Scarcella 1956; van Trotsenburg, Vinken 1966; Greenwood 1968).

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono systematycznego opracowania
tego zagadnienia. Podjeto wigc badania topografii i struktury wtornych
uszkodzen moézgu w obszarach przemieszczen oraz wglobien w przebiegu
narastajacego obrzeku mozgu, towarzyszacego rozmigkaniu pétkulowemu do
ustalenia zwiazku pomiedzy nasileniem obrzeku mozgu i obrazem tych wlasnie
uszkodzen.

MATERIAL I METODY

Materiat obejmowat 70 przypadkow sekcyjnych (44 kobiety i 26 mezczyzn)
w wieku od 39 do 96 lat. Srednia wieku wynosita 68 lat, mediana 72 lata. Czas
przezycia od wystapienia udaru do zgonu wynosit od 20 godz. do 42 dni.
Klinicznie rozmigkanie mozgu rozpoznano w 65 przypadkach, w 3 przypad-
kach podejrzewano krwotok mozgowo-oponowy, a w 2 przypadkach — guz
mozgu. Nadcisnienie tetnicze odnotowano w wywiadzie u 34 chorych, cukrzyce
w 10 przypadkach a zaburzenia rytmu serca stwierdzono u 29 oso6b. Sekcja
ogolna wykazata w 15 przypadkach swiezy zawal mig$nia sercowego, w 4 przy-
padkach zator tetnicy ptucnej, w 6 przypadkach wad¢ mitralna serca, w 3 przy-
padkach zatory w tetnicach konczyn, a w 2 przypadkach zatory w tetnicach
nerkowych.

Do badania histopatologicznego pobrano wycinki z obu poétkul mézgu na
poziomie przednich i tylnych zwojow podstawy, z obu potkul mézdzku i z pnia
mozgu. Po zatopieniu w parafinie skrawki barwiono hematoksylina i eozyna
(HE), fioletem krezylu, met. van Gieson, Mallory’ego, Kliivera— Barrery,
Spielmeyera i Kanzler — Arendta. Skrawki mrozone impregnowano metoda
Cajala.

Do oceny nasilenia obrzgku przyjeto trzystopniowa skalge zmian makro-
skopowych, zgodnie z ktéora za I stopien obrzgku uznano splaszczenie
zakretow i zaci$nigcie rowkow, poszerzenie istoty bialej oraz zwezenie komory
bocznej po stronie zawalu moézgu, za II stopien — wystgpowanie ponadto
wglobien tkanki mozgu, a za I11 stopien — stwierdzenie dodatkowo przemiesz-
czen struktur glebokich wraz z komora I1I poza lini¢ srodkowa. Na podstawie
danych z pismiennictwa (Jacob 1940; 1967; Ziilch 1967; Mossakowski 1981;
Hirano 1983) i badan wiasnych, do uchwytnych mikroskopowo zmian struk-
turalnych zwiazanych z ostrym obrzekiem mozgu zaliczono obrzmienie oligo-
dendrocytow i astrogleju oraz ostonek mielinowych i wystgpowanie okotona-
czyniowych jeziorek bogatobiatkowego plynu. Za przebytym badz przewle-
klym obrzekiem przemawialo poszerzenie przestrzeni okolonaczyniowych oraz
pol martwicy obrzekowej ze zgabczeniem istoty bialej, ubytkiem jader oligo-
dendrogleju i rozpadem ostonek mielinowych.
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WYNIKI

Ognisko pierwotnego zawalu poétkulowego bylo zlokalizowane w 53
przypadkach w obszarze unaczynienia t¢tnicy mozgu srodkowej, w 17 przypad-
kach obejmowalo ponadto obszar unaczynienia tetnicy mozgu przedniej.
W 39 przypadkach zawatl byt blady, a w 31 ukrwotoczniony. W 47 przypad-
kach wystepowaly cechy zaniku mézgu. Miazdzyce naczyn podstawy mozgu
I i Il stopnia stwierdzono w 44 przypadkach, a III i IV stopnia w 18
przypadkach. Stwardnienie $cian t¢tniczek §rodmiazszowych III i IV stopnia
odnotowano w 28 przypadkach, a w 42 stwierdzono przebudowe widknista
I lub II stopnia. W obszarze pierwotnego zawalu obserwowano zazwyczaj
rozne stadia rozwoju martwicy. 3

Obrzgk mozgu ze splaszczeniem zakretow, zaci$nigciem rowkow oraz
poszerzeniem istoty bialej byt czesto obustronny i zawsze obecny, lub bardziej
nasilony w potkuli z zawalem. Wglobienie tkanki mozgu stwierdzono w 65
przypadkach, w 47 z nich wystapito ponadto przemieszczenie struktur glebo-
kich wraz z komora III poza lini¢ srodkowa (tab. 1). Zgodnie z przyjeta skala

Tabela 1. Stopien nasilenia obrzeku a topografia wglobien
Table 1. Severity of brain edema and topography of herniation

o Wegtobienie
Stopien Liczba Herniation
nasilenia dké
obrzgku ~ PrAYPACKOW  Zakret Hak Migdatki Robak
Severity No of obreczy  hipokampa moézdzku  mozdzku
of edema b Cingular Hippocampal Cerebellar  Cerebellar
gyrus uncus tonsils vermis
5 0 0 0 0
|} b 18 3 18 10 0
Ir° 47 43 47 30 12
R 70 46 65 40 12
Total

nasilenia obrzgku badany material podzielono na 3 grupy. Do 1 grupy
zaliczono 5 przypadkow. Czas przezycia chorych od wystapienia udaru do
zgonu wahat si¢ od 24 do 42 dni. We wszystkich przypadkach obserwowano,
poza obszarem zawalu, ubytki neuronow, gtownie w III warstwie kory,
w warstwie komorek Purkinjego oraz w warstwie komorek piramidowych
rogu Amona, szczegolnie w strefie Sommera (ryc. 1). W polach plackowatych
opustoszen neuronalnych w hipokampie — obserwowano rozplem gleju
astrocytarnego.

Grupa II obejmowata 18 przypadkéw z czasem przezycia od 1 do 42 dni.
W 10 przypadkach stwierdzono jedno-, a w 8 obustronne wglobienie haka
zakretu hipokampa. W 10 przypadkach wystapito ponadto wglobienie mig-
datkow mozdzku, a w 3 przepuklina zakretu obreczy. W obrebie przepuklin
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R | NGRS

Ryc. 1. Grupa I, wtorne martwice. Ubytki neuronow w sektorze Sommera. Kliiver — Barrera. Pow.
lupowe

Fig. 1. Group I, secondary necroses. Neuronal loss in Sommer’s sector. Kliiver —Barrera. Magn.
glass

Ryc. 2. Grupa II, wtorne martwice. 2a. Zastdj w naczyniach rogu Amona i ubytki neuronéw.

Kliiver — Barrera. Pow. 25x. 2b. Bruzda po wglobieniu w zakrecie hipokampa. Mallory. Pow.

lupowe. 2¢. Martwica wybiorcza z ucisku w korze zakretu hipokampa. HE. Pow. 60 x
Fig. 2. Group 11, secondary necroses. 2a. Stasis in Ammon’s horn vessels and loss of neurons.
Kliiver — Barrera. x 25. 2b. Noth left by herniation in hippocampal gyrus. Mallory. Magn. glass. 2c.
Selective necrosis due to tissue pressure in hippocampal cortex. HE x 60

e
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oraz w ich otoczeniu obserwowano przekrwienie naczyn, zwlaszcza zylnych
1 wlosniczek (ryc. 2a). Wokot glebszych bruzd po wglobieniu (ryc. 2b)
stwierdzano wybiorcza martwice neuronow ze zgabczeniem podloza, a takze
bardziej rozlegle martwice, zwykle ukrwotocznione, przy czym zachowane
jeszcze, ale znieksztalcone neurony uktadaly si¢ koliscie wokot bruzdy (ryc. 2c).
Tylko w 3 przypadkach obecna byla rozlegla martwica wybiorcza w obrebie
przepukliny: w 2 przypadkach w zakrecie hipokampa, w 1 przypadku
w migdatkach mozdzku.

Ryc. 3. Grupa III, zréznicowane nasilenie wglobien. 3a. Wglobienie haka zakretu hipokampa

i migdatkow mozdzku. 3b. Bruzda okrezna; przepuklina obejmuje tylng czes¢ zakretu hipokampa.

3c. Nisza po rozlegtym wglobieniu zakretu obreczy. 3d. Wgtobienie robaka i placikow prostych
mozdzku

Fig. 3. Group III, differences in severity of herniation. 3a. Herniation of hippocampal uncus and

cerebellar tonsils. 3b. Circular noth encompassing posterior part of hippocampal gyrus. 3c. Niche

left by extensive herniation of cingulate gyrus. 3d. Herniation of vermis and straight cerebellar
lobules
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Grupa III obejmowata 47 przypadkow z czasem przezycia od 20 godz. do
20 dni. W 11 przypadkach stwierdzono jednostronna, a w 36 obustronna
przepukling haka zakretu hipokampa (ryc. 3a). W 14 przypadkach przepuklina
byla bardzo rozlegla, obejmowala takze jego czgs¢ tylna, a wowczas obser-
wowano okreznie przebiegajaca bruzde na podstawie mozgu (ryc. 3b). Przepu-
kling zakretu obrgczy stwierdzono w 43 przypadkach. W 6 z nich byta bardzo
rozlegla, siggata az do ciesni zakretu. W przeciwleglej potkuli widoczna byta
w tych przypadkach rownie rozlegta nisza (ryc. 3c). Wglobienie migdatkow
mozdzku stwierdzono w 30 przypadkach, a w 12, tzw. ,,gorne” wglobienie
robaka mozdzku w obrgb wcigcia w namiocie moézdzku (ryc. 3d).

Zarowno w obrebie przepuklin, jak i poza ich obszarem, zwlaszcza
w strukturach przemieszczonych lub ucisnigtych, wystgpowaty wtorne martwi-
ce i bezodczynowe krwotoki (ryc. 4a—b, tab. 2 i 3). Krwotoki w obrebie
przepuklin stwierdzono tylko w 2 przypadkach: 1 w zakrecie obreczy i 1 w ro-
baku moézdzku. Natomiast w 13 przypadkach obserwowano krwotoki we
wzgorzu, a w pojedynczych przypadkach w ciatkach suteczkowatych, ciatach
kolankowatych bocznych, w skrzyzowaniu nerwow wzrokowych, w ciele
migdatowatym oraz w hipokampie. Krwotoki w pniu mézgu odnotowano w 34
przypadkach, a w potkulach mézdzku w 2 przypadkach. Nadnamiotowo
najczgsciej uszkodzeniu krwotocznemu ulegaly przysrodkowe jadra wzgorza,
w 6 przypadkach obustronnie, a w 3 tylko w potkuli przeciwleglej do zawatu,
w ktorej w 8 przypadkach mialy one ksztalt wrzecionowaty, byly ostro
odgraniczone od otoczenia i ulozone rownolegle do wiokien peczka sutecz-
kowo-wzgorzowego (ryc. 5Sa—b).. Krwotoki te przebijaty si¢ do komory III,
drazyly do podwzgorza i srodmoézgowia, a w ich obrgbie obserwowano

Tabela 2. Topografia wtornych krwotokow i martwic w obszarach wglobien
w przypadkach z III° obrzgku moézgu
Table 2. Topography of secondary hemorrhages and necroses in regions of
herniation in cases of IIlrd degree severity of brain edema

Tinic s Martwice
miejscowienie N
przepukliny Krwotoki SERON
Localization Hemorrhages Ukrwotocznione Blade Lacznie
of herniae Hemorrhagic Pale Jointly
Zz'xkrgt obreczy i 16 0 16
Cingular gyrus
Za}kret hipokampa 0 12 0 12
Hippocampal gyrus
Robak moézdzku
Cerebellar vermis ! N ’ 4
Migdatki mozdzku
. 5

Cerebellar tonsils ¥ ¢ 2

Razem

Total 2 43 4 47
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Ryc. 4. Grupa III. Topografia wtornych martwic i krwotokow. 4a. Ukrwotoczniona martwica
z ucisku w zakrecie hipokampa. 4b. Martwice w obrebie przepukliny zakretu obreczy i w obszarze
unaczynienia tetnicy tylnej mozgu lewej (zawat pierwotny w obszarze unaczynienia tetnicy mozgu
srodkowej lewej) i krwotoki do pnia mozgu
Fig. 4. Group 111, Topography of seconaary necroses and hemorrhages 4a. Hemorrhagic necrosis
due to compression in hyppocampal gyrus. 4b. Necroses within cingulate gyrus hernia and in the
region of vascularization of left posterior cerebral artery (primary infarction in region of left middle
cerebral artery) and hemorrhages into brain stem
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niekiedy krwawiace tetniczki (ryc. Sc). We wzgoérzu po stronie zawalu,
w 6 przypadkach, ogniska krwotoczne powstaly ze zlewania si¢ drobnych
wynaczynien w martwiczo zmienionej tkance (ryc. 5d). Obustronnie wy-
stepowaly ponadto krwawienia z naczyn zylnych (ryc. Se).

W strukturach podnamiotowych wtérne masywne krwotoki do pnia mozgu
(34 przypadki) niszczyly glownie srodmozgowie (28 przypadkow), rzadziej most
(22 przypadki), a tylko w 1 przypadku opuszke. W $rodmozgowiu byly one
czgsto umiejscowione w linii srodkowej niszczac niekiedy jadra nerwu okoru-
chowego i jego wlokna (ryc. 5f—g). W moscie natomiast byly one ulozone
rownolegle do wiokien poprzecznych czgsci podstawnej. W mozdzku obser-
wowano w 2 przypadkach réznoczasowe krwawienia do martwiczo zmienionej
tkanki.

Martwice wtorne, stwierdzone w 47 przypadkach w obrgbie wglobionych
tkanek, byly zlokalizowane w 16 przypadkach w zakrecie obrgczy, w 12
przypadkach w haku i zakrecie hipokampa (w 4 obustronnie), w 12 przypad-
kach w robaku, a w 5 w migdatkach mé6zdzku. Ponadto, obserwowano
martwice morfologicznie ,mlodsze” od pierwotnego zawalu w przestrzeni
nadnamiotowej w 36 przypadkach: w zakretach skroniowo-potylicznych
i w potylicznych (po 9 przypadkéw), w rogu Amona (8 przypadkow), we
wzgorzu (3 przypadki) oraz w zakrecie obreczy drugiej potkuli (4 przypadki).
W przestrzeni podnamiotowej martwice stwierdzono w 15 przypadkach:
w srodmozgowiu (8 przypadkow), w moscie (2 przypadki) i w potkuli mézdzku
(5 przypadkow). Martwice poza obszarem przepuklin, zarowno w platach
skroniowych, potylicznych i wzgorzu, jak i w potkulach mozdzku byty zwykle
ukrwotocznione (ryc. 6a, b). Wybroczyny wystgpowaly w polach martwicy
niezupelnej, wsrod rozsianych zgabczen typu ,krople deszczu” z groniastym

Ryc. 5. Grupa IIl. Topografia i struktura wtornych krwotokow. Sa. Ognisko krwotoczne we
wzgorzu w potkuli przeciwstronnej do pierwotnego zawalu. 5h. To samo ognisko. Klii-
ver— Barrera. Pow. lupowe. 5c¢. Tetnica z rozwarstwiona S$ciana w ognisku krwotocznym we
wzgorzu po stronie przeciwnej do zawatu. Mallory. Pow. 400 x . 5d. Zlewajace si¢ krwotoki we
wzgorzu po stronie zawalu w polu martwicy obrzgkowej typu ,krople deszczu”. Mallory. Pow.
100 x . Se. Naczynie zylne w ognisku krwotocznym we wzgorzu potkuli przeciwleglej do zawatu.
Mallory. Pow. 100 x 5f. Wtorny krwotok w srodmozgowiu i we wloknach nerwu okoruchowego.
HE. Pow. lupowe. 5g. Obrzmienie i rozpad ostonek mielinowych wiokien nerwu okoruchowego.
Kliiver — Barrera. Pow. 100 x
Fig. 5. Group III. Topography and structure of secondary hemorrhages. 5a. Hemorrhagic focus in
the thalamus the hemisphere contralateral to the infarct. 5h. The same as above. Kliiver — Barrera.
Magn. glass. 5Sc. Artery with delaminated wall in hemorrhagic focus in thalamus on side
contralateral to infarction. Mallory. x400. 5d. Merging hemorrhages in thalamus on infarction
side in area of edematous necrosis of ,rain drop” type. Mallory. x 100. 5Se. Venous vessel in
hemorrhagic focus in thalamus in hemisphere contralateral to infarction. Mallory. x 100. 5f.
Secondary hemorrhage in midbrain and oculomotor nerve fibers. HE. Magn. glass. 5g. Swelling
and disintegration of myelin sheaths of oculomotor nerve fibers. Kliiver—Barrera. x 100
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Tabela 3. Topografia wtornych krwotokow i martwic poza obszarem wglobien w przypadkach
z 111° nasilenia obrzgku mozgu
Table 3. Topography of secondary hemorrhages and necroses beyond the area of herniation in
cases with IlIrd degree of severity of brain edema

Martwice
Topografia uszkodzen Krwotoki Necroses
Topography of lesions Hemorrhages Ukrwotocznione  Blade Lacznie
Hemorrhagic Pale Jointly
Nadnamiotowo:
Supratentorial:
Rog Amona
Ammon’s horn 0 # 6 8
Cialo migdatowate 1 0 3 3
Amygdaloid body
Zakrety skron.-potyl.
Temporal-occipital gyri ! " s :
Kora ostrogowa
Calcarinae cortex ¥ 2 0 9
Wzgorze
Thalamus 1 3 0 3
Zakret obreczy drugiej potkuli
Cingular gyrus of other hemisphere 0 1 3 4
l;zf:“ 14 24 12 36
Podnamiotowo:
Subtentorial:
Srodmozgowie
Midbrain . . 2 8
Srodmozgowie i most
Midbrain and pons o g ’ ¢
e 4 0 2 2
Most i opuszka
Pons and medulla ! 0 0 0
Potkule mozdzku
Cerebellar hemispheres * g R 2
l;‘;f:;“ 36 11 4 15
Ofg::}“ 50 35 16 51
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Ryc. 6. Grupa II1. Struktura wtornych martwic. 6a. Ukrwotoczniona martwica migdatka mozdzku.

HE. Pow. 25 x. 6b. Martwica krwotoczna w zakrecie skroniowo-potylicznym bocznym. Mallory.

Pow. lupowe. 6¢. Wybroczyny i jeziorka ptynu w polu martwicy obrzekowej typu ,krople deszczu”.

Mallory. Pow. 100 x. 6d. Krwawienie z tetnicy o martwiczo zmienionych $cianach. Mallory.
Pow. 200 x

Fig. 6. Group III. Structure of secondary necroses. 6a. Hemorrhagic necrosis of herniated cerebellar
tonsils. HE. x 25. 6b. Hemorrhagic necrosis in lateral temporal-occipital gyrus. Mallory. Magn.
glass. 6¢. Extravasations and lakes of edematous fluid in area of edematous necrosis of “rain drop”
type. Mallory. x 100. 6d. Bleeding from artery with necrotically changed wall. Mallory. x 200
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Ryc. 7. Grupa III. Struktura wtornych martwic w pniu mozgowym. 7a. Pola zgabczen w blaszce
czworaczej i martwica w odnodze mozgu przeciwstronnej do pierwotnego zawatu oraz ucisk nerwu
okoruchowego. Kliiver —Barrera. Pow. lupowe. 7b. Pola martwicy obrzgkowej ze zgabczeniem
tkanki. Kliiver—Barrera. Pow. 60 x. 7c. Splowienie mieliny w czg$ci podstawnej mostu. Klii-
ver — Barrera. Pow. lupowe
Fig. 7. Group III. Structure of secondary necroses in brain stem. 7a. Areas of spongiosis in lamina
quadrigemina and necrosis of crus cerebri contralateral to primary infarction and compression of
oculomotor nerve. Magn. glass. 7h. Areas of edematous necrosis with tissue spongiosis. Kli-
ver — Barrera. x60. 7c. Myelin pallor in basal part of pons. Kliiver—Barrera. Magn. glass
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Ryc. 8. Grupa III. Martwica wtorna w potkuli mozgu przeciwstronnej do zawatu. 8a. Przemiesz-
czenie i zaci$nigcie galezi tetnic mozgu przednich przez rozlegla przepukling zakre¢tu obreczy
z wybroczynami w prawym zakrecie obreczy, zakretach prostych, spoidle wielkim i wokot rogu
czotlowego komory bocznej lewej potkuli mozgu. 8h. Martwica niedokrwienna w zakrecie obreczy
i w zakrecie prostym w potkuli przeciwleglej do zawalu w rejonie niszy po wglobieniu zakretu
obreczy. HE. Pow. lupowe
Fig. 8. Group III. Secondary necrosis in hemisphere on contralateral side to infarction. 8a.
Displacement and compression of branches of anterior cerebral arteries by extensive cingulate
hernia with extravasations in right cingulate gyrus, straight gyri, corpus callosum and around the
frontal horn of the lateral ventricle of the left hemisphere. 8b. Ischemic necrosis contralateral to
infarction in the area of the hernial niche of the cingulate gyrus. HE. Magn. glass

obrzmieniem i rozpadem ostonek mielinowych oraz z jeziorkami bogatobial-
kowego plynu (ryc. 6¢) i w polach martwicy rozptywnej. Niekiedy obser-
wowano roznoczasowe wynaczynienia krwi do martwiczo zmienionej tkanki
(ryc. 6d). W 5 przypadkach pola martwicy niedokrwiennej poprzedzielane byty
pasmami lepiej zachowanej tkanki (ryc. 7a, b), a wokol przekrwionych
wloéniczek i zyt widoczne byly wybroczyny. W odnogach mézgu obserwowano
bezodczynowe ogniska martwicy, zarowno po stronie zawatu, jak i po stronie
przeciwnej (ryc. 7a), a w moscie w linii srodkowej czesci podstawnej stwier-
dzano ogniska sptowienia mieliny (ryc. 7c). Na wszystkich poziomach pnia
mozgu obserwowano ubytki neuronow zaréwno w jadrach nerwow czasz-
kowych, jak i w tworze siatkowatym, a takze w jadrach oliw.

W przypadkach rozlegtych przepuklin zakretu obreczy powodujacych
przemieszczenie i zaci$nigcie tetnic okolomodzelowatych (ryc. 8a), czesto
zmienionych miazdzycowo, obserwowano anemizacj¢ kory i istoty bialej
w obrebie niszy wytworzonej w zakrecie obreczy przeciwleglej potkuli.

http://rcin.org.pl



190 G. M. Szpakowa

Ryc. 9. Grupa IIl. Wtérne wodogtowie wewnetrzne. 9a. Niesymetryczne obrzmienie konardw
mozgu z zaci$nigciem i przemieszczeniem wodociagu oraz przepuklina robaka moézdzku. 9b.
Wtérne rozdecie rogu czotowego komory bocznej potkuli przeciwstronnej do zawatu. 9¢. Wtome
rozdecie rogu potylicznego prawej potkuli moézgu. W potkuli lewej zawatl pierwotny w obszarze
tetnicy srodkowej moézgu i martwica wtornie ukrwotoczniona w otoczeniu bruzdy ostrogowe;j. 7d.
Zblednigcie mieliny w placie skroniowym wokoét rozdetego wtornie rogu skroniowego komory
bocznej w potkuli przeciwstronnej do zawatu. Kliiver —Barrera. Pow. lupowe
Fig. 9. Group III. Secondary internal hydrocephalus. 9a. Unsymmetric swelling of cerebral
peduncles with compression and displacement of aqueduct and cerebellar vermis hernia. 7b.
Secondary dilatation of fromal horn of lateral ventricle of hemisphere contralateral to infarction.
9c. Secondary dilatation of occipital horn of the lateral ventricle of the right hemisphere. Primery
infarct in the left hemisphere in area of middle cerebral artery and secondary hemorrhagic necrcsis
around fissura calcarina. 9d. Myelin pallor in temporal lobe around secondarily dilated lateal
ventricle horn of hemisphere contralateral to infarction. Kliiver —Barrera. Magn. glass
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W 4 przypadkach stwierdzono w tym obszarze rozlegle martwice niedokrwien-
ne z pasmami zgabczen na obrzezu (ryc. 8b), z groniastym obrzmieniem
i rozpadem ostonek mielinowych, obrzmieniem gleju astrocytarnego wzdiluz
przebiegu wilosniczek i znieksztalceniem komorek nerwowych w korze ponad
krawedzia niszy. W przypadkach wspolistnienia znacznych przemieszczen
struktur glebokich modzgu i rozleglych przepuklin w rejonie wcigcia namiotu
mozdzku oraz przemieszczenia i zaci$nigcia wodociagu mozgu, obserwowano
rozdecie komory bocznej potkuli przeciwleglej do zawatu. Towarzyszyly im
wybroczyny oraz sptowienie mieliny w spoidle wielkim, w sklepieniu i w okoto-
komorowej istocie bialej (ryc. 9a—d).

OMOWIENIE

Wzrost objetosci mozgu, w przebiegu rozleglego potkulowego zawatu
1 towarzyszacego mu obrzeku, prowadzi do zmian w S$rodczaszkowych
stosunkach topograficznych. Na skutek przemieszczenia mozgu w stosunku do
przegrod opony twardej i krawedzi podstawy czaszki dochodzi do wystapienia
przepuklin mozgu w tzw. ,.ciesniach zycia” oraz do przesunigcia jego struktur
glebokich wraz z zacisnietym uktadem komorowym poza lini¢ srodkowa, co
prowadzi do rozwoju wtornych martwic i krwotokow, komplikujacych prze-
bieg pierwotnego zawalu mozgu.

W warunkach prawidtowych cisnienie srodczaszkowe u dorostego cziowie-
ka nie przekracza poziomu 2,2 kPa (20 mm Hg). Przy jego wzroscie, zwlaszcza
powyzej 5,3 kPa (40 mm Hg) pojawiaja si¢ martwice z ucisku w rejonie bruzdy
po wglobieniu haka i zakretu hipokampa pod namiot mézdzku oraz zakretu
obrgczy pod sierp moézgu (Adams, Graham 1976). W badanym materiale
obrzgk obejmowal obie poétkule mozgu, dsiagal jednak wieksze nasilenie
w polkuli z zawalem, tak jak wielokrotnie podkreslano w pisSmiennictwie
(Feigin 1968; Meyer i wsp. 1970; Slater i wsp. 1977 i inni). Obrzg¢kowo-
pochodne uszkodzenia tkanki byly najbardziej nasilone w obszarach wgtobien
1 przemieszczen, przy czym zmiany stanowiace nastgpstwo wglobien tkanki
i ucisku naczyn naktadaly si¢ na nieprawidlowosci spowodowane zaroéwno
istniejacym, jak i przebytym obrzgkiem mozgu. Juz w przypadkach bez
wglobien obserwowano wybiorcze martwice neuronow III warstwy kory,
komorek Purkinjego oraz komorek piramidowych strefy Sommera hipokam-
pa, szczegoOlnie wrazliwych na niedotlenienie i niedokrwienie (Friede 1966).
Ostatnia z wymienionych struktur zasluguje na szczegolowe omowienie ze
wzgledu na czgstos¢ zmian, jej znaczenie fizjologiczne oraz specyficzne warunki
budowy i unaczynienia.

Od klasycznych prac Uchimury (1928), znane byly niekorzystne warunki
doptywu krwi do strefy Sommera pozbawionej praktycznie krazenia obocz-
nego i narazonej czgsto na niedokrwienie, zwlaszcza w tylnej czesci zwinietej
w rog, ktora otrzymuje krew glownie z tetnicy tylnej mozgu poprzez tetnice
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strefowe diugie. Naczynia te, przebiegajace w bocznej czgsci zbiornika okalaja-
cego sa w przypadkach wglobien bardziej narazone na ucisk przez krawedz
namiotu moézdzku, niz tetnice grzbietowe krotkie doprowadzajace krew
z tetnicy moézgu tylnej do innych stref warstwy komorek piramidowych
hipokampa. W czgsci przedniej rogu Amona warstwa komorek piramidowych
ulozona faliscie, rownolegle do szponéw hipokampa, ma nieco lepsze moz-
liwosci ukrwienia, chociaz sasiaduje bezposrednio z wgtobionym hakiem. Hak
jednak i sasiedni zakret zebaty otrzymuja krew glownie z galazek tetnicy
naczyniowkowej, ktorej liczne anastomozy wzbogacaja ukrwienie przedniej
czesci rogu Amona.

Przepukliny w rejonie wcigcia namiotu moga przemieszcza¢ i zaciskac
zarOwno naczynia tetnicze, jak i zylne. Pojawienie si¢ plackowatych ubytkow
neuronéw, charakterystycznych dla strefy Sommera wraz z towarzyszaca im
glejoza astrocytarna taczy Lindenberg (1968) z zaburzeniami odptywu zylnego.
Przepukliny w rejonie wcigcia namiotu mozdzku wystgpowaly w naszym
materiale najczesciej, bo w 65 przypadkach na 70 przebadanych. Wszystkie te
przypadki nalezaty do grup II lub III nasilenia obrzgku. Najczesciej obser-
wowano wglobienie haka (65 przypadkow), rzadziej takze przedniej czesci
zakretu hipokampa (32 przypadki), a najrzadziej jego tylnej czgsci (14 przypad-
kow). W przypadkach z nasileniem obrzgku mozgu III stopnia obserwowano
niekiedy rozlegle martwice niedokrwienne, obejmujace cata strukture amonal-
na, zwlaszcza gdy oprocz przemieszczenia i ucisku tetnicy tylnej mozgu,
w obszarze wglobienia, widoczne bylo zwezenie jej Swiatla przez zmiany
miazdzycowe.

W ciele migdalowatym unaczynionym przez trzy tetnice: naczyniowkowa
przednia, mozgu srodkowa i mozgu tylna (Earle i wsp. 1953; Lindenberg 1968)
zmiany wtorne ograniczaly si¢ zazwyczaj do ubytkow neuronow i zgabczen
tkanki, mimo bezposredniego sasiedztwa z wglobionym hakiem zakretu
hipokampa.

W obszarach wpuklonych tkanek i w obszarze bruzdy po wglobieniu
stalym objawem bylo przekrwienie. Wystgpujace w ich obrebie ogniska
martwic byly zwykle ukrwotocznione, wybroczyny obserwowano wokot zyt
i wlo$niczek. Stopien uszkodzenia byl zroznicowany: od ogniskowego ubytku
neuronéw, ze zgabczeniem podloza wokot bruzdy z ucisku, do rozlegtych pol
zgabczen z wybroczynami i jeziorkami bogatobiatkowego plynu w obrebie
przepuklin oraz martwic w obszarze unaczynienia skroniowych i potylicznych
galezi tetnicy mozgu tylnej, i tetnicy mozdzku goérnej krzyzujacych sig
z krawedzia namiotu moézdzku. Obok mozaiki pol zgabczen i martwicy
skrzepowej obserwowano roéwniez obszary licznych drobnych zgabczen typu
.krople deszczu™ van Bogaert’a bedacych wyrazem mikrowakuolizacji. Obser-
wowane w tych polach obrzmienie ostonek mielinowych z tworzeniem sig¢
»gron”, Ziilch (1967) wiaze z obecnoscia wodniczek w ostonkach. Wedlug
Ziilcha (1967) obrzek z przesigkiem bogatobiatkowego ptynu moze spowodo-
waé znaczna destrukcje tkanki, nawet w krotkim czasie wowczas, gdy na
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pierwotnie obrzgkowopochodne uszkodzenia nakladaja si¢ zmiany spowodo-
wane niedotlenieniem. Obserwowano rowniez ogniskowe zmiany, ktorych
obraz odpowiadal martwicy obrzgkowej Jacoba (1940; 1967). Niekiedy w tych
obszarach obok wybroczyn z wlosniczek i zyl, widoczne byly roznoczasowe
krwawienia z tetnic, o martwiczo zmienionych Scianach.

Struktura przedstawionych zmian i zestawienie ich wystgpowania z topo-
grafia i rozlegloscia wglobien w obszarze wcigcia namiotu pozwala przypusz-
cza¢, ze w patomechanizmie rozwoju zarowno wglobien, jak i wtornych
martwic decydujace znaczenie moze mie¢ narastanie roznicy cisnien pomiedzy
przestrzenia nad- i podnamiotowa, poglebione przez zacis$nigcie i blokade
zbiornika okalajacego, do ktorego wpuklaja si¢ przepukliny, z nacigganiem
i uciskiem przebiegajacych w nich naczyn tetniczych i zylnych (Cannon 1951;
Lindenberg 1955; Dymecki 1967, 1981; Adams, Graham 1976). Podobnym
patomechanizmem tlumaczy si¢ wystgpowanie wtornych krwotokow do pnia
mozgu (Kulczycki 1964; Dymecki 1967; Yates 1976; Tarnowska-Dziduszko,
Ostrowska 1981) oraz rzadko opisywanych wtornych ognisk w strukturach
glebokich polkul mozgu (Rap, Zaremba 1970; Yates 1976; Okazaki 1983).
W badanym materiale najczgsciej obserwowano krwotoki do $rodmoézgowia
1 mostu. Poza tym wystgpowaly one w przemieszczonych badz uciskanych
strukturach: we wzgorzu, podwzgorzu, ciatkach suteczkowatych, i nerwach
czaszkowych, zwlaszcza okoruchowych.

Wybioércze umiejscowienie wtornych krwotokow w jadrach przysrodko-
wych wzgorza nasuwa przypuszczenie, ze zrodlem tych krwawien pene-
trujacych wzdiuz pasm istoty bialej, rozdzielajacych jadra wzgorza moze byc,
obok naczyn zylnych i wlosniczek, tetnica wzgorzowo-dziurkowata (arteria
thalamo-perforata), galazka tetnicy $rodmozgowiowej odchodzacej w dole
mi¢dzykonarowym od tetnicy mozgu tylnej (Goetzen 1970; Jedrzejewski i wsp.
1984). W naszym materiale wtorne krwotoki uszkadzaly wylacznie przysrod-
kowe i srodblaszkowe jadra wzgorza, majace powiazanie z ukltadem limbicz-
nym i z tworem siatkowatym. Dane przytoczone przez Watsona i Heilmana
(1979) wskazuja, ze tak zlokalizowane uszkodzenia wzgorza moga w razie
przezycia chorego indukowac glebokie zaburzenia pamigci. Wtérne uszkodze-
nia wzgorza wystgpowaly w naszym materiale tylko w przypadkach z mak-
symalnie nasilonym obrzgkiem mozgu, z wspolistniejacymi krwotokami do
pnia mozgu, lub istoty bialej mozdzku. Obserwowane w tych przypadkach
rowniez przepukliny migdatkow, a zwlaszcza robaka mozdzku, ktorego wgto-
bienie jest charakterystyczne dla procesow zwigkszajacych cisnienie w tylnej
jamie czaszki, nasuwa przypuszczenie, ze w tych przypadkach cisnienie
srodczaszkowe wzrosto wtoruie w tylnej jamie czaszki tak znacznie, ze
przewazylo wczesniejszy wzrost ciSnienia w przestrzeni nadnamiotowe;.

Przepukliny robaka mozdzku stwierdzono w badanym materiale tylko
w 12 przypadkach, wszystkich z III stopniem nasilenia obrzgku mozgu.
Znacznie czgstsze, ale rzadko rozlegle, byly wglobienia migdatkow mozdzku do
otworu potylicznego wielkiego. Rozlegle wglobienia w tym obszarze, ktore
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wystepuja przy wzroscie cisnienia w tylnej jamie czaszki, moga by¢ bezposred-
nia przyczyna zgonu wskutek ucisku na okolicg ztacza opuszkowo-rdzeniowe-
go i zatrzymania oddechu przy zachowanej czynnosci serca (Okazaki 1983;
Miller, Adams 1984). Ogniska wtornych, zwykle ukrwotocznionych martwic
rozwijaly sie w migdatkach mozdzku, tylko w obszarze rozleglych przepuklin.
W opuszce znieksztalconej i zanemizowanej przez wklinowane migdalki
mozdzku wystgpowaly ubytki neuronalne w jadrach nerwow czaszkowych
i tworu siatkowatego oraz w oliwach, zaliczanych do struktur szczegélnie
wrazliwych na niedotlenienie (Brierley, Graham 1984). W s$rédmozgowiu
i moscie ogniska wtornych martwic wystepowaly znacznie rzadziej niz krwoto-
ki. Spotykano je glownie w blaszce czworaczej, rzadziej w odnogach mozgu,
w ktorych wystepowaly rowniez po stronie przeciwleglej do zawalu pol-
kulowego, w wyniku bocznego przemieszczenia mozgu i ucisku przeciwstron-
nej odnogi przez krawedz namiotu mozdzku w przypadkach rozlegtych
przepuklin zakretu hipokampa (Kernohan, Woltman 1929).

Przepukliny zakretu obreczy pod sierp mozgu, znajdowaly si¢ na drugim
miejscu pod wzgledem czestosci wystgpowania. Martwice w ich obszarze byty
zawsze ukrwotocznione. Do ich powstania moga przyczynia¢ si¢ wahania
ci$nienia tetniczego krwi, poza miejscem ucisku, na przemieszczone naczynia
(Sohn, Levine 1967; Yates 1976). W przypadku znacznych przemieszczen, tetnic
modzelowatych, wystepowaly martwice niedokrwienne w drugiej potkuli
mozgu w obrebie niszy powstajacej po ucisku przepukliny zakretu obreczy.
Martwice wtorne w przypadkach rozleglych przepuklin podsierpowych wy-
stepowaly zatem zaréowno w potkuli z zawalem, jak i w potkuli przeciwleglej.
Berry i Alpers (1957), Sohn i Levine (1967) oraz Feigin (1968) zwracaja uwage
na powigkszanie si¢ wowczas obszaru martwicy, a Kernohan i Woltman (1929)
oraz Adams i Miller (1984) wskazuja na pojawianie si¢ drugostronnych
klinicznych objawow ubytkowych.

W patomechanizmie powstawania wtornych martwic w obregbie drugiej
potkuli mozgu odgrywa zapewne znaczna role rozwoj wtornego wodoglowia
wewnetrznego, ktore obserwowaliSmy we wszystkich przypadkach ze znacz-
nym przemieszczeniem struktur glebokich, a zwlaszcza w przypadkach z wgto-
bieniami zaréwno zakretu hipokampa, jak i robaka mo6zdzku, z niesymetrycz-
nym wowczas obrzekiem konaréw mozgu i zaciSnigciem oraz przemiesz-
czeniem wodociagu mozgu. Proces ten rozpoczyna si¢ od zwezenia i zaci$nigcia
przestrzeni podpajeczynowkowej w rowkach oraz na powierzchni splasz-
czonych zakretow. Wystapienie wglobien, zwlaszcza we wcigciu namiotu
moézdzku, zwigksza utrudnienie przeptywu plynu moézgowo-rdzeniowego do
zbiornikow podstawy, a przemieszczenie struktur glebokich moze dodatkowo
zaciska¢ otwory pomigdzy komorami i wodociag mozgu. Prowadzi to do
rozdecia uktadu komorowego, przede wszystkim komory bocznej potkuli
przeciwleglej do zawatu, a potem i komory III, co przyczynia si¢ do dalszego
zwigkszenia objetosci mozgu i wzrostu cis$nienia $rodczaszkowego (Yates 1976;
Okazaki 1983). '

http://rcin.org.pl



Wtérne uszkodzenia mézgu w obrzeku 195

Na uwagge zashuguje fakt, ze wtorne martwice (wybiorcze i bardziej rozlegle)
uszkadzaly czesto obustronnie zakrety obreczy, sklepienie, hipokampy oraz
ciata suteczkowate, a wigc struktury nalezace do uktadu limbicznego, ktory ma
szczegolne znaczenie dla prawidlowej funkcji pamigci i orientacji. Ponadto
liczne rozsiane obustronnie ubytki neuronow w korze, zwlaszcza platow
czolowych oraz na roéznych poziomach tworu siatkowatego pnia mozgu,
nasuwaja przypuszczenie, ze zespot zmian tkankowych wystepujacych w prze-
biegu obrzgku, nazywany encefalopatia obrzgkowa (Hirano 1980, 1893), moze
mie¢ udzial w rozwoju zespolu psychoorganicznego po przebytym udarze
mozgu.

§ WNIOSKI

1. W przebiegu obrzgku mozgu towarzyszacego rozleglym zawalom pot-
kulowym dochodzi do powstania wglobien i przemieszczen tkanki oraz do
rozwoju wtornych uszkodzen strukturalnych mozgu, moézdzku i pnia moz-
gowego.

2. Najczesciej wystepujacym weglobieniem jest przepuklina haka i zakretu
hipokampa pod wcigcie namiotu mo6zdzku, i wigkszos¢ wtornych zmian mozna
taczy¢ z jej wystapieniem.

3. Zmiany morfologiczne, w strukturach wglobionych lub ucis$nigtych
1 przemieszczonych, moga mie¢ charakter ognisk krwotocznych lub martwic
o roznym nasileniu: od wybioérczych ubytkow neuronalnych, do rozleglych
zgabczen istoty bialej z ich ewolucja az do martwicy obrzgkowej Jacoba.

4. W przestrzeni nadnamiotowej czgsciej powstaja ogniska wtornych mart-
wic, w przestrzeni podnamiotowe] czesciej wystepuja krwotoki, gtownie do
pnia mozgu.

5. Do najwazniejszych czynnikow patogenetycznych w rozwoju wtérnych
zmian morfologicznych w uci$nigetych, wgtobionych i przemieszczonych struk-
turach mézgu naleza zaburzenia w ukrwieniu tkanek, wynikajace z ucisku
1 przemieszczenia naczyn tetniczych, uszkodzenia ich $cian i utrudnionego
odptywu zylnego oraz rozwoj wtornego wodoglowia wewnetrznego.

6. O rozleglosci i nasileniu uszkodzen decyduje, miedzy innymi, specyfika
unaczynienia wglobionego obszaru, nasilenie zmian zwyrodnieniowych w $cia-
nach naczyn warunkujace zakres wyrownywania zaburzen ukrwienia, jak
rowniez stopien wrazliwosci tkanki na niedotlenienie i niedokrwienie.

7. Rozlegle wtérne zmiany moga przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia objetosci
mozgu oraz obszaru martwicy, do nasilenia uszkodzen w obrebie drugiej
potkuli oraz moga powodowaé narastanie ciSnienia $rodczaszkowego.

8. Wybiorcze martwice neuronalne wystepuja czgsto obustronnie w struk-
turach nalezacych do ukiadu limbicznego i tworu siatkowatego.

9. Zespot zmian tkankowych bedacych wynikiem obrzeku, przebytych
wglobien i przemieszczen moze mie¢ udziatl w rozwoju zespotu psychoorganicz-
nego po przebytym udarze moézgu.
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TOPOGRAPHY AND STRUCTURE OF SECONDARY BRAIN LESIONS
IN THE COURSE OF EDEMA ASSOCIATED WITH SUPRATENTORIAL
FOCI OF ENCEPHALOMALACIA

Summary

The paper comprises 70 cases of extensive supratentorial infarctions. The topography and
structure of secondary lesions occurring in the region of herniation and displacements caused by
the coexisting brain edema were analysed. The extent of edema served as criterion in the division of
the material into three groups in dependence on the occurrence of herniations and displacements.
Most frequent was herniation of hippocampal uncus and most rare that of the cerebellar vermis. In
group I showing no herniations selective necrosis was noted of neurons particularly sensitive to
ischemia and anoxia, especially in Sommer’s sector of the hippocampus. In group II secondary
necrosis was visible in the regions of herniae, and in the group III also in the translocated deep
brain structures in the hemisphere contralateral to tge infarct and in the brain stem where,
moreover, secondary hemorrhages were present. Supratentorial secondary hemorrhages were less
frequent. They were noted in the thalamus both on the side of the infarct and in the contralateral
hemisphere. Supratentorial necroses were more frequent. Their intensity varied from selective
necrosis to Jacob’s edematous necrosis. Severe displacement of deep structures and of the brain
stem was associated with development of secondary internal hydrocephalus, especially in the
hemisphere contralateral to the herniation.

To the most important pathogenetic factors causing development of secondary morphological
lesions belong disturbances of blood supply occurring as the result of pressure differences between
the supra- and infratentorial space, resulting from pressure and displacement of arterial vessels,
damage of their walls and disturbances of venous flow and also development of secondary internal
hydrocephalus. Extensive necroses and hemorrhages increase the area of primary necrosis. Lesions
resulting from herniation, displacement and compression of vessels were superposed on the picture
of brain edema both present or passed. Secondary necroses damaging bilaterally structures
belonging to the limbic system and reticular formation may be an additional factor in the
development of edematous encephalopathy and the development of a psychoorganic syndrome
after stroke.
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Jednym z nastgpstw chirurgicznego zespolenia zyly wrotnej z zyla prozna
dolng, jest przeciek krwi wrotnej do krazenia ogdlnego, co wywoluje szereg
zaburzen psychicznych okreslanych mianem encefalopatii wrotnej. Patomecha-
nizm tego schorzenia nie jest catkowicie wyjasniony. W badaniach doswiad-
czainych, w wyzej wymienionym problemie, szczury z wykonana przetoka
wrotno-czcza sposobem koniec do boku, stanowia podstawowy model eks-
perymentalny. Po zespoleniu tego typu powstaja zmiany biochemiczne prawie
identyczne, jak u ludzi z przewleklymi schorzeniami watroby (James i wsp.
1978). Charakteryzuja si¢ one, migdzy innymi, zaburzeniami wzorca i poziomu
niektorych aminokwasow w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Wzrost
stezenia aminokwasow aromatycznych w OUN wywoluje szereg zaburzen
w zawartosci neuroprzekaznikow. Powstajace ,falszywe”, wzglednie nieczynne
neuroprzekazniki (oktopamina, serotonina, tyramina i inne), ktorych prekur-
sorami sg aminokwasy aromatyczne, wypieraja z zakonczen synaptycznych
prawidlowe, endogenne neuroprzekazniki takie jak, dopamina i noradrenalina
oraz dodatkowo hamuja syntez¢ dopaminy (Fisher, Baldessarini 1971; Simert
i wsp. 1978; Rozga, Szczerban 1980; Bengtsson i wsp. 1985, 1986). Ten typ
zaburzen metabolicznych stanowi dominujacy element w patogenezie zaburzen
moézgowych (Lam, McClain 1973).

Katabolizm amin biogennych dokonuje si¢ glownie na drodze dezaminacji
oksydatywnej, a jednym z kluczowych enzymow tej reakcji jest monoaminook-
sydaza (MAO) - EC 1. 4. 3. 4. Na uwagg zastuguje fakt, ze w korze ludzkiego
1 szczurzego mozgu oraz w mozdzku najbardziej wybiorczymi substratami dla
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MAO jest 5 hydroksytryptofan, beta-fenyloalanina oraz tyramina (Arai i wsp.
1986; Sullivan, Mc Donnell 1986).

Rozwazania powyzsze sktonily nas do przebadania zachowania si¢ aktyw-
nosci MAO w homogenatach kory i mozdzku szczuréw, w réznym czasie po
zespoleniu wrotno-czczym. Celem pracy bylo wykazanie, czy istnieje zalezno$¢
pomigdzy ewentualnymi zmianami aktywnosci MAO a czasem jaki uplynat od
dnia zabiegu. W zalozeniach naszych uplywajacy czas mial by¢ miarg
narastania zmian metabolicznych w OUN.

MATERIAL I METODY

Do doswiadczenia uzyto 32 szczury szczepu Wistar, samce w wieku
3 miesigcy, o masie ciata 190—200 g. Przez czas eksperymentu zwierzeta
przebywaly w pomieszczeniu o temperarurze 21 —23°C, wilgotnosci wzglednej
okolo 60—70% oraz w cyklu dzien/noc: 12/12 godzin, otrzymujac diete
standardowa i wod¢ do woli. Po tygodniu adaptacji do warunkéw otoczenia
zwierzeta podzielono na 4 grupy, po 8 szczurow w kazdej. W grupie
1 kontrolnej , w dniu oznaczonym jako dzien ,,0” w znieczuleniu eterowym
wykonywano operacj¢ pozorowana. Zabieg polegal na otwarciu jamy brzusz-
nej z cigcia Srodkowego, wypreparowaniu zyly wrotnej z otaczajacych ja
tkanek, a nastepnie zalozeniu mikrozacisku naczyniowego na zyle wrotna na
10 minut. Okres 10 minut stanowi $redni czas potrzebny do wykonania
przetoki wrotno-czczej sposobem koniec do boku u szczura. Po tym czasie
zacisk zdejmowano i zamykano jam¢ brzuszna szwem ciaglym jednowarst-
wowym. Zwierzetom grup badanych 2, 3, 4 w znieczuleniu eterowym wykony-
wano przetoke wrotno-czcza sposobem koniec do boku metoda Lee i Fishera
(1961). Zespolenie zyly wrotnej z zyla prozna dolna wykonywano szwem
ciagtym Novafil grubosci 10/0 firmy Davis and Geck. Dzien zabiegu oznaczano
rowniez jako dzien ,0”. Wszystkie zabiegi na zwierzgtach wykonywano
w godzinach przedpotudniowych migdzy 8.00 a 11.00. Szczury zabijano przez
dekapitacj¢ po 18 godzinnej glodowce w nastepujacych przedziatach czaso-
wych: grupe 2 po 20 dniach, grupe 3 po 40 dniach, a grupe kontrolna i grupe
4 po 60 dniach od zabiegu. Natychmiast po dekapitacji glowy szczurze
umieszczano w zamrazarce na okres 20 minut. Po tym czasie zdejmowano
skore wraz z powigzia, otwierano jame czaszki i po przecigciu nerwow
wzrokowych wyjmowano moézgowie na szklana plytke umieszczona w tazni
lodowej (mieszanina lodu z sola kuchenna w proporcji 1:1). Pod kontrola lupy
operacyjnej, usuwano opony moézgowe wraz z naczyniami krwiono$nymi,
nastgpnie oddzielano mozdzek oraz bardzo dokladnie preparowano korg
mozgowa, oddzielajac ja od reszty mozgowia. Wypreparowane w ten sposob
tkanki wazono, umieszczano w scisle okreslonej ilosci 0,15 M KCl ozigbionego
do temperatury 0°C i sporzadzano ostatecznie 1 % homogenat w homo-
genizatorze typu Potter-Elvehjem w ukladzie szklo-teflon przy 2000 obrotow
tloka na minute, przez okres 3 minut. Calo$¢ homogenizacji prowadzono
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rowniez w temperaturze 0°C. W tak przygotowanych homogenatach kory
mozgowej oraz mozdzku oznaczano aktywnos¢ MAO metoda Mc Evena
i Hawkinsa (1963), wyrazajac ja w nanomolach benzaldehydu na g tkanki.
Uzyskane w ten sposob wyniki poddano analizie statystycznej, postugujac sig
testem ¢t Studenta, przyjmujac za poziom istotnosci p<0,05. Wyniki obliczen
statystycznych zestawiono w tabelach 11 2 oraz przedstawiono graficznie na
rycinie 1.

WYNIKI

Analizujac zachowanie si¢ aktywnosci MAO, w homogenatach kory
mozgu, uderza systematyczny wzrost jej aktywnosci do 40 dnia po zabiegu. Po
20 dniach od zespolenia wrotno-czczego aktywnosc ta byla o potowe wyzsza
niz w grupie kontrolnej, natomiast w 40 dniu juz prawie dwukrotnie prze-
kroczyla te wartos¢. Przyrost aktywnosci MAO w 60 dniu byl najwyrazniejszy
i przekroczyl ponad trzykrotnie wartosci grupy kontrolnej. Nieco inne spo-
strzezenia poczyniliSmy obserwujac aktywnos¢ enzymu w homogenatach
mozdzku. Po pierwszych 20 dniach od zabiegu aktywno$¢ enzymu wzrosta
ponad dwukrotnie, a w 40 dniu byla trzykrotnie wyzsza w stosunku do
wartosci grupy kontrolnej. Narastanie zmian aktywnosci MAO miedzy 40 a 60
dniem po operacji bylo wolniejsze i pod koniec eksperymentu przekroczylto
ponad dwukrotnie wartosci grupy kontrolnej (tab. 1).

Wyniki przedstawione w tabeli 2 porownuja zmiany aktywnosci MAO,
w korze moézgu i w mozdzku, pomigdzy grupami zwierzat z wykonanym
zespoleniem wrotno-czczym. Roznice w aktywnosci enzymu w korze mozgowej
migdzy 20 a 40 dniem byly mniejsze niz migdzy 20 a 60 dniem po zabiegu.
Najwigkszy przyrost aktywnosci MAO obserwowano migdzy 40 a 60 dniem po
operacji. Inaczej prezentuja si¢ wyniki oznaczen aktywnosci MAO w homo-
genatach mozdzku. Najwigksze przyrosty aktywnosci obserwowano migdzy 20
a 40 oraz 20 a 60 dniem po zabiegu. Roznice w aktywnosci tego enzymu
pomigdzy grupa z 40 a 60 dniowym przezyciem po operacji byly niskie i nie
miescily si¢ w granicach znamiennosci statystyczne;j.

Zmiany aktywnosci MAO, w korze mozgu i mozdzku szczuréow, po
zespoleniu wrotno-czczym narastaja podobnie do 20 doby po zabiegu i dopiero
po tym czasie wystepuja wyrazne roznice w aktywnosci tego enzymu pomig¢dzy
tymi dwiema strukturami (ryc. 1).

OMOWIENIE

Przyczyn encefalopatii wrotnej u operowanych zwierzat nalezy upatrywac
glownie w przecieku zylnym krwi wrotnej do krazenia ogolnego oraz w na-
stepowym uposledzeniu czynnosci metabolicznych watroby. Majac na uwadze
niedostateczny katabolizm zwiazkéw neurotoksycznych takich jak: amoniak,
aminokwasy aromatyczne, aminy biogenne czy metionina (Cascino i wsp. 1978;
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Tabela 1. Aktywnosci MAO w homogenatach kory mozgu i mozdzku w 20, 40, 60 dobie po zespoleniu wrotno-czczym (PCS) sposobem koniec do boku
Table 1. MAO activities in homogenates of cerebral cortex and cerebellum 20, 40 and 60 days after end to side portacaval shunt (PCS)

Czas przezycia po PCS

Grupa Survival time after PCS e e S Sisas
Tkanka kontroina Roznice miedzy srednimi i znamienno$¢
iaias Control dni dni Differences and significance between control and

group dain dhoe experimental groups

(1) 3) 4) =2 t 1+3 t 1-4 t

Kora mozgu
Cerebral cortex 2,6710,61 391+0,55 4,72+0,82 9,3810,21 1,24 +++4++ 205 ++++ 671 ++++
Mozdzek
Cerebellum 2,21+0,46 4,07+0,77 6,56+ 1,66 7,27+1,03 186 ++++ 435 ++4+++ 506 ++++

Wartosci podano jako srednie badanych grup (nM/g tkanki) + odchylenie standardowe. Kazda grupa liczyta 8 szczurow.
Values are means (nM/g tissue) + SD. Number of animals in cach group 8.

n.s. — nieznamienne
n.s. — non significant
p < 0001 - ++++
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Tabela 2. Poréwnanie aktywnosci MAO w homogenatach kory mozgu i moézdzku po zespoleniu wrotno-czczym (PCS) sposobem koniec do boku

Table 2. Comparison of MAO activities in homogenates of cerebral cortex and cerebellum after end to side portacaval shunt (PCS)

Czas przezycia pb PES
Survival time after PCS

Roznice migdzy srednimi i znamiennos¢

Tkanka ; : oY 4
Fisue 20 dni dni dni Differences and significance between experimental groups
days days days
@ 3) 4) 2-3 t 2-4 t 3-4 t

Kora moézgu

3,91+0,551 4,724+0,822 9,38 +2,07 0,810 ++ 547 +++4++ 466 ++++
Cerebral cortex

Mozdzek

4,074+0,770 6,56 + 1,66 7.27+1,03 2,49 +++ 3,20 ++++ 0,710 n.s.
Cerebellum

Wartosci podano jako s$rednie badanych grup (nM/g tkanki) + odchylenie standardowe. Kazda grupa liczyla 8 szczurow.
Values are means (nM/g tissue) + SD. Number of animals in each group 8.

n.s. — nieznamienne

n.s. — non significant

p < 002- ++

p <001 - +++

p < 0001 - ++++
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Ryc. 1. Aktywnos¢ MAO w homogenatach mozgu i moézdzku szczura po zespoleniu wrot-
no-czczym sposobem koniec do boku
Fig. 1. MAO activity in homogenates of brain cortex and cerebellum after end to side portacaval
shunt

James i wsp. 1979; Ehrlich i wsp. 1980; Yuzo i wsp. 1981). Badania roznych
regiondw mozgu szczurzego potwierdzily wybitne zwigkszenie ilosci nieczyn-
nych neuromediatoréw po zespoleniu wrotno-czczym sposobem koniec do
boku (Mans i wsp. 1984; Mans, Hawkins. 1986; Mans i wsp. 1987). Najbardziej
charakterystyczne dla encefalopatii zmiany metaboliczne, cytowani autorzy
obserwowali okoto 5 tygodnia po wykonanym zespoleniu. Wybrane przez nas
przedzialy czasowe badan celowo objely ten i nastgpny po nim czas. Jednoczes-
nie bylo wiadome, ze najbardziej selektywnymi substratami dla MAO po-
chodzacej z kory mozgu i mozdzku szczura sa wilasnie 5-hydroksytryptofan,
beta-fenyloalanina oraz tyramina (Arai i wsp. 1986; Sullivan, Mc Donnell.
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1986), a wiec ,falszywe”, wzglednie nieczynne neuroprzekazniki, ktorym
przypisuje si¢ zasadnicza role w powstawaniu encefalopatii wrotnej. Dodat-
kowa zacheta do podjecia naszych badan byly spostrzezenia Bengtssona i wsp.
(1985, 1986), ktorzy juz od pierwszej doby po zabiegu, w wigkszosci struktur
mozgu szczura, obserwowali wzrost magazynowania S-hydroksytryptofanu,
polaczony ze wzrostem aktywnosci hydroksylazy tryptofanowej. Opisywane
zmiany byly najwyrazniejsze w korze moézgu i srddmozgowiu. Liczne prace
odnoszace zmiany poziomu okreslonych amin w poszczegolnych strukturach
mozgu do uwarunkowan behavioralnych (Bjorklund 1 wsp. 1973; Tricklebank
i wsp. 1981; Martin i wsp. 1983) i rownoczes$nie catkowity brak w dostgpnym
nam piSmiennictwie doniesien o enzymach degradujacych te aminy sklonity
nas do przebadania tego problemu. Teoretycznie zakladany przez nas wzrost
poziomu amin, w badanych strukturach moézgu, mial stymulowa¢ wzrost
aktywnosci MAO odpowiedzialnej za ich degradacje na zasadzie aktywowania
enzymu przez zwigkszenie poziomu substratu. Nie mamy bezposrednich
dowodow na podwyzszenie poziomu tych amin w korze mozgu i w mézdzku
szczurow, ale na podstawie prac Mansa i wsp. (1986, 1987), mozna przyjac
powyzsze dane za wysoce prawdopodobne. Sledzenie dynamiki zmian en-
zymatycznych pozwolilo nam monitorowa¢ wzrastajaca aktywnos$¢ enzymu
w miar¢ uplywu czasu od wytworzenia przetoki wrotno-czczej. W swietle
powyzszych danych wydaje si¢, ze najbardziej realna przyczyna wzrostu
aktywnosci MAO byl podwyzszony poziom amin, wybiorczych substratow
tego enzymu. Roznice w narastaniu zmian aktywnosci MAO migdzy kora
mozgowa a mozdzkiem trudne sa do wyjasnienia, warto jednak zaznaczyc, ze
istnieja rowniez wyrazne roznice w narastaniu zmian anatomopatologicznych
migdzy tymi dwiema strukturami po zespoleniu wrotno-czczym (Kyu, Cava-
nagh 1970; Mossakowski i wsp. 1977). U podloza tych zmian leza praw-
dopodobnie powazne zaburzenia metaboliczne. Wyniki naszych badan jedno-
znacznie wykazaly, ze po zespoleniu wrotno-czczym sposobem koniec do boku
dochodzi do zmian aktywnosci MAO, jednego z enzymow odpowiedzialnych
za degradacj¢ amin biogennych w OUN.

23
%

WNIOSKI

1. Chirurgiczne wytworzenie przetoki wrotno-czczej inicjuje wzrost aktyw-
nosci MAO w korze mozgu i w mozdzku szczurow.

2. Wzrost aktywnosci MAO w obydwu badanych tkankach koreluje
z czasem, jaki uptynal od wykonania przetoki.

3. Istnieja wyrazne roznice w narastaniu zmian aktywnos$ci badanego
enzymu pomigdzy tymi dwiema tkankami.
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EXPERIMENTAL INVESTIGATIONS ON THE PATHOMECHANISM
OF PORTAL ENCEPHALOPATHY.
I. ACTIVITY OF MONOAMINE OXIDASE (MAO) IN BRAIN CORTEX
AND CEREBELLUM OF RATS AFTER PORTACAVAL SHUNT.

Summary

Rats with portacaval shunt (PCS) were used as a model of hepatic encephalopathy and

compared to sham operated controls. Neurochemical studies in rats have demonstrated increased
activity of MAO in brain cortex and cerebellum at 20, 40 and 60 days after surgery. The greatest
increase of MAO activity was seen 60 days after PCS.
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BADANIA DOSWIADCZALNE NAD PATOMECHANIZMEM
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II. ZACHOWANIE SIE AKTYWNOSCI MONOAMINOOKSYDAZY
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Zespolenie zyly sledzionowej z zyta nerkowa, a wkrotce potem zyly wrotnej
z zyla prozna dolna zapoczatkowalo er¢ chirurgicznego leczenia nadci$nienia
w przebiegu marskosci watroby (Whipple 1945). Zabiegi chirurgiczne obnizaja
ciSnienie wrotne, usuwaja grozbe smiertelnego krwotoku z zylakow przetyku,
ale w blisko potowie przypadkow wystepuja powiklania pod postacia en-
cefalopatii wrotnej (Nielubowicz i wsp. 1978). Chirurgiczne polaczenie zyty
wrotnej z zyla prozna dolna wykonuje si¢ najczgsciej sposobem koniec do
boku, technika zapoczatkowana przez Whiplea (1945), wzglednie metoda bok
do boku zaproponowana przez Mariona i wsp. (1979). Pierwszy sposob
catkowicie ogranicza doptyw krwi trzewnej wraz z substancjami odzywczymi
do watroby, w drugim przypadku doplyw ten jest ograniczony czg$ciowo.
Wiadomo, ze przyczyn encefalopatii wrotnej nalezy upatrywac gléwnie w prze-
cieku zylnym krwi wrotnej do krazenia ogélnego oraz w uposledzeniu
czynnosci detoksykacyjnych watroby w wyniku postgpujacych zmian mars-
kich. W badaniach doswiadczalnych tatwo jest wyeliminowa postgpujace
zmiany marskie watroby, przez uzycie do tych badan zdrowych zwierzat.
Rowniez sam przeciek zylny mozna regulowaé przez catkowite, wzglednie
czgsciowe ograniczenie doptywu krwi wrotnej do watroby wykonujac dwa -
rozne zespolenia wrotno-czcze.
Wyniki badan przedstawione w poprzednim naszym doniesienu (Rokicki

i wsp. 1989) wykazaly postepujacy w miar¢ uptywu czasu wzrost aktywnosci
monoaminooksydazy w korze mozgowej i mozdzku szczuréw po zespoleniu
wrotno-czczym, sposobem koniec do boku. Celem obecnej pracy jest znalezie-
nie odpowiedzi na pytanie ,,Czy rodzaj zespolenia wrotno-czczego, a wigc czy
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czesciowy lub catkowity przecieck krwi wrotnej (omijajacej czgsciowo lub
catkowicie watrobg) do krazenia ogolnego bedzie mial wplyw na aktywnosc
tego enzymu w korze moézgowej i mozdzku szczurow™?

MATERIAL I METODY

Grupg kontrolng oraz grupy zwierzat z zespoleniem wrotno-czczym sposobem
koniec do boku stanowily szczury uzyte w poprzednim doswiadczeniu (Rokicki
i wsp. 1989). Dodatkowe 3 grupy doswiadczalne stanowily 24 szczury sparowa-
ne z poprzednimi pod wzgledem ilosci w tych grupach oraz masy ciata, wieku
i warunkéw hodowlanych. Szczurom tym wykonywano zespolenie wrot-
no-czcze sposobem bok do boku, metoda opracowana w naszym Zakladzie.
W znieczuleniu eterowym otwierano zwierz¢ciu jam¢ brzuszna cigciem $rod-
kowym. Po przemieszczeniu jelit na lewa strong preparowano z otaczajacych
tkanek zyle prozna dolna od wysokosci prawej zyly nerkowej do miejsca jej
zetkniecia z miazszem watrobowym oraz zyle wrotna od wysokosci zyly
odzwiernikowej az do zyly trzustkowej. Na tak wypreparowane zyly zaktadano
przewiazki jedwabne grubosci 2/0, ktore lekko zaciagano, przez co ograniczano
odplyw i doptyw krwi do obu tych zyl. Nastgpnie przez pociaganie przewigzek
zblizano obie zyly do siebie tak, aby stykaly si¢ ze soba. Kaliber zyly proznej
dolnej i odleglos¢ pomiedzy zyla odzwiernikowa a trzustkowa wyznaczaly
wielko$¢ zespolenia. Po wycigciu, zaokraglonymi nozyczkami, otworu w zyle
proznej dolnej i podtuznym przecigciu migdzy obu przewiazkami zyty wrotnej,
doktadnie wyptukiwano 0.9% NaCl skrzepy z zyl, a nastgpnie wykonywano
zespolenie zylno-zylne jednowarstwowym, ciaglym szwem naczyniowym stosu-
jac nici Novafil 10/0 firmy Davis and Geck. Po wykonaniu zespolenia
kontrolowano krwawienie, odpowiednio ukladano trzewia w jamie brzusznej,
ktora zamykano szwem jednowarstwowym. Zwierzeta zabijano po 20, 40 i 60
dniach od zabiegu operacyjnego, a w wyizolowanej korze mozgowej i mézdzku
oznaczano aktywno$¢ monoaminooksydazy (MAQO), oméwiona w poprzednim
doniesieniu metoda. Uzyskane wyniki doswiadczen poddano analizie statys-
tycznej testem ¢ Studenta przyjmujac za poziom istotnosci p < 0,05. Wyniki
obliczen statystycznych przedstawiono w tabeli 1 oraz poréwnano z wynikami
uzyskanymi w poprzednim doniesieniu w tabelach 2 i 3 i przedstawiono
graficznie na rycinie 1.

WYNIKI

Aktywnos¢ MAO, w korze moézgowej szczurOw po zespoleniu wrot-
no-czczym sposobem bok do boku na tle wartosci grupy kontrolnej, wykazuje
cechy fazowosci. Po pierwszych 20 dniach od zabiegu obserwowano znamien-
ny wzrost aktywnosci, potem w 40 dniu powrot do wartosci zblizonych do
grupy kontrolnej, by pod koniec eksperymentu stwierdzi¢c ponowny wzrost
aktywnosci enzymatycznej do wartosci nieco wyzszych niz stwierdzane w 20
dniu po zabiegu. Rownolegle aktywno$¢ enzymu w homogenatach moézdz-
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Tabela 1. Aktywnosci MAO w homogenatach kory mozgu i mozdzku w 20, 40 i 60 dobie po zespoleniu wrotno-czczym (PCS) sposobem bok do boku
Table 1. MAO activities in homogenates of cerebral cortex and in cerebellum on 20, 40 and 60 days after side to side portacaval shunt (PCS)

Czas przezycia po PCS

k(fr;lrt:(‘:l:m Survival time after PCS Roznice migdzy s$rednimi i znamiennosé
Tkanka Cinbait Differences and significance between control and
Tissue 2u 2 dni dni dni experimental groups
il days days days

(1) ?) 3) 4) 122 t 1-3 t 1-4 t
e e 267061 4274079 3204065  448+099 160 ++++ 050 ns 197  ++++
Cerebral cortex
Ntk 2,214+0,46 2,61+0,80 2,51+0,88 3,47+0,69 0,400 n.s. 0,300 n.s. 1,26 ++++
Cerebellum

Wartosci podano jako srednie badanych grup (nM/g tkanki) + odchylenie standardowe. Kazda grupa liczyla 8 szczurdw.
Values are means (nM/g tissue) + SD. Number of animals in each group 8.

n.s. — nieznamienne
n.s. — non significant
p < 0001 - ++++
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Tabela 2. Porownanie aktywnosci MAO w homogenatach kory moézgu po zespoleniu wrot-
no-czczym (PCS) sposobem koniec do boku i sposobem bok do boku
Table 2. Comparison of MAO activities in homogenates of cerebral cortex after end to side and side
to side portacaval shunt (PCS)

Czas przezycia po PCS

Rodzaj : Survival time after PCS
zespolenia
Type of Gt dni dni
anastomosis 20 =

: days days days

Koniec do boku
End to side

Bok do boku
Side to side

3,91+0,551 4,72+0,822 9,38 +2,07

4,27+0,790 3,20+0,654 4,48 +0,992

Roznica ;
Difference ok , i ; o
Znamiennos¢ e Bdop S S

Significance

Wartosci podano jako srednie badanych grup (nM/g tkanki) + odchylenie standardowe. Kazda
grupa liczyta 8 szczurow.

Value are means (nM/g tissue) + SD. Number of animals in each group 8.

p <001 - +++

p < 0001 - ++++

Tabela 3. Porownanie aktywnosci MAO w homogenatach mézdzku po zespoleniu wrotno-czczym
(PCS) sposobem koniec do boku i sposobem bok do boku
Table 3. Comparison of MAO activities in homogenates of cerebellum after end to side and side to
side portacaval shunt (PCS)

Czas przezycia po PCS

Rodzaj Survival time after PCS
zespolenia -
Type of : 20 dni 40 dni 60 dni
anastomosis days days days
Koniec do boku
g 1) 4,07+0,770 6,56+ 1,66 1,271,038
Bpk do t?oku 2,61 40,806 2,51+0,876 3,47+0,692
Side to side
Réznica 1.46 4,05 3,80
Difference | : ¢
Znamiennos¢

+++ ++++ ++++

Significance

Wartosci podano jako srednie badanych grup (nM/g tkanki) + odchylenie standardowe. Kazda
grupa liczyta 8 szczurow.

Value are means (nM/g tissue) + SD. Number of animals in each group 8.

p < 001 - +++

P <0001 =, % oy
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kowych narastata znacznie wolniej i do 40 dnia od zespolenia nie stwierdzano
zmian statystycznie znamiennych w porownaniu z grupa kontrolna, natomiast
w 60 dniu od zabiegu przyrost aktywnosci MAO byl juz wysoce znamienny
(tab. 1). ;

Bardzo ciekawie przedstawiaja si¢ dynamicznie sledzone, w czasie, porow-
nania aktywnosci MAO kory moézgowej szczurow po dwoch roznych sposo-
bach zespolenia wrotno-czczego. Po 20 dniach od zabiegu wzrost aktywnosci
enzymu w obu grupach byt prawie identyczny. Wyrazne roznice obserwowano
dopiero od 40 dnia po operacji. Po zespoleniu sposobem koniec do boku
stwierdzano wzrost aktywnosci MAO, podczas gdy po zespoleniu sposobem
bok do boku spadek aktywnosci enzymatycznej. W 60 dniu obserwacji roznice
w aktywnosciach enzymu pomiedzy poréwnywanymi grupami byly znaczne.
Wzrost aktywnosci MAO w grupie zwierzat po zespoleniu sposobem bok do
boku byt znacznie mniejszy niz w grupie po zespoleniu koniec do boku (tab. 2).

nM/1g tkanki
10 | nM/1g tissue . ‘

1 Kora mozgowa Cor‘tex cerebri PCS E-8 ‘ 1
2 Mozdzek Cerebellum PCS E-S
3 Kora mozgowa Cortex cerebn RES:S= S
8 | 4 Mozdzek Cerebellum PCS S-S

dni
days
1 1 1

20 40 60

Ryc. 1. Aktywnos¢ MAO w korze mozgowej i w mozdzku po dwoch roznych sposobach zespolenia
Wrotno-czczego
Fig. 1. MAO activity in homogenates of brain cortex and cerebellum after two dlfferem portacaval
shunts
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Roéznice w aktywnosci MAO, w mézdzku szczuréw porownywanych grup,
byly statystycznie znamienne juz w 20 dniu po operacji, jeszcze znaczniejsze po
40 dniach i bardzo zblizone do nich w 60 dniu obserwacji. Roznice te
spowodowane byly znacznie wigkszym przyrostem aktywnosci MAO po
zespoleniu sposobem koniec do boku, niz w przypadku zespolenia bok do
boku (tab. 3). ‘

Przedstawione graficznie dane z tabel 1, 2 i 3 wyraznie uwidaczniaja roznice
we wzroscie aktywnosci MAO w korze mozgowej i mozdzku szczurow
w zaleznosci od sposobu zespolenia oraz czasu trwania doswiadczenia (ryc. 1).

OMOWIENIE

Zaobserwowano, ze zespolenie wrotno-czcze sposobem koniec do boku
powodujace calkowity przeciek krwi wrotnej do krazenia duzego, daja w porow-
naniu do zespolenia wrotno-czczego sposobem bok do boku, znacznie wigkszy
wzrost aktywnosci MAO zarowno w korze mozgowej, jak i w mozdzku. Gdyby
jedna z miar narastania zmian patofizjologicznych w osrodkowym ukladzie
nerwowym byt wzrost aktywnosci MAO (co staralismy si¢ udowodni¢ w I czes-
ci pracy), to z punktu widzenia metabolicznego, zespolenie sposobem bok do
boku byloby korzystniejsze. Wydaje si¢ logiczne, ze czgsciowy przeciek krwi
wrotnej, bogatej w zwiazki toksyczne, do krazenia ogolnego powinien wywotac
mniejsze zmiany niz przeciek calkowity. Poparciem tych wywodow sa dane
literaturowe opisujace mniej nasilone zmiany niektérych parametrow surowicy
krwi oznaczane po zespoleniu sposobem bok do boku (Warren i wsp. 1967;
Marion i wsp. 1979; Warren i wsp. 1982; Spina i wsp. 1988). Stwierdzono,
rowniez mniejszy odsetek przypadkow encefalopatii pozespoleniowej przy tzw.
»zespoleniach obwodowych” reprezentujacych czgsciowy przeciek krwi wrotnej
do krazenia ogolnego (Guzman i wsp. 1977; Henderson i wsp. 1984; Balique,
Lemeur 1987; Nagasue i wsp. 1987). Nie bylibysmy jednak obiektywni nie
przytaczajac doniesien o braku roznic metabolicznych po dwoch réznych
sposobach zespolen wrotno-czczych (Galambos, James 1976; Rosen i wsp.
1977; Nielubowicz i wsp. 1978). Rosnaca aktywnos¢ MAO w korze mozgowej
i moézdzku szczurow, uwarunkowana dluzszym okresem funkcjonowania
przetoki zylnej, zdaje si¢ rOwniez potwierdzaé spostrzezenia, ze uplywajacy
czas moze odgrywa¢ wazna role w narastaniu zmian metabolicznych w osrod-
kowym ukladzie nerwowym (Mossakowski i wsp. 1977; Bengtsson i wsp. 1985;
de Boer i wsp. 1986; Rokicki i wsp. 1989). Zdajemy sobie sprawe, ze
prezentowana praca nie daje pelnych podstaw do tego typu interpretacji
uzyskanych wynikow, gdyz istnieje wiele pytan, na ktore na obecnym etapie
badan nie mozna odpowiedziec.

WNIOSKI

1. Sposob zespolenia wrotno-czczego rzutuje na wzrost aktywnosci MAO
w korze moézgu i w mozdzku szczurow.
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2. Wzrost aktywnosci MAO koreluje z czasem jaki uptynat od zabiegu.
3. Najwigksze roznice w przyroscie aktywnosci badanego enzymu obser-

wowano w 60 dniu po zabiegu, niezaleznie od rodzaju analizowanych struktur
mozgowych, uwzgledniajac jedynie sposOb zespolenia.

EXSPERIMENTAL INVESTIGATIONS ON THE PATHOMECHANISM
OF PORTAL ENCEPHALOPATHY.
II. ACTIVITY OF MONOAMINE OXIDASE (MAO) IN RAT BRAIN AFTER
TWO DIFFERENT METHODS OF PORTACAVAL SHUNT

Summary

The authors present effect of the end to side portacaval shunt (E-S PCS) and side to side

portacaval shunt (S-S PCS) on monoamin ne oxidase (MAQO) activity in brain cortex and
cerebellum of rats. There were significant differences between two experimental models of PCS.
Our results show greater increase in MAO activity after end to side portacaval shunt.

10.

11.

12.

13.
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Kainic acid (KA), a rigid analog of glutamate with potent neuroexcitatory
and neurotoxic property, has been largely elaborated in various experimental
models by administration to different brain areas (McGeer et al. 1978b). Its
toxic effect, inducing similar neuropathological changes in the striatum to that
occurring in the brain of patients with Huntington’s disease, was tested in an
animal model of this degenerative disorder (Coyle, Schwarcz 1976; McGeer,
McGeer 1976; Mason, Fibiger 1978, 1979). The etiology of Huntington’s
disease as well as effective therapy remain unknown. Recently Tiapride (N-)
diethyl-aminoethyl (-2-methoxy-5-methyl-sulphonyl-benzamide hydrochloride)
has been employed in a variety of dyskinesias including Huntington’s chorea,
because of its beneficial effect on involuntary movements (Price et al. 1978;
Buruma et al. 1982; Ross et al. 1982).

Our previous results in vitro showed that KA induced morphological
changes in glial cells and in some kinds of neurons (Matyja, Renkawek 1982;
Renkawek et al. 1982). These results suggested that there is some similarity
between in vitro and in vivo alterations providing a useful animal model of
Huntington’s disease. The present study was undertaken to compare the
ultrastructural changes obtained after KA and KA/Tiapride administration to
the cerebellum and striatum cultures. The purpose of this study was to
determine the effect of Tiapride on the neuron and glia structure in cultures
which had been submitted to KA treatment.

MATERIAL AND METHODS

The organotypic cultures were prepared from the cerebellum and striatum
of newborn Wistar rats. Tissue sections were placed on collagen-coated
coverslips and maintained in Maximow double assemblies or in Carrel flasks at
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36.5°C. The nutrient medium, consisted of 50% human serum, 40% Earle’s
solution, 10% chick embryo saline extract supplemented with glucose to a final
concentration of 600 mg/100 ml medium. There were two experimental groups.
The first group consisted of selected cultures which after 7 and 14 days of
maintenance in standard conditions were treated with medium containing
10~3M Kainic Acid (Sigma) for succesive 3 and 7 days. The second group
included 7-and 14-day-old cultures exposed to medium containing 107 *M
Kainic Acid and 10 mg% Tiapride for 3 and 7 days respectively. Control
cultures were grown in standard conditions. During the experiment the
cultures were examined under a light microscope, and at appropriate intervals
they were processed for electron microscopy by fixation in cold 2% glutaral-
dehyde for 0.5 h. The tissues were rinsed in cocadylate buffer pH 7.2 for 1 h,
postfixed in osmium tetroxide, dehydrated and embedded in Epon 812.
Ultrathin sections were counterstained with uranyl acetate and lead citrate and
then examined in a JEM 100B electron microscope.

RESULTS

Under the light microscope in the striatum and cerebellum in vitro, treated
with KA and KA/Tiapride no differences in the growth and cell differentiation
were observed.

Striatum: The ultrastructural picture of the control cultures of the striatum,
maintained 7 days in nutrient medium, displayed small or medium size neurons,
a few large neurons and glia cells (Fig. 1). Most of the astroglia represented the
protoplasmic type of glia with round or oval nucleus and relatively pale
cytoplasm containing short channels of granular endoplasmic reticulum
(GER), free ribosomes, mitochondria and Golgi apparatus. A few gliofilaments
and microtubules were seen only occasionally. After 14 days in vitro the
cultures were more differentiated exhibiting numerous synaptic boutons
containing small round, electron lucent or dense-core vesicles of various size.

In the experimental groups of striatum cultures exposed to KA treatment,
the astrocytes were preferentially affected, whereas the majority of neurons did
not reveal significant abnormalities. Slight ultrastructural changes disclosing
nonspecific damage of mitochondria were seen sporadically in the neuronal
cytoplasm. Axon terminals in the explant were filled with synaptic vesicles of
different size. Synaptic boutons contained numerous small, round, clear
vesicles; a few dense-core vesicles were observed as well. In the 7 day-old
striatum treated with KA for the following 3 days the glial cells showed
remarkable swollen, electron-lucent cytoplasm containing only a few riboso-
mes, enlarged short channels of GER and severely damaged mitochondria
(Fig. 2). Sometimes a few thin gliofilaments were visible in the pale cytoplasm
the astrocytes. Some of the glial processes were also swollen and they were
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Fig. 1. Control culture of striatum 7 days in vitro (DIV). Medium size neurons. x 11000

Ryc. 1. Hodowla kontrolna prazkowia 7 dni in vitro (DIV). Neurony sredniej wielkosci. Pow.
11000 x

devoid of organelles. The striatum exposed to KA for 7 days showed similar
changes of the glial ceils. Gliofilaments and gliotubules were rarely encoun-
tered.

In 14 day cultures of the striatum kept in standard conditions, exposed
afterwards to KA for 3 and 7 days respectively, the astroglia in the outgrowth
zone and in the explant revealed advanced morphological changes. Most of the
astrocytes were swollen and contained destroyed mitochondria without cristae
or filled with granular, dark matrix. Golgi apparatus was often enlarged and
dilatation of GER channels was prominent. The cytoplasm of glial cells was
sometimes filled with numerous vesicles and vacuoles. Some of the astrocytes
had a characteristic appearence of fibrous astroglia owing to a great ac-

cumulation of gliofilaments scattered in the cytoplasm. A lot of glial processes
~ was greatly swollen and contained numerous vacuoles. Some of the perivas-
cular endfeets were also dilated and enlargement of GER channels was
observed. '
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Fig. 2. Culture of neostriatum 7 DIV + 3 days of KA exposure. Severely altered glial cell exhibiting
damaged mitochondria (MT), dilated channels of endoplasmic reticulum and va-
cuoles (V). x 15000
Ryc. 2. Hodowla prazkowia 7 DIV + 3 dni dzialania KA. Znacznie zmieniona komorka glejowa
zawierajaca uszkodzone mitochondria (MT), poszerzone kanaly siatki srodplazmatycznej oraz
wakuole (V). Pow. 15000 x

In all groups of the striatum cultures treated with KA and Tiapride
containing medium, ultrastructural examination revealed similar morphologi-
cal abnormalities as those observed in the cultures of striatum exposed to KA
alone. Most of the neurons remained intact or showed slight morphological
changes. The affected glial cells displayed swelling of the cytoplasm and
severely damaged mitochondria (Fig.3). In the older cultures a great amount of
gliofilaments or tubules could be seen. Axon terminals contained various types
of synaptic vesicles, nevertheless the adjoining dendritic processes were intact
(Fig. 4).

Cerebellum: The control cultures of the cerebellum displayed a lot of granular
cells, Purkinje neurons with characteristic parallel GER channels and other
neurons. The glial cells were represented by protoplasmic astrocytes (Fig. 5).

In cultures of the cerebellum after KA administration both the neurons and

the glial cells revealed ultrastructural changes. The neuronal changes were
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Fig. 3. Culture of neostriatum treated with KA and Tiapride showing similar changes as in Fig. 2.
Severely damaged mitochondria (MT), dilated channels of granular endoplasmic reticulum (GER)
and vacuoles (V). x 15000
Ryc. 3. Hodowla prazkowia poddana dziataniu KA oraz Tiapridu wykazujaca zmiany analogiczne
do pokazanych na ryc. 2. Uszkodzone mitochondria (MT), poszerzone kanaly siatki srodplaz-
matycznej ziarnistej (GER) oraz wakuole (V). Pow. 15000 x

confined mostly to the Purkinje cells, whereas the granular cells seemed to be
less affected. In the cytoplasm of Purkinje cells numerous damaged mitochond-
ria without cristae, dilated channels of GER and Golgi complex, and
accumulation of vacuoles and vesicles were noted. The glial cells were
markedly affected and exhibited distinct alterations of the organelles. In the
7-day cultures in vitro treated with KA for 3 or 7 days, the swelling of the
astrocytic cytoplasm and dilatation of GER channels were evident. Some of the
cells had a “watery” appearance i.e. pale, electron-lucent cytoplasm devoid of
organelles (Fig. 6). In 14-day-old cultures of the cerebellum exposed to KA
treatment the neuronal damage was accompanied by advanced glial changes.
The enlarged channels of endoplasmic reticulum were often filled with
amorphous fine or granular material. Some of the astrocytes contained
numerous thin gliofilaments or gliotubules.
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Fig. 4. Numerous unchanged axon terminals in the explant of striatum culture treated with KA and
Tiapride. x 60000 :
Ryc. 4. Liczne niezmienione zakonczenia aksonalne w eksplantacie hodowli prazkowia poddanej
dziataniu KA i Tiapridu. Pow. 60000 x

Fig. 5. Control culture of cerebellum. Cluster of neurons. x 15000
Ryc. 5. Hodowla kontrolna moézdzku. Grupa neuronéw. Pow. 15000 x
Fig. 6. Culture of cerebellum, 3 DIV + 7 days of KA treatment. Glial cell (G) exhibiting
electron-lucent, empty cytoplasm. Damaged neuron (N) containing altered organelles. x 11000
Ryc. 6. Hodowla moézdzku 3 DIV + 7 dni dzialania KA. Komorka glejowa (G) odznaczajaca si¢
elektronowo-przezierna, pozbawiona organelli cytoplazma. Uszkodzony neuron zawierajacy zmie-
nione organelle. Pow. 11000 x
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The morphological changes induced by KA were not cancelled by Tiapride
treatment. However, in some cultures ultrastructural changes, especially in the
glial cells, were less pronounced as compared with those in corresponding
cultures treated with KA (Fig. 7). Moreover, after Tiapride administration,
a great amount of glycogen particles both in the cytoplasm and processes were
visible. Glycogen granules were present mostly in the astrocyte cytoplasm but
they were also observed in some neurons (Fig. 8). Glycogen granules were
rarely visible in KA-treated cultures and in the control cultures.

DISCUSSION

The present study did not reveal significant differences between the
ultrastructural changes in the striatum and cerebellum in vitro induced by KA
and in the cultures treated simultaneously with KA and Tiapride. The cultures
showed the same pattern of glial reaction consisting of swelling of the
cytoplasm, degeneration of the organelles and accumulation of gliofibrils or
tubules. The effect of KA on the cerebellum and striatum in vitro inducing such
intensive glial reaction is regarded as a primary response of glial cells to the
toxic action of KA (Renkawek et al. 1982; Matyja, Renkawek 1982; Matyja
1986). It is noteworthy that in the cerebellum culture both neurons and glial
cells were affected, whereas in the striatum cultures large neurons as well as
small ones remained intact. This selective damaging effect of KA to some
neurons can be connected with the well-known fact that KA acts on
postsynaptic glutamate receptors (McGeer et al. 1977; Biziere, Coyle 1979;
Nadler 1979) or on seperate specific receptors sensitive to KA (Hall et al. 1978;
Henke, Cuénod 1979; Seil et al. 1979), but the vulnerability of neurons depends
on the intact glutamergic input (Biziere, Coyle 1978; Kohler et al. 1978;
McGeer et al. 1978a; Streit et al. 1980; Nadler et al. 1981). It seems that striatum
neurons in vitro did not react to KA because of the lack of cortico-striatal
connection in tissue culture determined the continuity of the glutamergic
pathway (Panula 1980; Matyja 1986). Moreover, it was shown that KA acts on
a special class of glutamergic receptors characterized by unique pharmacologi-
cal profiles of regional distribution in the brain areas (Monaghan et al. 1983).
The morphological findings and electrophysiological studies suggested that KA
binding-sites are primarily located on the postsynaptic side (Simon et al. 1976;
tlenke 1979; Coyle et al. 1981). The presence of postsynaptic sites for KA

Fig. 7. Culture of cerebellum 14 DIV + 3 days of KA and Tiapride treatment. Severely swollen
glial cells. x 9000
Ryc. 7. Hodowla mozdzku 14 DIV + 3 dni poddana dziataniu KA i Tiapridu. Znaczne obrzmienie
komorek glejowych. Pow. 9000 x
Fig. 8. The same culture, cytoplasm of glial cell containing a great amount of glycogen particles
after KA and Tiapride treatment. x 11000
Ryc. 8. Ta sama hodowla, cytoplazma komorki glejowej Calkowicie wypelniona ziarnami
glikogenu po podaniu KA i Tiapridu. Pow. 1100 x
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seemed to be responsible for the direct cytotoxicity of KA, but additional
activation of the presynaptic receptors could stimulate a release of glutamate
into the synaptic cleft (Ferkany, Coyle 1983). As a dopamine antagonist,
Tiapride is preferentially active on supersensitive or abnormal dopamine

receptors (Jenner et al. 1982).
The results of the present experiment showed enhanced cellular alterations

induced by KA treatment which were not canceled by Tiapride administration.
The supposed beneficial effect of Tiapride preventing cellular damage after KA
treatment was not observed in tissue culture. This does not mean that the
action of Tiapride was identical in clinical therapy and in the experiments with
KA.

BADANIA MORFOLOGICZNE HODOWLI MOZDZKU I PRAZKOWIA PODDANYCH
DZIALANIU KWASU KAINOWEGO ORAZ KWASU KAINOWEGO Z TIAPRIDEM

Streszczenie

Hodowle organotypowe prazkowia i mézdzku szczura poddano dzialaniu kwasu kainowego
oraz jednoczesnemu dzialaniu kwasu kainowego i Tiapridu przez 3 i 7 dni. Hodowle utrzymywane
w medium zawierajacym KA wykazywaly obecnos¢ nasilonych zmian zwyrodnieniowych dotycza-
cych glownie komorek glejowych. Uszkodzenia neuronoéw byly mniejsze i dotyczyly glownie
komorek Purkinjego w mozdzku. Rownoczesne podanie KA i Tiapridu, leku zmniejszajacego
ruchy mimowolne w chorobie Huntingtona, nie znosi w pelni toksycznego dzialania kwasu
kainowego. Po podaniu Tiapridu obserwowano natomiast znaczne gromadzenie glikogenu
w komorkach glejowych i nerwowych.
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The results of recent experiments and clinical trials (Nikushkin et al. 1981;
Domagata 1986; Zaorska 1986; Ciechanowski 1987) have pointed out to
various aspects of lipid metabolism and the effect of its disturbances on the
homeostasis.
~ The brain and, in particular, myelin are characterized by a high content of
lipids which in the former constitute 50% of the dry mass and in the latter
more than 60% of its solid components (Lazarewicz, Bicz 1981). The brain
lipids exhibit a specific and very stable composition. They are abundant in
other organs and systems, too. In a normal adult brain only trace amounts of
triglycerides, free fatty acids and cholesterol esters are present. Their concent-
ration can be elevated in various pathologic states which lead among others, to
formation of lipid peroxides (LP) and further to a synthesis of prostaglandins
and leukotriens (Zaorska 1986). Several disturbances such as erythrocyte
hemolysis, gene mutations, aging and nervous system pathology may result
from an increased activity of lipid peroxides.

With regard to the central nervous system peroxides contribute to the
development of cerebral stroke, to neoplastic processes and to various states
with pathologically increased neuromediators leading to hyperstimulation
(Nikushkin et al. 1981; Domagata 1986; Ciechanowski 1987). Recent reports
have suggested a positive role of vitamin E (reducing free radicals and
preventing oxidation of unsaturated fatty acids) in inhibition of epileptic
seizures in cases when the former was applied together with phenobarbital
(Kovalenko et al. 1984).

An animal model of cardiazol-induced seizures in rats was used by the
authors who tried to find:

*The work was done within a research study R-15 on an account of Institute of Psychiatry
and Neurology, Warsaw
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1. The effect of seizures on the levels of lipid peroxides in particular brain
structures.

2. The influence of vitamin E — a scavenger of free radicals and of valproic
acid - an anticonvulsant drug, applied separately or jointly on the levels of lipid
peroxides.

3. Whether, if any, corelation exists between the changes in the lipid
peroxides concentration and the feature of seizures.

MATERIAL AND METHODS

One hundred male Wistar rats with an average body weight of 300 g were
used for the experiments. The animals were divided into six groups. 1) control,
2) animals with cardiazol seizures, 3) animals given chronically vitamin E, 4)
animals treated with vitamin E and given cardiazol, once, 5) animals treated
with valproate and given cardiazol, once, 6) animals given chronically vitamin
E with induced cardiazol seizures which, however, were preceded by administ-
ration of valproate. After the seizures had ceased the rats were killed by
- decapitation. The method of Utley et al. (1967) was used for estimation of lipid
peroxides in the following brain structures: cortex, hippocampus, corpus
striatum, hypothalamus, medulla oblongata. The concentration of lipid peroxi-
des was measured colorimetrically at 530 nm and the results are given as
extinction units (EU) per 100 mg of wet tissue. In animals of all groups, there
were estimated the time of the onset of seizures, their duration and the
anticonvulsant properties of the substances used.

The animals were given: a) vitamin E for seven days in a dose 500 mg/kg
through a gastric tube, b) cardiazol in a dose 70.0 mg/kg, subcutaneously, c)
valproic acid (Vupral-Polfa) 200 mg/kg through a gastric tube. The rats were
fed on standard granulated diet, being starved a day before experiment. Water
was freely available.

RESULTS

The concentration of lipid peroxides in the cortex and hippocampus in the
six groups of animals is shown in Fig. la.

The values of lipid peroxides (LP) in control animals were 0.66+0.024
(cortex) and 0.105+0.009 EU (hippocampus). Vitamin E produced a significant
decrease: to 0.049 +0.003 EU in cortex and 0. 049 +0.006 EU in hippocampus.
In a similar manner behaved the levels of LP in the group of rats with
cardiazol-induced seizures to whom either valproic acid alone or combined
with witamin E were given.

Figure 1b illustrates the concentration of LP in corpus striatum, hypo-
thalamus and in mesencephalon in the particular groups of rats. Control values
of LP were 0.052+0.012, 0.068 +0.007 and 0.062+0.007 EU, respectively. in
rats with seizures the LP were increased though to a lesser degree than in
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cortex but their concentration was elevated accordingly to 0.102+0.013,
0.096 +0.012 and 0.099 +0.007 when compared to control values. In rats given
vitamin E the levels of LP were found to be decreased beyond the control
values and they amounted to 0.045+0.008 EU (striatum), and 0.037 +0.006 EU
(mesencephalon). The same effects (diminished LP levels) were observed in rats
with cardiazol seizures after administration of Vupral combined vith vitamin E.

Figure Ic shows the levels of LP in the rat cerebellum and medullary
tissues. Control values were 0.080+0.012 EU and 0.073+0.013 EU, respec-
tively. In rats with cardiazol seizures the LP concentration was higher and
amounted to 0.1214+0.020 and 0.079+0.008 EU in these two structures. In
both of them vitamin E caused a statistically significant decrease of LP below
control values, i.e. to 0.042+0.06 EU in the cerebellary tissue and to
0.034+0.009 EU in the medullary tissue. In rats with cardiazol seizures
pretreated with vitamin E the levels of LP became normalized and at the time
of seizures they amounted to 0.054 +0.006 in cerebellum and 0.061 +0.008 EU
in medulla oblongata. Similar normalization was observed in following
treatment with valproic acid alone or combined with vitamin E.

Figure 2 illustrates the anticonvulsive influence of valproic acid and vitamin
E in rats during cardiazol-induced seizures. In the rats with evoked seizures the
latter developed in all animals after 55.0+3.2 s at average and they lasted for
175+15.5 s In the rats pretreated with vitamin E, the cardiazol seizures
appeared later i.e. after 70.0+ 3.4 s and their duration was similar to the former
group. In the rats pretreated with Vupral the seizures occurred markedly later
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Fig. 2. Evaluation of VPA and vitamin E anticonvulsant effects in rats with cardiazol-induced
seizures
Ryc. 2. Ocena przeciwdrgawkowego dzialania kwasu walproinowego (Vupralu) i witaminy
E w modelu drgawek kardiazolowych u szczurow

i.e. after 120.6 +6.7 s, they lasted significantly shorter and had been developed
in about 40% of the animals. The most interesting were the findings in the rats
pretreated with Vupral combined with vitamin E. Cardiazol seizures in these
animals became apparent at the very latest i.e. after 125.0+5.5 s at average,
their duration was the shortest i. e. 48.0+4.5 s and they were observed in only
36% of the rats.

DISCUSSION

The results demonstrated a statistically significant increase in the concent-
ration of lipid peroxides at the peak of cardiazol induced seizures in those
structures of the brain which are mediating and responsible for the spread of
seizures. Pretreatment of rats with an antioxidant i.e. vitamin E, brought about
an inhibition of oxidation of unsaturated fatty acids and of the formation of
their toxic degradation products. Similar effects were observed after administ-
ration of Vupral, too. The two substances given jointly i.e. Vupral and vitamin
E increased the antioxidative activity which led to a normalization of the
concentration of lipid peroxides in the course of cardiazol seizures.

Most interesting seemed to us an analysis of the features and the nature of
cardiazol-induced seizures. A high correlation was found between the concent-
ration of lipid peroxides and the intensity of cardiazol-induced seizures.
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Valproic acid prolonged the time of the onset of the seizures and markedly
shortened their duration, and in part of the animals (40%) it inhibited the
seizures, totally. Administration of valproic acid together with vitamin
E brought about a potentialization of anticonvulsant effect of Vupral which
was manifested by a more prolonged time of onset of seizures, a marked
shortening of their duration and total ceasing of them in 60% of animals.
Similar findings have been reported by other authors (Smith et al. 1980) who
successfully used phenobarbital as a preventive measure against formation of
free radicals and lipid-peroxides in cases of cerebral ischemia.

Epileptic seizures in particular at the time of cluster attacks and status
epilepticus, are accompanied by a marked increase in the intracranial pressure
and defective brain supply with blood (Gabor et al. 1984), that lead to
anoxemic effects with severe consequences (Smith et al. 1980; Domagata 1986;
Ciechanowski 1987). The function of nerve cells, including their intracellular
organelles: lysosomes and mitochondria which are the resorvoir of many
enzymes among others, of proteases, cyclo- and lipoxygenases, becomes
disturbed. The effect of hypoxemia of cellular membranes consists in the
destruction of their, lipid components from which arachidonic acid is liberated
too. The latter becomes a substrate for the oxygenases. Thus, a cascade
formation of lipid-peroxides and further of prostaglandins and leukotriens is
mobilized in conjunction with free radicals (Zaorska 1986). This, in turn,
enhances destructive effects responsible for development of pathological signs
such as hypoxemia and brain oedema followed by seizures. Increased cell
membrane premeability observed during epilepsy seizures (Kryzhanovsky et al.
1984) enhances depolarization of proximal neurons which create a pathological
generator of augmenting and widespreading stimulation. This in turn causes
a derangment of the physical state of brain lipids that leads to a decreased
antioxidative activity and in consequence to higher concentration of peroxides
and lipids. Increased excitement (increase in number of epileptic impulses)
results in the release of stimulatory neurotransmitters from the presynaptic
membrane leading to the postsynaptic membrane hypopolarization and
enhanced discharges. The results presented here appear to throw some light on
the mechanism of seizure attacks in animals and will be followed by further
studies on the role of lipid peroxides in the human epilepsy, in particular in
children.

CONCLUSIONS

1. At the peak of cardiaznl-induced seizures a statistically significant
increase in lipid peroxides in all rat brain structures, especially in the cortex
and cerebellum was found.

2. In the animal model of cardiazol seizures vitamin E decreased the
concentration of lipid peroxides in the rat brain. The same effec®was achieved
with Vupral. Combined administration of vitamin E and Vupral resulted in
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a more marked normalization of the brain lipid peroxide levels than when the
former substances given separately.

3. A significant correlation between the concentration of lipid peroxides
and the intensity of cardiazol seizures was observed. Vitamin E caused a delay
in the onset of seizures. Vupral prolonged the time of the onset of seizures and
shortened their duration; moreover, the drug prevented the occurrence of
seizures in 40% of animals.

4. The two substances given jointly disclosed potentialization of the
antinconvulsant effect. That action was revealed by later onset of seizures, their
shorter duration and their inhibition in 60% of animals subjected to the
experiment.

WPLYW KWASU WALPROINOWEGO I WITAMINY E NA ZAWARTOSC NADTLENKOW
LIPIDOW W MOZGU SZCZUROW ORAZ OBRAZ DRGAWEK KARDIAZOLOWYCH

Streszczenie

Oceniono wplyw kwasu walproinowego (Vupral) i witaminy E na zawarto$¢ nadtlenkow
lipidow w moézgu szczuroéw i obraz drgawek kardiazolowych. Wykazano na szczycie drgawek
statystycznie znamienny wzrost nadtlenkow lipidow w moézgu szczurow. Witanina E, jak rowniez
kwas walproinowy powodowaly w przypadkach drgawek obnizenie zawartosci nadtlenkow
lipidow w mozgach szczurow. Podanie kwasu walproinowego razem z witamina E zwigkszato
w modelu drgawek kardiazolowych hamowanie powstawania nadtlenkow lipidow. Wykazano
zalezno$¢ miedzy zawartoscia nadtlenkoéw lipidow a intensywnoscia drgawek. Zastosowanie
witaminy E opoéznialo wystapienie drgawek. Podanie Vupralu wydtuzalo czas ich wystapienia
i skracato czas ich trwania, a u 40% zwierzat spowodowato ich calkowite zahamowanie. Wspolne
podanie witaminy E z Vupralem prowadzito do potencjalizacji dziatania przeciwdrgawkowego
przejawiajacej si¢ wydluzeniem czasu poprzedzajacego drgawki, znacznym skroceniem czasu ich
trwania i ich redukcja u 60% zwierzat.
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Promienica, wywolana przez promieniowiec Actinomyces Isreali, bardzo
rzadko zajmuje osrodkowy uktad nerwowy (Bolton, Asenhurst 1964; Wierzbic-
ka 1981; Chen-Wei 1985; Tvede i wsp. 1985). Promieniowce dawniej zaliczane
do grzybow, obecnie klasyfikowane jako bakterie, stanowia jakby ogniwo
taczace bakterie i grzyby. Od czasu pierwszej publikacji dwoch przypadkow
promienicy mozgu w 1882 r. przez Ponficka do 1985 r. opublikowano ogotem
152 przypadki promienicy mozgu (Chen-Wei, 1985). Czgstos¢ zajecia osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN) waha si¢ wedlug danych z pismiennictwa
od 5% (Cope 1938; Schneider, Rand 1949) do 8% (Chen-Wei 1985) wszystkich
przypadkow promienicy. Zakazenie OUN przebiega bez okreslonego zespotu
klinicznego 1 rzadko jest przyzyciowo rozpoznawane (Wierzbicka 1981).

OPIS PRZYPADKU

U chorej S. Z. lat 82, od S lat narastaly objawy zesoptu parkinsonowskiego
doprowadzajac w ostatnim okresie zycia do pelnego unieruchomienia. Od
8 miesiecy chora byla pobudzona stownie, okresowo wystepowaly stany
majaczeniowe. Na 4 dni przed przyjeciem do szpitala przestala mowic
i przyjmowac positki, nie reagowala na otoczenie, raz obserwowano napad
uogolnionych drgawek. Przy przyjeciu do Kliniki Choréb Naczyniowych
Uktadu Nerwowego Instytutu Psychiatrii i Neurologii chora nieprzytomna,
wyniszczona, odwodniona, obecne odlezyny na kosci krzyzowej. Reakcja na
bol zachowana. Z objawOow oponowych stwierdzono sztywnos¢ karku na
4 palce oraz obustronny objaw Kerniga. Ponadto obserwowano wzmozenie
napigcia migsni typu pozapiramidowego, zespot odruchowy prawostronny
z tendencja do objawu Babinskiego 1 poszerzenie lewej zrenicy. W 8 dniu
hospitalizacji chora zagoraczkowata do 38°C, stopniowo narastala niewydol-
nos¢ krazeniowo-oddechowa. W 9 dobie nastapil zgon.
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Badania dodatkowe wykazaly narastajace objawy niewydolnosci nerek ze
znacznie wzmozonym poziomem mocznika od 146 do 330 mg% i kreatyniny
do 3,4 mg%. Leukocytoza narosta do 20,0 G/I. Ptyn mézgowo-rdzeniowy byt
artefaktycznie skrwawiony. Komorek w osadzie bylo 46, odczyn Pandyego
wykazywatl silne zmetnienie. Zapis EEG wskazywal na rozlane uszkodzenie
osrodkowego uktadu nerwowego. Klinicznie rozpoznano stan zatokowaty oraz
uogolniona miazdzyce.

Badaniem sekcyjnym stwierdzono: w migs$niu sercowym (ryc. 1), w ptucach,
w watrobie, w nerkach i w tarczycy mnogie ropnie z obecnoscia ziaren
promieniczych.

Ryc. 1. Ropien z ziarnami promienicy w migsniu sercowym. HE. Pow. 100 x
Fig. 1. Abscess containing actinomycotic grains in the myocardium. HE. x 100

Badanie neuropatologiczne. Makroskopowe badanie mozgu wykazato jego
obrzgk pod postacia splaszczenia zakretow, zacisnigcia rowkow, wglobienia
obu hakoéw zakretow hipokampa i migdatkow mozdzku oraz zacisnigcia
ukladu komorowego, zwlaszcza lewej komory bocznej. Opony byly zmleczale.
W naczyniach podstawy stwierdzono zmiany miazdzycowe III stopnia. Na
przekrojach czolowych w lewej torebce zewnetrznej oraz w korze rowka
centralnego prawej potkuli mozgu stwierdzono dwa twory o wymiarach 0,7
x 0,5 cm ostro odgraniczone od otoczenia, o wygladzie pstrym. Ponadto
obserwowano jamki okotonaczyniowe w dolnych biegunach obu tupin.

Do badania mikroskopowego pcbrano z lewej potkuli mozgu wycinki
z plata czolowego, wyspy i plata skroniowego ze zwojami podstawy i wzgo-
rzem oraz z prawego plata ciemieniowego. Po zatopieniu w parafinie skrawki
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barwiono fioletem krezylu, HE, metoda PAS, Grama-Weigerta, van Gieson,
Spielmeyera oraz Ziehl-Nielsena.

Badanie mikroskopowe wykazalo w korze i istocie bialej mozgu liczne,
rozsiane twory, okraglawe lub obloczkowate. Niektore podobne do fasoli,
uktadaly si¢ w paciorki (ryc. 2). Twory te zbudowane byly z drobnych ziaren,
zbitych w czgsci centralnej, rozproszonych na obwodzie (ryc. 3) barwiacych si¢
intensywnie ciemnogranatowo HE, purpurowo w metodzie PAS, szafirowo
w metodzie Gram-Weigerta. Barwienie metoda Ziehl-Nielsena dato wynik
negatywny. Zmiany te odpowiadaly koloniom promieniowcow. Czgsto byly
one otoczone walem komorek zapalnych: leukocytow obojetnochtonnych
z wieloptatowymi jadrami, limfocytow, komorek plazmatycznych i histiocytow,
tworzacych mikroropnie (ryc. 4). Najwigksze skupienia ropni, widoczne juz
makroskopowo, stwierdzono w korze ciemieniowej w okolicy rowka central-
nego poOtkuli prawej oraz w istocie bialej podkorowej w okolicy dolnego
bieguna lewej lupiny. Poza wieloogniskowymi, rozsianymi ropniami z ziarnami
promieniczymi w centrum, obserwowano rowniez liczne, rozproszone, bezod-
czynowe kolonie promieniowcoéw. Kolonie promieniowcow obecne byly row-
niez w $wietle drobnych tetniczek srodmiazszowych i oponowych (ryc. 5). Poza
tym zaréwno w tkance mozgu, jak i w oponach obserwowano rozsiane jedno-
lub wielorzedowe nacieki okotonaczyniowe zbudowane z limfocytow i leuko-
cytow.

W korze potkul mozgowych poza obszarem zmian zapalnych stwierdzono
liczne opustoszenia komorkowe. Zachowane neurony wykazywaly cechy
schorzenia przewleklego lub ischemicznego. satelitoza byla wzmozona, czgsto
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Ryc. 2. Kolonie promieniowcow okraglego ksztaltu, ukladajace si¢ w paciorki. HE. Pow. 60 x
Fig. 2. Actinomyces colonies of round shape arranged beadlike. HE. x 60
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Ryc. 3. Ziarnista struktura kolonii promieniowcow. HE. Pow. 1200 x
Fig. 3. Granular structure of Actinomyces colonies. HE. x 1200

Ryc. 4. Kolonie promieniowcow otoczone walem komorek zapalnych. HE. Pow. 400 x
Fig. 4. Actinomyces colonies surrounded by wall of inflammatory cells. HE. x 400
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Ryc. 5. Kolonie promieniowcow w S$wietle naczynia opony oraz naciek zapalny w oponie
migkkiej. HE. Pow. 60 x
Fig. 5. Actinomyces colonies in the lumen of meningeal vessel and inflammatory infiltration in
meninges. HE. x 60

obserwowano neuronofagi¢. Ponadto stwierdzono nieliczne pateczki i grudki
glejowe. Tetniczki i wlosniczki srodmiazszowe byly przepelnione krwia, obser-
wowano drobne krwinkotoki i jeziorka wioknika. Struktura tkanki wokot
naczyn byla rozrzedzona, a przestrzenie okotonaczyniowe poszerzone. Tetnicz-
ki $rodmiazszowe 1 naczynia opon mialy zwlokniala przydanke i warstwe
srodkowa. Niekiedy $ciany tetniczek srodmiazszowych byly zeszkliwiale, a ich
swiatlo zwezone.

OMOWIENIE

W przedstawionym przypadku dominujaca zmiana byly rozsiane koro-
wo-podkorowe, polimorficzne twory intensywnie barwiace si¢ HE, dodatnio
metoda PAS i Grama-Weigerta, negatywnie w metodzie Ziehl-Nielsena.
Struktura ich zbita lub drobnopylista odpowiadata koloniom promieniowcow.
Wystepowaly one badz w formie bezodczynowej, badz tez towarzyszyl im
odczyn zapalny pod postacia licznych, drobnych, nieotorbionych mikroropni.
Przypadek nasz odpowiadal wigc, rozlanej postaci promienicy, przebiegajacej
pod postacia ropnego zapalenia opon migkkich i rozproszonych mnogich
ropni $rodmiazszowych bez wyraznej ziarniny zapalne;.

Rozlana posta¢ promienicy OUN jest rzadziej spotykana niz postac
ograniczona, ktora wystepuje zwykle jako pojedynczy, otorbiony ropien lub
ziarniniak (Brucher i wsp. 1958; Bolton, Asenhurst 1964; Tvede i wsp. 1985)
1 jest najczesciej rozpoznawana jako proces rozrostowy (Bolton, Asenhurst
1964; Wickbom, Davidson 1967). Do zajecia OUN dochodzi najczgéciej na
drodze hematogennej, z jamy ustnej po ekstrakcji zebow lub z ukladu
oddechowego (Bruchner i wsp. 1958; Bolton, Asenhurst 1964; Bowden, Haride
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1973; Wierzbicka 1981; Tvede i wsp. 1985) albo przez ciaglos¢ z ognisk
pierwotnego zakazenia w obrebie twarzy i szyi (Wierzbicka 1981; Chen-Wei
1985).

W naszym przypadku nie znaleziono ogniska promienicy w okolicy twarzy
i szyi. Przyjmujemy wiec, ze do zakazenia OUN doszto na drodze hematogen-
nej. Przemawia za tym obecno$¢ kolonii promieniowcoOw w $wietle naczyn,
glownie tetniczek srodmiazszowych i oponowych, a takze wielonarzadowe
wystgpowanie kolonii (w mig$niu sercowym, plucach, watrobie, nerkach).
Narastajace zaburzenia swiadomosci i brak ewidentnych objawow klinicznych
w okresie poprzedzajacym hospitalizacj¢ nie pozwolily w przedstawionym
przypadku na ustalenie prawidlowego rozpoznania przyzyciowego i na ustale-
nie zrodla zakazenia. Przypuszczamy, ze u chorej w podesztym wieku,
unieruchomionej w 16zku przez dlugi czas z powodu parkinsonizmu miaz-
dzycowego, doszto do obnizenia odpornosci ogolnoustrojowej i gwaltownego
rozwoju uogoélnionego procesu chorobowego, ktory szybko doprowadzit do
zgonu. Wynik badania ptynu mézgowo-rdzeniowego nie pozwolit na przyzy-
ciowe rozpoznanie infekcji OUN. Obecno$¢ ropni w torebce zewnetrzne;,
mnogie ropnie oraz liczne bezodczynowe ziarna promienicze i krwinkotoki
w korze mozgu oraz zmiany zapalne w oponach mogly ttumaczy¢ obser-
wowany w ostatnim okresie zycia zespot piramidowy i objawy oponowe oraz
napad uogodlnionych drgawek.

GENERALIZED FORM OF BRAIN ACTINOMYCOSIS

Summary

The here presented case was a woman 82 years old sufferring for many years of arteriosclerotic
Parkinson syndrome. During the last 8 months of her life she exhibited excessive talk flow and
states of delirium. Twelve days before death she had a generalized attack of convultions and the
consciousness disorder increased. Moreover, meningeal symptoms were observed, a right side reflex
syndrome with Babinski sign and temperature up to 38°C were noted. Death occurred on the 9th
day of hospitalization with symptoms of increasing circulatory-respiratory insufficiency. Patho-
morphological examination reveaied in the myocardium, lungs, liver, kidneys and thyroid multiple
purulent foci containing actinomycotic granules.

Neuropathological examination revealed both in the cortex and white matter the presence of
numerous disseminate bodies staining intensively with HE, PAS- and Gram-Weigert positive and
negative in the Ziehl-Nielsen method. Their structure, compact or fine-powdered corresponded to
actinomyces colonies. They either showed no reaction or were surrounded by a wall of
inflammatory cells such as: neutrophilic leucocytes, lymphocytes, plasmatic cells and histiocytes.
The microabscesses were not encapsulated. The case was classified to a diffuse form of brain
actinomycosis.

The etiopathogenesis of the changes and the clinical-morphological correlations of this very
rare infectious disease of the central nervous system are discussed.
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Aspergiloza mozgu nalezy do stosunkowo rzadkich schorzen osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN), na ogol przyzyciowo nierozpoznawa-
nych (Aita 1964; Young i wsp. 1970; Palo i wsp. 1975; Mohandas i wsp. 1978;
Scaravilli 1984). Poczatkowo sporadyczne doniesienia kazuistyczne w ostatnim
dziesigcioleciu pojawiaja si¢ czgsciej. Za przyczyne nasilenia si¢ grzybic ukladu
nerwowego, w tym i aspergilozy uwaza si¢ szerokie zastosowanie antybioty-
kow, sterydow, cytostatykow badz lekow immunosupresyjnych. Leki te za-
klocajac procesy odpornosciowe, toruja droge dalszym zakazeniom, a rozwdj
procesu grzybicznego najczesciej jest powiklaniem pierwotnie toczacego sie
schorzenia wyniszczajacego ustroj.

OPIS PRZYPADKU

Chora, J.E. 1. 74 od wielu lat leczyla si¢ ambulatoryjnie z powodu
pancytopenii. W przebiegu choroby byla kilka razy hospitalizowana, raz
z powodu wylewu podpajeczynowkowego. Z dokumentacji hematologicznej
wynika, ze liczba krwinek bialych we krwi obwodowej wahata si¢ w granicach
od 0,95 do 2,0 G/1, krwinek czerwonych od 1,7 do 3,3T/l, a ptytek krwi od 6,6
do 30,8 G/I. W mielogramie szpiku stwierdzono sttumienie zarowno ukladu
granulocytarnego, jak i erytroblastycznego, okresowo pobudzony byl uklad
chionny.

W leczeniu pancytopenii stosowano w duzych dawkach sterydy, cytostatyki
i leki immunosupresyjne (Endoksan, Imuran) i przetaczanie krwi, operacyjnie
usunigto $ledziong. Od czterech lat stwierdzono cukrzyce oraz objawy mars-
kosci watroby. Na siedem dni przed zgonem wystapily u chorej silne bole
glowy i zaburzenia widzenia, wysoka temperatura do 40°C oraz stopniowo
narastajace zaburzenia Swiadomosci. W piatym dniu choroby zostala przyjeta
do T Kliniki Neurologicznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii. Chora byla
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nieprzytomna, jedynie reakcja zrenic na $wiatlo, jak i reakcja na bol byly
zachowane. Stwierdzono ponadto dodatnie objawy oponowe, wzmozenie
odruchow rozciaggowych po stronie prawej oraz obustronny objaw Babins-
kiego. W drugiej dobie pobytu nastapil zgon wsroéd objawow narastajacej
$piaczki mozgowej. Naklucie ledzwiowe wykazalo ropny plyn mozgo-
wo-rdzeniowy ze wzmozona iloscia biatka do 210 mg% i wybitna pleocytoza,
krwinek biatych bylo 1235 w ml: granulocytow obojetnochtonnych 88%,
limfocytow 8%, a komoérek monocytarnych 4%. Liczba krwinek czerwonych
we krwi obwodowej wynosita 5,04 T/, a krwinek biatych 15,8 G/l przy
hematokrycie 0,42. W leczeniu zastosowano leki przeciwobrzgkowe, antybioty-
ki oraz insuling. Klinicznie rozpoznano zapalenie opon moézgowo-rdzenio-
wych, marsko$¢ watroby i cukrzyce.

Badaniem sekcyjnym stwierdzono marsko$¢ watroby, zapalenie migzszu
nerek, liczne $wieze owrzodzenia $luzowki zotadka i dwunastnicy oraz zwlok-
nienie migsnia sercowego. Zmian grzybiczych w narzadach wewngtrznych nie
stwierdzono.

Badanie neuropatologiczne.

Sekcja mozgu wykazala objawy obrzeku ze splaszczeniem zakretow i zacis-
nigciem rowkow, z wgtobieniem obu hakow zakretow hipokampa, jak i mig-
datkow mozdzku oraz zaciSnigciem ukladu komorowego. Opony byly po-
grubiale, a na powierzchni podstawnej obu platow czolowych i biegunow
skroniowych oraz w rejonie zbiornikoOw podstawy, szaro-brunatno zabarwione.
Na przekrojach czolowych zwracalo uwage szarawo-zielonkawe zabarwienie
kory i istoty bialej ptatow czotowych, zwlaszcza zakretow oczodotowych, jader
ogoniastych i soczewkowatych oraz wzgorz. Ponadto, stwierdzono rozsiane

Ryc. 1. Symetryczna martwica w zwojach podstawy. Kliiver-Barrera. Pow. lupowe
Fig. 1. Symmetric necrosis in basal ganglia. Kliiver-Barrera. Magn. glass
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zawaly krwotoczne w korze i istocie bialej zakretow oczodotowych oraz
w konarze moézdzku srodkowym lewym.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z obu platéow czotowych,
z plata skroniowego lewego, z przednich i tylnych zwojow podstawy (bloki
centralne) ze strukturami amonalnymi oraz ze sr6dmozgowia, mostu, opuszki
i obu potkul mozdzku. Po zatopieniu w parafinie skrawki zabarwiono fioletem
krezylu, HE, PAS, metoda Grama-Weigerta, van Gieson, Spielmeyera, Mal-
lory’ego oraz zastosowano impregnacj¢ solami srebra metoda Bielschows-
ky’ego.

W obrazie mikroskopowym mozgu dominujacym zjawiskiem byla obec-
nos¢ mikrozakrzepow w S$wietle licznych naczyn oponowych i $rodmigz-
szowych oraz rozleglych, czgsciowo ukrwotocznionych pol martwicy w obu
potkulach mozgu (ryc. 1). W ich obszarze widoczne byly liczne rozsiane
mikroropnie, a na obrzezu martwicy wystgpowaly ziarniniaki.

W oponie pajeczej i w przestrzeni podpajeczynowkowej zbiornikow pod-
stawy, zwlaszcza zbiornika okalajacego oraz w bruzdach bocznych mozgu
stwierdzono zbity, a miejscami rozproszony naciek zapalny zawierajacy mniej
lub bardziej dojrzale leukocyty wielojadrzaste, komorki plazmatyczae, krwinki
biale kwasochtonne oraz nitkowate twory dobrze widoczne juz w HE (ryc. 2),
niebiesko zabarwione, szerokie i rozgalezione z ciemniejsza btona komorkowa.
Nici te posiadaly przegrody charakterystyczne dla kropidlakow (ryc. 3),
impregnowaty si¢ srebrem (ryc. 4a) i barwily si¢ dodatnio we wszystkich
zastosowanych metodach, szczegoinie intensywnie granatowo metoda Gra-
ma-Weigerta, a w odczynie PAS — purpurowo. Naczynia krwionosne w prze-
strzeni podpajeczynowkowej byly najczesciej wypeilnione mikrozakrzepami
zbudowanymi z nici kropidlaka, granulocytow i wioknika (ryc. 4b). Nici
kropidlaka uktadaty sie okreznie w migsniowce tetnic i przenikaly poprzez
sciany naczyn do przestrzeni podpajeczynowkowe;j (ryc. 5). Podobne mikroza-
krzepy z ni¢mi kropidlaka obserwowano rowniez w $wietle naczyn $rodmiaz-
szowych zarowno tetniczych, jak i zylnych, zwlaszcza w istocie bialej okotoko-
morowej oraz w jadrach podstawy (ryc. 6). W obszarach unaczynienia tetnic
o Swietle zamknietym przez zakrzepy obserwowano rozlegle martwice obej-
mujace kore i istote biala obu platow czolowych, zwoje podstawy i torebke
wewnetrzna, boczne jadra wzgorza i zakrety hipokampa obustronie oraz
boczng czes¢ podstawy mosiu wraz z konarem mozdzku srodkowym, a takze
konar mozdzku dolny po sironie lewej. Nasilenie uszkodzen tkanki w tych
obszarach bylo rozne. Obok pol mariwicy obrzgkowej z mikroropniami
zawierajacymi kropidlaki (ryc. 7), lub nici kropidlaka bez odczynu zapainego,
obserwowano pola wybiorczej martwicy kwasochionrej neuronow oraz ubytki
neuronalne, pola mariwicy skrzepowej, badz bezodczynowej mariwicy roz-
plywnej, miejscami ukrwotocznionej. Sciany naczyn w tych obszarach ulegly
martwicy wioknikowatej, otaczajaca je tkanka nasycona byia widknikiem (ryc.
8), a w $wietle naczyn oprocz zakrzepow obserwowano takze wykrzepianie.

Obecnosci nici kropidiaka w tkance nerwowej towarzyszyl na ogot znaczny
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odczyn komorkowy z mniej lub bardziej dojrzatych leukocytow tworzacych
zarowno mikroropnie, jak i mikrozakrzepy (ryc. 9), natomiast w okotonaczy-
niowych lub rozsianych w tkance ziarniniakach na obrzezu martwic oraz
w zwojach podstawy i w czesci podstawnej mostu, przewazaly komorki
olbrzymie Langhansa badz typu ciala obcego i komorki jednojadrzaste (ryc.
10). Niekiedy komorki olbrzymie fagocytowaly nici kropidlaka (ryc. 11).

Poza polami naciekow i martwic obecne byly w istocie bialej nagie jadra
1 pojedyncze astrocyty tuczne, w dalszych zas warstwach kory dominowala
wzmozona satelitoza. Zachowane neurony byly zmienione, przewazaly obrazy
schorzenia przewleklego neuronéw. Sciany naczyn, zwlaszcza tetniczek byly
zwlokniale, z tendencja do zwezenia $wiatla II1°. Obecne byly kigbki naczy-
niowe.

W obu potkulach mézdzku i w robaku stwierdzono znaczne przerzedzenie
neuronoOw warstwy ziarnistej, gdzie komorki wykazywaly nierownomierna
impregnacj¢ solami srebra (ryc. 12). Woko6t dna rowkow obserwowano znaczne
ubytki komorek Purkinjego; zachowane komorki czesto byly zmienione
homogennie, a ich dendryty byly obrzmiale. W obszarach tych ulegl pobudze-
niu glej gwiazdzisty Bergmanna (ryc. 12).

Ryc. 2. Nici kropidlaka (strzatka) w nacieku zapalnym w oponach. HE. Pow. 100 x
Fig. 2. Aspergillus hyphae (arrow) in meningeal inflammatory infiltration. HE. x 100

Ryc. 3. Ni¢ kropidlaka z przegrodami. HE. Pow. 400 x
Fig. 3. Aspergillus hypha with septa. HE. x400

Ryc. 4. Nici kropidlaka w zakrzepie i w $cianie tgtnicy mozgu srodkowej. A. Bielschowsky, Pow.
200 x. B. PAS. Pow. 100 x
Fig. 4. Aspergillus hyphae in thrombus and in wall of middle cerebral artery. A. Bielschowsky.
x200. B. PAS. x 100

Rye. 5. Nici kropidlaka przechodzace przez $ciang t¢tnicy do nacieku zapalnego. HE. Pow. 400 x
Fig. 5. Aspergillus hyphae penetrate through arterial wall to inflammatory infiltration. HE. x 400

Ryc. 6. Zakrzep z nicmi kropidlaka w $wietle zyly srodmiazszowej otoczonej naciekiem zapalnym.
HE. Pow. 100 x
Fig. 6. Thrombus with aspergillus hyphae in lumen of interstitial vein, surrounded by inflammatory
infiltration. HE. x 100
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OMOWIENIE

W przedstawionym przypadku rozpoznaliémy grzybice kropidlakowa moz-
gu zarowno na podstawie struktury nici grzyba, typowej dla plesni z rodzaju
Aspergillus, jak i na podstawie jego rozprzestrzeniania si¢ w tkance mozgu oraz
charakteru wywolanych przez niego zmian odczynowych. Szerokie i roz-
galeziajace si¢ nici kropidlaka barwiace si¢ dodatnio HE, metoda Gra-
ma-Weigerta oraz PAS, impregnowaly si¢ solami srebra i zawieraly przegrody,
co pozwolilo na odroznienie ich od drozdzakow czyli fykomykozy (Wierzbicka
1981). Typowy byt takze sposob rozprzestrzeniania si¢ kropidlakow. Przenika-
ly one przez Sciany naczyn uszkadzajac srodblonek i blon¢ wewnegtrzna,
powodowaty powstawanie zakrzepow przysciennych, ktore niekiedy zamykaty
cale $wiatlo naczynia i prowadzily do powstania martwicy; mogly by¢ rowniez
zrodlem zatorow. Na uwage zastuguje fakt, ze zmiany grzybicze w naszym
przypadku dotyczyly wylacznie OUN. Wybiorcze zakazenie mozgu kropid-
lakiem jest bardzo rzadkie (Wierzbicka 1981), przewaznie, bo az w 60—70%
przypadkow, obserwuje si¢ je w przebiegu rozsianych, wielonarzadowych
ognisk aspergilozy (Grcevic, Methews 1959; Carbone i wsp. 1964). Wrota
zakazenia zarowno u czlowieka, jak i u zwierzat doswiadczalnych stanowia
najczesciej zatoki przynosowe, oczodoly, uszy lub pluca skad infekcja droga
krwiopochodna rozprzestrzenia si¢ do OUN (Young i wsp. 1970; Warder i wsp.
1975; Hedges, Leung 1976). W niektorych przypadkach, podobnie jak w na-
szym, nie udaje si¢ ustali¢ zrodla zakazenia OUN (Linares i wsp. 1971).
Badania doswiadczalne (Scholler 1962; Schieffer 1967; Issel 1971) oraz doniesie-
nia kliniczne (Louria i wsp. 1967; Hart i wsp. 1969 oraz Meyer i wsp. 1973)

Ryc. 7. Mikroropnie z kropidlakami w polu martwicy. HE. Pow. 100 x
Fig. 7. Microabscesses with aspergilli in area of necrosis. HE. x 100

Ryc. 8. Martwica wioknikowata naczyn srodmiazszowych. Gram-Weigert. Pow. 200 x
Fig. 8. Fibrinoid necrosis of interstitial vessels. Gram-Weigert. x 200

Ryc. 9. Mikroropien z ni¢mi kropidlaka. H.E. Pow. 400 x
Fig. 9. Microabscess with aspergillus hyphae. HE. x400

Ryc. 10. Ziarniniak okolonaczyniowy z komorkami olbrzymimi. HE. Pow. 200 x
Fig. 10. Perivascular granuloma with giant cells. HE. x200

Ryc. 11. Komorki olbrzymie ze sfagocytowanymi ni¢mi kropidlaka. HE. Pow. 400 x
Fig. 11. Giant cells phagocytising aspergillus hyphae. HE. x 400

Ryc. 12. Ubytki komoérek Purkinjego i rozplem gleju Bergmanna oraz znaczne przerzedzenie
warstwy ziarnistej mozdzku. Bielschowsky. Pow. 100 x
Fig. 12. Loss of Purkinje cells and Bergmann glia proliferation, greatly rarefied granular layer.
Bielschowsky. x 100
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wskazuja, ze przyczyna zakazenia OUN moga by¢ rowniez niedostatecznie
sterylne igly oraz cewniki stosowane do infuzji i transfuzji krwi oraz przy
przetaczaniu leukocytow badz plytek krwi. Opisywano takze zainfekowanie
krwi podczas operacji zastawek serca (Gage i wsp. 1970), czy transplantacji
nerek i serca (Hart i wsp. 1969; Stinson i wsp. 1971) przez powietrze,
zawierajace kropidlaki.

W przedstawionym przez nas przypadku doszlo najprawdopodobniej do
krwiopochodnego wybiorczego zakazenia OUN kropidlakami. Swiadczy
o tym obecnos$¢ kropidlaka w $wietle i $cianie naczyn oraz przewaga zmian
zapalnych i martwiczych w istocie szarej posiadajacej duzo bogatsza sie¢
wlosniczek, niz istota biala.

Aspergiloza mézgu w naszym przypadku przebiegata klinicznie bardzo
burzliwie pod obrazem zapalenia opon z narastajacymi zaburzeniami przytom-
nosci. Obecnos$¢ zas w mozgu licznych rozsianych ziarniniakow i mikroropni
oraz rozleglych martwic w rejonie unaczynienia naczyn zajetych zakrzepami,
nie manifestowala si¢ wyraznym zespotem ogniskowym. Obserwowane w na-
szym przypadku liczne mikroropnie zawierajace nici kropidlaka i leukocyty
wielojadrzaste, opisywane sa glownie w przebiegu ostrych infekcji, natomiast
wystgpowanie ziarniniakow pojedynczych badz jak w naszym przypadku,
rozsianych na obwodzie martwic, wigzane jest zazwyczaj z przewleklym
zakazeniem (Fetter i wsp. 1967; Linares i wsp. 1971; Scaravilli 1984). Dosc¢
rzadko natomiast dochodzi do rozleglego zajecia opon mézgowo-rdzeniowych
(Mukoyama i wsp. 1969; Kaufman i wsp. 1976; Mohandas i wsp. 1978).
Czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi aspergilozy moézgu moglo by¢ w naszym
przypadku zaréwno samo schorzenie podstawowe (pancytopenia), jak i prze-
wlekle leczenie sterydami, cytostatykami i lekami immunosupresyjnymi.

U podloza zespotow mielodysplastycznych (dysmielopoetycznych), do kto-
rych nalezy wystgpujaca u chorej wieloletnia pancytopenia (Konecki 1987;
Hotowiecki 1988) lezy prawdopodobnie zaburzenie odpowiedzi immunologicz-
nej. Zespoly te opisywane sa czesto jako przedbialaczkowe. Bardzo czeste
wspolistnienie aspergilozy wielonarzadowej z biataczka, wahajace si¢ od 60 do
90%, podkreslaja Hutter i wsp. (1962), Carbone i wsp. (1964) oraz Meyer i wsp.
(1973). W zestawieniu Younga i wsp. (1970) wszystkie przypadki aspergilozy
mozgu towarzyszace chorobie nowotworowej obserwowano w przebiegu
bialaczek badz chloniakéw. Sterydy wzmagajac stabilizacje bton komor-
kowych zapobiegaja uwalnianiu si¢ enzymow lizosomalnych, a wiec i nisz-
czeniu fagocytowanych w czasie infekcji grzybow badz bakterii (Hart i wsp.
1969). Iwata i wsp. (1961) wykazali kietkowanie nici kropidlaka z zarodnikow
sfagocytowanych przez leukocyty zwierzat leczonych uprzednio sterydami.
Imuran zaburza zaré6wno pierwotna, jak i wtérna odpowiedZ immunologiczna
(Swanson, Schwartz 1964). Obserwowane ponadto w naszym przypadku
zwyrodnienie warstwy ziarnistej kory mozdzku odpowiada zmianom paraneo-
plastycznym opisywanym w bialaczkach. Przyczyna tego zwyrodnienia mogh
by¢ tez deficyt odzywczy w przebiegu dlugotrwalej niedokrwistosci.

http://rcin.org.pl



Grzybica kropidlakowa mozgu 253

ASPERGILLOSIS IN THE BRAIN OF PATIENT WITH PANCYTOPENIA

Summary

The here presented case concerns a 74-year-old woman treated for many years with steroids
and immunosuppressive drugs during pancytopenia. Seven days before her death she developed
severe headaches and visual disorders, rapidly increasing disturbances of consciousness and
a temperature of 40°C. The course of the disease was violent with meningeal syndrome and
cerebral coma. The cerebrospinal fluid was purulent, pleocytosis 1235/ml, with prevalence of
polymorphonuclear leucocytes (88%) and an protein level increased to 210 mg%. In autopsy no
mycotic changes were found in the internal organs whereas in microscopic examination of the
brain the dominant finding was the presence of numerous filamentous bodies with septa
characteristic of aspergillus which were visible both in microthrombi in the lumen of meningeal and
interstitial vessels and in the areas of extensive necroses in both cerebral hemispheres and the brain
stem as well as within granulomas occurring on the edges of necrotic foci and in the inflammatory
infiltration of the brain base meninges. The presence of aspergillus hyphae was usually associated
with a severe inflammatory reaction of polymorphonuclear leucocytes, acidophilic and plasmatic
cells in microabscesses and in the inflammatory infiltration of meninges or in the form of
granulomas composed mainly of multinucleated giant cells of Langhans or of foreign body type
and mononuclear cells.

The etiopathogenesis of these changes is discussed. The role of the facilitating factor could have
been played by protracted therapy with steroids and immunosuppressive drugs and/or by
pancytopenia itself which is probably associated with abnormal immunological response. Notewor-
thy is the fact that the seldom described mycotic changes caused by aspergillus concerned in the
present case the central nervous system exclusively.
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In recent years interest has been revived in a group of brain tumors, in
which both gliomatous and sarcomatous elements are found in contiguity. The
initial description of mixed glio-mesenchymal tumors was given by Stroebe (1895),
who used the term gliosarcoma (GS). GS is considered to originate from the
development of sarcoma in glioblastoma multiforme or poorly differentiated
astrocytoma (Wistawski 1970; Morantz et al. 1976) and rarely in anaplastic
oligodendroglioma (Rubinstein 1972; Feigin et al. 1976; Pasquier et al. 1978).
Lalitha and Rubinstein (1979) have also postulated the existence of reactive
gliomas in primary intracranial sarcomas.

The mechanism involving malignant transformation of mesenchymal tissue
as well as the cellular origin of the sarcomatous component in GS are still
poorly understood. It is usually suggested however, that the mesenchymal part
originates from proliferating vessels (Feigin et al. 1958; Smith et al. 1969;
Rubinstein 1972; Morantz et al. 1976). Ultrastructural studies on GS showed,
that endothelial and fibroblastic cells constitute the sarcomatous part of these
tumors (Pena, Felter 1973; Slowik et al. 1985). We present some ultrastructural
data, that myofibroblast-like cells contribute also to this component of GS.

MATERIAL AND METHODS

Surgical material from 11 cases of GS was studied. Main clinicopatho-

logical data concerning the examined cases are summarized in Table A
Samples from different parts of each tumor were fixed in 4% glutaraldehyde in

0.2 M phosphate buffer at 4°C, washed in the same buffer, postfixed in 2%
osmium tetroxide, dehydrated and embedded in Epon 812. Semithin sections
were stained with toluidine blue. Ultrathin sections stained with uranyl acetate
and lead citrate were examined in JEM 100 B and Siemens 200 electron

http://rcin.org.pl



256 W. Papierz, B. Lach

Table 1. Clinicopathological data concerning examined cases
Tabela 1. Dane kliniczno-morfologiczne dotyczace badanych przypadkow

Leptome-

: s Dominant ningeal
Location ! X Survival : :

Case Age Sex ; Extirpation component invasion

5 8 Lokali- i Czas St . 4

Przyp. Wiek Ple¢ y Wiycigcie e Dominujgcy Naciekanie

zacja przezycia .

sktadnik opon

migkkich
1 45 K R;P total 3 months  sarcomatous yes
catkowite miesiace  migsakowy tak
2, 12 M L,Fr,T,O partial 1 week sarcomatous yes
czgsciowe tydzien migsakowy tak
A 57 M L, Fr,sT ' ‘total B months  gliomatous yes
catkowite miesiagce  glejakowy tak
4. 78 M | I total 6 months  sarcomatous yes
catkowite miesigcy  migsakowy tak
3 33 M L T 8 v total ) months  sarcomatous yes
catkowite miesigce  migsakowy tak
6. SA M-, L, EsP " partial 3 months  gliomatous no
czgsciowe miesigce  glejakowy nie
i 45 M L,Fr,T,O partial several days gliomatous yes
czgsciowe  kilka dni glejakowy tak
8. 59 M R, Fr, T partial 1 month gliomatous no
czgsciowe miesiac  glejakowy nie
9. 62 M L,Fr,T,O partial ’ month gliomatous no
czgsciowe miesiace  glejakowy nie
10. 60 M R, T, O partial several days gliomatous no
czgsciowe kilka dni glejakowy nie
11 41 F L, B partial month gliomatous no
czgsciowe miesigcy  glejakowy nie

Explanations: M — male, F — female, R — right hemisphere, L — left hemisphere,

Fr — frontal lobe, P — parietal lobe, T — temporal lobe, O — occipital lobe
Objasnienia: M — mezczyzna, F — kobieta, R — prawa potkula, L — lewa potkula,
Fr — plat czolowy, P — plat ciemieniowy, T — plat skroniowy, O — plat potyliczny

microscopes. For EM study, blocks containing seemingly fibroblastic tissue
suggesting its mesenchymal origin, as observed in semithin sections, were
selected.

For light microscopy the following methods were applied: H+E, PTAH,
Gordon-Sweet, Cajal and immunostainings (PAP method) for glial fibrillary
acidic protein (GFAP), fibronectin (FN), and factor VIII related antigen (F
VIII RAg). Results of immunohistochemical examination will be published
separately.
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RESULTS

Light microscopy

All tumors had microscopically two distinct tissue components:

1.-Gliomatous (generally GFAP-positive), which revealed a pattern of
glioblastoma (6 cases), anaplastic astrocytoma (4 cases) and anaplastic oligo-
dendroglioma (lcase).

2. Mesenchymal (generally FN positive) — composed of fusiform cells with
irregular, usually elongated nuclei. The cells were arranged in clusters or
parallel rows. Cellular atypia and mitotic figures were often seen. Reticulin and
collagen fibers were abundant.

The gliomatous part of the tumors showed marked proliferation of blood
vessels with endothelial buds and glomeruli. The vascular network in the
sarcomatous portion revealed slit-like vessels with ill-defined walls. All
neoplasms showed areas, in which both morphological components were
intermingled. In others one of them dominated. In four cases the tumors were
mostly sarcomatous. There was no adhesion to the dura mater, however, in six
cases infiltration of leptomeninges was seen. Necrosis was often found in both
parts of the tumor.

Electron microscopy

The sarcomatous part of the GS in the examined tumors was polymorpho-
cellular. Several types of neoplastic cells could be distinguished:

1. A characteristic feature of all tumors was marked endothelial hyper-
plasia. Proliferating cells formed complexes of immature, atypical vessels. Many
of them showed only a rudimentary lumen (Fig. 1). Irregular, densely packed
clusters of endothelial-like cells were also found, mainly in the proximity of
proliferating vessels. The cells had large, indented nuclei, usually with a promi-
nent nucleolus, large perikaryon which showed a well developed Golgi system,
moderately abundant rough endoplasmic reticulum and mitochondria. Some
of the cells showed interdigitation of adjacent plasma membranes and
intercellular junctions (Fig. 2). Discontinuous membrane-like material was
found around most cells.

2. Spindle-shaped, fibroblastic cells. These cells had an elongated nucleus
with prominent nucleolus, moderately developed rough endoplasmic reticulum
with short cisternae, and cytoplasmic vacuoles (Fig. 4). Many vacuoles and
dilated RER cisternae were filled with flocculent material (Fig. 3). There were
bundles of collagen fibers within the extracellular space, often in close contact
with the cell membrane. The fibroblast-like neoplastic cells were found in nine
of the examined tumors.

3. Cells showing features of myofibroblasts. These cells were found in eight
cases. The cell body was elongated, and the cytoplasm revealed lysosomes and
mitochondria as well as abundant rough endoplasmic reticulum, with cisternae
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.Fig. 1. Case 3. An atypical blood vessel with marked proliferation of endothelial cells. Note
rudimentary lumen (arrow). x 5500
Ryc. 1. Przyp. 3. Atypowe naczynie krwiono$ne ze znaczna proliferacja komorek Srodblonka.
Szczatkowe Swiatlo naczynia oznaczono strzatka. Pow. 5500 x
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i W AL :
Fig. 2. Case 4. A group of immature endothelial-like cells. Note interdigitations of adjacent plasma
membranes and intercellular junction (arrow). x 13000
Ryc. 2. Przyp. 4. Grupa niedojrzatych komorek srodblonkopodobnych. Zwraca uwage pofat-
dowanie i wzajemne przeplatanie blon sasiadujacych komorek. Strzalka oznaczopo zlacze

migdzykomoérkowe. Pow. 13000 x
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Fig. 3. Case 7. A fragment of fibroblastic cell. Extremely dilated cisternae of rough endoplasmic
reticulum contains flocculent material. There are numerous collagen fibers within extracellular
space close to the cell. x 21500
Ryc. 3. Przyp. 7. Fragment komorki fibroblastycznej. Znacznie poszerzony kanat ziarnistej
siateczki rodplazmatycznej jest wypelniony klaczkowatym materialem. W przestrzeni pozakomor-
kowej widoczne liczne wiokna kolagenu. Pow. 21500 x
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Fig. 4. Case 10. A fibroblast-like cell. Nucleus is smooth and oval. Relatively scanty cytoplasm
shows short cisternae of endoplasmic reticulum and vacuoles. x 5000
Ryc. 4. Przyp. 10. Komoérka nowotworowa przypominajaca fibroblast. Jadro jest owalne, a jego
blona nie wykazuje wglobien. W miernie rozwinigtej cytoplazmie widoczne sa krotkie kanaly
siateczki $srodplazmatycznej oraz wodniczki. Pow. 5000 x

Fig. 5. Case 8. A neoplastic cell shows myofibroblastic differentiation; abundant dilated cisternae of
rough endoplasmic reticulum, mitochondria, few lysosomes and bundles of microfilaments with
delicate densities (arrows) situated at the periphery of the cytoplasm. x9500
Ryc. 5. Przyp. 8. Komorka nowotworowa z cechami roznicowania miofibroblastycznego. W cyto-
plazmie widoczna obfita ziarnista siateczka srodplazmatyczna o poszerzonych kanatach, nieliczne
lizosomy, mitochondria. W poblizu blony komorkowej znajduja si¢ wiazki wiokienek, ogniskowo
silnie rozpraszajace elektrony (strzatki). Pow. 9500 x
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sdo R S S
Fig. 6. Case 10. A myofibroblastic cell with bundles of filaments (arrows) and numerous densities.
The nucleus is oval and has an irregular contour. Note collagen fibers in extracellular space.
x 13700
Ryc. 6. Przyp. 10. Komérka miofibroblastyczna z peczkami filamentow wykazujacych ogniskowo
charakterystyczne zageszczenia (strzatki). Jadro ma ksztalt owalny i wyrazne wglobienia blony.
W przestrzeni okolokomorkowej znajduja si¢ liczne wiokna kolagenowe. Pow. 13700 x
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Fig. 7. Case 6. A fragment of myofibroblastic cell with bundles of filaments and densities (arrows).
x 30 000
Ryc. 7. Przyp. 6. Fragment komorki miofibroblastycznej z peczkami filamentow. Na ich przebiegu
widoczne sa liczne zaggszczenia (strzatki). Pow. 30000 x
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Fig. 8. Case 5. A myofibroblastic cell. Filaments are situated in subplasmalemmal region of
cytoplasm, densities are arranged parallelly to the long axis of the cell. x 27500

Ryc. 8. Przyp. 5. Komorka miofibroblastyczna. Filamenty znajduja si¢ w poblizu blony

komorkowej a