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JOLANTA JURANIEC, OLGIERD NARKIEWICZ, TERESA WRZOLKOWA

CHANGES IN AXON TERMINALS OF THE CLAUSTRUM
FOLLOWING CORTICAL LESIONS
— ELECTRON MICROSCOPIC INVESTIGATIONS

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

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

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

MATERIAL AND METHODS

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

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

the left hemisphere. The area removed included the visual cortex and
some neighbouring areas (Fig. 1 A— C). Surgery was performed in sterile
conditions with general anaesthesia by intraperitoneal injection of Nem-
butal (35-—40 mg/kg of body weight). The skin of the head was cut in
the middle, the skull was trepaned, the dura matter cut and drawn
apart. The cortex was removed by suction. For three days after surge-
ry the animals were given an antibiotic (Penicillinum procaini — Polfa
dose 100000 i. u. per day). A control group of 12 cats was not subjec-
ted to surgery®).

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

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

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

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

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

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

RESULTS

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

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

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

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

After 48 hours it was possible to see damage of the mitochondria. The
electron dencity of the matrix was partly increased. The mitochondria
were swollen forming round contours sometimes practically filling the
entire degenerated synaptic bouton (Figs. 6, 8, 12). At the same time
they pushed fragments of the degenerated vesicles to the periphery of
the bouton, this happened in the later period of degeneration. Gradually
the structure of the mitochondria became blurred. Mitochondrial cristae
were fragmented and focally thickened, the matrix focally disappeared
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4 J. Juraniec et al. Nr. i1

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

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

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

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

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

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

In considering the dynamics of the process of terminal degeneration
in the claustrum it should be stressed that, although within a given
period of time following surgery there was a certain characteristic in-
tensification of changes, beginning with the 3rd day, besides the severe
degeneration connected with almost complete destruction of presynaptic
parts, there were also changes resembling the earlier periods. The va-
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rious intensity of changes may be due to different peculiarities of indi-
vidual axons running from the cortex to the claustrum, or to the secon-

dary occurrence of retrograde or transsynaptic degeneration of claustral
neurons.

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

DISCUSSION

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

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

zes. Similar observations were made by Pinching (1969) in the olfac-
tory bulb.

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

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

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

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

The neurofilamentous type of degeneration was first described by
Gray and Hamlyn (1962) in the chicken optic tectum. In normal boutons
the neurofilaments usually are not found or are very rare. They mayv
appear in greater numbers only during the degenerative process (Colon-
nier, Guillery, 1964; Gray, Hamlyn, 1962; Guillery 1965; Lund, Lund,
1970; Mugnaini, Walberg, 1967). Neurofilamentous hyperplasia occurs on
the expense of the number of synaptic vesicles and mitochondria. Some
authors consider that neurofilamentous hyperplasia is not a separate
entity, but an earlier stage of electron-dense degeneration (Jones, Rockel,
1971). Changes in the boutons appeared already after 24 hours, however,
the filaments were observed only in a few cases on the 2nd day affer
surgery, that these may be considered as exceptional. This would seem
to favour the idea that the neurofilamentous type of degeneration is not
characteristic for the claustrum of the cat.
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Electron-lucent degeneration reported by De Robertis (1956) consists
in the decrease of synaptic vesicles as a result of their partial lysis. The
cause of this phenomenon is not clear as yet, it may be due to the
method of fixation used. According to some reports electron-lucent
degeneration may appear at a very early stage after surgery preceding
the typical electron-dense degeneration (Anderson, Westrum, 1972).

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

CONCLUSIONS

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

2. The earliest changes are seen 24 hours after surgery.

3. The majority of degenerated claustral boutons contain hyaloplasm
of increased electron density (electron-dense degeneration).

4. As an early symptom of degeneration distension and enlargement
of synaptic vesicles enclosed in some boutons is seen.

5. The mitochondria in the degenerating bhoutons retain their exterior
membranous structure, despite the advanced process of desintegration.

6. In the claustrum the glial reaction being very mobile appears ahout
3 days after surgery and in general has a similar pattern to that obser-
ved in the majority of mammal nerve centers.

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

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

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

ZWYRODNIENIE ZAKONCZEN AKSONOW W PRZEDMURZU PO
USZKODZENIACH KORY MOZGU — BADANIA
MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWE

Streszczeniea

Badania przeprowadzono na 27 dorostych kotach; u 15 usuwano operacyjnie
kore moézgowa z potkuli lewej, a 12 kotéw kontrolnych nie poddawano zabiegom
operacyjnym. Do badania mikroskopowo-elektronowego pobierano wycinki z grzbie-
towo-tylnej czesci przedmurza, ktéora posiada polgczenia z korg wzrokowa.

Stwierdzono zwyrocnienie w aksonach przedmurza juz w 24 godziny po za-
biegu. Dotyczylo ono synaps asymetrycznych konczgcych sie na dystalnych odcin-
kach dendrytéow i ich kolcach. Obraz zwyrodnienia polegal na zwiekszeniu ges-
toSci elektronowej hialoplazmy kolbki synaptycznej (typ ciemny zwyrodnienia),
co mialo miejsce w wiekszosci zwyrodniatych kolbek przedmurza, w czeSci kolbek
jako wczzeny objaw zwyrodnienia stwierdzono, ze niektore pecherzyki synaptycz-
ne stawaly sie kilkakrotnie wieksze i czesto przybieraly nieregularne ksztalty.
Mitocheondria w wyrodniejgcych kolbkach, pomimo znacznie posunietego procesu
rozpadu, zachowywaly swojg zewnetrzng strukture bloniastaq. U wszystkich zwie-
rzat, po okresie przezycia powyzej 3 dni, zaobserwowano odczyn glejowy. Nie
stwierdzono innych typoéw zwyrodnienia poza bardzo nielicznymi przypadkami,
gdzie w wyrodniejacych kolbkach pojawialy sie neurofilamenty.

E. ¥Oparen, O. Hapkeruy, 'I. BatoaxkoBa

JETEHEPALIMSA OKOHYAHMM AKCOHOB B OIPAJIE IIOCJIE IIOBPEXJEHUM
KOPBI MO3TrA — SJIEKTPOHHOMUMKPOCKOIIMYECKUE UCCIEIOBAHMUA

Pes3womMme

Mccnenosanus NpOBOAMAUCH, Ha 27 B3POCHBIX KOLIKax; B TOM umcie y 15 omnepa-
LUMOHHBIM IIyTE€M yJjajsajachk Kopa TOJOBHOTO MO3ra JeBOro nojiymapusa, a 12 xoH-
TPOJIbHBIX KOLIEK He IIOABEprajM OIepauMOHHOMY BMeLIaTelbCTBY. [l 97K TPOH-
HOMMKPOCKOIIMYECKOT0 MCCJIeIoBaHMsA Opaauch Ccpe3bl M3 JOpcalbHO-KaylallbHOM
JacTy orpajibl, KOTopas uMeeT coobuieHue cO 3pPUTEILHOIT KOPOW.

Jerenepauua obnapyuBajachk B &KCOHaxX Orpajbl yzKe 24 uaca Iocie onepa-
IJMOHHOTO BMellarTesbcTBa. Kacazjzach OHa acMMMETPUYSCKMX CMHAIICOB, OKOHYMBAaIO-
IIMXCA Ha AMCTAJIbHBIX Y4YacTKax ACHAPMUTOB M KX BhicTynax. Kapruna JereHepaumn
CBOJAMJIACh K YBEJIMYEHMIO SJIEKTPOHHOM IUJIOTHOCTM I'MAJIONJA3MBI  CHHANTUIECKOMN
K0J60YKM (TEMHBI TUII JereHepamuu). OTO MMeEJI0 MeCcTn B OOJHIIMHCTBE JereHepu-
poBaHHBIX KoOJ60ueKk orpajbl B wacTu Kak paHHee NposiBJieHMe Jeredepaumn ob6Ha-
PYXXMBaJM, YTO HEKOTOPbIE CMHANTUHECKME ITy3bIPKM CTAHOSMIMCHL B HECKOJILKO pa3
Oosbmie M yacto npuobperanu HeperyasapHble hopmbl. MUTOXOHAPMM, B JereHepu-
pyrommux Koanbouykax, HeCMOTPsl Ha 3ZHAUMTEJbHO NPOABMEYTBIA IIPOLECC pacnaja,
COXPaHMJIM CBOI0 HaPYKHYIO MeMOpaHHyl CTPYKTYPY. Y BCeX XMBOTHBIX C [epuo-
JOM BBIXKMBaAHMA CBbIlIe 2 JHeN Habmojanack rananbHas peakuusa. He obnapyxu-
BaJUCh JPyTMe TUIIbl JereHepauuy, KPpoOMEe HEeMHOTOYUCIEeHHbLIX CJIY4YaeB, B KOTOPbIX
B JlereHepupyIOIIMX KoabouyKax NoABJAANUCHL HeMpodUIaaMeHThI.
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A n B, ?

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

Ryc. 1. Schemat rrzedstawiajacy obszary usunigcia nowej kory.

Fig, 2. Frontal section of caudal part of cat claustrum. C1 — claustrum; m —
place from which slices were taken, X 13.

Ryc. 2. Tylna cze§¢ przedmurza kota w przekroju czolowym. Cl -— przedmurze;
m — miejsce pobierania wycinké6w. Pow. 15 X.
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Figs 3 — 5. Enlarged synaptic vesicles at different stages of degeneration. Fig. 3.
Axospinal synapse with vesicles of various size and shape 24 hours after removal
of visual cortex; 3% paraformaldehyde fixation. Fig. 4. Axon terminal 3 days
after removal of neocortex. Shrunken bouton of very electron-dense hyaloplasm
with aensely arranged deformed synaptic vesicles of various sizes and mito-
chondria with focally expanded and focally shrunken cristaez The astrocytic
process with granulations of glycogen probably and single gliofibrils adheres to
the bouton and postsynaptic part; 3% paraformaldehyde fixation. Fig. 5. Synaptic
bouton 6 days after cortical ablation. Vesicles of various size and shape, homo-
geneous hyaloplasm with greatly increased electron density. 3% paraformalde-
hyde fixation.

Ryc. 3 — 5. Powigkszone pecherzykli synaptyczne w r6znych okresach zwyrod-
nienia, Ryc. 3. Synapsa aksospinalna w 1 dobie po usunieciu kory wzrokowej
z pecherzykami réznej wielko$ci i ksztattu; utrw. 3% paraformald. Ryc. 4. Zakon-
czenie aksonalne w 3 dni po usunieciu nowej kory. Kolbka obkurczona o bardzo
gestej elektronowo hialoplazmie z gesto ulozonymi, r6znej wielkosci, znieksztai-
conymi pecherzykami synaptycznymi i mitochondrium o ogniskowo rozdetych,
ogniskowo obkurczonych grzebieniach. Wypustka astrocytu 2z ziarnisto$ciami praw-
dopodobnie glikogenu i pojedynczymi gliofibrylami przylega do kolbki oraz
czeSci postsynaptycznej; utrw. 3% paraformald, Ryc. 5. Kolbka synaptyczna
w 6 dni po zabiegu. Pecherzyki roéznej wielko$§ci i ksztattu; hialoplazma homo-
genna o znacznie zwiekszonej gesto$ci elektronowej; utrw. 3% paraformald.
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Fig. 6. Bouton of increased electron density with fragments of vesicular mem-

brane and desintegrating mitochondria. Postsynaptic thickening unchanged. On

the right a normal bouton forming an asymmetrical junction; 6 days survival;
3% paraformaldehyde fixation.

Rye. 6. Kolbka o zwiekszonej gesto$ci dla elektronéw z fragmentami blon pe-

cherzykéw i rozpadajgcym sie mitochondrium. Zgrubienie postsynaptyczne nie-

zmienione. Na prawo prawidlowa kolbka tworzgca styk asymetryczny; 6 dni po
zabiegu; utrw. 3% paraformald.

Fig. 7. In the degenerating presynaptic terminal on the 6th day after surgery
thera are no synaptic vesicles in the electron dense hyaloplasm. Postsynaptic
density clearly visible, synaptic cleft preserved; 3% paraformaldehyde fixa-
tion.
Ryc. 7. W wyrodniejacym zakonczeniu presynaptycznym, w 6 dni po zabiegu
widoczne jest znaczne zageszczenie hialoplazmy, brak pecherzykéw synaptycznych.
Zgrubienie postsynaptyczne wyraznie widoczne, szczelina synaptyczna zachowana;
utrw, 3% paraformald.
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Figs. 8, 9. Degenerating axodendritic terminals in the claustrum 7 days after, re-

moval of neocortex. Fig. 8. Electron-dense bouton devoid of synaptic vesicles, with

numerous membranous structures, most probably changed mitochondrium, forms

two asymmetrical junctions with a medium-sized dendrite; 3% paraformalde-

hyde fixation. Fig. 9. Asymmetrical type of synapse between a degenerating

axon terminal and dendritic spine. Distinct synaptic cleft filled with fine gra-
nular material; 4% paraformaldehyde fixation.

Ryc. &, 9. Wyrodniejgce zakonczenia aksodendrytyczne w przedmurzu w 7 dni
po usunieciu nowej kory. Ryc. 8. Elekironowo-gesta kolbka pozbawiona peche-
rzykoéw synaptycznych z licznymi strukturami bloniastymi, najprawdopodobniej
zmienionego mitochondrium, tworzy dwa styki asymetryczne z dendrytem $red-
niej wielko$ci; ulrw. 3% paraformald. Rye. 9. Synapsa typu asymetrycznego
miedzy wyrodniejacym =zakonczeniem akscnu a kolcem dendrycznym., Wyrazna
szczelina synaptyczna wypelniona drobno-ziarnistym materiatem; utrw. 4%, pa-
raformald.
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Figs. 10, 11. Degenerating cortico-claustral terminals containing membranous struc-
tures; 6 days survival; 3% paraformaldehyde fixation. Fig. 10. Hyaloplasm of
bouton of homogeneous structure contains numerous rod-like lamellae of ditfe-
rent lengths and widths, Among them a large clear cyst. Fig. 11. Synaptic bou-
ton devoid of vesicles, filled with numerous criss-crossing thin lamellae ftre-
quently arc-like which also penetrate the membrane and synaptic cleft.

Ryc. 10, 11. Wyrodniejace zakonczenia korowo-przedmurzowe, zawierajgce struk-

tury bloniaste; utrw. 3% paraformald. Ryc. 10. Hialoplazma kolbki o homogen-

nej strukturze zawiera liczne paleczkowate, ro6zne; dlugosci i szeroko$ci twory

blaszkowate, Pomiedzy nimi duza jasna torbiel. Ryc. 11, Kolbka synaptyczna po-

zbawiona pecherzykéw, wypelniona licznymi, krzyzujgcymi sie ze sobg, czestc

lukowato przebiegajgcymi cienkimi blaszkami, ktére wnikaja réwniez w blong
i szczeline synaptyczna.
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Fig. 12. Reaction of astrocytic processes containing numerous agglomerations of

glycogen granules. Swollen mitochondrium with obliterated interior and creased

mitochondrial membranes almost entirely filling the bouton; 6 days survival;
3%0 paraformaldehyde fixation.

Ryc. 12. Zywa reakcja wypustek astrocytéw, zawierajgcych liczne skupienia ziaren

glikogenu, Speczniate mitochondrium o zatartej strukturze wewnetrznej i pofatdo-

wanych blonach mitochondrialnych prawie catkowicie wypelnia kelbke; 6 dni po
zabiegu; utrw. 3% paraformald.

Fig. 13. Degenerating bouton at top of the widenend part of a spine. Space
within the degenerating bouton entirely filled with desintegrating mitochondria. The
bouton is distinguishable only by the remaining postsynaptic density; 14 days sur-
vival; 3% paraformaldehyde fixation.
Ryc. 13. Wyrodniejgca kolbka na szczycie rozszerzonej cze$ci kolca, Wnetrze zmie-
nionej kolebki wypelnia prawie catkowicie ulegajgce rozpadowi mitochondrium.
Kolbke mozna rozpozna¢ jedynie po zachowanym zageszczeniu postsynaptycznym;
14 dni po zabiegu; utrw. 3% paraformald,
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Fig. 14. Degenerating axon terminal with apparent neurofilaments. On the left an
unchanged synaptic bouton; 2 days survival; 4% paraformaldehyde fixation.

Ryc. 14. Wyrodniejagce zakonczenie aksonalne z pojawiajgcymi sie neurofilamenta-
mi. Po lewej niczmieniona kolbka synaptyczna; 2 dni po zabiegu; utrw. 4% pa-
raformald.
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Fig. 15. Degeneration myelinated fibre with irregularly arranged lamellae, 9 days

after cortical ablation. Fibre surrounded by an astrocytic process containing nu-

merous gliofibrils. Inside the fibre shrunken mitochondrium with very dense ma-
trix. Nearby a normal myelinated fibre; 3% paraformaldehyde fixation,

Ryc. 15. Wyrodniejgce, o nieregularnie wulozonych blaszkach widékno mielinowe
w 9 dni po zabiegu. Widokno otoczone jest wypustkg astrocytu, zawierajgcg liczne

gliofibryle, Wewngtrz wiékna obkurczone mitochondrium o bardzo gestej macierzy.
W sgsiedztwie prawidlowe wildékno mielinowe; utrw. 3% paraformald,

EXPLANATIONS FOR ALL FIGURES

OBJASNIENIA DO WSZYSTKICH RYCIN

A — normal myelinated fibre prawidlowe wilokno mielinowe
as — astrocytic process wypustka astrocytarna

B — normal synaptic bouton prawidlowa kolbka synaptyczna
¢ — cyst torbiel

D — dendrite dendryt

DA — degenerating myelinated fibre wyrodniejgce wi6kno mielinowe
DB — degenerating synaptic bouton wyrodniejgca kolbka synaptyczna
DS — dendritic spine kolec dendryczny

dm -— degenerating mitochondrium wyrodniejgce mitochondrium

gf — gliofibrils gliofibryle

gl — glycogen glikogen

nf — neurofilaments neurofilamenty

pd — postsynaptic density zageszczenie postsynaptyozne



Nr 1 Axon terminals in claustrum 9

=

=

10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

i e

18.

REFERENCES

. Akert, K., M. Cuénod, H. Moor: Further observations on the enlargement of

svnaptic vesicles in degenerating optic nerve terminals of the avian tectun.
Brain Res. 1971, 25, 255 — 263.

Alksne, J. F., T. W. Biackstad, F. Walberg, L. E. White: Blectron microscopy
of axon degeneration: a valuable tool in experimental neuroanatomy. Ergebn.
Anat. Entwickl., Gesch. 1966, 39, 1, 1 — 31.

Anderson, C A,, L. E. Westrum: An electron microscopic study of the normal
synaptic relationships and early degencrative changes in the rat olfactory tu-
bercle. Z. Zellforsch, 1972, 127, 462 — 482.

Carman, J. B.,, W. M. Cowan, T. P. S. Powel: The cortical projection upon
the claustrum. J. Neurol. Neurosurg. Psychiat. 1964, 27, 46 — 51.
Chadzypanagiotis, D., O. Narkiewicz: Connections of the visual cortex with
the claustrum. Acta Neurobiol. Exp. 1971, 31, 291 — 312,

Colonnier, M.: Experimental degeneration in the cerebral cortex. J. Anat.
1964, 98, 47 — 54.

Cclonnier, M., R. W. Guillery: Synaptic organisation in the lateral geniculate
nucleus of the monkey. Z. Zellforsch, 1964, 62, 333 —355.

Cuénod, M., C. Sandri, K. Akert: Enlarged synaptic vesicles as an early sign
of secondary degeneration in the optic nerve terminals of the pigeon. J. Cell
Sci. 1970, 6, 605 — 613,

De Robertis E.: Submicroscopic changes of the synapses after nerve section
in the acoustic ganglion of the guinea pig. An electron microscope study. J.
Biophys. Biochem. Cytol. 1956, 2, 503 — 512.

Druga, R.: Cortico-claustral connections. I. Fronto-claustral connections. Folia
Morph. (Praha). 1966, 14, 391 — 399.

Druga, R.: Cortico-claustral connections from the parietal, temporal and
occipital cortex to the claustrum. Folia Morph. (Praha) 1968, 16, 142 — 164.

Field, P. M.: A quantitative ultrastructural analysis of the distribution of
amygdaloid fibres in the preoptic area and ventromedial hypothalamic nuc-
leus. Exp. Brain Res. 1972, 14, 527 — 538.

Glees, P, K. Meller, J. Eschner: Terminal degeneration in the lateral genicu-

late body of the monkey: an electron microscope study. Z. Zellforsch. 1966,
71, 29 — 40.

Gray, E. G.: Axo-somatic and axo-dendritic synapses of the cerebral cortex:
an electron microscope study. J. Anat. (Lond.) 1959, 93, 420 — 433.

Gray, E, G., V. P. Whittaker: The isolation of synaptic vesicles from the cen-
t_ral nervous system. J. Physiol. 1960, 153, 35 — 37.

Gray, E. G., R. W. Guillery: Synaptic morphology in the normal and dege-
nerating nervous system. Int. Rev. Cytol. 1966, 19, 111 — 182.

Gray, E. G.,, L. H. Hamlyn: Electron microscopy of experimental degeneration

in the avian optic tectum. J. Anat. 1962, 96, 309 — 316.

Grofova, I, E. Rinvik: An experimental electron microscopic study on the
striatonigral projection in the cat. Exp. Brain Res., 1970, 11, 249 — 262.

http://rcin.org.pl



10

19.

20.

J. Juraniec et al. Nr 1

Guillery, R. W.: Some electron microscopical observaticns of degenerative
changes in central nervous synapses. Prog. Brain Res., 1965, 14, 57 — 76.
Jones, E. G., A. J. Rockel: The synaptic organization in the medial geniculate
body of afferent fibres ascending from inferior colliculus. Z. Zellforsch. 1971,
113, 44 — 66.

21. Juraniec, J., O. Narkiewicz: Synaptic structure of the claustrum in the cat.

Folia Histochem. Cytochem. 1971, 9, 408 — 409.

. Juraniec, J., O. Narkiewicz, T. Wrzoltkowa: Axon terminals in the claustrum

of the cat: an electron microscope study. Brain Res. 1971, 35, 277 — 282.

3. Karnovsky, M. J.: A formaldehyde-glutaraldehyde fixative of high osmolarity

for use in electron microscopy. J. Cell Biol. 1965, 27, 137 — 138.

24. Kawana, E,, K. Akert, H. Bruppacher: Enlargement of synaptic vesicles as

26.

27,

29,
30.

3L

32.

34,

35.

36.

an early sign of terminal degeneration in 'the rat caudate nucleus. J. Comp.
Neur. 1971, 142, 297 — 308. '

. Kawana, E. K, Akert, C. Sandri: Zinc iodide-osmium tetroxide impregnation

of nerve terminals in the spinal cord, Brain Res. 1969, 16, 325 — 331.

Lund, J. S.,, R. D. Lund: The termination of callosal fibres in the paravisual
cortex of the rat. Brain Res. 1970, 17, 25 — 45.

Mc Mahan, U. J.: Fine structure of synapses in the dorsal nucleus of the
lateral geniculate body of normal and blinded rats. Z. Zellforsch. 1967, 76,
116 — 146,

Mugnaini, E., F, Walberg: An experimenta] electron microscopic study on the
mode of termination of cerebellar corticovestibular fibres in the cat lateral
vestibular nucleus (Deiters’ nucleus). Exp. Brain Res. 1967, 4, 212 — 226.

Narkiewicz, O.: Degenerations in the claustrum after regional neocortical
ablations in the cat. J. Comp. Neur. 1964, 123, 335 — 356.

Narkiewicz, O,: Connections of the claustrum with the cerebral cortex, Folia
Morph. (Warsz.) 1966, 25, 517—523. -

Narkiewicz, O., J. Juraniec, T. Wrzotkowa: Early degenerative changes in the
axonal terminals of 'the central nervous system. Annals Med. Sect. Pol. Acad.
Sci. 1973, 18, 17 —- 19.

Pinching, A. J.: Persistance of post-synaptic membrane thickenings after
degeneration of olfactory nerves. Brain Res. 1969, 16, 277 — 281.

. Raisman, G.: A comparison of the mode of termination of the hippocampal

and hypothalamic afferents to the septal nuclei as revealed by electron micros-
copy of degeneration. Exp. Brain Res. 1969, 7, 317 — 343.

Raisman, G.. An experimental study of the projection of the amygdala to the
accessory olfactory bulb and its relationship to the concept of a dual olfac-
tory system. Exp. Brain Res. 1972, 14, 395 — 408.

Reynolds, E. S.: The use of lead citrate at high pH as an electronopaque
stain in electron microscopy. J. Cell Biol. 1963, 17, 208 — 212.

Rogers, D.: Ultrastructural identification of degenerating boutons of mono-
synaptic pathways to the lumbosacral segments in the cat after spinal hemi-
section. Exp. Brain Res. 1972, 14, 293 — 311.

http://rcin.org.pl



Nr 1 Axon terminals in claustrum 11

37. Szentagothai, J., J. Hamori, T. Tombol: Degeneration and electron microsco-
pe analysis of the synaptic glomeruli in the lateral geniculate body. Exp.
Brain Res. 1966, 2, 283 — 301.

38. Walberg, F.: The early changes in degenerating boutons and the problem of
argyrophilia. Light and electron microscopic observations. J. Comp, Neur. 1964,
122, 113 — 138.

39. Walberg, F.: An electron microscopic study of terminal degeneration in the
inferior olive of the cat. J. Comp. Neur. 1965, 125, 205 — 222.

40. Watson, M, L.: Staining of tissue sections for electron microscopy with heavy

metals. J. Biophys. Biochem. Cytol. 1958, 4, 475 — 478,

Authors’ address: Institute of Medical Biology, School of Medicine, Gdansk-
-Wrzeszez, Al. Zwyciestwa 42, Poland.

http://rcin.org.pl



STOWARZYSZENIA NEUROLOGOW POLSKICH
STOWARZYSZENIA NEUROPATOLOGOW POLSKICH
ktoére odbyly sie w roku 1973

27 styczen

Problemy klasyfikacji guzéw mozgu, proponowanej przez WHO -—
E. Simon (Instytut Biostruktury AM, Poznan)

Zmlany ultrastrukturalne komoérki miesniowej w dzieciecym rdzemow‘ m

zaniku miesni — A. Fidzianska (Klinika Neurologiczna AM, Warszaws)
24 luty
Badania fluorescencyjne nad amyloidoza naczyn moézgowych — K. Gu-

zowski (Klinika Neurologiczna AM, Wroclaw)
Neuropatologia kuru i choroby Jakoba-Creutzfeldta przeszczepionych
na malpy Macaca rhesus — A. Taraszewska, B. Wuttke (Osrodek Neuro-
logii Porownawczej CMDiK PAN, Minsk Maz.)

31 marzec

Zlewisko zylne w obrebie dolu i bruzdy bocznej mézgu — A. Kedzia
(Klinika Neurologiczna AM, Wroclaw)

Zmiany aktvwnosci niektéorych enzymoéow w mozgu szczuréw pod wply-
wem lekow przeciwdrgawkowych -— A. Leznicki, J. Dymecki (Zaklad
Biochemii Instytutu Biologii UMK w Toruniu, Zaklad Neuropatologii
Instytutu Psychoneurologicznego)

28 kwiecien

Cerebellopatie reumatvezne — E. Osetowska, A. Taraszewska, B. Choj-
nacka (Do$wiadczalny Osrodek Neurologii Poréwnawczej CMDiK PAN,
Minsk Maz.)

Przypadek megalencefalii z mikropoligvria — L. Dydyk, J. Kansy (Ze-
spot Neuropatologii CMDiK PAN, Szpital Kliniczny WAM)

Sprawozdanie z pobytu w Pracowni Immunologii Doswiadczalnej Insty-
tutu Badan Naukowych w Paryzu — T. Wroéblewski (Klinika Neurologii
AN, Poznan)

26 maj
Kritische Bemerkungen zur psychiatrischen Therapie unter Bertcksich-
tigung neuropathologisch-experimenteller Befunde — J. Quandt, H. Som-

mer (Bezirkskrankenhaus fiir Psychiatrie und Neurologie, Bernburg-
-Saale)

dokonczenie na str. 26

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL. 1974 XII 1

MIECZYSE.AW WENDER, OLGA MULAREK, ALEKSANDER PIECHOWSKI

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

Institute of Nervous and Sensory Organs Diseases,
Medical Academy, Poznan

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

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

MATERIAL AND METHODS

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

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

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

RESULTS

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

Table 1. Body weight and brain weight in rats given triethyl tin on the 6th day of life

as compared to control animals

Tabela 1. Zestawienie wagi ciala oraz wagi mézgu u szezurdéw zatrutych tréjetylkiem
cyny w 6 dniu zycia w porédwnaniu z grupg kontrolng

Brain weight/body

Brain weight (g) Body weight (g) weight ratio
Waga mézgu w g Waga ciala w g Stosunek procent. wagi
Age moézgu do wagi ciala
Wiek . ] :
experimen- experimen- experimen-
control tal control tal control tal
kontrola | grupa do- kontrola | grupa do- kontrola grupa do-
$wiadezalna $wiadeczalna $wiadezalna

17 days (1.1724-0.027/0.956-4-0.039] 28.14+1.0 | 22.04+0.9 | 4.174+0.18 | 4.3540.21
dni
25 days [1.326--0.013|0.8624-0.071/ 40.6+-1.3 24.24+2.8 | 3.2740.14 | 3.564-0.16
dni
45 days (1.475-4-0.033{1.1634+-0.052| 68.34+-2.5 | 47.54+0.6 | 2.5340.11 | 2.454-0.13

dni
60 days |1.456--0.047|1.113+0.027| 106.7-+-5.2 | 60.14+4.7 | 1.36+0.09 | 1,8540.11
dni 3

Each group of animals comprised 6 rats
Liczba zwierzat kazdej grupy: 6

Mean + S.E.

Srednia -+ éredni blad
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Myelin staining. No signs of myelination could be noticed in secticns
of the white matter of cerebral hemispheres taken from 6-day-old rats
of the control group and stained by the Spielmeyer, Woelcke-Heiden-
hain or Kliver-Barrera methods. In the control animals sacrificed on
the 17th day of life full myelination of nervous fibres could be seen
within the white matter of the rhinencephalon and capsula interna as
well as an advanced myelination of nervous fibres within the corona
rediata in cerebral hemispheres. At that time myelination began in cor-
pus callosum itself and involved individual nerves fibres only. Even in
25-day-old rats, the number of myelinated fibres in corpus callosum
was much lower than in adult animals .although, at that time, they were
present in all other cerebral structures. Sections taken from 45-day-old
animals showed complete myelination of nervous fibres which was in-
distinguishable from that found in adult (60-day-old) animals.

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

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

DISCUSSION

Experimental as well as clinical studies contributed much to our
understanding of many general problems of cerebral oedema in the
mature nervous system. On the other hand, very little is known about
the nature and etiology of cerebral oedema in the immature nervous
system. As stressed by De Souza and Dobbing (1971), cerebral oedema in
a developing nervous system is quite frequently diagnosed by paedia-
tricians or even pathologists without specifying the criteria of the dia-
gnosis. Spector (1962) as well as Seller and Spector (1963) have demon-
strated that it is very difficult to induce experimental oedema in ner-
vous tissue unless the latter has reached a certain stage of maturity.

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

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

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

Ryc, 1. PorO6wnanie zwierzat kontrolnych (strona prawa) i do$wiadczalnych (stro-

na lewa) — 17 dzien zycia.

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

Ryc. 2. Poroéwnanie zwierzgt: kontrolnego (gérne potozenie) i doS§wiadczalnego (dol-
ne polozenie) — 25 dzien zycia.
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Fig. 3. Non-myelinated corpus callosum of 25-day-old white rat after TET into-
xication on the 6th day after birth Wioelcke — Heidenhain staining, X 20.

Ryc. 3. Bezmielinowe spoidlo wielkie 25 dniowego szczura po zatruciu tréjetyl-
kiem cyny. Barwienie metodg Woelcke — Heidenhaina. Pow. 20 X,

Fig. 4. Incomplete myelination of the fibres in corpus callosum of 45 day-old rat
after TET intoxication on the 6th day after birth, Woelcke-Heidenhain staining.
X 12,

Ryc. 4. Niezupelna mielinizacja wilokien spoidla wielkiego 45 dniowego szczura po
zatruciu tréjetylkiem cyny w 6 dniu zycia. Barwienie metodg Woelcke-Heidenhain.
Pow. 12. X.
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CONCLUSIONS

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

Z. Triethyl tin intoxication in early extrauterine life of rats inhibits
general development of the animals. This includes also brain develop-
ment as demonstrated by a decreased brain weight gain and delayed
myelinogenesis.

M. WENDER, O. MULAREK, A. PIECHOWSKI

WPLYW ZATRUCIA TROJETYLKIEM CYNY WE WCZESNYM OKRESIE ZYCIA
POZAPLODOWEGO NA PROCES MIELINIZACJI

Streszezenie

Badano wplyw zatrucia tréjetylkiem cyny, podanym dootrzewnowo w dawce
10 mg na kg wagi ciala w 6 dniu zycia pozaplodowego szczuréw bialych, na zja-
wiska rozwojowe, ze szczegélnym uwzglednieniem okresu mielinogenezy.

Wyniki badan doprowadzily do nastepujgcych wnioskéw: zatrucie ftrojetylkiem
cyny we wczesnym okresie rozwoju pozaplodowego nie prowadzi do obrzeku moéz-
gu, powoduje matomiast ogélne spowolnienie dojrzewania zwierzecia, w tym row-
niez mozgu, zwlaszcza w postaci znacznego zmniejszenia rozwojowego wzrostu
mozgu oraz opdéznienia mielinogenezy.

M. Bengep, O. Myasapek, A. IlexoBcku

BIMAHUE OTPABJEHUA TPUDTUJ OJOBOM HA MMUEJUHUIAIIAKO MOSITA
B PAHHUM IIEPUOJI BHEMATOYHON 2KWU3HU

Pe3moMme

VcenenoBany BAMAIKME OTPABJCHMS TPMATUI OJIOEOM, BBeJeHHBIM I[apIHTepalib-
HBIM IIyTeM B jAo03e 10 Mr Ha Kr Beca TeJjila Ha G JIeHb BHCMATOYHOM IKM3HU Denbix
KpPbIC, HA MX Pa3BuUTHE C OCODOBIM yueTeM Iepmoja MuejiMHOTreHes3a.

PesynbTaTbl uCCIEAOBaHMII TNIPUBEJIM K CJIEAVIOIIMM 3aKJAIYSeHUAM:

OrpaBileHMe TPMITMJI OJIOBOM B PAHHMM II€PMOJIe BHEMATOYHOIO Pa3BUTUA Ie BeJeT
K OTeKy MO3ra, BbI3bIBaeT e oOlllee 3aro3jlaHue co3pesaHus KMBOTIIONO, B TOM
TakKe M MO3ra, 0CO0OEHHO B BMJE 3HAUMTEJILHOTO PA3BMTUA POCTA MOra M 3amno3ja-
HUA Ipolecca MMUeIMHM3AalNN.,
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Praca niniejsza stanowi kolejny etap naszych badan nad patomecha-
nizmem toksycznego dzialania furfurolu. W poprzednich doswiadczeniach
stwierdzono, ze pod wplvwem ostrego zatrucia furfurolem wystepuja
istotne i réznokierunkowe zaburzenia enzymatyczne w narzgdach miaz-
szowych oraz w jelitach szczura (Jonek i wsp. 1973, Kaminski i wsp.
1973, Konecki i wsp. 1973). Szczegoélnie interesujgca jest rownolegtosc
zmian aktywnosci niektérych enzyméw w réznych badanych narzadach.
Obserwacje kliniczne i doswiadczalne wskazuja na wybitne powinowac-
two furfurolu do centralnego ukladu nerwowego (Castellino, Mellino
1959, Guarino i wsp. 1959, Kuzniecow 1967, kLazariew 1954, Tirnow
i wsp. 1970). Swiadcza o tym réwniez liczne objawy kliniczne, ktérych
zrodlem sa zaburzenia w ukladzie nerwowym. Nalezy wiec spodziewac
sig, ze zastosowane metody histoenzymatyczne umozliwig znalezienie
wilasciwego punktu uchwytu dzialania furfurolu w neuronach.

MATERIAL I METODY

Do badan uzyto 21 szczuréw szczepu Wistar, samcow dojrzatych
piciowo, wagi 150 g = 11 g, pochodzacych z hodowli wsobnej. Zwierze-
ta podzielono na 3 grupy. Szczurom pierwszej grupy doswiadczalnej
wstrzyknieto jednorazowo dootrzewnowo furfurol w dawce 20 mg/kg
wagi ciala w 0,1 ml roztworu glikolu propylenowego. Szczury drugiej
grupy doswiadczalnej otrzymaly furfurol w dawce 50 mg/kg wagi ciata
w takiej samej objetosci glikolu propylenowego. Zwierzetom grupy kon-
trolnej wstrzyknieto dootrzewnowo po 0,1 ml glikolu propylenowego.

*) Praca wykonana na zlecenie Rafinerii Nafty im. L. Warynskiego w Czecho-
wicach - Dziedzicach.
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Zwierzeta wszystkich trzech grup zabijano przez dekapitacje w 6 godzin
po wstrzyknieciu furfurolu i glikolu. W czasie sekcji pobierano wyci-
nek z rdzenia kregowego z okolicy zgrubienia ledzwiowego i uzyskany
w ten sposob materiat dzielono na 2 czesci. Jedng z nich natychmiast
umieszczano w kriostacie i ozigbiano do temperatury —20°C, a nastep-
nie krojono na skrawki grubosci okoto 10 mikronéw i po naklejeniu ich
na biatkowane szkietka podstawowe wykonano odczyn na dehydrogenaze
kwasu bursztynowego wedlug Pearse’a (1960) z uzyciem Tetra Nitro BT
firmy Sigma, czas inkubacji wynosit 20 minut w temperaturze 37°C
oraz odczyn na dehydrogenaze kwasu izocytrynowego wedlug Pearse’a
(1960) z uzyciem Tetra Nitrc BT firmy Sigma. Czas inkubacji wynosit
13 minut w temperaturze 37°C. i

Druga cze$¢ materialu utrwalano przez 14 godzin w zimnym plynie
Bakera w temperaturze 4°C, krojono w urzgdzeniu mrozikowym na
skrawki grubosci okolo 10 mikronéw i badano aktywnos$¢ nastepuja-
cych enzymoéw: fosfatazy kwasnej metodg Gomoriego (1953) z uzyciem
beta glicerofosforanu sodu firmy BDH, czas inkubacji wynosit 40 mi-
nut w temperaturze 37°C oraz dezoksyrybonukleazy kwasnej (DNA-aza
I1) metoda Aronsona i wsp. (1958) z uzyciem nisko spolimeryzowanego
DNA firmy Sigma i fosfatazy kwasnej typu Il firmy Sigma. Czas inku-
bacji wynosit 120 minut w temperaturze 37°C.

WYNIKI
Dehydrogenaza bursztynianowa

Grupa kontrolna: w neuronach ruchowych zwierzat grupy kontrolnej
silnie dodatni odczyn na dehydrogenaze bursztynianowg wystepuje
w postaci ziarnisto-dyfuzyjnej (ryc. 1). Ziarna roznej wielkosci i ksztaltu
wypelniajg calg cytoplazme komorkowa oraz poczatkowe odcinki wy-
pustek nerwowych. W jadrach reakcja jest ujemna. Dodatni odczyn za-
obserwowano rowniez w elementach glejowych i we wloknach nerwo-
wych substancji szarej.

I Crupa doswiadczalna: w porownaniu do grupy kontrolnej zaobser-
wowano nieznaczny spadek intensywnosci reakcji enzymatycznej w cy-
toplazmie neuronéw z réwnoczesnym wzrostem dyfuzyjnej komponenty
odczynu (ryc. 2). Lokalizacja, charakter i nasilenie reakcji w elementach
glejowych i wloknach substancji szarej nie ulegaja zmianom.

IT Grupa doswiadczalna: u zwierzat tej grupy zaobserwowano w mo-
toneuronach rdzenia kregowego spadek aktywnosci dehydrogenazy
bursztynianowej, wiekszy niz w poprzedniej grupie. ;
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Dehydrogenaza izocytrynianowa

Grupa kontrolna: dodatni odczyn na dehydrogenaze izocytryniancwa
wystepuje w cytoplazmie motoneuronéw, w elementach glejowych i we
widknach nerwowych substancji szarej rdzenia (rve. 3). W cytoplazmie
neuronow reakcja jest slaba i ma charakter ziarnisty. W pozostalych
elementach odczyn jest znacznie silniejszy i ma charakter ziarnisto-dy-
fuzyjny.

I Grupa doswiadczalna: u zwierzat tej grupy stwierdzono w cytoplaz-
mie motoneuronéw spadek intensywnosci odczynu w  pordéwnaniu
z grupg kontrolng i zmiane charakteru odczynu na dvfuzyjno-ziarnisty.
Rowniez w elementach glejowych i wldknach nerwowych nasilenie od-
czynu jest nieco mniejsze (ryc. 4).

II Grupa doswiadczalna: w poréwnaniu z poprzednia grupa nie zau-
wazono roznicy w nasileniu, charakterze i lokalizacji odczynu.

Fosfataza kwasna

Grupa kontrolna: w neuronach ruchowych rdzenia dodatni odczyn na
fosfataze kwas$ng wystepuje w postaci ziarnistej i jest zlokalizowany
w catej cytoplazmie komorki (ryc. 5). Drobnoziarnisty produkt reakcji
enzymatycznej wystepuje gléwnie w okolicy przyjadrowej, pojedyncze
ziarna zlokalizowane sg w obwodowych czesciach cytoplazmy, w stozku
poczatkowym wlokna osiowego i w dendrytach. Jadra i jaderka moto-
neurondéw nie wykazujg dodatniej reakcji (ryc. 6).

I Grupa deswiadczalna: u zwierzat tej grupy obserwuje sie we wszyst-
kich neuronach ruchowych rdzenia znaczne nasilenie odczynu na fosfa-
taze kwasna. (ryc. 7). I'Drodukty reakcji wystepujg w postaci bardzo licz-
nych, drobnych, silnie wysyconych ziarnistosci zlokalizowanych glow-
nie w perikarionie i na do$¢ duzej przestrzeni w neuroplazmie wypustek
nerwowych (ryc. 8). Jadra i jaderka nie wykazuja dodatniej reakcji.

IT Grupa doswiadczalna: u zwierzat tej grupy zaobserwowano znacz-
ny wzrost odczynu na fosfataze kwasng (ryc. 9) w poréwnaniu do zwie-
rzagt poprzedniej grupy. Wzrost ten wynika zaréwno ze zwigkszenia ilo-
éci ziaren jak i z faktu znacznego ich powiekszenia i zageszczenia. (ryc.
9). Jadra motoneuronéw nie wykazuja aktywnosci enzymatycznej
(ryc. 10).

Dezoksyrybonukleaza kwasna

Grupa kontrolna: dodatni odczyn na DNA-aze II wystepuje zaréwno
w cytoplazmie jak i w jadrze komérkowym motoneuronéw rdzenia kre-
gowego. W cytoplazmie produkty reakcji maja charakter ziarnisty zlo-
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kalizowane sg gléwnie w perikarionie (ryc. 11). W karioplazmie staby
drobnoziarnisty odczyn wystepuje glownie w okolicy blony jadrowej
i jaderka. W pozostalych elementach rdzenia kregowego odczyn jest
ujemny.

I Grupa doswiadczalna: w poréwnaniu do zwierzgt grupy kontrolnej
zauwazono nieznaczny wzrost intensywnosci odezynu w cytoplazmie oraz
w karioplazmie motoneuronéw (ryc. 12). Reakcja enzymatyczna w pe-
rikarionie zmienia charakter na ziarnisto-dyfuzyjny. W jadrze komorko-
wym zaznacza sie rowniez dyfuzyjna komponenta odczynu, ktoérej to-
warzysza dosy¢ liczne ziarna produktu reakecji enzymatycznej. Ziarna
te zlokalizowane sg glownie w blonie jadrowej i w poblizu jaderka.

IT Grupa doswiadczalna: charakter, nasilenie i lokalizacja odczynu na
DNA-aze II nie réznig sie od opisanych w poprzedniej grupie doswiad-
czalnej.

OMOWIENIE

Neurony nalezg do pajbardziej zréznicowanych komoérek ustroju a ich
specjalizacja czynnosciowa jest tak daleko posunieta, ze zatracily one
jedng z podstawowych wiasciwosci zyciowych jakg jest zdolnos¢ po-
dzialu. Jednym z silnie wyrazonych proceséw zachodzacych w komérce
nerwowej jest synteza bialek enzymatycznych i strukturalnych, przede
wszystkim na potrzeby aksonu i perikarionu (Aronson i wsp. 1958, Droz,
Leblond 1963). Staly proces produkcji i przesuwania wyprodukowane-
go biatka wzdiluz wypustek nerwowych jest niewgtpliwie jedng z naj-
bardziej charakterystycznych cech neuronu (Aronson i wsp. 1958, Droz,
Leblond 1962). Wybitnie nasilone procesy syntezy biatek i kwasow nu-
kleinowych wymagajg znacznej ilosci energii produkowanej miedzy
innymi w mitochondriach przy udziale calego zespolu enzymow oksydo-
-redukcyjnych. Weczes$niejsze badania nad toksykologig innych zwigz-
kéw chemicznych, réowniez i rozpuszczalnikéw = organicznych (benzen,
czterochlorek wegla) wykazaty, ze csrodkowy ukiad nerwowy najwczes-
niej ujawnia kliniczne objawy zatrucia tymi zwiazkami, co spowodowa-
ne jest uszkodzeniem struktury i funkcji neuronéw (Jonek i wsp. 1963,
1967). !

Markerami enzymatycznymi mitochondriow i zachodzgcych w nich
procesow sg dehydrogenaza bursztynianowa i dehydrogenaza izocytry-
nianowa.

Obserwacja zachowania sie tych enzyméw daje mozliwosé okreslenia
prawidlowosci przebiegu i nasilenia procesé6w energetycznych, a w- kon-
cowym etapie pozwala na ocene ogodlnego bilansu energetycznego ko-
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morki (Golaszewski i wsp. 1968, Loewy, Sekevitz 1969, Wojtczak 1971,
Zynkin 1965).

W przeprowadzonym doswiadczeniu stwierdzono nieznaczny spadek
aktywnosci obydwu badanych dehydrogenaz, co pozwala przypuszczaé,
ze furfurol i jego metabolity uposledzajg procesy produkcji i dystry-
bucji energii. Dwa enzymy lizosomalne oznaczane w naszvm doswiad-
czeniu -— fosfataza kwasna i dezoksyrybonukleaza kwasna, w przeci-
wienstwie do dehydrogenazy bursztynianowej i izocytrynianowej wyka-
zaly wzrost nasilenia aktywnosci roéwnolegly do narastania dawki fur-
furolu (Pokrowski, Tatielian 1969). Wzrost ten dotyczy gléwnie cytoplaz-
my . bezposrednio otaczajgcej jadro komoérkowe. Ta wilasnie cze$¢ peri-
karionu jest najbardziej aktywna metabolicznie czesScig motoneuronow
i najszybciej reaguje zmianami na wszelkie bodzce. Swiadczy o tym
rowniez fakt, ze chromatoliza i restytucja tigroidu przebiegajé najinten-
sywniej w tej cze$ci komorki (Bourne, Danielli 1969). Znany jest udzial
enzyméw hydrolitycznych w procesie chromatolizy, ktory zachodzi
w neuronach zaréwno w warunkach fizjologicznych, jak i przede wszy-
stkim we wszelkich stanach uszkodzenia (Bourne, Danielli 1969). Obser-
wowany w naszym doswiadczeniu wzrost aktywnosci tych enzymow
moze wskazywac¢ na uszkodzenie motoneuronéw.

WNIOSKI

Pod wplywem furfurolu dochodzi do spadku intensywnosci odczynow
na dehydrogenaze bursztynianowg oraz dehydrogenaze izocytrynianowa
i wzrostu aktywnosci fosfatazy kwasnej i dezoksyrybonukleazy kwasnej.
Swiadczy to o uszkodzeniu mitochondriéw, co moze prowadzi¢ do upo-
sledzenia funkcji neuronow.

. f. Enexk, fI. Koncukyu, M. KaMmuubcku

TUCTODH3VIMATUYECKUE MU3MEHEHUS B MOTOHEWPOHAX ITPOJIOJTO-
BATOI'O MO3rA KPbIC B OCTPOV UHTOKCUKALIMA DPYPLYPOJIOM

Pe3ziome

UccieoBanusi NPOBOAMJIM Ha KpbICaxX, paz3jendsd MX Ha 2 9KCIepuMeHTajbHbIE
rpynnsel ¢ 10301 ypdypoaa (20 u 50 Mmr/Kr Beca Tesa). )

ITo xoAy ombITa ONPEJeJANM AKTUMBHOCTSL, JIOKAJAM3AUUI0 M XapakTep THCTOXUMMU-
YEeCKMUX PpeaklUMii Ha JeTUApPOoreHasy HAHTAPHOV KMUCJOTBI, AErMAPOreHasy W30JMMOH-
HOJ KMCJIOTbI, KMCIYIO Ie30KcupuboHyKea3dy »# Ha Kuciaywo docdarasy.

B pesyibTraTe ONbITA aBTOPHI 3aKJIOYalCT, HWTO IIOJ BiusaHueMm Gypdyponaa umeer
rmaZieHye MHTEHCMBHOCTM PEaKLMii Ha JEeTUAPOTeHA3y SHTAPHOM KMCIOTBI M JIETHAPO-
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TeHe3y M30JIMMOHHOM KMCJIOThI, @ TaK¥Ke MMEeT MEeCTO YBEJMYEHME MHTEHCUBHOCTH
peakumit Ha KMUCAyI0 docdaraszy U KUCIYIO Je30KCupuboHyKaeasy. DTo CBMAETENb-
CTBYeT O IIOBPeXXJEeHMM MITOXOHJPMEB, HYTO B MOCJHEACTBMM BEAET K HaPVLICHUIO
YHKLIMM MOTOHEMPOHOB.

J. J. Jonek, J. Konecki, M. Kaminski

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

Summary

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

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

The authors conclude that furfurol causes a decrease of intensity of the
succinic dehydrogenase and isocilric dehydrogenase reactions and an increase
of those of acid phosphatase and acid desoxyribonuclease. The results are indica-
tive of impairment of mitochondria which in consequence led to the impairment
of the function of motor neurons.
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Ryec. 1. Odczyn na dehydrogenaze bursztynianowg w motoneuronie rdzenia kre-
gowego. Grupa kontrolna. Pow. 400 X .

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

Ryc. 2. Nieznaczny spadek aktywnos$ci dehydrogenazy bursztynianowej w cytoplaz-
miz kcmoérek ruchowych rdzenia kregowego. Grupa doswiadczalna 1. Pow.
400 X.

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

Rye. 3. Odezyn na dehydrogenaze izocytrynianowa w komoérkach ruchomych rdze-
nia kregowego. Grupa kontrolna. Pow. 400 X,

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

Ryc. 4. Spadek intensywno$ci odczynu na dehydrogenaze izocytrynianowg w ko-
morkach ruchowych rdzernia kregowego. Grupa doswiadczalna I. Pow. 400 X.

I'ig. 4. Decrease of the isocitric dehydrogenase reaction in motor cells of spinal
cord. First experimental group. X 400.

Ryc. 5. 1 6. Ziarnisty odczyn na fosfataze kwasng w komorkach ruchowych rdze-
nia kregowego. Grupa kontrolna. Pow. 400 X.

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

Ryc. 7. Znaczny wzrost aktywno$ci fosfatazy kwas$nej w motoneuronach rdzenia
kregowego. Grupa do$wiadczalna I. Pow. 400 X.

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

Ruc. 8. Wzrost intensywno$si odczynu na fosfataze kwa$ng w perikarionie i neu-
roplazmie komorek ruchowych rdzenia kregowego. Grupa do$wiadczalna I. Pow.
400 X.

Fig. 8. Increase of the acid phosphatase activity in the perikaryon and neuro-
plasm of spinal cord motor cells. First experimental group. X 400.

Ryc. 9 1 10. Dalszy wzrost nasilenia odczynu na fosfataze kwasng w motoneuronach
rdzenia kregowego, Grupa do$wiadczalna II. Pow. 400 X.

Figs. 9 and 10. Further increase of the acid phosphatase reaction in spinal cord
motor cells. Second experimental group. X 400.

Rye. 11. Ziarnisty odczyn na dezoksyrybonukleaze kwa$ng w cytoplazmie i kario-
plazmie komoérek ruchowych rdzenia kregowego, Grupa kontrolna. Pow. 400 X.

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

Ryc. 12. Ziarnisto-dyfuzyjny odczyn na dezoksyrybonukleaze kwasng w cytoplaz-
mie i karioplazmie Komorek ruchowych rdzenia kregowego. Grupa do$wiadczalna I.
Pow. 400 X.

Fig. 12. Granular-diffuse acid desoxyribonuclease reaction in the cytoplasm
and karyoplasm of spinal cord motor cells, First experimental group. X 400.
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Przyczynek do morfologicznej patogenezy mozgowej postaci zakrzepowo-
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MARIA DAMBSKA

WPLYW ETANOLU NA ROZWIJAJACY SIE MOZG PSA
(DZIALANIE DROGA TRANSELOZYSKOWA I POKARMOWA)

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny

Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr med. M. J. Mossakowski

Uszkadzajacy wplyw alkoholu na uklad nerwowy czlowieka stanowi
przedmiot licznych opracowan klinicznych i neuropatologicznych (Ste-
venson i wsp. 1941, Seitelberger 1954, Tommasi 1957, Pentschew 1958
i inni). W ostatnich latach ukazal sie szereg prac doswiadczalnych po-
swieconych mechanizmom patogenetycznym dzialania etanolu na mozg
oraz reakcji tkanki nerwowej na to zatrucie (Hékkinen i Kulonen 1959,
Sukhorukowa 1964, Garcia i Cox 1970, Thomas 1970). Poprzednie nasze
doswiadczenia wykazaly, ze podawanie etanolu psom w ilosci 3,5 g/l kg
wagi dziennie przez okres 20 tygodni prowadzi do wystapienia zmian
strukturalnych w osrodkowym ukladzie nerwowym (Marciniak i wsp.
1968, Majdecki i wsp. 1973). Wyrazaly sie one niewielkim uszkodzeniem
neurondéw i wyrazniejszymi zmianami w astrogleju (Majdecki i wsp.
1973).

Wiadomo, ze alkohol przyjmowany w okresie cigzy i produkty jego
przemiany przechodza przez lozysko (Schaffer 1962, Nichols 1967) a w
okresie laktacji przedostajg sie do pokarmu matki (Skala 1966). Istot-
nym przeto zagadnieniem jest wplyw alkoholu na rozwijajgcy sie mozg
ptodu i noworodka. Dla wstepnej oceny tego oddzialywania postuzono
sie poprzednio zastosowanym modelem doswiadczalnym, co umozliwito
poréwnanie skutkéw zatrucia u zwierzgt dorostych i noworodkow. Ce-
lem przeprowadzonych badan bylo ustalenie czy alkohol przyjmowany
przez cigzarna a nastepnie karmiaca suke prowadzi do uchwytnych
uszkodzen neurondéw i gleju potomstwa w okresie rozwoju oraz czy
wplywa na przebieg mielinizacji mézgu szczeniat.

MATERIAL I METODY

Do$wiadczenia . przeprowadzono na 12 ciezarnych sukach wagi 12—14
kg, ktore poczawszy od pierwszego dnia ciazy otrzymywaly przez okres
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20 tygodni 25% etanol w ilosci 250 ml, dodawany dwa razy dziennie
do pozywienia.

Badania wykonano na 47 szczenietach, ktore usmiercano przy pomocy
dozylnego wstrzykniecia eunarkonu bezposrednio po urodzeniu oraz
w pierwszym, trzecim, piatym i dziesiatym tygodniu zycia. 17 szczeniat
pochodzgcych od 6 suk karmionych dieta standardowa bez dodatku eta-
nolu stanowilo grupe porownawczg, badang w analogicznych przedzia-
lach czasowych. Tkanke nerwowg, pobrang od zwierzgt grupy doswiad-
czalnej i kontrolnej, poddano ocenie morfologicznej w mikroskopie
Swietlnym i elektronowym oraz przeprowadzono badanie biochemiczne
lipidow (fosfolipidow, wolnego cholesterolu i estrow cholesterolu), kto-
rych zawartos¢ w mozgu ulega charakterystycznym zmianom w pro-
cesie dojrzewania, a zwlaszcza mielinizacji. Do badarr w mikrosko-
pie elektronowym i do badan biochemicznych pobierano przyzyciowo
Swiezg tkanke moézgowa z okolicy czolowej bezposrednio po uspieniu
zwierzecia. Nastepnie wykonywano przez-sercowa perfuzje przy uzy-
ciu 10% formaliny i pobierano wycinki do badan w mikroskopie $wietl-
nym. Pochodzily one z obu pétkul moézgu na poziomie zwojow podsta-
wy oraz z mbzdzku wraz z pniem mozgu. Material przeprowadzano
w sposéb standardowy do parafiny, preparaty barwiono hematoksyli-
ng-eozyna, fioletem krezylu oraz metoda Kliivera.

Tkanke do badan mikroskopowo-elektronowych krojono na 1—2 mm?
wycinki, utrwalane nastepnie przez 1,5 godziny w zbuforowanym 1%
0Og0y4, 0 pH 7,4. Po odwodnieniu w etanolu o wzrastajacych stezeniach
fragmenty tkanki zatapiano w Eponie 812. Material krojono na ultra-
mikrotomie f-my Reichert. Ultracienkie skrawki montowano na siatecz-
ki i podbarwiano octanem uranylu oraz cytrynianem olowiu. Material
ogladano w mikroskopie elektronowym JEM 7A.

Swiezg tkanke moézgowsg do badan biochemicznych zamrazano, na-
stepnie po oczyszczeniu z blon i zwazeniu homogenizowano ja w miesza-
ninie chloroformu i metanolu (v:iv — 1:1). Rozdzial fosfolipidow od
tluszczow obojetnych przeprowadzano metodg kolumnowej chromatogra-
fii. Oddzielone fosfolipidy oznaczano kolorymetrycznie wedlug metody
podanej przez Bobsona (1962). Blad metody kolorymetrycznej zawarty
byl w przedziale * 4.3.

WYNIKI
Badanie meuropatologiczne

W materiale ze wszystkich grup doswiadczalnych przebadanym w mi-
kroskopie $wietlnym stwierdzono jedynie niewielkie zmiany morfolo-
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giczne. W kilku przypadkach bez uchwytnej zaleznosci od wieku zwie-
rzagt w kiorze moézgu, przy ogoélnie prawidlowym obrazie, widoczne bhy-
ly niewielkie uszkodzenia w postaci rozsianych ubytkéw oraz réznych
form zwyrodnienia neuronow. Stwierdzano je przewaznie w glebi row-
kow w III i V warstwie kory czolowej (ryc. 1) oraz w korze amonalnej
(ryc. 2). Nieliczne ciemne obkurczone komoérki obserwowano roéwniez
w zwojach podstawy 1 cialach suteczkowatych. W warstwie komoérek
Purkinjego w mozdzku stwierdzono ogniskowe przerzedzenia (ryc. 3).
Przebieg mielinizacji w grupach do$wiadczalnych nie réznil sie od
stwierdzonego w grupie kontrolnej.

Badanie mikroskopowo-elektronowe

W cytoplazmie neurocytéw w moézgach zwierzat doswiadczalnych
stwierdzono w poroéwnaniu z norma jedynie zmiany ilosciowe. Obser-
wowano niekiedy wiekszg gestos¢ elektronowg cytoplazmy komdrek
nerwowych uwarunkowana pomnozeniem lub zageszczeniem ribosomow
oraz miejscami bardzo wyrazne poszerzenie zbiornikoéw siatki Sroédplaz-
matycznej (ryc. 4). Liczba mitochondriow wydawala sie niekiedy zre-
dukowana. Czasem obserwowano takze zmniejszenie liczby grzebieni
mitochondrialnych. Bardzo rzadko wystepowaly mitochondria monstru-
alne z licznymi grzebieniami (ryc. 5). Czesto natomiast spotykano ciata
lizosomopodobne i zlogi lipofuscyny. W cytoplazmie neurocytow jak
i wypustek komérek nerwowych, szczegblnie dendrytow, stwierdzono
niewielkie obszary przerzedzen (ryc. 6 i 7). W niektorych neurocytach
obserwowanc pomnozenie neurofilamentéw. Synapsy w znacznej wiek-
szo$ci byly niezmienione.

Wsréd komorek glejowych, szczegélnie astrocytéow, liczniej niz w nor-
mie wystepowaly postaci z przerzedzona cytoplazma. Okolonaczyniowe
wypustki glejowe rzadko wykazywaly cechy obrzeku.

Badanie biochemiczne

Badanie biochemiczne mozgow szczenigt wykazywalo charakterys-
tyczny dla okresu mielinizacji przyrost zawartosci fosfolipidow i wolne-
go cholesterolu oraz spadek estréw cholesterolu. Poréwnanie krzywych
zawartosci badanych lipidow u szczenigt poddanych dzialaniu alkoholu
i w grupie kontrolnej nie wykazalo istotnych réznic; jedynie po 10 ty-
godniach zycia stwierdzono w grupie do$wiadczalnej nieznaczne zmniej-
szenie zawartosci fosfolipidow (wykres 1) i wolnego cholesterolu (wy-
kres 2) oraz nieco wyzszg zawartos¢ estrow cholesterolu (wykres 3).
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Wykres 1. Zmiany zawarto$ci fosfolipidow w mozgach szczenigt pod wplywem
alkoholu (dzialanie drogg transtozyskowa i pokarmowag) w gramach/kg mokrej
tkanki.

Diagram 1. Alcohol-induced changes in the phospholipid content in the brains of
pups (g/kg wet tissue). Administration: transplacental and with food.
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Wykres 2. Zmiany zawartosci cholesterolu wolnego w mézgach szczenigt pod
wplywem alkoholu (dzialanie drogg translozyskcwa i pokarmowg) w gramach/kg
mokrej tkanki,

Dia_grcm 2. Alcohol — induced changes in the free cholesterol content in the
brains, of pups, g/kg wet tissue. Administration: transplacental and with food.
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Wykres 3. Zmiany zawarto$ci estrow cholesterolu w mozgach szczenigt pod wply-
wem - alkoholu (dzialanie drogg transtozyskowa i pokarmewsg) w gramach/kg mo-
krej tkanki,

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

OMOWIENIE

Przeprowadzone badania wykazaly tylko nieznaczne uszkodzenie moz-
gow szczeniat pochodzacych od matek przyjmujacych w zastosowanej
dawce etanol w czasie cigzy i karmienia potomstwa. Wyrazaly sie one
nieznacznym uszkodzeniem elementéw komorkowych osrodkowego ukia-
du nerwowego, zwlaszcza neurocytow. Nie stwierdzono natomiast zmian
morfolcgicznych wskazujgcych na przebieg mielinizacji. Zwracaja jed-
nak uwage niewielkie odchylenia krzywych zawartosci fosfolipidow,
cholesterolu i jego estréow w grupie doswiadczalnej w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng, wykazujace tendencje do odchylen charakterystycznych
dla opdznienia mielinizacji. Pozwala to przypuszcza¢, ze ciezsze zatru-
cie mogloby doprowadzi¢ do wiekszych zaburzen w procesie tworzenia
ostonek mielinowych.

Poréwnanie zmian w moézgach szczeniat ze zmianami stwierdzonymi
u ich matek (Majdecki i wsp. 1973) wskazuje na wieksze uszkodzenie
oSrodkowego ukladu nerwowege matek niz ich potomstwa. Mozna przy-
puszczac, ze potroéjny w przypadku szczeniat filtr dla etanolu spozywa-
nego przez matki (watroba matki — lozysko — watroba plodu) zmniej-
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sza jego uszkadzajace dzialanie na moézg plodu. Trzeba jednak podkres-
li¢, ze nawet niewielkie uszkodzenia rozwijajacego sie i dojrzewajacego
ukiadu nerwowego moga rzutowa¢ na dalszy rozwoj osobniczy.

M. Maptuusk, T. Mangenkyn, C. Cnanka, M. Jombcka

BJIUAHUE AJIKOI'OJII HA PA3BUBAIOIIIUMCA MO3I COBAKU
(TPaHCII2LEHTHOEe ¥ TIMIIEBOE BO3JICICTBME)

Peszome

JlelicTBMe AaJIKOTOJisi, [IPMHMUMEEMOro OepeMeHEOM M Jajiee KOPMHAILCH CYKOM B
TeyeHue 20 HeJeJslb, HauMHAs C IEPBOI0 JHA OepeMeHHOCTM, BeJeT y LICHAT K He-
6ONBIIMM, HO YJABJIMBAEMbIM MOPMOJIOTMYECKU U OMOXUMMYECKU, MIMEHEHUSAM
B lLIeHTPaJIbHOM HEPBHOM CUCTEME.

ITocienuye BBIPAzKAIOTCSA B IOBPZKASHUM HEMPOHOB B obJiacTy J10O6HOV, amMoOHalb-
HOM KOPBbI M B CJIoe KJeTOK IlypKuHbe.

Uccnenyemblii MOP(OJIOTMYECKM IPOLECC MMEIMHM3ALMM IIPOTEKAJ HOPMAJbLHO,
OMOXMMMYECKM OTMedajioch 0oJjiee MEAJIEHHOE yBeJM4YeHue KoJimuyecTra hocdommmnm-
0B M CBODOJHOIO XOJIeCTEePUMHA M HECKOJbKO DoJiee MeJJIeHHOE CHMUIKEHME COJepIKa-
HUSA CJIOKHBIX 3(DMPOB XOJIECTEPUHBI 110 OTHONIEHMIO K KOHTPOJBHOIM TpyIIIe.

‘M. Marciniak, T. Majdecki, S. Opatka, M. Dambska
EFFECT OF ETHANOL ON DEVELOPING DOG BRAIN
Summary

Administration of ethanol to a pregnant and thereafter feeding bith, during
20 weeks’ period from the first day of pregnancy on, leads in pups to slight, but
morphologically and biochemically discernable changes in the central nervous
system. These changes are manifested by neuronal damage within the frontal and
hippocampal cortex and in. Purkinje cells’ layer, The, morphological pattern of the
myelination process is normal. The biochemical changes within this process inclu-
de a slower decrease of the level of cholesterol esters as compared to the control

group.
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Ryc. 1. Frzerzedzenie komoérek nerwowych w korze czolowej. Fiolet krezylu.
Pow. 60 X.

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

Ryc. 2. Ubytki neuronéw w korze amonalnej. Fiolet krezylu. Pow. 100 X.
Fig. 2. Neuronal loss in hippocampal cortex. Cresy violet. X 100.

Ryc. 3. Uszkodzenie komoérek Purkinjego. Fiolet krezylu, Pow. 60 X.
Fig. 3. Impairment of Purkinje cells. Cresyl violet. X 60.

Rye. 4. Zageszczenie cytoplazmy neurocytu, poszerzenie zbiornikéow siatki $rod-
plazmatycznej, przerzedzenie mitochondriow. Pow. X 18500.

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

Ryc. 5. Monstrualne mitchondria w cytoplazmie beurocytu. Pow. 26.500.
Ryc. 5. Monstrualne mitochondria w cytoplazmie neurocytu. Pow. 26.500.

Ryc. 6. Obrzmiale wypustki nerwowe., Pow. 6500 X.
Fig. 6. Swollen nerve cell processes. X 6 500.

Ryc. 7. Plackowate przerzedzenia cytoplazmy neurocytu. Ciala lizosomopodobne,

Pow. 14000 X.
Fig. 7. Spotty rarefaction of merve cell cytoplasm. Lysosomelike bodies. X 14 000.
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EWA SAWICKA

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

Department of Neurology Medical School, Warsaw, Poland
Head: prof. dr. Hausmanowa-Petrusewicz

Descriptions of histological changes in the nervous system in acute
intermittent porphyria have appeared both in the foreign and polish li-
terature (Denny Brown, Sciarra, 1945: Hierons, 1957; Naef et al., 1950;
Cavanagh, Mellick, 1965; Grc¢evic, Rulnjevié¢, 1969; Kahl-Kunstetter,
1966; Medras, Zawirska, 1968; Marciniak, Batorska, 1970).

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

MATERIAL AND METHODS

These studies deal with 3 cases of acute intermittent porphyria, hos-
pitalized and deceased in the Neurological Clinic of the Medical Aca-
demy in Warsaw in the years 1968—1970. Samples for histological exa-
minations of the central nervous system were taken from the central,
occipital, and amonal cortex, basel nuclei, thalamus, mesencephalon, pons,
medulla, cerebellum and cervical, thoracic and lumbar segments of the
spinal cord. The material for morphological examinations of the pe-
ripheral nervous system and muscles included: in case 1 sample of mu-
sculus quadriceps femoris, obtained intravitally for histological and elec-
tron microscopic examinations and samples of anterior and posterior
roots S;, brachial plexus, ulnar and intercostal nerves and diaphragma,
iliopsoas, intercostal and deltoid muscles, taken from autopsy for
histological examinations.

*) This work was partly supported by Polish Academy of Sciences within agree-
ment 09.4.1. .
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Table 1. Clinical symptoms in three cases of acute intermittent porphyria
Tabela 1. Objawy kliniczne w trzech przypadkach ostrej przerywanej porfirii

H. Jedrzejowska et al.
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]

In case II — samples of anterior and posterior roots L; for histological
examinations and of ulnar and sural nerves and deltoid muscle for qua-
litative and quantitative histological studies and electron microscopic
examination.

In case III — samples of anterior and posterior roots S,, intervertebral
ganglia C; and C;, brachial plexus, sciatic, sural and ulnar nerves, and
diaphragma, major pectoral and tensor fasciae latae muscles for histolo-
gical examination. Samples of sural and ulnar nerves were taken for
quantitative histological studies and for the examination of isolated
»teased” nervous fibres. The samples for histological examination were
fixed in 10% formaldehyde and embedded in paraffine. Slices from the
central and peripheral nervous system were stained with: hematoxylin-
-eosin, van Gieson, Gross-Bielschowsky, Holmes, Heidenhain, Kliver-
-Barrera and Cajal methods. Samples from muscles were stained with
hernatoxylin-eosin, van Gieson and PTAH methods.

The samples of peripheral nerves assigned for quantitative examina-
tions were fixed in 2% glutaraldehyde and therafter in 1% OsO,, embed-
ded in Epon and cut in ultramicrotome into 1—1.5 micron slices and
stained with a modified Pal-Kulczycki method. The samples of peri-
pheral nerves for teased preparations were placed in the Ringer solution,
stained with osmium and prepared in a special way so as to isolate
single fibres. The material for electron-microscopic studies was fixed
in a 3.6% glataraldehyde solution in the cacodylate buffer (pH 7.4) and
thereafter in a 2% OsO4 solution in the same buffer. Thus prepared ma-
terial was dehydrated with alcohol, embedded in Epon, cut in a Reichert
microtome. stained with uranyl acetate and lead citrate and subjected
to observations under the JEM 7 electron microscope.

RESULTS

Clinical and anatomopathological data

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

Case No. \ A.aminolevulinic acid Porphobilinogen
JNr przypadku | Kwas A-aminolewulinowy , Porfobilinogen
1 20 mg/d (mg/24 h) 38 mg/d (mg/24 h)
II 1777 mg/d (mg/24 h) 283 mg/d (mg/24 h)
11T 52 mg/d (mg/24 h) +
Case I — intumescentia pigmentosa modica hepatis. Hyperaemia

passiva organorum. Sanguis liquidus. Oesophagogastromalacia acida.
Hypertrophia cordis sinistri. Sigma voluminis cerebri aucti (dr A. Wa-
siutynski).

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

Case III -— pneumonia dextra inferior. Oedema pulmonum. Tuber-
culosis fibroso-caseosa pulmonum (dr E. Wichrzycka).

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

Histological examination of brain, spinal cord and nerve roots

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

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

In the spinal cord, remarkable changes were stated in the anterior
horn cells (Fig. 1). In the majority of these cells one could notice tigro-
lysis, cell homogenization, peripheral displacement of a chromatine poor

http://rcin.org.pl



Nr 1 Acute intermittent porphyria 39

nucleus, accumulation of lipofuscin, frequently rounding of a cell body
and vacuoles in the cytoplasm (Figs 2 and 3). In a part of the cells axo-
nal degeneration was being stated. These changes were more pronoun-
ced in the cells related to the shoulder and limb girdles than in those
connected with axial muscles (Figs 4 and 5).

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

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

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

Histological and electron-microscopic examination of the merve trunks

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

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

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

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

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

Histological picture of intramuscular nerve bundles and muscle spindles

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

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

Histological and electron-microscopic examination of striated muscles

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

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

DISCUSSION

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

The anterior horn cells of the spinal cord showed various changes
ranging {rom slight tigrolysis to axonal degeneration markedly exceed-
ing the lesions typical of hypoxia or oedema.

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

Axonal degeneration was the most pronounced change noticed in the
nerve fibres as observed in a light microscope, the subsequent steps
of this process (various ovoids stage, formation of bands of Bilingner
were identical to those occurring in the Wallerian degeneration (Kriicke,
1955; Cajal, 1959). Electron microscopic picture of the advanced stages
(total axon and myelin desintegration) and of regeneration of myelin
axons aiso showed a close similarity to the changes observed in the
peripheral segment of dissected nerve (Ohmi, 1961; Nathaniel, Pease,
1963a, 1963b; Thomas, 1964; Bliimcke et al.,, 1966a, 1966b). However,
his process cannot for a certainty be considered as Wallerian degenera-
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tion, because of the absence in our electron microscopic pictures of featu-
res of early axonal changes, which as shown recently (Webster, 1962;
Prineas, 196%a, 1969b), depend upon their cause. In this connection we
designate the observed changes with a more general term ,primary
axonal degeneration”. The second type of changes, segmental demyelina-
tion, was much less frequent and intensive.’

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

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

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

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

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

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

CONCLUSIONS

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

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

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

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

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

H. Jedrzejewska, J. Rafalowskia, A. Fidzianska, E. Sawicka

ZMIANY MORFOLOGICZNE W UKEADZIE NERWOWYM 1 W MIESNIACH
W OSTREJ PRZERYWANEJ PORFIRII

Skreszczenie

W pracy oméwiono wyniki badan morfologicznych trzech przypadkéw ostrej
przerywanej porfirii. Badania dotyczyly o$rodkowego i obwodowego ukladu ner-
wowego oraz mie$ni poprzecznie prazkowanych. Poza badaniem w mikroskopie
$wietlnym, wycinki z dwu nerwéw i dwu mieéni badano w mikroskopie elektro-
nowym.

Przeprowadzone badania wykazaly, Ze najwigksze zmiany dotyczyly obwodowe-
go ukladu nerwowego, w szczeg6lnosci pni nerwow wewnagtrzmieSniowych i ohwo-
dowych. Wyrazaly si¢ one zar6wno pierwotnym zwyrodnieniem aksonalnym, jak
1 odcinkowa demielinizacjg, ta ostatnia jednak wystepowala rzadziej i byla zracz-
nie mniej nasilona, anizeli degeneracja aksonalna, Wyniki badan nie wykazujg
iednoznacznie, czy odcinkowa demielinizacja miala character pierwotny, czy
wtorny. Nalezy jednak przypuszczaé, ze byla to raczej pierwotna demielinizacja.

Stwierdzony rozklad zmian aksonalnych odpowiadal procesowi wstecznego obu-
mierania neuronu (dying back), jednakze trudno odpowiedzieé, czy proces ten po-
wstal w wyniku pierwotnego uszkodzenia komoérki czy aksonu. W mig$niach, poza

http://rcin.org.pl



16 H. Jedrzejowska et al. Nr 1

zmianami neurogennymi, widoczne byly nieswoiste zmiany pierwotne migéniowe,
ktérych mechanizm powstania nie jest jasny. W osrodkowym ukiadzie nerwowym
stwierdzono jedynie zmiany typowe dla niedotlenienia i obrzeku.

W dyskusji nad mechanizmem rozwoju zmian w porfirii stwierdzono, ze czyn-
nik naczyniowy ma decydujgce znaczenie w powstawaniu zmian w oSrodkowym
ukladzie nerwowym, natomiast pozostaje bez wiekszego wplywu na rozwéj zmian
w obwodowym ukladzie nerwowym i w mies$niach.

T. EuaxeeBcka, f1. Pacdanoscka, A. duasanHcka, E. CaBuuxa

MOP®OJIOTMYECKUME V3MEHEHYUS HEPBHOJM CUCTEMBI UM MBIIil
B IIEPEMEXKAIOUIENCS ITIOPOUPUU

Peszwome

ABTOpPBI 06CYyKJalOT pe3ysibTaThl MOP(OJIOrMUYecKux MuccJefoBadui B 3 Cayydasax
0CTPOI nepeMezkarollelica nopdupun. MceeoBaHusa Kacaiauch LEHTPAaNbLHOM U Nepu-
chepmyeckoit HePBHOI CHCTEMBI a TaKIKe II0NIEPEeYHONOoI0CaThiX Mbl. Kpome uccie-
JOBaHMsI B CBETOBOM MMKPOCKOIlEe Cpe3bl 2 HEPBOB U MBILII] MCCIEA0BAaJNMCh B AIEK-
TPOHHOM MMKPOCKOIIE,

ITpoBeJeHHble MCCleAOBaHUA DOKa3aly, yYTo cambie Oonbluime u3MeneHusa xraca-
auchk nepudepuyYecKoii HEPBHOM CHMCTEMbl ¥ B YACTIOCTH BHYTPMMbIIEUHBIX M Ile-
pudepuyeCcKUX CTBOJIOB. BbIpazkaamch OHM KaK IePBMYHONM aKCOHAJKLHOW JereHepa-
1Mel Tak M Y4YaCTKOBOM AeMMesIMHM3aiMei, OIHAKO 9TO NOoCleJHee MRMEHeHMe Haxo-
Anam pexxe u 6bII0 3HauUMTENbHO cjabee BbIpazKeHHOE YeM aKCOHAJIbHasA Jierenepanus.
YccnenoBaHysa He NMO3BOJAIOT 3aHATL ONPeJICJIEHHOM TOYKM 3DEHMA MMeNa JM ydacT-
KOBas AeMMeIVHU3aUMA NePBUYHBL MM BTOPUUHBLA XapakTep. ABTOpPLI I0Jiararor,
410 3TO0 OBLIIA CKOpee BCEero rnepBuyHas AeMUEJIMHN3aluAa.

O6Hapy:XeHHOe paclpejejiecHue aKCOHAJbHEIX M3MEHEHMI COOTBETCTBORAJ IIpO-
Heccy JereHepaumyu Hevipona (dying back), ogHaxo aBTOpPbI HE B COCTOSAHMY OTBCTUTH
Ha BOIIPOC BO3HMKAJI JIM 3TOT IPOLECC B pe3yJibTaTe NEPBUYHOTO MOBPEXIAEHUA KJeT-
KM MJIM aKCOHA. B MEBIIAX, KPOME HEMPOreHHBIX MIMEHEHMI, ObIIM BUAHBI Hecrenmu-
uyeckue IEPBUYHO MBIIEYHbIE V3MEHEHMs, MeXaHM3M BOZHMKHOBEHMUS KOTOPBIX He
AceH. B 1eHTpaibHOM HEPBHOM cucTeMe 00HApPYyRKMBaJiuCh JUINb TUMUYHBbIE M3MEHE-
HUSA s TUIIOKCMM M OTEKa.

B ofcyxmeHuyu MexaHM3Ma Ppa3BUTUA M3MEHEHMII B MOPMMPUM aBTOpPBI MoJjara-
JIOT, YTO COCYAMCTBIMM (DAaKTOp ¥MMeeT pellalliee 3HayYeHMe B BO3HMKHOBEHUM
M3MEHEeHMII B LIEHTPAJIbHOM HEPEHOM CcucTeMe, ocraeTcs ke 0Oe3 Oojbliero BAMAHUSA
Ha pa3BUTHe U3MEHEeHMI B IIepU@EpPUUYCKON HPBHOM CUCTEME M B MBILIIAX.
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LEGENDS FOR FIGURES

Fig. 1. Case 1. Changas in anterior horn cells of the fourth cervical segment. H—E.

Ryec.

Ryc.

Ryc.

Fig.

Ryc.

Fig.

Ryc.

Fig.

Ryec.

X 70.
Przyp. 1. Zmiany komérkowe w rogu przednim odcinka C, rdzenia krego-
wego. H-E. Pow. 70 X,
Fig. 2. Case II. Vacuoles in anterior horn cell. H-E. X. 240.
Przyp. 1I. Wodniczki w komoérce ruchowej rogu przedniego. H-E. Pow.
240 X,
Fig. 3. Case 1. Vaculoles in ventral horn cell. H—E X 480.

Przyp. I. Wodniczki w komoérce ruchowej rogu przedniego. H-E. Pow.
480 X.

. Case II. Well preserved cells of antero-medial group of cells of the fifth

lumbar segment. H-E. X 240.
Przyp. II. Dobrze zachowane komorki jgdra przednio-przysrodkowego od-
cinka Lj rdzenia kregowego. H-E. Pow. 240 X.
Case Iil. Intact cells of antero-medial group of cells of the first sacral
segment, H-E. X 240,

Przyp. 11I. Dobrze zachowane komoérki jgdra przednio-przy$rodkowego od-
cinka S, rdzenia kregowego. H-E. Pow. 240 X

6. Case I. Hyalinization of capillaries in the antcrior horn of the spinal cord.

H-E. X 480.

6. Przyp. 1. Szkliwlenie wlosniczek w rogu przednim rdzenia kregowego.

H-E. Pow. 480 X.

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

Ryjel: 7.

Przyp. III. Tigroliza komoérek w zwoju miedzykregowym C, W jednej
z komoérek widoczne wodniczki. H-E. Pow, 240 X .

Fig. 8. Case IIl. Argentophylic pigment in the cells of the dorsal root ganglia of

Rye.

Fig.

Ryec.

Fig.

Ryec.

Fig.

tion.

the fourth nervical segment. Holmes’ silver impregnation, X 240.

Przyp. III. Srebrochtonny barwik w komorkach zwoju miedzykregowego
C,. Impregnacja srebrem wg Holmesa. Pow. 240 X,

9, Case I. N. ulnaris. Several nerve fibres are fragmented. Holmes’ silver

impregnation. X 480.

9. Przyp. 1. Nerw lokciowy. Wiekszo§¢ widkien nerwowych rozpada si¢ na

fragmenty. Impregnacja srebrem wg Holmesa. Pow. 480 X.

10. Case III. N. suralis. Segmental demyelination of nerve fibre. Teased —

fibre preparation. X 120.

10. Przyp. III. Nerw lydkowy. Odcinkowa demielinizacja wl6kna nerwowego.

Preparat czesany. Pow. 120 X.

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

-Kulezycki. X 660.

Ryc. 11, Przyp. 1I. Nerw lokciowy. Liczne wldkna wykazuja zmiany typu zwyrod-
nienia aksonalnego. Skrawek eponcwy barwiony zmodyfikowana metoda Pal-Ku!-

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

Ryc. 12. Ten sam nerw i barwienie, co ryc. 11. Wezesny ckre: zwyrodnienia akso-
nalnego — powstawanie owoidéw. Pow, ok. 1.000 X.

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

Ryc. 13. Ten sam nerw i barwienie, co na ryc. 11 i 12, Przekr6j poprzeczny wzgled-
nie niedawno utworzonego owoidu. Pow. ok. 1.200 X,

I'ig 14. Case II. Electron micrograph of n. ulnaris. Transverse section. Advanced
stage of axonal degeneration — disruption of axon and myelin sheath inside
Schwann cell limited by basement membrane (arrow). X 7500,

Rye. 14. Przyp. II. Elektronogram nerwu lokciowego. Przekr6j poprzeczny. Zaa-
wansowany okres zwyrodnienia aksonalnego, Rozpad aksonu i mieliny wewnatrz
komorki Schwanna ograniczonej btong podstawng (strzatka). Pow. 7.500 .

Fig. 15, Case II. Electron micrograph of m. ulnaris. A more advanced stage of
axonal degeneration in comparison with the Fig. 14. Proliferation of Schwann cells;
processes of Schwann cells together with Schwann (arrow) cell containing rem-
nants of myelin sheath under common basement membrane can be seen. X 5 700.

Ryc. 15. Przyp. II. Elektronogram nerwu lokciowego. Dalszy etap zwyrodnienia

aksonalnego w poréwnaniu z ryc. 14. Proliferacja komoérek Schwanna — widcezne

wypustki komoérek Schwanna (strzalka) pod jedng blona podstawng z komorkg
Schwanna zawierajacg resztki mieliny. Pow. 5.700 X,

Fig. 16. Case 1I. N. ulnaris. Bands of Biingner formed by proliferating Schwann
cells. Section of Epon-embedded material stained with modified method of Pal-
-Kulezycki. /\aa X 1200,

Ryc. 16. Przyp. II. Nerw lokciowy. Pasma Biingnera utworzone przez proliferujgce
komoérki Schwanna. Skrawek eponowy barwiony zmodyfikowana metodg Pal-
-Kulczyckiego, Pow. ok. 1.200 X,

Fig. 17. Case II. Electron micrograph of n. ulnaris. Bands of Biingner. Band

of Blingner — Schwann tube (limited by basement membrane) containing Schwann

cell processes. In some of them the remnants of myelin sheath can be seen. In
upper right corner — two regenerated myelinated axons. X 16 625.

Rye. 17. Przyp. II. Elektronogram nerwu lokciowego. Pasma Biingnera. Pasmo

Biingnera — tuba Schwanna (ograniczona blona podstawna) zawierajaca

wypustki komoérek Schwanna, W niektorych wypustkach znajduja sie jeszcze reszt-

ki mieliny. W prawym gornym rogu — dw?( regenerujgce aksony mielinowe, Pow.
16.625

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

Ryc. 18. Przyp. II. Elektronogram nerwu lokciowegn. Makrofag (brak blony pod-
stawnej) zawierajacy resztki mieliny. Pow, 4.300 X.

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

Rye. '19. Przyp. 1 Nerw wewnatrzmie$niowy w mie$niu ledzwiowo-biodrowym.
Wybitny ubytek aksonéw. Impregnacja srebrem wg Holmesa. Pow. 480 X.
Fig. 20. Case I. Muscle spindle showing slight thickenning of capsula in m. iliop-

soas, Holmes’ silver impregnation. X 480.

Ryec. 20. Przyp. 1. Wrzeciono mie$niowe o nieco zgrubialej torebce w mie$niu ledz-
wiowo-biodrowym. Impregnacja srebrem wg Holmesa. Pow. 480 X.

Neuropatologia Polska — 4

http://rcin.org.pl



50 H. Jedrzejewska et al. Nr 1

Figs, 21, 22, 23, 24. Case III. Successive parts of motor lower neuron at
the level. S,. Fog. 21. Changes in anterior horn cells. H—E. X 120: Fig. 22.
The normal appearance of axons in anterior spinol nerve root (fragmentation
of axons is due to technical errors). Holmes’ silver impregnation. X 120; Fig. 23.
Advanced axomal degeneration in many of the nerve fibres in n. ischiadicus. Holmse’
silver impregnation. X 240; Fig. 24. Pronounced changes of axonal type in intra-
muscular nerve trunk in m, tensor fasciae latae. Holmes’ silver impregnation.
X 240.
Ryc. 21, 22, 23, 24. Przyp. III. Ryciny przedstawiaja kolejne odcinki ruchowego
neuronu obwodowego na poziomie S,. Ryc. 21. Zmienione komoérki rogu przed-
niego. H-E. 120 X; Ryc. 22. Niezmienione aksony korzenia przedniego (fragmen-
tacja aksonéw jest artefaktem). Impregnacja srebrem wg Holmesa. Pow.
120 X; Ryc. 23. Duzego stopnia zmiany aksonalne w nerwie kulszowym. Impreg-
nacja srebrem wg Holmesa. Pow. 240 X; Ryc. 24. Wybitna destrukcja aksonéow
w nerwie wewngtrzmige$niowym mieénia napinajgcego powiez szeroka. Impregna-
cja srebrem wg Holmesa. Pow, 240 X,

Fig. 25. Case 1. Neurogenic atrophy of m. Iliopsoas, Holmes’ silver impregnation.
X 70.
Ryc. 25. Przyp. 1. Neurogenny zanik mie$nia ledzZwiowo-biodrowego. Impregnacja
srebrem wg Holmesa. Pow. 70 X.

Fifg. 26. Case 1. M. deltoideus. Activated muscle nuclei arranged in chains within

the narrow basophilic fibres; scattered lymphocytes in endomysium. H-E. X 240.

Rye. 26. Przyp. 1. Miesien przepony. Pobudzone jadra mie$niowe ukladajg sie rze-

dem w cbrebie waskich, zasadochlonnych wlékien; rozproszone limfocyty w en-
domysium. H-E, Pow. 240 X

Fig. 27. Case II. Target fibre in m. deltoideus. H-E_ X 480.
Ryc 27. Przyp. II. Wlokno tarczowe w mig$niu naramiennym. H-E. Pow. 480 X.

Fig 28. Case II. M. deltoideus. Several muscle fibres show focal changes — the
granules within the amorphous, homogenous material can be seen, PTAH stain.
X 240.
Ryc. 28. Przyp. 1I. Migsien naramienny. Liczne widkna z ogniskowymi zmiana-
mi — widoczna homogenna substacja w obrebie ktérej znajdujg sie ziarnistoSci.
Barw, PTAH. Pow. 240 X,

Fig. 29. Case II. Electron micrograph of m. deltoideus. Longitudinal section, Fo-
cal destruction of myofibrils with the appearance of a substance of a density
resembling that of Z-line. X 8.000.

Ryc. 29. Przyp. 1I. Elektronogram m. naramiennego. Przekrdéj podluzny. Ognisko-
wa destrukcja miofibryli z pojawieniem sie substancji o gesto§ci podobnej do li-
nii Z. Pow, 8000 X.

Fig, 30. Case H. Electron micrograph of m. deltoideus. On the periphery of satel-
lite cell (arrow) honeycomb-like structure (thick arrow) is wisible. < 8000.
Ryc. 30. Przypadek II. Blektronogram m. naramiennego. Komorka staelitarna
(strzalka) z widoczng na jej obwodzie strukturg typu plastra miodu (sruba strzal-
ka). Pow. 8000 X,

Fig. 31. Case 1. M. quadriceps femoris. Slight extension of sarcoplasmic reticulum
channels and T-system X 8000,

Rye. 31. Przypadek I. M. czworoglowy uda. Nieznaczne poszerzenie kanalow siatki
sarkoplazmatyeznej i ukladu T. Pow. 8000 X,

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

Ryec. 32. Ten sam wycinek co na ryc. 31. Cylindryczne struktury z czgstkami gly-
kogenu w cze$ci Srodkowej. Pow. 8000 X,
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MIROSEAW J. MOSSAKOWSKI, ZUZANNA KRASNICKA, BERTOLD KASSUR,
ZBIGNIEW OLEJNIK

PATOMORFOLOGIA OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO
W OSTRYCH USZKODZENIACH WATROBY *

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Do$wiadczalne]j
i Klinicznej PAN
Kierownik: prof. dr M, J. Mossakowski
Klinika Choréb Zakaznych AM w Warszawie
Dyrektor: prof., dr B. Kassur

Patomorfologia osrodkowego ukladu nerwowego w ostrych uszkodze-
niach watroby jest malo poznana. Zagadnienie to bywa omawiane nie-
jako na marginesie dobrze poznanej patologii mozgowo-watrobowej,
zwigzanej z przewleklymi chorobami watroby. Opisy zmian w moézgu
w ostrych chorobach watroby podawane przez poszczegédlnych autoréw
(Noetzel, Oster 1957, Mossakowski 1966b, Lahl 1967, Boughton 1968,
Koertge 1969, Hoppe, Olejnik 1972) w oparciu o pojedyncze przypadki
lub ich stosunkowo niewielkie grupy sa bardzo zréznicowane i interpre-
tacyjnie nie jednoznaczne. Obok typowych dla encefalopatii watrobowej
uszkodzen moézgu, przewaznie opisywano zmiany niecharakterystyczne,
zwigzane zazwyczaj z ciezkim stanem ogélnym chorych w okresie $pigcz-
kowym. '

Sklonilo to nas do systematycznej analizy obrazu neuropatologicznego
serii przypadkow ostrych uszkodzen watroby, przebiegaiagcych ze $piacz-
kg watrobowsa, a charakteryzujgcych sie w obrazie anatomo-patologicz-
nym ostra martwicg watroby bez cech marskosci lub z oznakami jej
wezesnego, nieznacznego zaawansowania.

MATERIAL I METODY

Material obejmowal 26 przypadkow ostrej niewydolnosci watroby, le-
czonych w Klinice Choréob Zakaznych AM w Warszawie. W 24 przypad-
kach rozpoznano wirusowe zapalenie watroby. Z tej grupy wydzielono

*) Praca wykonana czgSciowo w oparciu o pomoc finansowg PL 480 US Public
Health Service. Agreement 05-004-1
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7 przypadkow, w ktéorych wirusowe zapalenie watroby dotyczylo oséb
z poprzedzajgcymi chorobami o$rodkowego ukladu nerwowego (padacz-
ka pourazowa, schizofrenia), lub innymi chorobami (gruzlica ptuc, nie-
wydolno$¢ krgzenia, choroba nowotworowa), w ktérych sam diugotrwa-
ty proces chorobowy, badz stosowane leki mogly prowadzi¢ do bezpo-
Sredniego uszkodzenia os$rodkowego ukladu nerwowego lub/i watroby.
U dwdch chorych rozpoznano toksyczne uszkodzenie watroby. Ze wzgle-
du na zréznicowany charakter przypadkéw dane kliniczne i obraz neu-
ropatologiczny przedstawiono w trzech odrebnych grupach.

Do badania neuropatologicznego otrzymywano mozgi pobierane w cza-
sie sekcji, wykonywanej w 12 — 28 godzin po $mierci chorych. Moézgi
utrwalano w calo$ci w formalinie. Badanie histopatologiczne watroby
wykonano w Pracowni Histopatologicznej Miejskiego Szpitala Zakaz-
nego w Warszawie (dr Z. Afek-Kaminska).

Badanie neuropatologiczne wykonano na skrawkach pobieranych z re-
prezentacyjnych okolic mo6zgu, pnia moézgowego i moézdzku, barwionych
hematoksyling-eozyng, fioletem krezylu, metodami van Gieson, Heiden-
haina, Kanzler-Arendta, PAS, PAS-dimedon z kontrolg trawienia dias-
tazg oraz impregnowanych sposobem Cajala.

WYNIKI
Charakterystyka kliniczna *)

Grupa I — Niepowiklane wirusowe zapalenie watroby — obejmuje 17
przypadkéw, w tym 8 kobiet i 9 mezczyzn w wieku 12—58 lat.
Czas trwania choroby, od wystapienia zéltaczki do $mierci wynosil od 4
do 34 dni. U dwoch pacjentow choroba trwata krocej niz 10 dni, u 8 —
krocej niz 20 dni, u 6 — ponizej 30 dni, a tylko u jednego powyzej 30
dni. Spigezka u 3 chorych wystapila w pierwszym, u 7 — w drugim, a u
pozostatych 7 — w trzecim tygodniu choroby. Najwczesniejsze wysty-
pienie $pigczki przypadlo na trzeci dzien zottaczki. Czas trwania $pigcz-
ki u 13 chorych wynosil ponizej 7 dni, u 3 — ponizej 10, a tylko u jed-
nego — 15 dni. U wszystkich chorych stwierdzono znacznie podwyzszony
poziom bilirubiny, ktorego maksymalne wartosci zamykaly sie w gra-
nicach 7 — 49,6 mg%. U 11 chorych wykonano oznaczenie amoniaku
w krwi tetniczej i zylnej. Wynosit on w krwi tetniczej 82 — 390 y %,
a w krwi zylnej 55 — 225 v %. U wszystkich chorych obserwowano obja-
wy skazy krwotocznej. U 10 wystepowaly prezenia miesniowe i mio-

*) Pelne omoOwienie obrazu klinicznego stanowi przedmiot odrebnego opracowa-
nia. W niniejszej pracy wykorzystano jedynie podstawowe dane kliniczne, nie-
zbedne dla analizy neuropatologicznej.
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klonie, a u 4 — kilkakrotne napady drgawek. W okresie zejSciowym
choroby u wiekszoéci pacjentéow stwierdzano objawy niewydolnosci kra-
zenia, oddechu i nerek. U 3 chorych, oprécz typowego leczenia zacho-
wawczego, zastosowano pozaustrojowa perfuzje krwi poprzez watrobe
heterogenng

Grupa II — Wirusowe zapalenie watroby u oséb z poprzedzajgcymi
innymi procesami chorobhowymi — obejmuje 7 przypadkéw, w tym
5 kobiet i 2 mezczyzn w wieku od 17 do 70 lat.

Czas trwania choroby wynosil 3 — 150 dni, w tym u 2 chorych po-
nizej 10 dni, u 3 ponizej 30 dni, a u 2 powyzej 120 dni. Wystgpienie
spigezki przypadalo na 2 — 148 dzien zo6ttaczki. Czas trwania $pigczki
u wszystkich chorych nie przekraczat 5 dni, wynoszgc u 2 — 1 dzien,
u2—3dniiul— 5 dni. Poziom bilirubiny w surowicy krwi u wszyst-
kich chorych znacznie przekraczal warto§ci prawidlowe, osiagajagc mak-
symalne wartosci od 7,4 do 36,5 mg%h. Poziom amoniaku w krwi tetni-
czej zamykat sie¢ w granicach od 78 do 490 v %, a w krwi zylnej od 34
do 279 v %. U wszystkich chorych stwierdzono objawy skazy krwotoczne;j.
U dwoch wystepowaly prezenia miesniowe i drgawki. U wszystkich
w okresie zejSciowym obserwowano objawy niewydolnosci krazenia, u 5
objawy niewydolnosci oddechu i nerek. U wszystkich chorych stosowano
leczenie zachowawecze.

Grupa III — Toksyczne uszkodzenie watroby — reprezentowana jest
przez 2 pacjentki w wieku 14 i 19 lat, u ktérych rozpoznano polekowe
uszkkodzenie watroby. Czas trwania choroby wynosit 27 i 68 dni. Spigcz-
ka trwajgca 5 i 6 dni wystgpila odpowiednio w 22 i 62 dniu zo6ttaczki.
Maksymalny poziom bilirubiny w surowicy krwi wynosit 39 i 29 mgf%.
Amoniak w krwi tetniczej oznaczono jedynie u pierwszej chorej, a jego
poziom wynosit 52 ¥ %, podczas gdy w krwi zylnej oznaczony u obu cho-
rych osiggal wartosci 46 i 33 vy %. U obu chorych wystepowata skaza
krwotoczna, tylko u pierwszej obserwowano prezenie miesniowe i drgaw-
ki. U drugiej chorej w okresie zejSciowym wystapity objawy niewydol-
nogci krgzenia. Obie chore leczono zachowawczo.

Obraz histopatologiczny watroby

Grupa I — Otraz histopatologiczny watroby wykazywat do$¢ znaczne
zroznicowanie. W 10 przypadkach stwierdzono rozlegla martwice watro-
by, ktérej w 2 towarzyszyly cechy wczesnej marskosci. Tylko w 2 przy-
padkach martwica miala charakter ogniskowy, z towarzyszacym odczy-
nem wytwérezym. U 3 chorych stwierdzono obraz rozlanego zmartwia-
jacego zapalenia watroby, w jednym z nich cdczynem wytwoérczym. Po-
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dobnie nikie cechy wytwércze towarzyszyly ogniskowemu zapaleniu wa-
troby stwierdzonemu w jednym przypadku. U jednego chorego, w opar-
ciu o badania biopsyjne, rozpoznano podostre zapalenie watroby. Ogdlnie
cechy wczesnej marsko$ci wystepowaly, w przypadkach o dtuzszym
przebiegu choroby.

Grupa II —- Na 6 przypadkow, w ktorych wykonano badanie histopa-
tologiczne watroby, w 3 rozpoznano rozlegla martwice, a w 3 zmartwia-
jace zapalenie watroby, czesciowo rozlane, czesciowo ogniskowe z cecha-
mi wczesne] marskosci, przede wszystkim w przypadkach o najdtuzszyin
przebiegu.

Grupa III -— W obu przypadkach stwierdzono rozlegly martwice wa-
troby z cechami wczesnej, nieznacznie zaznaczonej marskosci.

Obraz meuropatologiczny

Badanie makroskopowe: We wszystkich przypadkach dominowaly ce-
chy obrzeku i przekrwienia moézgu, przy znacznym zréznicowaniu inten-
sywnosci obu zjawisk w poszczegélnych przypadkach. Tylko w 3 przy-
padkach grupy I mézg nie wykazywal zadnych nieprawidlowosci makros-
kopowych. W jednym przypadku kora moézgu miala bardzo znacznie
obnizong spoisto$¢, sugerujgcg obecno$¢ rozleglego rozmiekania, w in-
nvm z kolei stwierdzono drobne swieze ognisko krwiotoczne w prawym
zawoju obreczy. W grupie II, u chorych powyzej 58 roku zycia cechy
zaniku przewazalty nad niklym obrzekiem moézgu. W tej samej grupie
w przypadku pourazowej padaczki stwierdzono rozlegla blizne poope-
racyjng w lewej okolicy skroniowej.

Badanie mikroskopowe

Grupa 1 -— Mikroskopowe nieprawidlowosci tkankowe byly obecne we
wszystkich przypadkach. Wykazywaly one znaczne zréznicowanie cha-
rakteru i natezenia. Wykladniki obrzeku moézgu w postaci poszerzenia
przestrzeni okolonaczyniowych (ryc. 1) oraz porozsuwania pasm gleju
ckolopeczkowego w istocie bialej i rozlanych zblednieé mieliny obserwo-
wano we wszystkich przypadkach. Bardzo znacznemu obrzekowi moézgu
towarzyszylo ostre obrzmienie oligodendrogleju. Rownie czestym zja-
wiskiem bylo przekrwienie zylne mézgu. W 2 sposréod 3 przypadkéw,
w ktorych zastosowano pozaustrojowg perfuzje krwi przez watrobe
zwierzecg, wybitnemu przekrwieniu zylnemu towarzyszyly zakrzepy na-
czyniowe, czeSciowo przyscienne, czeSciowo wypelniajace pelne $wiatlo
naczynia (ryc. 2). Przy czym w jednym przypadku mialy one charakter
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ucgélniony, w drugim wystepowaly sporadycznie. W 15 przypadkach
obserwowano zwyrodnienia neuronalne, o réznym nasileniu i umiejsco-
wieniu, najczesciej o charakterze schorzenia cigzkiego lub przewleklego,
rzadziej ischiemicznego (ryc. 3). Wystepowaly one zaréwno w przypad-
kach o0séb starszych jak i mlodych i byly zlikalizowane przede wszyst-
kim w korze mdzgu, skorupie, wzgdérzu wzrokowym, jadrach mostu, jg-
drze zebatym i w warstwie komorek Purkinjego. Zjawiskiem charakte-
rystycznym, aczkolwiek malo pospolitym, obserwowanym w 6 przypad-
kach, by}a obecnos¢ neuronalnych ziarnistych ztogéow glikogenowych. Do-
tyczyly one w wiekszosci duzych komorek piramidowych kory mézgu,
rzadziej duzych komorek prgzkowia (ryc. 4). Rozlane lub ogniskowe
ubytki neuronalne wystepowaly réownie czesto jak zwyrodnienia neuro-
néw i dotyczyly na ogét tych samych formacji szarych, z wyrazng prze-
wagg kory mdézgu. Podobnie jak w przypadku zwyrodnien komérkowych
nie wykazywaly zaleznosci od wieku chorych.

Nieprawidlowosci astrocytéow byly zjawiskiem dominujagcym w obra-
zie mikroskopowym. We wszystkich przypadkach mialy one charakter
uogblnionego rozplemu (ryc. 5), obejmujacego kore moézgu, prazkowie,
jadro zebate i istote bialg pogranicza korowo-podkorowego. W wigkszo-
$ci przypadkow (13) uogélnionemu pomnozéniu astrogleju, towarzyszy!
jego przerost oraz cechy zwyrodnienia, przede wszystkim w postaci tzw.
klazmatodendrozy (ryc. 6). Przerosle jadra astrocytow, typu Stadlera (ryc.
7) wystepowaly w 12 przypadkach, a nagie jadra typu II Alzheimera w 13
(ryc. 8). Iloé¢ komérek Alzheimera réznila sie znacznie w poszczegdlnych
przypadkach. W 9 przypadkach stwierdzono liczne wtrety glikogenowe
w nagich jadrach (ryc. 9); spostrzegano je rowniez, cho¢ rzadziej w nie-
zmienionych jadrach astrocytéw. W wielu przypadkach stwierdzano dro-
bne skupienia ziarnistosci PAS-dodatnich w otoczeniu zaréwno nagich
jader (rye. 10), jak i niezmienionych jader glejowych. Nie obserwowano
natomiast komoérek Alzheimera typu I, ani komoérek Opalskiego, podobnie
nie stwierdzono wioknikowego odczynu astroglejowego. Inne typy gleju
nie wykazywaly zmian, poza wspomnianym uprzednio ostrym obrzmie-
niem oligodendrocytéw. Zwyrodnienie gabczaste obserwowano w 11 przy-
padkach, przewaznie towarzyszylo ono nasilonemu obrzekowi moézgu. Ma-
le ogniska zggbczenia byly rozsiane w réznych strukturach mozgu, jed-
nakze w szeregu przypadkéw nie wykazywaly one zaleznosci od stopnia
nasilenia obrzeku mézgu. Ich umiejscowienie w okolicy podkorowej (ryc.
11), skorupie i jadrze zebatym (ryc. 12) i charakter (brak uszkodzenia
ostonek mielinowych — ryec. 13, oraz brak odczynu glejowego) odpowia-
dalo formom spongiozy, uwazanym za typowe dla encefalopatii wrot-
noukladowej.
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W 6 przypadkach byly obecne ogniska martwicy tkanki nerwowej. Na
0gol byly to drobne ogniska martwicy selektvwnej. Natomiast w jednym
przypadku pola weczesnej kwasochlonnej martwicy obejmowaly rozlegle
obszary kory moézgu, upodobniajac sie do zmian opisanych przez Shira-
ki’ego (1968), jako charakterystyczne dla ischemicznej postaci encefalo-
patii watrobowej (ryc. 14).

Grupa II — Zmiany morfologiczne w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym nie réznily sie od nieprawidlowosci opisanych w grupie I. Rownie
pospolitym zjawiskiem byly obrzek i przekrwienie moézgu, jak i zwyrod-
rienia neuronalne i ubytki komoérek nerwowych. Te ostatnie wystepo-
waly w tej samej postaci i umiejscowieniu, co w grupie I. Zwracato
jednak uwage wieksze nasilenie zwyrodnienia neurondéw i zanikow ko-
moérkowych w mozgach chorych po .60 roku zycia.

Réwniez w tej grupie zmiany w obrazie astrogleju stanowily zjawisko
dominujgce. Polegaly one na rozlanym rozplemie astrocytéw, ktéremu
w 5 przypadkach towarzyszy! ich wyrazny przerost. Cechy zaawanso-
wanej, uogoélnionej klazmatodendrozy stwierdzono tylko w jednym przy-
padku. Przeroste jadra astroglejowe typu Stadlera byty obecne w 5 przy-
padkach, a w pelni uformowane nagie jagdra w 6. W 4 sposréd nich
w jadrach zmienionych astrocytéow wystepowaly wtrety glikogenowe
oraz okoicjagdrowe skupienia ziarnistosci PAS-dodatnich. Drobne, roz-
siane ogniska stanu gagbczastego obserwowano w 4 przypadkach, a zmia-
ny martwicze u dwoéch chorych. W mézgu chorej z pourazowa padaczka
stwierdzono rozlegla blizne glejowo-mezodermalng z licznymi komor-
kami zernymi, wypelnionymi produktami przemiany hemoglobiny i nie-
wielkimi, okolonaczyniowymi naciekami limfocytarnymi. U 4 chorych,
powyzej 55 roku zycia, wystepowalo miernego stopnia pogrubienie
i zwloknienie $cian naczyn tetniczych kory moézgu i jader podstawy.

Grupa IIT — Obraz neuropatologiczny obu przypadkéw reprezentuja-
cych toksyczne uszkodzenie watroby charakteryzowaly obrzek moézgu
rozlegle uszkodzenia i zaniki neuronéw oraz opisane w poprzednich gru-
pach nieprawidlowosci astrogleju. Tylko w jednym przypadku wystepo-
waly nieliczne $rodjadrowe wtrety glikogenowe i w jednym obecne
byly drobne, rozsiane ogniska martwicy selektywnej; w obu przypad-
kach nie stwierdzono zggbczenia tkanki.

OMOWIENIE

Nieprawidlowoéci obrazu mikroskopowego osrodkowego ukladu ner-
wowego stwierdzono we wszystkich przypadkach, reprezentujacych
3 grupy badanego materialu. Zasadniczy wzorzec uszkodzen tkankowych
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Ryc. 1. Okolonaczyniowe rozrzedzenie tkanki w obrzektej istocie biatej. H—E.
Pow. 200 X.

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

Ryc. 2. Swiatlo naczynia wypelnione zakrzepem. Znaczne poszerzenie przestrzeni
ckolonaczyniowej., H—E. Pow. 100 X,

Fig. 2. Thrombosis of a small white matter vessel, enlargement of the perivascular
space, H—E. X 100.

Ryc. 3. Zwyrodniate komoérki nerwowe w polu znacznego ubytku ncurondsw w ko-
rze mozgu, Pojedyncze oligodendrocyty z obrzmialg cytoplazmg. H—E. Pow. 300 X.

Fig. 3. Degenerating nerve cells in a field with remarkable neuronal loss. Some
oligodendroglial cells with swelling of cytoplasm, H—E. X 300.

Ryc. 4. Zlogi glikogenu w cytoplazmie neuronéw kory mbézgu .PAS-dimedon.
Pow, 400 X.

Fig. 4. Glycogen deposits within cytoplasm of large cortical neurons. PAS-dimedcn.
X 400.

Ryc, 5. Zwigkszona liczba jader astrogleju w podkorowej istocie biatej. H—E.
Pow, 400 X,

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

Ryc. 6. Przerost z cechami zaawansowanej klazmatodendrozy astrocytéw  kory
moézgu. Cajal. Pow. 400 X.

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

Rye. 7. Przerosie. jadro  astrocytu z nieprawidlowym ukladem chromatyny (typ
Stadlera). H—E. Pow. 1.200 X.

Fig. 7. Hyperirophied astrocytic nucleus of Standvle_'r’s type. H—E. X 1200,

Ryc. 8. Komoérki Alzheimera typu II. H—E., Pow. 1.200 X.
Fig. 8. Alzheimer typ II cells. H—E. X 1 200.

Ryc. 9. Sr6djadrewy wtret glikogenowy w nagim jadrze. PAS-dimedon. Pow. 1.200 X.
Fig. 9. Glycogen inclusion within naked nucleus. PAS-dimedon. X 1 200.

Ryc. 10. Ztogi glikogerowe dokola zmienionego jadra astrocytu. PAS-dimedon.
Pow. 1.200 X.

Fig. 10. Glycogen deposits arround abnormal astrocytic nucleus. PAS-dimedon.
X 1200,

Ryc. 11. Stan gabczasty w podkorowej istocie bialej plata potylicznego. Heiden-
hain. Pow. lupowe.

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

Rye. 12. Zgabczenie istoty bialej jgdra zebatego moézdzku. H—E. Pow. 60 X,
Fig. 12. Spongy degeneration of the white matter arround dentate nucleus. H—E.
X 60.

Ryc. 13. Ognisko zwyrodnienia gabczastego z prawidlowo zachowanymi ostonkami
mielinowymi. Heidenhain. Pow. 200 X.

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

Rye. 14. Rozlegla martwica kory potylicznej. H—E. Pow. lupowe.

Fig. 14. Widespread necrosis of the occipital cortex. H—E. Magn. glass.
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byt jednakowy we wszystkich grupach, wykazujac jednak znaczne zroz-
nicowanis natezenia i udzialu poszczegélnych komponent zespolu pato-
logicznego w indywidualnych przypadkach. W obrazie morfologicznym
przypadkéw, mozna bylo wyrézni¢c elementy dwodch zespoléw patolo-
gicznych.

Pierwszy z nich stanowily zmiany uznane za charakterystyczne dla
encefalopatii pochodzenia watrobowego, wystepujacych w przebiegu
przewleklych nieswoistych uszkodzen watroby (Stadler 1936, Nikotajew
1937, Adams, Foley 1949, Baker 1949, Mossakowski 1966a, Shiraki 1968).
Sktadaly sie na nie rozlana proliferacja astrogleju, jego przyrost i zwy-
rodnienie o charakterze klazmotodendrozy, obecno$¢ zmienionych jader
astrocytéow typu Stadlera lub/i Alzheimera II, wystepowanie wtretow
glikogenowych w zmienionych lub prawidlowych jgdrach glejowych,
okolojadrowe skupienia ziarnistosci glikogenu lub mukopolisacharydéw
oraz charakterystyczne ogniska stanu gabczastego i cechy reparacyjnej
niewydolnosci gleju gwiazdzistego.

Drugas grupe zmian stanowil uogélniony, z reguly znacznie zaawanso-
wany obrzek mozgu, jego przekrwienie, czeste ostre obrzmienie oligo-
dendrogleju, rozlane lub ogniskowe zwyrodnienia neuronalne oraz zaniki
komérek nerwowych, ktore w bardziej zaawansowanych przypadkach
prowadzily do obrazéw ognisk martwicy selektywnej, zazwyczaj bez
odczynu glejowego. Te ostatnie nie wykazywaly lokalizacji uwarunko-
wanej zjawiskiem selektywnej wrazliwosci na niedotlenienie, co pozwo-
lilcby je odnosi¢ do ogdlnoustrojowego niedotlenienia zwiazanego z nie-
wydolnoscig oddechowo-krazeniowa, wystepujacg w okresie zejSciowym
wigkszosci przypadkow. Zmiany tego typu, odpowiadajgce niecharaktery-
stycznemu zespolowi ostrej encefalopatii toksycznej, opisywano jako do-
minujgcy zesp6! uszkodzen tkankowych w przebiegu ostrych choréb
watroby, towarzyszacy niestale wystepujacym zmianom charaktery-
stycznym dla encefalopatii watrobowej (Noetzel, Oster 1957, Mossakow-
ski 1966a, Lahl 1967, Boughton 1968, Kortge 1969).

W naszym materiale zmiany obu typéw wystepowaly réownolegle w
tych samych przypadkach, wykazuje jednak przewage jednych Iub
drugich. Jest sprawg dyskusyjng na ile obie grupy zmian mozna oddzie-
la¢ od siebie. W znacznej liczbie przypadkéw typowych, przewleklych
encefalopatii watrobowych opisywano zaréwno obrzek, jak i zwyrod-
nienia oraz ubytki neuronalne (Stadler 1936, Nikolajew 1937, Mossakow-
ski 1966a, 1966b). Jednakze w zwigzku z niestaloécig ich wystepowania
oraz ich nieswoisto$cia nie sg one wlgczane do obrazu encefalopatii wat-
robowej. Przemawiajg za tym réwniez wyniki badan do§wiadczalnych,
w ktoérych jako zjawisko stale i powtarzalne wystepowaly zmiany glejo-
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we (Lapham 1961, Mossakowski i wsp. 1970, Cavanagh i wsp. 1971a,
1971h). ;

We wszystkich przypadkach naszego materialu wyvstepowaly elementy
charakterystyczne dla obrazu encefalopatii pochodzenia watrobowego.
Pelny zespét zmian, uznany za typowy dla niej stwierdzono w 7 przy-
padkach. Wiekos¢ z nich reprezentowatla encefalopatie typu Inose (1952),
jeden przypadek przedstawial typowy obraz encefalopatii wrotno-ukla-
dowej*) (Sherlock i wsp. 1954, Mossakowski, Szymchel-Paluszkiewicz
1964), a jeden encefalopatii watrobowej typu ischemicznego (Shiraki
1988). Dziesie¢ dalszych przypadkéw reprezentowalo encefalopatie wai-
robowa typu Inose, z tym jednak, ze w 6 z nich nie stwierdzono wtrgtéow
glikogenowych, a w 4 ognisk zwyrodnienia ggbczastego. Nalezy podkres-
li¢, ze zmiany te nie wystepuja rowniez we wszystkich przypadkach
przewleklej encefalopatii watrobowej (Mossakowski 1966b). Istotnym
czynnikiem sprzyjajgcym mozliwosei wykazania srédjgdrowych wtretéw
glikogenowych jest jak najkrotszy czas autopsji po Smierci chorego
i wlasciwe utrwalenie materialu. W naszym materiale badanie autopsyj-
ne byto wykonywane niekiedy po uptywie ponad 24 godzin.

Pozostale przypadki charakteryzowaly sie mniej wyrazonymi cechami
encefalopatii watrobowej. W 3 sposrod nich zaawansowanym zmianom
glejowym nie towarzyszyt stan gabczasty, ani nie stwierdzono astrocy-
tarnych wtretow glikogenu. W 4 innych przy slabo wyrazonych zmia-
nach astrocytarnych, poza proliferacja, byly obecne srodjadrowe wirety
glikogenowe. Dwa przypadki z kolei charakteryzowaly malo nasilone
pojedyncze elementy, skiadajace sie na zesp6t encefalopatii pochodzenia
watrobowego (proliferacja astrogleju, komorki Alzheimera typu II) przy
znacznie zaawansowanym obrzeku i uszkodzeniach neuronalnych.

Nasze spostrzezenia wskazuja, ze zespél uszkodzen tkankowych cha-
rakterystycznych dla encefalopatii pochodzenia watrobowego, wystepu-
jacych w nastepstwie przewleklych choréb watroby, prowadzacych do
jej marskosci lub nieprawidlowego przeptywu krwi z zyly wrotnej do
ukladu zyl proznych, moze rozwingé sie réwniez w przebiegu ostrej
martwicy watroby, lub ostrego zmartwiajacego zapalenia. Nie stwier-
dzono przy tym, aby czas trwania procesu chorobowego i $piaczki watro-
bowej wplywaly w sposob istotny na ciezko$¢ i rozleglosé uszkodzen
tkankowych. Przypadek o obrazie typowej encefalopatii wrotno-uktado-
wej dotyczyl chorej o 28-dniowym przebiegu wirusowego zapalenia wat-
roby, a przypadek ischemicznej postaci encefalopatii — chorej o prze-
biegu 22-dniowym. Wsréd typowych encefalopatii watrobowych, o pel-

*) Przypadek opublikowany przez B. Hoppe, Z. Olejnik: Neuropat, Pol. 1972,
10, 529—537.
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nym obrazie morfologicznym miescily sie przypadki o krotszym od 10
dni przebiegu zéttaczki. Przy czym w zadnym z nich nie stwierdzono
danych, wskazujacych na poprzedzajacg patologie watrobowa. Uszkodze-
nia neuronalne i masywny obrzek dominowaly na ogét w przypadkach
o bardziej ostrym przebiegu klinicznym. Przypadki o dtuzszym przebiegu
charakteryzowaly sie przewagg zmian glejowych typu postepujgcege.
Nie stwierdzono natomiast wplywu wieku chorego na obraz neuropato-
logiczny osrodkowego ukladu nerwowego. Podobnie nie wykazano roli
modyfikujgcej w ksztaltowaniu zespolu morfologicznego, poprzedzaia-
cych lub towarzyszgcych choréb, ani leczenia farmakologicznego. Istota
zmian patologicznych w osrodkowym ukladzie nerwowym byla iden-
tyczna w przypadkach ostrej martwicy watroby pochodzenia infekcyj-
nego i toksycznego.

Pozaustrojowa perfuzja krwi przez watrobe zwierzeca nie wplywala,
o ile mozna sadzi¢ na podstawie 3 przypadkow, w sposob zasadniczy na
obraz uszkodzen ukladu nerwowego. Warto podkresli¢, ze w tej grupie
znajdowal sie jedyny przypadek ischemicznej postaci encefalopatii oraz,
ze w 2 przypadkach na 3 stwierdzono zakrzepy naczyniowe, nieobecne
w innych przypadkach.

W oparciu o przedstawiony materiat — trudno o jednoznaczng odpo-
wiedz, co do charakteru czynnika lub czynnikéw uszkadzajacych osrod-
kowy uklad nerwowy i prowadzacych do rozwoju opisanych zmian tkan-
kowych. Niekompietne wyniki badan amoniaku oraz brak danych, co
do zwiazku pomicdzy jego poziomem w surowicy krwi i stopniem uszko-
dzenia tkanki nerwowej nie pozwala przypisywa stwierdzonych niepra-
widlowo$ci jego dzialaniu, mimo ze istnieje szereg udokumentowanych
obserwacji, wskazujgcych na jego udzial w ksztaltowaniu przynajmniej
charakterystyeznych zmian glejowych (Bruton i wsp. 1970, Mossakowski
i wsp. 1970). Dane z naszego materialu wskazujg réwniez, ze najbardziej
nasilone zmiany glejowe w postaci rozplemu astrocytéw, obecnosci na-
gich jader i $rédjadrowych wtretow glikogenowych wystepowaly przede
wszystkim w przypadkach znacznie podwyzszonego poziomu amoniaku.
Na 11 przypadkow, w ktorych z ogdélnej liczby 17 — wykonano ozna-
czenie poziomu amoniaku — z pelnym lub prawie pelnym zespolem mor-
fologicznym encefalopatii, byl cn podwyzszony w 8 przypadkach. Z dru-
giej jednak strony w przypadku o obrazie charakterystycznym dla encefa-
lopatii wrotnoukladowej i dwoch innych z typowa encefalopatiag Inose,
poziom amoniaku w krwi kylnej i tetniczej nie przekraczal wartosci pra-
widlowych. Wzrost poziomu amoniaku stwierdzono natomiast w 5 przy-
padkach na 7 w grupie ze stabo wyrazonymi cechami encefalopatii wat-
robowej.
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Przeprowadzone na tym samym materiale badania Smiatka i Mossa-
kowskiego (1973), wykazujace znaczny wzrost zawartosci miedzi w moz-
gu, sugeruja z kolei mozliwos¢ patogenetycznej roli tego czynnika w
ksztaltowaniu uszkodzen tkankowych w ostrej encefalopatii pochodzenia
watrobowego. Brak jest danych na odrzucenie koncepcji Nikolajewa
(1937) o roli produktow rozpadu tkanki watrobowej, wyzwalanych przy
jej martwicy. Wysoki we wszystkich przypadkach poziom bilirubiny
w surowicy krwi moze sugerowac¢ jej patogenetyczng role, ktérg w opar-
ciu o badania Schutta (1967) i Hai-Chen i wsp. (1969) podkreslaja Hoppe
i Olejnik (1972).

Podzigkowanie: Autorzy dziekuja Pani dr med. Z. Afek-Kaminskiej, Kierowni-
kowi Zakladu Anatomii Patologicznej Miejskiego Szpitala Zakaznego w Warsza-
wie, za udostepnienie wynikéw badan histopatologicznych watroby oraz zgode na
ich wykorzystanie.

M. . MoccakoBcky, 3. Kpacuunka, B. Kaccyp, 3. OmneitHuk

ITATOMOP®OJIOTUA IIEHTPAJBHOM HEPBHOM CUCTEMBI ITPM OCTPBIX
IIOBPEZXKJEHUAX TTEYEHU

Pe3wome

BeliM  NpoOBefieHbI TMCTONATOJOTMYECKMEe MCCIeHOBaHMs Mo3ra B 27 ciayvasx
OCTPOTO TOBPeKJeHusA IeuyeHy. B JBajuaTy uyeThipex CIAydYasixX 9TO Kacanoch 6oin-
HBIX C OCTPBLIM BMPYCHBIM BOCIAJIEHMEM II€YEHM, B ABYX CJAydasax ObLIO yCTAHOBIIEHO
TOKCUYECKOe €€ IOBpexkjeHyue. M3 TPYNNLl BHPYCHBIX BOCMNAJEHMI OBIIO BERIZEIEHO
7 ciyyaeB, B KOTOPBIX IIpU OINpoce ObliM BBIABIEHBLI TNepeHeceHHble HOJe3HI HEPB-
HOI CMCTeMbl WM JApyrMe, NPM KOTOPBIX caM Impouecc Goje3HM uayu npuMmeHseMmoe
JleyeHue MOTI0 NMPUBECTU K TOBPEKIEHMIO MO3ra.

Bce 6OoabHBIE CKOHYAJAMCh B COCTOSHMM II€YEHOYHOM CISAYKM, TNPOJOJKABIICHCH
or 1 no 15 pHeit. Bose3ns aaujack oT 5 go 150 aweii.

T'ucronarosiormyeckoe icciiefloBaHye [eYeHU BLISBUJIO Y BCeX OONbHBIX HEKPO3
(anddy3HOrO MIAM 0YAroBOTO THUIIA) MM OCTPOE HEKPOTU3UpPYIOllee BoclaleHue 6e3
NPMU3HAKOB IMPPO3a WM C PAaHHUMMM IIPM3HAKaAMM TIPOAY KTUBHOTO IIpolecca.

Bo Bcex cayuasax HabmomanuMch M3MEHEHMs B LEHTPAJbHOM HEPBHOM CHUCTEME.
Beumm BeIZiesleHB! ABa TUIA M3MeHeHMir, K I1epBOif TpyIiiie OTHOCUJIMCH M3MEHEHUS,
XapakTepHble A IeUeHOYHOM SHuedasonatum (nposmdepaums acTporamy, €€ ru-
neprpohua ¥ AereHepaumsa, IaMsAbHBle siapa Tuna Stadler, Alzheimer II, meXbs-
JepHbIe TIMKOreHHble BKJIIOYEHMs, CKOIJIEHUA TJIMKOTeHa BOKPYT HAEp IJnHu, a TakK-
Xe ouarm rybuaToro COCTOsAHMs); BTOPAsd IpyIIa XapaKTepU30EaJach HapyUIeHUSMMU
C IIpuU3HaAKaMyu OCTPOM TOKCHMYECKOl1 SHuedasonatum (O0TEK Mo3ra, TUIepeMus, aere-
Hepauus HeMPOHOB M yObLIb HEPBHBIX KJIETOK).

B orxpenbHBIX cayyasax oba Tua M3MelleHU) HaKJIaJAblBaJIMCh C PA3HOM CTEITeHBIO
MHTeHCMBHOCTM JIpyr Ha apyra. IlosHas xapTMHA IEeYeHOWHOM sSHuedanonatuu Oblna
obHapyeHa B 7 caydyasX; 9TOT e CHMHAPOM, HO 6e3 MeX'BANEPHBIX TJMKOTeHOBBIX
BKJIIOYEeHMIM MM ouaroB rybuaroro cocrosinusa wuabmopancsi B 10 cayuasax. B oc-
TAJbHBIX 9 Cly4YadX NPU3HAKU I€YEeHOYHOM SHUeMaJOIATUM XOTS ¥ OTMEYaJMCh,
HO ObIJIM BbIpazKeHbI cjabee.
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Bpin npomsBeseH aHaauz 3aBMCUMOCTM ITATOJOTHMYECKMX M3MEHEHMII B MO3re OT
KIMHUYECKOro pa3BUTHUsA Oojie3um u Omoxummueckux napymeHmis. Odcys<naeTcsa BO3-
MOZKHBIJ ITATOT€HeTUYeCKM) MeXaHU3M TKaHEeRbIX TTOEPEK/IeHUNA.

M. J. Mossakowski, Z. Kra$nicka, B. Kassur, Z. Olejnik

PATHOMORPHOLOGY OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM IN ACUTE
LIVER DAMAGE

Summary

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

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

In all cases morphological changes were stated in the central nervous system.
Two types of changes were distinguished. The first one was represented by typical
features of hepatogenic encephalopathy such as astroglial proliferation and hper-
trophy with advanced klasmatodendrosis, occurrence of Stadlers’s and Alzheimer IT
astrocytic nuclei, intranuclear glycogen inclusions, perinuclear glycogen deposits
and foci of characteristic spongy degeneration, The second type consisted in
features typical for nonspecific toxic encephalopathy (brain oedema and hyperemia
widespread degencration of neurons and neuronal loss).

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

Correlation between pathological changes both in brain and liver, clinical data
and biochemical abnermalities is discussed. The possible pathomechanism of brain
lesions is presented.

PISMIENNICTWO

1. Adams R. D. Foley J. M.: The neurological changes in the more commcn
types of severe liver disease. Trans. Amer. Neurol. Soc, 1949, 74, 217—225.

2. Baker A. B.: The ceniral nervous system in hepatic disease, J. Neuropath.
exp. Neurol. 1949, 8, 283--284.

3. Boughton C. R.: Viral hepatitis in Sydney: A review of fatal illness in a hos-
pital service. Med J. Austr. 1968, 2, 143—350.

http://rcin.org.pl



10.
11;

12.

13.

14.

15.

16.

1%

19.

20.

21.

22.

23.

M, J. Mossakowski i wsp. Nr 1

. Bruton C. J., Corselis J. A. N.,, Russel A.: Hereditary hyperamonemia. Brain

1970, 93, 423—435.

Cavanagh J. B., Ma Hia Kyn: Type II Alzheimer changes experimentally
produced in astrocytes of the rat. J. Neurol. Sci 1971a, 12, 63—75.
Cavanagh J. B., Ma Hta Kyn: On the mechanism of type I Alzheimer abnor-
mality in the nuclei of astrocytes. J. Neurol. Sci 1971b, 12, 241—261.
Hai-Chen, Ding-joe Tsai, Chin-hua Wang, Yin-chen Chen: An electron micros-
copic and autoradiographic study on experimental Xernicteurs. I Bilirubin
transport via astroglia. Amer. J. Path. 1969, 56, 31—59.

Hoppe B., Olejnik Z.: Ostra encefalopatia w przebiegu wirusowego zapalenia
watroby. Neuropat. Pol. 1972, 10, 529—537.

Inose T.: Hepato-cerebral degeneration. A special type. J. Neuropath. exp.
Neurol. 1952, 11, 401—408.

Koertge P.: Coma Hepaticum. Internist, 1969, 10, 411—419.

Lahl P.: Zur Haufigkeit astrocytarer Gliaveridnderungen (Leberglia) bei hepa-
togenen Erkrankungen insbesonderte Leberzirrhosen und ibre Abhingigkeit von
Funkzionszustand des Organs. Zbl. allg. Path. 1967, 110, 518—545.

Lapham L. W.: A study of protoplasmatic astrocytes in experimentally pro-
duced hepatic encephalopathy. J. Neuropath. exp. Neurol. 1961, 20, 305—309.
Mossakowski M. J., Szymchel-Paluszkiewicz J.: Encephalopatia porto-syste-
mica. Neuropat. Pol. 1964, 2, 17¢—192.

Mossakowski M. J.: Some aspects of the morphology and histochemistry of
the cerebral changes in hepatic coma. Proceed. V. Intern. Congr. Neuropath.
Zirich 1969, pp. 981—986. Exc. Med. Found. 1966a.

Mossakowski M. J.: Patomorfologia i histochemia spontanicznych i do$§wiad-
czalnych encefalopatii pochodzenia watrobowego. Neuropat. Pol. 1966b, 4,
231—304.

Mossakowski M. J., Smialek M., Pronaszko-Kurczynska A.: Zaburzenia prze-
puszczalno$ci naczyn krwionosnych moézgu w do$wiadczalnej encefalopatii wat-
robowej. Neuropat. Pol. 1970, 8, 365—374.

Mossakowski M. J., Renkawek K. Kraénicka Z. Smialek M., Pronaszko-Kur-
czynska A.: Morphology and histochemistry of Wilsonian and hepatogenic glio-
pathy in tissue culture. Acta Neuropath. (Berl.) 1970, 16, 1—16.

Nikolajew V.. Zur Frage der Beziehungen zwischen Leber und Gehirn, Vir-
chows Arch. 1937, 299, 309—315.

Noetzel H., Oster C.: Uber Gehirnverinderungen bei Leberer-Krankungen.
Beitr, Path. Anat. 1957. 118, 325—339.

Schutta H. S.: Birubin encephalopathy in the Gunn rat. J. Neuropath, exp.
Neurol. 1967, 26, 689—694.

Sherlock S., Summerskill H. W. J., White L. . P., Phear A. E.: Portal systemic
encephalopathy: neurological complication of liver disease, Lancet 1954, II,
454—462.

Shiraki H.: The comparative study of various types of hepatocerebral diseases

in the Japanese. In: The central nervous system. Ed. A.T. Bailey, 1968, 252—

—272,
Stadler H.: Histopathologische Untersuchungen zur Frage der Beziehungen zwi-
schen Leber und Gehirnverdnderungen. Z. Neurol. 1936, 154, 626—657.

Adres autorow: Zesp6l Neuropatologii, Centrum Medycyny DoSwiadczalne]

i Klinicznej PAN, 00-784 Warszawa, vl. Dworkowa 3.

http://rcin.org.pl



NEUROPAT. POL. 1974 XII 1

ANDRZEJ GRUSZKA, ANDRZEJ BRZECKI, KRYSTYNA HULANICKA

ZAPALENIE MOZGU GRANULOMATYCZNE TYPU
CERVOS-NAVARRO A MICROGLIOMATOSIS *)

Klinika Choréb Nerwowych Instytutu Choréb Ukladu Nerwowego i Narzadéw
Zmystéw AM, Wroclaw

Kierownik: idoc, dr A. Brzecki

Mikroglej (mezoglej Hortegi) jest uwazany za odpowiednik komérek
siateczki, tj. histiocytéw i monocytéw (Dumming i wsp. 1935)). Od zer-
nego i zapalnego cdczynu mikrogleju nalezy odro6zni¢ pierwotne schorze-
nie mezogleju, czyli microgliomatosis oraz zdecydowanie nowotworowe
bujanie tkanki siateczkowej (reticulosarcoma). Wielu autoréw uwaza wy-
odrebnienie microgliomatosis za niecelowe, poniewaz rzadko wystepuje
taki jednoznaczny i pierwotny proces nienowotworowy tkanki mezenchy-
malnej (Troland i wsp. 1950, Adams i wsp. 1966).

Szeroki zakres zmian patologicznych microgliomatosis obejmuje z jed-
nej strony proces zapalny, ziarninujacy, wytworczy (encephalitis granu-
lomatosa), z drugiej za§ proces nowotworowy. Pomiedzy tymi kranco-
wymi postaciami znajdujg sie formy posrednie, ktérych nie mozna uznac
za wylacznie zapalne lub nowotworowe.

Kliniczny obraz microglicmatosis jest z reguly bardzo ciezki i w ciagu
tygodni, najdalej miesiecy prowadzi do zejScia $miertelnego. Objawy
ogniskowe sy zalezne od umiejscowienia zmian. Objawy wzmozonego
ciénienia $rodczaszkowego zwykle nie wystepuja, co tlumaczy rozlany,
naciekajacy rozplem mikrogleju.

OPIS PRZYPADKU

M. W, lat 63. ogrodnik (hist. chor. 373/65), od 1947 r. chorowal na
owrzodzenie dwunastnicy. Dwa miesigce przed przyjeciem do Kliniki
wystgpila utrata laknienia i ogoélne ostabienie. Miesiac po6zniej rodzina
zauwazyla zmiany psychiczne — przestal pracowa¢, zdradzal objawy

*) Autorzy skladajg serdeczne podzigkowanie proi. dr Ewie Osetowskiej za
przekonsultowanie pracy.
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dezorientacji i1 otepienia, skarzyl sie na bole giowy, wymiotowal. Do
Kliniki zostal przyjety w stanie ogélnym ciezkim, senny, budzony mowit
niedorzecznie, zanieczyszczal sie. Ciénienie tetnicze krwi — 115/70.

Przedmiotowo z odchylen od normy stwierdzono: porazenie spojrze-
nia w kierunku pionowym, cbustronne opadniecie powiek, anizokorie
(lewa zrenica szersza od prawej, bez reakcji na $wiatto), oczoplas pozio-
my przy patrzeniu w lewo, zniesienie odruchow kolanowych, po stronie
lewej watpliwy objaw Babinskiego, chéd niepewny, niezborny. Stan
psychiczny: zaburzenia orientacji, ubytki pamieci, konfabulacje. Badania
dodatkowe: OB 12/26, leukocytoza 7.400 i 13.000; nadkwasnos$¢ tresci
zolagdkowej; radiolégicznie znieksztalcenie opuszki dwunastnicy. Plyn
moézgowo-rdzeniowy: biatko 40 mg%, pleocytoza 3. Zapis EEG patologicz-
ny, zmiany cie’kiego stopnia, analogiczne do wystepujacych w stanie
przedspigczkowym. Zastosowano antybiotyki, leki nasercowe i krgzenio-
we, duze dawki witamin. Mimo to stan pacjenta stale sie pogarszal, na-
rastata $pigczka, wystgpily zwyzki cieploty do 38°. W trzecim tygodniu
pobytu w Klinice dotgczyto sie odoskrzelowe zapalenie pluc, chory
zmart wéréd objawow hypertermii, niewyvdolnos$ci oddechowej i krazenia.

Wynik sekcji ogélnej: rozsiane odoskrzelowe zapalenie pluc, ropny
niezyt oskrzeli, ropne zapalenie lewej zatoki szczekowej, zwyrodnienie
ttuszczowe migénia sercowego i watroby, przerost gruczotu krokowego
(protokét nr 247/65 — Zaklad Anatomii Patologicznej AM, Wrocltaw.,
Kierownik: prof dr Z. Albert).

Sekcja moézgu wykazata obecno$¢ dwoch ognisk barwy brunatnowisnioc-
wej, nieostro odgraniczonych od otoczenia, stykajgcych sie bezposrednio
z przestrzeniami plynowymi. Jedno z nich o $rednicy okolo 2 cm bylo
umiejscowione w istocie bialej lewego plata czolowego w bezposrednim
sasiedztwie komory bocznej. Drugie ognisko, bardziej rozlegle, zajmo-
walto nakrywke srédmoézgowia wraz z najblizszym otoczeniem wodocig-
gu Sylviusza i siegalo ku przodowi do tylnej czesci komory III i pod-
wzgorza a ku tylowi rozprzestrzenialo sie az do granicy mostu i komory
Iv.

Mikroskopowo mozna bylo wyrézni¢ trzy typy zmian: 1) zbitg tkanke
guzowg — w centralnych czeSciach ognisk umiejscowionych w poblizu
Togu czolowego komory bocznej oraz w pniu mézgu (tegmentum mesen-
cephali et pontis); 2) lawicowe, rozlane nacieki, szczegoélnie nasilone
w $rodmoézgowiu i moscie, wystepujgce bardziej obwodowo i 3) nacieki
okolonaczynicwe zlcokalizowane daleko poza obszarem zmian ognisko-
wych.

Centralne czesci guza, czeSciowo zniszczone krwotokami, skladaly sie
z roznych elementow komodrkowych. Przewazaly makrofagi i histiocyty,
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Ryc. 1. Centralne czeSci guza nakrywki mostu. Widoczne makrofagi i histiocyty
oraz komoérki limfccytopodobne o obrazie jader zbliZzonym do mikrogleju. H—-E.
Pow. 375 X.

Fig. 1. Central parts of tumours in pontine tegmentum. Visible macrophages,
histiocytes and lymphocyte-like cells with nuclei resembling those of microglia.
H-E X 375.

Ryc. 2. Ten sam sklad komoérkowy widoczny w wiekszym powiekszeniu, H-E.
Pow 600 X.

Fig. 2. The same cellular composition as in Fig. 1. H-E. X 600,
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Ryc. 3. Wielorzedowy okiotonaczyniowy naciek z komoérek jednojgdrzastych w ob-
wodowej czeSci ogniska w pniu moézgu. H-E. Pow, 375 X.

Fig. 3. Mononuclear perivascular cuff in the peripheral part of brain stem fo-
cus, H-E, X 375.
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w mniejszej ilosci wystepowaly komorki limfocytopodobne oraz drobne
komérki zblizone wygladem do mikrogleju o réznym obrazie jader (ryc.
1'1.2);

W naciekach lawicowych obserwowano komorki o ciemnym, mikrogle-
jopodobnych jadrze bez widocznej protoplazmy. Komorki te byly prze-
mieszane z pobudzonymi astocytami i neurocytami, czesto tworzyly ma-
te skupienia. W jadrach astrogleju byty widoczne figury przypomina-
jace mitozy, a odpowiadajgce karyorhexis. W malych histiocytopodob-
nych komoérkach spostrzegano pojedyncze mitozy.

Nacieki wystepujgce poza obszarem zmian ogniskowych ogranicza-
ly sie zazwyczaj do przestrzeni okotonaczyniowej (ryc. 3). Rzadziej
przekraczaly te przestrzen penetrujgc swobodnie do tkanki nerwowej.
Skiladaly sie one z komérek limfo- i plazmatocytopodobnych oraz ma-
krofagow.

Sciany naczyn nie wykazywaty rozplemu $rédbtonkéw ani zadnych in-
nyvch zmian strukturalnych.

OMOWIENIE

Pojecie microgliomatosis wprowadzila Dorothy Russel w roku 1948
podajgc analize neuropatologiczng pierwszych siedmiu przypadkéow.
Morfologicznym wyvkladnikiem tego schorzenia sa geste nacieki komoérek
mikrogleju skupionych przewaznie okolonaczyniowo. Obraz zmian drob-
nowidowych jest niejednolity — komérki mikrogleju sa nieregularne,
okragle, wielobiegunowe, platowate lub wydluzone, o malo widocznej
cytoplazmie. Jadra sg okraglawe, ciemne, moga zawiera¢ figury mito-
tyczne. Pojedynczo wystepuja wielojadrzaste komorki olbrzymie. Wio-
kien siateczki na cgét nie jest wiele.

Z pismiennictwa wynika, ze czes¢ przypadkéw zaliczana jest do proce-
su nowotworowego ze wzgledu na atypie komoérkowsg, obecno$é mitoz
i form przerostowych komoérek srodblonka (Benedek i wsp. 1941, Oster-
tag 1965, Russel i wsp. 1948, 1963, Troland i wsp. 1950). Powszechnie
podkres$lano duze trudnosci w odroznieniu patologicznego rozplemu mi-
krogleju od bujajacej tkanki siateczkowej pochodzenia zewnatrz-maozgo-
wego, poniewaz zwyrodniale nowotworowo komorki wykazujg tudzace
podobienstwo zaréwno do mezogleju Hortegi jak i komorek siateczki.
Pierwotna mikrogliomatoza mézgu jest schorzeniem wyjatkowo rzadkim,
w przeciwienstwie do wtoérnego zajecia osrodkowego ukladu nerwowe-
go przez przerzuty nowotworowe tkanki siateczkowej.

Czes¢ przypadkow zaliczana do microgliomatosis wykazuje przewage
cech zapalnych i jest okreslana jako encephalitis granulomatosa. Wed-
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lug podzialu Osetowskiej (1966) encephalits granulomatosa wystepuje
w trzech postaciach: 1) posta¢ Cervos — Navarro czyli pierwotna po-
sta¢ encephalitis reticulo — histiocytaria; proces dwu- lub wiecej ognis-
kowy. 2) uogoélniony proces ukladu siateczkowo-$rodblonkowego obej-
mujgey caly organizm i 3) przerzuty do moézgu w przebiegu procesu
o charakterze granulomatveznym, jak choroba reumatyczna czy kolage-
nozy.

Cervos-Navarro i wsp. (1960) wyroznili dwie typowe komponenty
morfologiczne zapalenia granulomatycznego: nacieki w réznych stadiach
rozwoju oraz obecnos¢ duzych komoérek przypominajgcych limfocyty.
Pozniejsze prace Hartoga i wsp. (1960) oraz Osetowskiej (1966) wyka-
zaly, ze obecnos¢ duzych komoérek nie jest konieczna do rozpoznania
zapalenia granulomatycznego. Warto podkresli¢, ze zaréwno przypadki
o cechach nowotworowych jak i z przewagg zmian zapalnych majg bar-
dzo podobng lokalizacje. Zmiany patologiczne sa szczegdlnie czesto
umiejscowione w podwzgoérzu (Den Hartog i wsp. 1960, Osetowska 1966)
i w czesci nerwowej przysadki (Duchen i wsp. 1969, Russel i wsp. 1963).
Za wyjatkowy nalezy uzna¢ przypadek Boellaarda (1971), w ktorym
wystepowaiy rozsiane ogniska w mozgu i moézdzku przy wspoélistniejg-
cych zmianach w oponach. Najczesciej zajeta jest okolica okolokomoro-
wa przy czym proces w tych przypadkach wykazuje tendencje do roz-
przestrzeniania si¢c w glagb mozgu. Gereb (1953) w oparciu o prace Rio
Hortegi (1921) podkre$la, ze zmiany szerzg sie tymi samymi szlakami,
jakimi wedruje mikroglej embrionalny.

W opisanym przypadku ujawnienie sie zespolu neurologicznego po-
przedzila wieloletnia choroba wrzodowa. Przebieg schorzenia by} podo-
stry i towarzyszyly mu ciezkie objawy moézgowe: senno$¢, zesp6t Kor-
sakowa, symetryczny niedowlad mie$ni okoruchowych, obnizenie odru-
chow glebokich bez objawéw polineuropatii.

Ostabienie odruchdéw glebokich towarzyszace innym objawom moézgo-
wym (osrodkowym) moze hy¢ nastepstwem uszkodzenia drég siatecz-
kowo-rdzeniowych pnia moézgu, zaopatrujacych motoneurony gamma.
Podobnie titumaczy sie zniesienie odruchéw glebokich we wzmozonym
ci$nieniu $rodczaszkowym, w poczgtkowym okresie udaru moézgu, w na-
padach narkoleptycznych i w zespole Adiego.

Danc z wywiadu, objawy Kkliniczne oraz przebieg choroby sugerowaly
przyzyciowo rozpoznanie encefalopatii Wernickego. Domniemana przy-
czyng choroby by} niedobdér pokarmowy zwiazany z przewlekla chorobg
wrzodowg. Badanie neuropatologiczne wykazalo guzowy charakter cze-
$ci érodkowych ognisk okolicy przykomorowej, nakrywki $rédmoézgo-
wia i mostu. Polimorficzny naciek zlozony byl z komorek mikroglejo-
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i limfocytopodobnych, makrofagéw i histiocytéw. Wsréd niektérych ko-
morek histiocytopodobnych byly widoczne pojedyncze mitozy. Réwno-
cze$nie w obwodowych partiach zmian wystepowaly wielorzedowe na-
cieki okolonaczyniowe, zlozone z komorek jednojadrzastych, zblizonych
do limfo- i plazmatocytoéw. Nacieki te przekraczaly niekiedy przestrzen
okotonaczyniowa i upodabnialy sie do mikrogleju. Mozna je rozpatry-
wa¢ jako wyraz odczynu zapalnego na blizej nieokreslony czynnik pa-
togenetyczny.

Wydaje sie wiec, ze przedstawiony przypadek laczy w sobie cechy bu-
jania nowotworowego i w mniejszym stopniu wytworczego ziarninujgce-
go zapalenia typu Cervos-Navarro.

A. T'pymka, A. Bxenxku, K. Xyaauunka

TPAHYJIOMATUYECKUJ DHUE®AJUT TUIIA CEPBOC-HABAPPO
A MUKPOI'JUOMATO3

Pe3wme

JaeTcss KIAMHUYECKOe M aHATOMOIATOJOTMULCKOE OIMCAHME CJyyas MUKDPOIJIMO-
Maro3a. MuKpocKonuuyeckasi KapTUHa coBMelnasa B cefe cBoiicTBaMM OIyXO0JeBOM
npoimdepauMyu M TPaHyJIALMONHOro Bocmasnenus rtuna Cepsoc-Hasappo.
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A. Gruszka, A. Brzecki, K. Hulanicka

GRANULOMATOUS ENCEPHALITIS OF CERVOS-NAVARRO TYPE
AND MICROGLIOMATOSIS

Summary

A clinical and anatomopathological description of a case of microgliomatosis is
presented. The microscopic picture showed features of both neoplasmic prolife-
ration and granulomatous encephalitis of Cervés-Navarro type.
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Stwardnienie rozlane Schildera, stwardnienie rozsiane, stwardnienie
koncentryczne Balé i nmeuromyelitis optica nalezg do tej samej grupy
pierwotnych egzogennych chor6éb demielinizacyjnych o nie wyjasnionej
etiologii (Poser, van Bogaert 1956, Poser 1968). O bliskim pokrewien-
stwie patogenetycznym wymienionych zespoléw chorobowych s$wiadczy
podobny charakter zmian strukturalnych (van Bogaert 1954, Peters
1958, Majdecki 1964, Zelman 1964, Suzuki i Grower 1970) oraz wystcpo-
wanie postaci przejsciowych z obrazem typowym dla stwardnienia rozla-
nego i obecnoscig dodatkowych rozsianych ognisk demielinizacji (Roizin
i wsp. 1946, Poser 1957, Osetowska i wsp. 1961, Markiewicz, Bieniasz
1970). Poser (1957) wséréd 105 przypadkéw choroby Schildera znalazl
tylko 33 przypadki ,,czystej” postaci tego schorzenia, w pozostalych 72
byly obecne réwniez dodatkowe rozsiane plaki demielinizacyjne.

W bogatym. piSmiennictwie dotyczgcym pierwotnych choréb demieli-
nizacyjnych rzadko spotyka sie przypadki, w ktérych ogniskowym
zmianom w rdzeniu i nerwach wzrokowych towarzyszy rozlegle uszko-
dzenie oslonek mielinowych w istocie bialej péitkuli. Do tego rodzaju
wyjatkéow nalezy obserwacja Paarmana (1952), ktéry u pacjenta z kli-
nicznie rozpoznanym zespolem Devica stwierdzil rozlegla demielinizacje
plata potylicznego.

Sklonilo to nas do przedstawienia przypadku, w ktéorym zesp6l uszko-
dzenia rdzenia i pozagalkowe zapalenie nerwéw wzrokowych stanowily
pierwsze objawy Kkliniczne rozleglego procesu demielinizacyjnego obej-
mujgcego istote biala obu pétkul moézgowych.
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OPIS PRZYPADKU

U 22-letniej kobiety wystapila nagle goraczka oraz wiotkie porazenie
konczyn dolnych i zaburzenia zwieraczy. Po kilku dniach dolgczyl sie
niedowlad konczyny gornej lewej. Badaniem neurologicznym stwierdzo-
no ponadto zniesienie czucia glebokiego i powierzchniowego od wysoko-
Sci Thy. Po kilku dniach cieptota chorej wrocila do normy, objawy neu-
rologiczne utrzymywatly sie jednak nadal, a porazenia wiotkie przeszly
po kilku tygodniach w porazenia spastyczne. Po dwoéch miesigcach wy-
stapity objawy pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego prawego,
potem réwniez w lewym oku. Po uplywie péitora roku stan chorej ulegt
pogorszeniu. Nasilil sie niedowlad lewej konczyny goérnej oraz pojawiiy
si¢ ruchy mimowolne o charakterze mioklonii, wkrotce potem wystapit
niedowlad spastyczny prawej konczyny goérnej. Okresowo obserwowano
zaburzenia mowy i trudnosci w polykaniu. Ponadto ujawil sie narasta-
jacy zespot psychoorganiczny.

W koncowym okresie choroby badaniem neurologicznym stwierdzono
znaczne upo$ledzenie ostrosci wzroku, zaburzenia opuszkowe oraz spas-
tyczne porazenie konczyn goérnych i dolnych, zniesienie odruchéw brzu-
sznych i zniesienie czucia powierzchniowego od wysokosci Thy, W ply-
nie mozgowo-rdzeniowym pod koniec zycia chorej stwierdzono wzrost
poziomu biatka do 0,66 %e. Badania elektroencefalograficzne wykaialy
cechy narastajacego, rozlanego uszkodzenia mozgu. Pozostale badania la-
boratoryjne nie wykazywaty istotnych odchylen od stanu prawidlowego.
Pacjentka zmarla pod koniec trzeciego roku choroby wsrod objawow
niewydolnosci krazeniowo-oddechowej. Na sekeji ogélnej stwierdzono
cechy zaniku i zwyrodnienia w narzagdach wewnetrznych oraz oznaki nie-
wydolnosci krgzenia. 29

Badanie neuropatologiczne. Moézg o ciezarze 1450 g wy-
kazywal makroskopowo niewielkie zmiany zanikowe. Na przekrojach
poprzecznych przez pétkule stwierdzono rozlane cdbarwienie istoty bia-
lej siegajace miejscami U-wlokien i obejmujgce po stronie prawej plat
czolowy, ciemieniowy i potyliczny a po stronie lewej plat ciemieniowy
i przylegajace czesci platow czolowego i skroniowego. Spoidio wielkie
bylo takze zdemielinizowane. Odbarwiona istota biata wykazywala
zwigkszona spoisto$é, a w obu platach potylicznych obecne byly obszary
z gabczastym rozrzedzeniem tkanki i licznymi drobnymi jamkami. Uklad
komorowy byl miernie poszerzony. W zwojach podstawy, pniu mozdz-
ku nie zauwazono zmian. W rdzeniu kregowym, ktéry wydawat sie scien-
czaly na calej dlugoséci stwierdzono w odcinku piersiowym zapadniecie
tkanki i calkowite zatarcie struktury anatomicznej
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Do badania mikroskopowego pobrano skrawki przez poétkule oraz wy-
cinki z pnia moézgowego, mézdzku oraz z réznych pozioméw rdzenia kre-
gowego. Preparaty barwiono hematoksyling — eozyna, fioletem krezylu,
wedlug metody Heidenhaina, Kanzler — Arendta, Bielschowskiego oraz
sudanem T1II i czerwienia oleistg.

W barwieniu metodg Heidenhaina stwierdzono w polach opisanych ma-
kroskopowo zmian prawie calkowity brak ostonek mielinowych. Proces
o charakterze rozlanej, przewaznie ostro odgraniczonej ' demielinizacji
nie przekraczal na ogot granicy U — wiodkien (ryc. 1). W osiach niekté-
rych zawojow mielina byla czesciowo zachowana, w innych proces do-
chodzil az do samej kory obejmujac rowniez witékna lukowate (ryc. 2).

Widkna torebki wewnetrznej barwily sie prawidlowo, natomiast po-
zbawione ostonek byly wlékna torebki zewnetrznej i ostatniej. Demielini-
zacji towarzyszylo uszkodzenie aksonow, od nieznacznych przerzedzen do
rozleglych ubytkow, najwieksze w polach gabczasto-jamistego zwyrod-
nienia tkanki. Sudanofilne produkty rozpadu mieliny, zgromadzone byly
w komérkach zernych, ktére tworzyly mniej lub bardziej obfite nacieki
okolonaczyniowe. Najwiekszg ilos¢ makrofagow sudanofilnych stwier-
dzono w platach potylicznych, w obrebie ktéorych wystepowaly one za-
réowno w postaci naciekéw okolonaczyniowych jak i srédtkankowo. W po-
lach demielinizacji stwierdzono rozplem wioékien glejowych z obecno$cig
licznych astrocytow wldknistych, najbardziej nasilony w srodkowej cze-
Sci prawego plata potylicznego. Glejoza widknista o charakterze izomor-
ficznym byla jednak nieproporcjonalnie mata w stosunku do uszkodze-
nia ostonek.

W barwieniach komorkowych w polach rozpadu mieliny stwierdzono
okolonaczyniowe nacieki zapalne, glownie limfocytarne z domieszkg po-
jedynczych komoérek plazmatycznych. Nacieki te byly raczej skape, naj-
wieksze spotvkano w obwodowych partiach plaki demielinizacyjnej i w
platach potylicznych, gdzie przekraczaly niekiedy przestrzen okotonaczy-
niowg penetrujgc do tkanki (ryc. 3). W obrebie calego zdemielinizowane-
go obszaru widoczny byl obfity rozplem gleju komérkowego z obecnos-
cig licznych pobudzonych elementéw mikroglejowych, duza liczbg oli-
godendrocytéw oraz dominujacymi w chrazie przerostymi formami astro-
gleju o ohfitej kwasochlonnej cvtoplazmic (ryc. 4), dwu- a niekiedy kil-
kujadrzastych. Struktura podloza byla rozluzniona, miejscami obserwo-
wano wspolistniejace uszkodzenie tkanki o réznym nasileniu az do jej
drobnojamistego rozpadu. W strukturach podkorowych i w pniu méz-
gowym 1nielina przedstawiala sie prawidtowc. W istocie biaiej platow
skroniowych stwierdzono lekkie zbledniecie mieliny w obrebie niekto-
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Rdzen kregowy. Pojedyncze ognisko demielinizacji zlokalizowa-
ne bylo w odcinku piersiowym. Proces obejmowal caly przekr6j poprze-
czny (ryc. 5) szerzac si¢ w kierunku doglowowym i doogoncwym. Pole
rozpadu ostonek pokrywata obfita ilos¢ makrofagéw sudanofilnych, ktore
tworzyly réwniez cbfite nacieki okolonaczvniowe. Uszkodzeniu ostenek
mielinowych towarzyszyl rozpad aksondéw oraz komérek nerwowych,
ktérych wickszo$¢ ulegla zniszczeniu. Nieliczne zachowane neurony wy-
kazywaly cechy zwyrodnienia (ryc. 6). W najbardziej uszkodzonych czes-
ciach ogniska struktura anatomiczna rdzenia ulegla catkowitemu zatar-
ciu; nie obserwowano pelnej martwicy tkanki, brak hvlo réwniez nacie-
kow zapalnych oraz odczynu ze strony gleju podporowego. W pozosta-
lych odcinkach rdzenia kregowego, poza zaznaczonymi zmianami o typie
wtérnego zwyrodnienia, nie stwierdzono istotnych odchylen od stanu
prawidlowego.

W skrzyzowaniu nerwéw wzrokowych widoczne byly nieostro od-
graniczone i nieregularne pola demielinizacji, w obrebie ktorych czgsé
ostonek zostala zachowana (ryc. 7). Przedstawialy one rézne fazy pro-
cesu demielinizacyjnego poprzez okres rozbiérki makrofagowej do sta-
dium calkowicie zakonczonego rozpadu.

W korze moézgowej stwierdzono ubytki i niespecyficzne uszkodzenia
komérkowe. Opony wykazywaly zwiekszong ilo§¢ elementéw widknis-
tych, a naczynia istoty bialej w obszarach demielinizacji rozplem ele-
mentéw komoérkowvch i widknistych przydanki oraz rozwarstwienie ele-
mentow $cian naczyniowyvch i niewielkie zmiany szkliste.

OMOWIENIE

Zréznicowanie obrazu klinicznego choroby Schildera, lezace u podstaw
podzialu na 5 postaci o odmiennym zespole objawéw (Lhermitte 1950),
znajduje swo6j odpowiednik w obrazie morfologicznym osrodkowego
ukladu nerwowego. Zasadniczym elementem obrazu neuropatologicznego
jest jedna- rzadziej dwuogniskowa- rozlegla, sudanofilna demielinizacja
istoty bialej potkul mézgu z towarzyszgcym odczynem zaréwno elemen-
téw neuroektodermalnych jak i mezodermalnych. Znane z pi$miennic-
twa przypadki rézniag sie topografig procesu, wspélistnieniem dodatko-
wych ognisk uszkodzenia mieliny oraz nasileniem poszczegélnych odczy-
now tkankowyvch towarzyszacych rozpadowi ostonek.

W przedstawionym przypadku zespd! rdzeniowy i pozagalkowe zapa-
lenie nerwdw wzrokowych zapoczgtkowaly postepujgce schorzenie neu-
rologiczne, ktére w przeciggu niespelna 3 lat doprowadzilo do $mierci
pacjentki. Poczatkowy zespdl objawow klinicznych, sugerujacy rozpo-

http://rcin.org.pl



Ryc. 1. Ostro ograniczona demielinizacja w placie ciemienio wym lewej pétkuli mézgu. Wiékna podkorowe na ogét za-

: chowane. W placie skroniowym widoczne niewielkie zbledniecie mieliny. Barw. met. Heidenhaina. ;

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

Ryc. 2. Prawy plat potyliczny. Rozlana demielinizacja istoty bialej czeSciowo obejmujaca wilékna lukowate. Barw. met.
Heidenhaina.
Fig. 2. Right occipital lobe. Diffuse demyelination of the white matter. Subcortical fibres partially destroyed. Heidenhain
stain.
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Nr 1 Stwardnienie rozlane Schildera 73

znanie neuromyelitis optica znalazl odpowiednik morfologiczny w opi-
sanych powyzej uszkodzeniach rdzenia kregowego i drog wzrokowych.
Rownoczeénie charakter i umiejscowienie zmian w istocie bialej potkul
mozgowych bylc typowe dla stwardnienia rozlanego Schildera. Skoja-
rzenie obu zespoléw zmian morfologicznych sugeruje zakwalifikowanie
przypadku do grupy postaci przej$ciowych pomiedzy chorobg Schildera
a zespolem Devica, mimo ze zar6wno zajecie rdzenia jak i drog wzro-
kowych naleza réwniez do najczesciej spotykanych elementow zespolu
patologicznego w stwardnieniu rozsianym. Od klasycznych przypadkow
neuromyelitis optica przypadek nasz rézni sie brakiem masywnej mart-
wicy rdzenia, a w obrazie klinicznym brakiem pelnej $lepoty. Podobnie
rozleglosé¢ uszkodzen w potkulach mézgu odbiega od zmian opisywanych
w przypadkach neuromyelitis optica.

Obraz morfologiczny nie pozwala w naszym przypadku na ustalenie
sekwencji rozwoju procesu demielinizacyjnego. Zaréwno w poéltkulach
mozgu jak i izolowanym odcinku rdzenia kregowego zespo6t reakeji tkan-
kowych byl malo zréznicowany i odpowiadal czynnej fazie procesu
chorobowego. Objawy Kkliniczne sugerowaly wczesniejsze uszkodzenie
rdzenia, trudno jednak przesgdzi¢ czy w tym samym czasie nie istnialy
réwniez zmiany w pétkulach a objawy ich uszkodzenia maskowal domi-
nujacy zespo6! rdzeniowy. Przemawia za tym obecny juz w najwczes-
niejszym okresie choroby polowiczy zespo6l lewostronny.

Charakter odczynéw tkankowvch towarzyszacych demielinizacji w
rdzeniu w zespole Devica, przede wszystkim nasilenie uszkodzen az do

Ryec. 3. Naciek zapalny skladajacy sie glownie z limfocytéow w polu demielinizacji
z towarzyszacym uszkodzeniem podloza, H—E. Pow. 16 X 6,3.

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

Ryc. 4. Astrocyty gemistocytarne w polu demielinizacji. H—E. Pow. 16 X 6,3.
‘Fig. 4. Gemistocytic astroglia cells in area of demyelination. H. E. 16 X 6.3.

Ruc. 5. Calkowita demielinizacja w odcinku piersiowym rdzenia kregowego. Met.
Heidenhaina. Pow. lupowe.

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

Ryc. 6. Odcinek piersiowy rdzenia kregowege. Widoczne nieliczne zachowane neu-
rony rogu przedniego, H—E. Pow. 63 X 6,3.

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

Rye. 7. Ognisko demielinizacji w skrznzowaniu nerwoéw wzrokowych. Met. Heiden-
haina. Pow. 2,5 X 2,5.

Fig. 7. Area of demyelination within optic chiasm. Heidenhain stain. 2.5 X 2.5.
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pelnej martwicy sugeruje blizsze pokrewienstwo patomorfologiczne neu-
romyelitis optica do stwardnienia rozlanego Schildera niz do stwardnie-
nia rozsianego. Na podobienstwo odczynow tkankowych w obu procesach
chorobowych zwracal juz wecze$niej uwage Paarman (1952) i Peters
(1958) traktujac jednoogniskowe zmiany w rdzeniu w zespole Devica
jako odpowiednik rozlanej demielinizacji w moézgu w chorobie Schiide-
ra. Wedlug Schaltenbranda (1943), czes$¢ przypadkow choroby Schildera
jest szczegolnie ciezkg postaciga meuromyelitis optica. W przedstawionym
przez nas przypadku zwraca uwage ten sam charakter odczynow tkan-
kowych w ogniskach uszkodzenia o lokalizacji moézgowej i rdzeniowej
wyrazajagcy sie wspolng obu ogniskom tendencja do zmian martwiczych,
uszkodzeniem gleju pcdporowego i niewielkim odczynem zapalnym.

Na marginesie przedstawionego przypadku warto przypomnie¢, ze wy-
odrchnienie neuromyelitis optica, uzasadnione z klinicznego punktu wi-
dzenia, od dawna budzilo zastrzezenia szeregu neuropatologow. Weryfi-
kacje morfologiczne przypadkow z zespolem Devica wykazaly, w wiek-
szo$ci z nich obecnos¢ dodatkuwych ognisk demielinizacji w innych
strukturach mozgu (Peters 1958). Dopodki tych kontrowersyjnych pogla-
dow nie rozstrzygnie definitywnie wykrycie czynnika powodujgcego
chorobe, wzglednie choroby demielinizacyjne, klasyfikacja postaci przej-
Sciowych bedzie miala w calym szeregu przvpadkow tylko przyblizony
charalkter.

. MaukeBuy, B. Ilanexk, M. Boiasuybik-OKexoBCKa

PACCEAHHBIM CKJEPO3 IUUJJEPA C OXBATOM 3PUTEJBHbLIX HEPBOB
U CIIMHHOI'O MO3ra

Pezmome

OmnucaH cjyuai, Kacalouuics 22-JeTHelt KeHINUHBI, Yy KOTOPOM BHeZAUHO I0s-
BUJIMCH IIPUM3HAKM IIONEPEYHOT0 BOCH&JIEHMA CHOMHHOTO Mo3ra. ‘Yepes3 HECKOJIbKO
MeCsAleB NPUCOeAMIMINCL TPU3HAKM ABYCTOPOHHEro peTpobyanbapHoro HesBpuTa.
Ha BTOpoit roa pas3BuTusa OOJIe3HM ITOABMIMCH YCUIMBAIOUIMECH IPA3ZHAKU IICHMXOOP-
raHMyeckoro cuHjapoma. BoJjibHas ymepJia 1oJi KOHell TpeThLero roja GoJsie3Hu ¢ npms-
HakKaMM MCTOLEHMS M CepAeyHO-AbIXaTeJbHOM HeAocTaToOYyHOoCTH. Ilpm cexumm ycra-
HOBJIEHO MCYE3HOBEHMA M JereHepauus BO BHYTPEeHHMX opraHax. Ob6napy:xena
IIMPOKasa JAeMMOJIMHM3aUUs B IIOJAyLIapUMAX Mo3ra. B TrpyaHOM oOTAese CrisHHOro
MO3ra 3aMedeHO;, 4TO CTaJl OH 0oJiee 'TOHKMM M IIOTEPAJ CBoe crpoeHme. Tlox MUKpPO-
CKOITOM M3MEHeHMsA B INOJIyllapusax MO3ra NPeACTaB/AJIM KAapPTUHY, XapaxTEepPHYI0
AJ1g paccesHHOIO ckJeposa lilmagepa. B rpyzaHOoM oTaelie CnuUHHOrO Mo3ra Obuia
BYJHA IUMPOKafA JIEMMIIMUM3AUMA M 3HAUYMTEJLHOe MOBpeXJeHue HEeMpoHOB. Jemu-
SIMHU3AIMUA YCTAHOBJIEHA TaKXXe B 3PUTEJNHHLIX NMyTAX Y B IepPekpecTke 3pUTellb-
HbIX HEPBOB.

DT0T ciy4yai SABJAAETCA AOIOJHUTEJbHLIM MaTepHalioM JUIA M3Yydeuus namnorm'
NEeMMJIMHU3AUMOHHLIX OoJie3Hes.
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J. Mackiewicz, W. Papierz, M. Wolczyk-Orzechowska

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

Summary

The case is described of a woman aged 22 years who suddenly developed
symptoms of ftransverse spinal myelitis. After two months there also appeared
symptoms of bilateral retrobulbar optic neuritis, These symptoms were followed
later by development of spastic tetraparesis, involuntary movements and psycho-
organic disturbances. The patient died towards the end of the third year of the
disease -because of circulatory and respiratory insufficiency. Autopsy revealed
atrophy and degeneration of dinternal organs. In the brain hemispheres extensive
demyelination was found as weil as thinning and obliteration of the spinal cord
structure in the thoracic segment. Microscopically the changes in the brain he-
nmispheres showed a picture characteristic for Schilder’s diffuse sclerosis. In the
thoracic segment of the spinal cord diffuse demyelination and almost complete
neuronal loss was stated. Foci of myelin damage were present also in the cptic
tract and optic chiasm, On the ground of the morphological pattern the presented
case could be classified as transitional form of Schilder’s diffuse sclerosis and
optic neuromyelitis.
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WIELISEAW PAPIERZ

ROZLEGLE ZWAPNIENIA SRODMOZGOWE O TYPIE TZW.
CHOROBY FAHRA

Pracownia Neuropatologii Katedry Anatomii Patologicznej AM, L6dz
Kierownik Katedry: prof. dr A. Pruszczynski

Kierownik Pracowni: doc. dr | A. Gluszcz |

Zlogi wapnia lub pseudowapnia spotyka sie stosunkowo czesto w jad-
rach kresomoézgowia, w rogu amona i w moézdzku i nie przypisuje sie
ich obecnosci istotnego znaczenia (Neumann 1963, Schiffer 1971). Znacz-
nie rzadsze sa przypadki pierwotnych, symetrycznych zwapnien, okres-
lane mianem zespolu lub choroby Fahra (Erbsloch, Bochnik 1958, Schiffer
1971). W polskim piSmiennictwie chorobe Fahra opisali Osetowska
i wsp. (1962) oraz Markiewicz (1967), a Kahl-Kunstetter (1968) omowila
obszernie zagadnienie zwapnien w mozgu.

OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna 62-letni zostal przyjety do oddzialu neurologicznego w sta-
nie ogdlnym ciezkim z powodu drgawek catego ciala. Chory od 6 lat
miewal napady drgawkowe, czesto$¢ ich wystepowania od kilku miesie-
cy stopniowo narastala. Badaniem neurologicznym stwierdzono splycenie
prawego faldu nosowo-wargowego, nieznaczny polowiczy niedowlad pra-
wostronny oraz- zwiekszenie napiecia w konczynach goérnych i dolnych.
W czasie pobylu w oddziale stan chorego szybko pogarszal sie, wystapila
goraczka oraz objawy zapalenia ptuc. Pojawila sie niewydolno$¢ krazenia,
wéréd ktorej nastgpil zgon.

Sekcja ogdlna wykazata odoskrzelowe zapalenie pluc, ropne zapalenie
oskrzeli z rozstrzeniami, zmiany zwyrodnieniowe w narzadach migzszo-
wych i miernie nasilong miazdzyce tetnic. Mozg wazyl 1450 g. Opony
migkkie wykazywaly cechy przekrwienia. W tetnicach podstawy stwier-
dzono niewielkie zmiany miazdzycowe. Podczas przekrawania moézgu
wyczuwalo sie opér i bylo stychaé trzeszczenie. Na przekrojach czoto-
wych w istocie biatej pétkul moézgowych widoczne hyly drobne, szaro-
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-z0ltawe ogniska o wygladzie zwapnien. Szczegélnie licznie wystepowa-
ly one na pograniczu $cian komor bocznych i spoidia wielkiego. Podobne
ogniska stwierdzono w jadrach kresomoézgowia i w istocie bialej poétkul
mozdzku.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki z poétkul moézgowych,
pnia moézgu i moézdzku. Material przeprowadzano w sposéb standardowy
do parafiny. Preparaty barwiono hematoksyling — eozyng, fioletem kre-
zvlu oraz wedlug metody Heidenhaina, Kanzler-Arendta i Kossa. Wy-
konano réwniez odczyn PAS i barwienie dla ujawnienia hemosydervny.

W preparatach barwionych hematoksyling — eozyng stwierdzono bar-
dzo liczne, zasadochlonne zlogi wystepujace w $cianach tetnic, zyl,
naczyn wlosowatych i lezace S$rodtkankowo. Czes¢ tych zlogéw wyka-
zywala dodatni odczyn w barwieniu wg metody Kossa dla ujawnienia
soli wapnia (ryc. 1).

Zwapnienia naczyniowe i s$rodtkankowe wystepowaly w calym moz-
gowiu przy czym nasilenie tych zmian bylo rézne w poszczegélnych
strukturach osrodkowego ukladu nerwowego (tab. 1). Najwiekszg obfi-
tos¢ ztogéow stwierdzono w zwojach podstawy i wzgérzu, korze i ugru-
powaniach jadrowych mozdzku oraz w istocie bialej pétkul mézgowvceh,
natomiast w korze mozgowej proces byl znacznie mniej nasilony.

Ztogi wapnia gromadzily sie¢ w wiekszych tetnicach w obrebie blony
srodkowej naczynia i obejmowaly zazwyczaj jego caly przekr6j. Prze-

Tabela 1. Topografia i sto
Table 1. Topography and
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strzenie Virchowa — Robina wokét tyvch tetnic byly poszerzone, zawie-
raly Sciety pltyn bialtkowy, a czesto takze dodatkowy pierScien zwapnie-
nia na granicy z tkankg mozgowa (ryc. 2). Niekiedy w sasiedztwie zwap-
nialych naczyn widoczne byly tetnice wykazujace jedynie pogrubienie
i zeszkliwienie blony srodkowej.

W drobniejszych tetniczkach zwapnienia obejmowaly przewaznie
wszystkie warstwy S$ciany naczyniowej. Wokoét catkowicie uwapnionych
wlosniczek widoczne byly rozproszone w tkance, bardzo drobne kuliste
zlogi (ryc. 3).

Znacznie rzadziej wystepowaly zwapnienia w $Scianach naczyn zylnych.
Wokél zyl obserwowano natomiast niewielkie krwinkotoki oraz ‘makro-
fagi zawierajace produkty rozpadu barwika krwi. Niekiedy widoczne
byly réwniez skape nacieki limfoidalne.

Zlogi wapniowe w tkance mozgowej zlokalizowane poza ukladem na-
czyniowym miaty ksztalt kulisty lub wydiluzony i charakteryzowaly
sie zazwyczaj wielowarstwowag budowa (ryc. 4).

W istocie bialej poétkul moézgowych przewazaly zwapnienia w wiek-
szych naczyniach, natomiast w obrebie jader podkorowych, w korze moz-
gu i moézdzku oraz w rdzeniu przedluzonym znacznie czeSciej wystepo-
waly zwapnienia wlosniczek i okolowlosniczkowe. Zwapnienia w korze
moézgowej wykazywaly predylekcje do okolicy dna rowkéw miedzyza-
wiojowych.

pient nasilenia zwapniei
intensity of calcifications
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W strukturach mézgu wykazujacych najwieksze nagromadzenie ztogow
wapnia obserwowano drobne, okolonaczyniowe ogniska martwicy w
okresie rozbiorki makrofagowej. Czesto spotykano réwniez rozrzedzenie
struktury tkanki z obrazem gabczastego zwyrodnienia z towarzysza-
cym nieznacznym odczynem rozrostowym gleju. W korze mézgu wyste-
powaly rozlane, miernie nasilone ubytki neuronéw, szczegblnie w 111
1 V warstwie oraz nieswoiste uszkodzenia komoérek nerwowych, obserwo-
wane rowniez w strukturach podkorowych i w obrebie pnia mézgowego.
Zaniki i uszkodzenia neuronalne byly niezalezne od obfitosci zlogow
wapnia i ich lokalizacji. W istocie bialej potkul mézgowvch stwierdzono
niewielkie rozlane zbledniecie ostonek mielinowych.

OMOWIENIE

Przyczyna powstawania rozleglych samoistnych zwapnien $rédmoézgo-
wych nie jest dotychczas wyjasniona. Ich obecnosé¢ lgczy sie stosunkowo
czesto z nadezynnoscia lub niedoczynnoscia przytarczye, mimo ze tylko
w czgsci przypadkow przypuszczenie to potwierdzajg wyniki badan la-
boratoryjnych badz tez posmiertne badania gruczoldéw przytarczycznych
(Kahl-Kunstetter 1968). Z innych przyczyn powstawania zwapnien wy-
mieniane jest niedotlenienie tkanki nerwowej (Slager, Wagner 1956)
w zwigzku z predylekcyjnym umiejscawianiem sie zlogow wapnia w
strukturach szczeg6lnie wrazliwych na niedotlenienie. Adachi i Wellman
(1968) uwazaja, ze u podstawy procesu chorobowego leza zaburzenia
metabolizmu gleju, zwlaszcza za$ gleju skapowypustkowego. W wyniku
tych zaburzen gromadza sie w komoérkach glejowych i ich otoczeniu
kwasne sluzowielocukrowce, z ktorymi wtornie wigza sie sole wapnia.
Wedlug niektérych autoréw zmieniona przepuszczalno$¢ bariery krew-
-moézg (Schiffer 1964, 1971) i zmieniony sklad surowicy krwi (Liebald
i Descalzo 1963) odgrywaja istotng role w patogenezie powstawania
zwapnien.

W przedstawionym przypadku dysponowano jedynie bardzo skapymi
danymi klinicznymi, dlatego tez nie mozna przeprowadzi¢ doktadnej ko-
relacji kliniczno-morfologicznej. U naszego pacjenta choroba rozpocze-
la sie, podobnie jak w szeregu przypadkéw z zespolem Fahra, napada-
mi drgawkowymi, ktérych przyczyna byly zmiany w korze i struktu-
rach podkorowych.

Badanie neuropatologiczne wykazalo obecnos¢ obfitych zlogow wap-
nia w moézgu, przy czym proces chorobowy obejmowal wlasciwie wszyst-
kie struktury anatomiczne. Obserwowana w zespole Fahra predylekcja
topograficzna niektérych obszaréw moézgu znajduje w naszym przypad-
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Ryc. 1. Zlogi wapnia w warstwie ziarnistej kory moézdzku. Barw. wg Kossa. Pow.
68.3:X 6,3,

Fig. 1. Calcium deposits in cerebellar cortex. Kossa staining. Magn, 6.3 X 6.3,
Ryc. 2. Rdzen przediuzony. Tetnice o zwapnialych $cianach. Dodatkowy pier$cien
zwapnienia na pograniczu z tkankg moézgowg. H-E. Pow. 2,5 X 6,3.

Fig. 2. Medulla oblongata. Calcificaticn of blood vessels walls. Additional ring of
calcium deposits on the boarder of nervous tissue. H-E. Magn. 2.5 X 6.3.
Ryc. 3. Drobnoziarniste zlogi wapniowe wokoél zwapniatych wlo$niczek. Jadra kre-
somézgowia, H-E. Pow, 16 X 6,3.

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

Ryec. 4. Ztogi wapnia rzekomego lezgce $rodtkankowo w istocie bialej ptata cie-
mieniowego. Widoczne koncentryczne nawarstwienia. H-E. Pow. 16 X 6.3.

Fig. 4. Pseudocalcium free deposits in white matter of parietal lobe. Concentrical
stratification of deposits. H-E. Magn. 16 X 6,3
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ku odpowiednik w roznym nasileniu procesu w poszczegoélnych struktu-
rach (tab. 1). W badanym materiale stwierdzilismy zmiany, $wiadczgce
o uszkodzeniu naczyn krwionosnych i zaburzeniu ich przepuszczalno-
sci — krwinkotoki, drobne martwice i przesieki okolonaczyvniowe. Nie-
proporcjonalnie mate uszkodzenie tkanki w stosunku do ilo$ci i wiel-
izosci zlogdbw sugeruje, ze nie stopien zwiekszenia przepuszczalnosci ba-
riery krwiomoézgowej decyduje o nasileniu procesu chorobowego, a ra-
czej charakter substancji dyfundujgcych z naczyn. Wyjasnienia odnos-
nie udzialu tkanki nerwowej w powstawaniu pierwotnych zwapnien
srodmozgowych nalezy oczekiwaé¢ od neurochemikéw.

B. ITanmex

OBILIUPHLIE KAJBIUUOPUKAIIMM B MO3TY TUIIA TAK HAS3.
BOJIESHU DAPA

Pe3zwme

Canyuan kacaercs 62-JleTHEro MyKUMHBI, ¥ KOTOPOro KJMHMYECKM Onuia ycranos-
JleHa TIpeAMeTHasA OSNMJIeNCMa C TOJO3PEHMEM IIpolueca JAaBJeHUsi B MO3Ty, He3Ha-
YUTeNbhLpIA IapaJjny JeBOCTOPOHHMM M BOCHAJeHMe JeTEMX. M3 aH&MHEe3a M3BECTHO,
4yT0 GOJNBHOV B TeYeHME HNATMU JIeT MMeJl SIUNENTUYECKMe NPUITAJKM, 4YacToTa KOTO-
PBIX B IIOCJIEIHEE BpeMs 3HAYUTEJIbHO Bo3pocya. Ilociie HeCKOJIbKMX JHei npebbr-
BaHMA B KJAMHMKe O0JIBHOM yMep € CMMIITOMaMM HEAOCTAaTOYHOCTM KPOBooOpalleHus.
Bo BpeMsi BCKPBITMA NPM pas3pes3e MO3ra OLIYUIAJOCH CONPOTUMBIECHME M OBbII CHABILIEH
xpycer. Ha pa3spe3e HaGmojanuch TBepAble KEJTOBAThle Ouaryu, rycTo paccesaHHbIEe
B OesoM BellecTBe OOJBLIMX IIOJIyLIAPMiA, B fA/pax lepefHero Mo3ra M B MO3XKEeuKke.
B sTux ouarax MMKPOCKONMYECKM OOHAPYIXMBAJMUCL Kajds-uMduKaumm CTEHOK apTe-
PUMAJBHBIX M KalMJJIAPHBIX COCYJ0B, MEJKO3€PHUCTHI? OTIOKEHMA KalhIMA BOKPY!
RamMIAPOB, a TaK¥Ke OTJOXKEHMUA PBIXJIO Jeskalume B TKaHu. MecTramu B OKpyKe-
HUY OTJOKEHUM KadblMs Obly BUJAHBI OJIeKJOCTM MMenMHAa C HebonbInom rumep-
IJIaCTUYeCKOI peaknueyt MM, a uMHorjga Heboawmme oyarmu pasMaryenus. Kanbumu-
(bukauum HabaoJanuchb KpoMe TOr0 B HMIKHMX CJIOSIX KOPbL MO3ra, ocoOeHHO B Te-
MEHHOM M 3aThIJIOYHOM PanoHAX.

Crnenyer NOAYEPKHYTH B ITPE)CTABJIEHHOM Ciy4ae CTeNeHb BbIPAXKEHHOCTH U
JIPOTAMKEHHOCTh KaJbIuUKALMI, HAXOAANIMXCA BO BCeX CIPYKTypax MO3ra.

W. Papierz

DIFFUSE CALCIFICATIONS IN BRAIN OF THE TYPE OF SO-CALLEL
FAHR'S DISEASE

Summary

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

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

ZNIEKSZTALCENIA TETNICZEK MOZGOWIA LUDZI STARSZYCH
BEZ UCHWYTNYCH KLINICZNIE I SEKCYJNIE ZMIAN
W OSRODKOWYM UKLADZIE NERWOWYM

Pracownia Angiologii OsSrodkowego Ukladu Nerwowego
Oérodka Naukowo-Badawczego AM, Lo6dz
Kierownik Osrodka: prof. dr L. Wozniak
Kierownik Pracowni: doc. dr B. Goetzen

Z dostepnego pismiennictwa dotyczacego patomorfologii naczyniowej
mozgowia (Opalski 1951, Dambska i wsp. 1963, Dowzenko 1964, Kui-
czycki 1964, Dymecki 1964, 1967, Zelman 1965, Markiewicz 1966, Ty-
tulska 1967, Osetowska 1967, 1970) wynika, ze analiza uszkodzen naczyn
mozgowych wymaga odniesienia wynikow badania makroskopowego
i mikroskopowego catego drzewa tetniczego do roéznego terenu jego prze-
biegu w mozgowiu.

Nowe metody badania in situ malych naczyn w moézgowiu umozliwily
poznanie prawidlowej budowy i topografii tetniczek tworzacych posre-
dni cdcinek drzewa tetniczego moézgowia oraz wyodrebnienie i ocene ich
patologicznych znieksztalcen przez poréwnanie ze zmianami chorobowy-
mi w duzych tetnicach.

Przedmiotem niniejszych badan wykonanych za pomocg wstrzykiwa-
nia tworzyw sztucznych byly tetniczki pnia moézgu niedostepne do bada-
nia ‘in situ w warunkach rutynowych z powodu matych wymiarow (te-
tniczki o Srednicy od 30 do 1000 w).

Zbadano tetniczki odchodzace bezposrednio od pnia tetnicy podstaw-
nej i od tetnicy Srodkowej mozgu, przebiegajace odcinkami wolno w
zbiorniku miedzykonarowym mostowym i okalajgcym pajeczynowki,
a przez to szczegdlnie podatne na znieksztalcenia i przemieszczenia.

Badania wykonano na 20 moézgach ludzi zmarlych w wieku od 60 do
70 lat z powodu przewleklych choréb i nowotworéw ukladu oddecho-
wego, trawienia i moczowego. U pacjentow tych rozpoznano réwniez
starcze stwardnienie naczyn (arteriosclerosis senilis) jednak bez uchwyt-
nych objawow neurologicznych. Badanie sekcyjne moézgéw nie wykaza-
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to réwniez w tych przypadkach makroskopowych zmian naczyniowych
i naczyniopochodnych.

Znieksztalcenia tetniczek prazkowia, ktére w warunkach prawidtowych
roznig sie ksztaltem i przebiegiem, badano w tetniczkach przebiegajg-
cych w podiczu wlokien istoty biatej torebki wewnetrznej oraz w tetnicz-
kach biegnacych w istocie szarej jadra soczewkowatego. W odnodze
przedniej torebki wewnetrznej tetniczki zachowujg zwykly kierunek
przebiegu mimo roéznych tukoéw esowatego przebieguich pnia. W jadrze
soczewkowatym, ktorego budowa jest mniej zbita, wystepuja znaczne
zmiany topografii tetniczek. Liczne i glebokie petle, meandry i spirale
$wiadcza o wybitnym wydluzeniu i poszerzeniu tetniczek.

Tetniczki wzgérzowe wykazujg inne znieksztalcenia w odcinkach prze-
biegajgcych zewngtrz i wewnatrzmozgowo. Przebieg prawidlowych te-
tniczek w dosy¢ duzej, wolnej przestrzeni dolu miedzykonarowego cha-
rakteryzuje sie zmienno$cig (Goetzen — obserwacje wilasne). W wyzej
wymienionych stanach chorobowych tetniczki podwzgoérzowo-wzgoérzowe
ulegajg tak znacznemu wydtuzeniu i rozszerzeniu, ze przypominajg ge-
ste sploly zylne i sprawiaja wrazenie przerostu i powiekszenia sieci na-
czyniowej. Skladnikami splotu sg workowato poszerzone szypuly tetni-
cze z przewezeniami widocznymi w miejscu podziatu pnia na rozgatezie-
nia o nieznacznie zmniejszonej srednicy. W odcinku wewnatrzmozgowym
w jadrze przysrodkowym wzgérza wystepuja rozne postaci znieksztalce-
nia tetniczek. Zmienna w prawidtowych warunkach topografia tetniczek
jest znacznie powiklana meandrami pnia, ktéry miejscami podwaja prze-
bieg tetniczki (ryc. 1). W dalszym rozwoju tych zmian powstajg w od-
galezieniach tetniczek petle i klebki.

Obok rozlegltych znieksztalcen wystepuja w tetniczkach wzgérza ogra-
niczone zmiany w postaci kilku syfonéw, polozonych w roznych, niekie-
dy prostopadlych do siebie plaszczyznach. W zagieciach syfonow tworzg
sie male tetniaki, ktorych ksztalty zaleza od kata zagiecia pnia tetnicz-
ki. Kuliste lub gruszkowate tetniaki, dobrze odgraniczone, powstaja
w kolankach syfonu, zagietych pod katem zblizonym do prostego. W ko-
lankach o lagodnej, tukowatej krzywiznie tworza sie mniej odgraniczone
workowate tetniaki. Srednica tetniaczkéw nieraz dwukrotnie przewyz-
sza przekroj pnia tetniczki. W odcinku obwodowym poza tetniakiem
naczynie biegnie i rozgalezia sie prawidlowo (ryc. 2).

Tetniczki $ré6dmozgowia, zmienne w swej topografii, ulegaja znacznym
deformacjom w wolnej przestrzeni zbiornika podpajeczynéwkowego
oraz w oponie miekkiej pokrywy. Wydluzenie i poszerzenie tetniczki
powoduje - znieksztalcenie jej przebiegu w postaci meandréw, syfonow
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Ryc. 1. Meandry i syfony przebiegu galezi wzgérzowej tetnicy tylnej moézgu w jgdrze przysrodkowo-brzusznym wzgorza
w moézgu starczym. Inng postaé¢ znieksztalcenia przedstawiajg klebki tetnicze $rodmézgowych odgalezien koncowych
K tetniczki,

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

Ryc. 2. Syfony pnia tetniczki wzgérzowej sg miejscem tetniniakow.

Fig. 2. Siphons of thalamic arteriole trunk are the seat of aneurisms.
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XXXVI B. Goetzen

Ryc. 3. Zwo6j petli tetniczych w poblizu nerwu bloczkowego przedstawia istotng po-
sta¢ znieksztalcenia starczego tetniczki sr6dmoézgowiowej w oponie miekkiej.
Fig. 3. Coil of arterial loops near trochlear nerve presents an essential form of se-
nile mesencephalic arteriole deformation in the pia mater.

Ryc. 4. Znieksztalcenia starcze tetniczek S$Srédmoézgowiowych w okolicy pokrywy
w postaci podwéjnych petli zadzierzgniecia pnia tetniczki, powodujacego trwale
przeszkody w krazeniu.

Fig. 4. Tegmentum mesencephali region. Senile defcrmation of mesencephalic arte-
rioles in the form of double noose loop of arteriole trunk causing permanent circula-
tory disturbances.
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Ryc. 5. Prawidlowa budowa i topografia tetniczek mostowych w dole nadoliwkowym i miedzy nerwami twarzowym i sta-

tyczno-stuchowym. .

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

Ryc. 6. Zmiany polozenia pnia tetniczki mostowej w okolicy nerwu statyczno-stuchowego w moézgowiu starczym. RoZne
petle tetniczki pociagaja widkna tego nerwu i utrudniajg krazenie w jej gateziach obwodowych.
Fig. 6. Pontine arteriole position changes in the region of static-auditory nerve in senile brain. Various arterioles loops
pull away nervous fibres making circulation difficult in arterial peripheral brarches.
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Fyc. 7. Znieksztalcenia galezi wewnetrznych tetnicy podstawnej w zbiorniku mosto-

wym w moézgowiu starczym. Przed wejSciem do mostu i rdzenia przediuzonego, wy-

dluzone i rozszerzone nadmiernie tetniczki otworzyly gesty kilebek przypominajgcy
splot zylny.

Fig. 7. Senile defcrmation of inner branches of basal artery in cisterna pontis. Be-
fore entrance to brain stem excessively elongated and enlarged arterioles from thick
venous plexuslike bundle.
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i petli, ktore przylegajac do siebie tworzg plaskie zwoje i ogniska urazu
nerwu bloczkowego (rve. 3).

Pojedyncze, a niekiedy podwoéjne petle powodujg zadzierzgniecie tet-
niczki (strangulatio arteriolae) i stanowig trwalg przeszkode w przepiy-
wie krwi w naczyniu, ktéry jest wyréwnywany przez krazenie oboczne
(ryc. 4).

Budowa i przebieg tetniczki w pokrywie i w nakrywce nie wykazuje
znacznych zmian w poréwnaniu do znieksztalcen w odcinku zewnatrz-
mozgowym.

Gatezie mostowe tetnicy podstawnej, przebiegajace zmiennie w splo-
cie dotu nadoliwkowego i miedzy wldéknami nerwoéw twarzowego i sta-
tyczno-stuchowego, ulegajg wydluzeniu, rozszerzeniu i przemieszczeniu
przez meandry i syfony przebiegu. Swiatlo tetniczek zwezaja liczne pe-
tle tworzgce niekiedy kiebki tetnicze (ryc. 51i 6).

Znieksztalcenia szypuly galezi tetnicy podstawnej w okolicy otworu
$lepego wystepujg w odcinku ich przebiegu w zbiorniku mostu. Przed
wejsciem do mostu i rdzenia przediuzonego tetniczki ulegaja wydluze-
niu i splataniu w gesty klebek tetniczy (ryc. 7).

WNIOSKI

1. Znieksztalcenia tetniczek moézgowia powstaja w nastepstwie wy-
dhuzenia, rozszerzenia i skrecenia ich pnia i sa spowodowane trwalymi
uszkodzeniami S$ciany naczynia. Nasilenie rozwoju tych zmian zalezy
w duzym stopniu od budowy morfologicznej podloza, w ktérym przebie-
ga naczynie.

2. Znieksztalcenia tetniczek w mozgowiu réznig sie rodzajem zmian,
ich liczbg i umiejscowieniem.

3. Rozne i najbardziej rozwiniete znieksztalcenia wystepuja w odcin-
ku zewnagtrzmoézgowego przebiegu tetniczek w plynie moézgowo-rdzenio-
wym w zbiornikach pajeczynowki.

4. Powstanie tych znieksztalcen mozna tlumaczyé¢ urazem hemodyna-
micznym wywotanym zakotwiczeniem tetniczek w miejscu odejscia od
pnia macierzystego i w miejscu wejécia do pnia moézgowego.

5. Zakotwiczenie tetniczek w oponie migkkiej i w miejscu wejscia do
moézgowia nie stanowi przeszkody w powstawaniu znieksztalcen w we-
wngtrzmoézgowym odcinku przebiegu naczynia, przy czym znieksztalcenia
tetniczek w tkankowym podlozu sa podobne do wystepujacych w zbior-
nikach pojeczynowki.
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B. Ternex

JTE®OPMALIMU APTEPMOJI TOJIOBHOI'O MO3TA CTAPBIX JIIOIEU BE3
3AMETHBIX KJIMHUYECKY M CEKIIMOHHO U3MEHEBUI B lIFHTPAJIbHOl/[
.HEPBHOJ CUCTEME

Peswome

B uccieioBaHMAX BHYTPEHHEH BaCKyJIAPM3anuy TOJIOBHOTO MO3ra JIioj(eyi Bo3pacTa
60—70 JjeT, ymMepluMx II0 lIIpMYMHE BHYTPeHHUX Ooje3neint, 6e2 04aroBbIX COCYLMCTBIX
U3MEeHeHM)i B MO3ry Obuix oOHapyzKeHbl Jedopmalium aprepuon amamerpa 50-—-1000
MKD, HEJOCTYyNHbIE JJIA MCCIEAOBAHUA B OOBIKHOBEHHON CEKLIVMN.

BpuIo npociiexeHo (POPMMPOBaHME M3MEHEHMII B paiioHe CTBOJIA M PA3BRETBJIEHMI
APTEPMOJI B PA3HbIX YCJIOBMAX MX IIPOTEKAHMA B MEXKOOOJIOYHOM IIPOCTPAHCTBE, B
MATKoM 000J10uKe a TakxKe B OeJioM M cepoM BeljecTse Mo3ra.

Bp1au onycaHbl pa3Hble M3MEHEHUSA: COMPAJbHRIA ¥ PANMCTBIN X0 apTePMOJl BHY TP
MO3ra M B MATKOV 00004Ke, OrpaHMYeHHble ANEeBPU3MbI BHYTDMMO3TOBbIC, BHYTPM-
MO3I'OBbI€ M BHEIIHEMO3TOBble apTepMajibHLIE Y3Jbl @ TAaKKe aHEeBPUCTMYECKME pac-
IUMPEeHUs B HaPy’KHbIX HOXKKax apTepyuoJl MO3ra,

JlaeTcsi TomorpachmMsi HaCTOrO HAJAMUYMSI M3MEHEeHMII: B MEIKHOKKOBON BIaguHe,
MATKOM 000JI0YKEe KPBIIIM, B YIJy MO3XKEYOK-MOCT-IPOJONTOBATHIN MO3I a TAK¥Ke B
DajioHe CJIeIIOT0 OTBEPCTMA.

Ocoboe BHMMaHMe 00paliaeTCs HA COCYIIECTBOBAHYME PAa3HbLIX M3MEHEHUWI B OJHOM
MO3re M JeJlaeTCs IMOINBbITKA BBLISCHUTHL MX BO3HMKHOBEHVE OCHOBBLIBAfiCh HA aHATO-
MUYECKUX YCJIOBUAX MX NPOTEKAHMA B TKAHAX MO3ra.

B. Goetzen

DEFORMATIONS OF CEREBRAL ARTERIOLES IN OLD PEOPLE
WITHOUT CLINICAL AND AUTOPSY CHANGES IN THE CENTRAL
NERVOUS SYSTEM

Summary

The examination of internal cerebral vascularization in 60 — 70 year old
people who died for internal diseases without focal changes of vascular origin in
brain revealed deformations within the arterioles of a diameter 50 — 1000 u
unaccessible for routine examinations.

The formation of changes within arteriale trunk and branches under various
topographic conditions was followed in the intermeningeal space and in leptome-
ninges as well as in the grey and white matter of the brain.

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

A special attention was payed to the icoexistence of various changes within
one cerebrum. Basing on the anatomic parameters of localization of these changes
in cerebral tissue, an attempt was made to explain their origin.
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PROTOK O

Z POSIEDZENIA KOMISJI NAGROD STOWARZYSZENIA
NEUROPATOLOGOW POLSKICH

ktore odbylo sie w dniu 15 grudnia 1973 r.
Komisja w sktadzie:

Doc. dr J. Dymecki -—— Przewodniczgcy
Prof. dr M. Wender

Doc: dr J. Kulezycki — Czlonkowie
Doc. dr J. Kaluza

przyznala nastepujgce nagrody na rok 1972/1973:

Pierwszg nagrode za najlepsza publikacje w tym okresie (w wysokosci
3.000 zl) przyznano kol. Grazynie Szumanskiej (Zespé! Neuropatologii
CMDiK PAN) za prace pt. ,,Obraz histochemiczny moézgu szczura w ost-
rym zatruciu tlenkiem wegla.”

Nagrode za najlepsze doniesienie przedstawione na posiedzeniu Stowa-
rzyszenia Neuropatologow Polskich w roku 1973 (w wysokosci 2.000 zI)
przyznano kol. Konstantemu Guzowskiemu (Klinika Neurologiczna AM,
Wroclaw) za prace pt. ,,Badania fluorescencyjne nad amyloidoza naczyn
mozgowych”.

Nagrode za najlepszg dokumentacje doniesienia przedstawionego na po-
siedzeniach Stowarzyszenia Neuropatologow Polskich (w wysokosci
1.000 zt) przyznano kol. A. Kedzia (Zaklad Anatomii Prawidlowej AM,
Wroctaw) za prace pt. ,,Zlewisko zylne w obrebie dotu i bruzdy bocznej
mozgu’’.
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WOJCIECH CENDROWSKI

ZASADOWE BIALKO ENCEFALITOGENICZNE: STRUKTURA
AKTYWNOSC IMMUNOLOGICZNA 1 ZMIANY DEZINTEGRACYJNE

Klinika Neurologiczna Instytutu Psychoneurologicznego
w Warszawie
Kierownik Kliniki: prof. dr A. Dowzenko

W roku 1962 Laatsch i wsp. wyodrebnili z ostonek rdzennych $winki
morskiej zasadowe bialke encefalitogeniczne (synonimy BE, biatko E,
biatko A1, czynnik encefalitogeniczny). Biatko to wzbudzilo duze zain-
teresowanie biochemikéw, neuropatologéow i klinicystow, poniewaz za-
rowno wywoluje jak i thumi doswiadczalne alergiczne zapalenie moézgu
(DAZM) i odgrywa pewng role w niektérych chorobach demielinizacyj-
nych i zapalnych. W badaniach nad BE duzo wysilku poswiecono wy-
jasnieniu jego struktury, aktywnosci immunologicznej oraz zmianom
dezintegracyjnym in situ. Wyniki tych badan sg bardzo obszerne i moga
by¢ w obecnej pracy tylko ogélnie naszkicowane.

Struktura BE jest dos¢ dobrze poznana dzieki pracom Carnegie (1971),
Eylara (1971), Kies (1971) i innych. Bialko to, otrzymane z mézgu krowy,
ma ciezar czgsteczkowy 18 400, sklada sie ze 170 aminokwaséw o znanej
sekwencji, z ktorych 25% ma zasadowe pH (lizyna, histydyna, arginina).
Uksztaltowanie przestrzenne (konformacja) jest do$¢ proste, poniewaz
cale bialko ma budowe lancuchowg. Wlasciwosci BE sa zatem suma
wlasciwosei poszezegolnych peptydéow. Sekwencje aminokwaséw okres-
lono metodami proteolitycznego lub chemicznego rozszczepienia biaika
i jego fragmenidéw. Reszty zasadowe sg rozrzucone na calej diugosci tan-
cucha polipeptydowego. Na matrycy ostonki rdzennej odcinki te moga
uczestniczyé w niepolarnych wigzaniach, natomiast zasadowe regiony sg
idealnie przystosowane do elektrostatycznych zwigzkéw z fosfolipidarai
ostonki rdzennej (Eylar 1971).

W strukturze BE zwraca uwage kilka interesujgcych elementéw. Je-
den z nich to sekwencja zlozona z trzech prolin (Pro-Pro-Pro) niemal
w punkcie $rodkowym biatka, co ma zapewne znaczenie stabilizujgce
strukture dwulancuchowg. Reszta treoniny (98 aminokwas) stuzy jako
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akceptor transferazy N-acetylogalaktozaminylowej. Znaczenie biologicz-
ne tego polaczenia bialka z enzymem nie jest znane. Przypuszcza sie, ze
moze ono odgrywa¢ pewng role w wigzaniu BE przez alfa,-glikoproteine.
Metodyg trawienia BE trypsyng i pepsyna otrzymuje sie region, sklada-
jacy sie z nastepujacej sekwencji aminokwasoéw: Liz-Gli-Metylarg-Gli-Leu-
-Ser-Leu-Ser-Arg-Fen-Ser-Trp-Gli-Ala-Glu-Gli-Gln-Arg, metyl (Carnegie
1971). Reszta argininy (107 aminokwas) jest jedyna resztg ule-
gajacg modyfikacji. Enzym znajdujacy sie w cytoplazmie, metylaza
argininowa przenosi grupy metylowe na arginine z S-adenozylmetioni-
ny. W pozycji 107 moze wystepowaé¢ w stosunku 1:6:10 arginina, me-
tyloarginina lub dwumetylarginina. Proby z synteza tego peptydu oraz
rozmaite jego modyfikacje $wiadcza o tym, ze podkre§lona sekwencja
aminokwasOw ma silne dzialanie encefalityczne u swinek morskich.
Istotna role pelni reszta tryptofanowa. Ponadto u krolikéw encefalitoge-
niczne dzialanie wykazuje tzw. peptyd R (48—49 aminokwas). Znie-
sienie dzialania encefalitogenicznego uzyskuje si¢ albo przez rozerwanie
lancucha peptydu, albo przez wybiércze zablokowanie pojedynczej
reszly tryptofanowej bromkiem 2-hydroksy-5-nitrobenzylowym (HNB).
Taka pochodna nie jest juz encefalitogeniczna u $winek morskich, na-
tomiast nadal jest czynna immunologicznie. Powoduje u zwierzat wyste-
powanie przeciwcial humoralnych i alergii opdznionej (komoérkowej),
jest takze czynna jako substancja tlumigca DAZM (Kies 1971). Jak
wspomniano, prawdopodobnie jedyng mozliwg zmiang struktury BE
w oslonce rdzennej in vivo jest metylacja argininy.

Pod wzgledem ontogenetycznym BE jest biatkiem bardzo wczesnyvm.
W moézgach plodéw ssakow pojawia sie ono najpierw w komoérkach zwo-
jowych, poézniej za§ w gleju i w rozwijajacej sie mielinie (Roboz-Einstein,
Chao 1970). Czas péltrwania BE jest krotki i wynosi od 3 do 15 dni.
Przypuszcza sie, ze w rdéznych odcinkach ukladu nerwowego szczura
przemiana BE jest odmienna (Sammeck 1971). Rozklad biatka i resynte-
za in situ nastepuje szybko; prawdopodobnie cze$¢ lub wszystkie amino-
kwasy uwolnione przy rozpadzie sg ponownie zuzyte do syntezy in vivo.
Czas poéltrwania niektérych peptydéw BE zsyntezowanych in vitro mo-
ze by¢ przedituzony do 42 dni (Westall 1971). Tylko czes¢ otrzymanych
sztucznie peptydow BE zachowuje dzialanie encefalitogeniczne. Wszyst-
kie aktywne produkty syntezy peptydéw BE zawierajg, jak juz wspom-
niano, tryptofan (Westall 1971, Roboz-Einstein 1971). Peptydy sztuczne,
tak jak naturalne, wykazuja odmienng lokalizacje reszt encefalitogenicz-
nych oraz immunogenicznych.

Role zasadowego biatka mézgowego mozna sprowadzi¢ do trzech zadan:
1) funkcja bialka strukturalnego, wspéitworzacego blone komérkowsq
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(mieline), 2) czynno$¢ zapewniajgcg bezpieczne przewodzenie impulsow
we wloknie nerwowym i 3) dzialanie antygenowe, w ktéorym okreslone
determinanty polipeptydu powodujg wystapienie przeciwciat humoral-
nych, alergii komorkowej i DAZM. Najbardziej interesujaca jest rola
trzech postaci BE, ktére moga byé¢ umiejscowione w réznych odcinkach
ukladu nerwowego. Dotyczy to zasadowych bialek z argining (107 amino-
kwas), z metyloargining lub dwumetyloargining. Prawdopodobnie mety-
loarginina odgrywa role w zmianie konformacji BE i ulatwieniu inter-
akcji z lipidami ostonki rdzennej. Spadek metylacji BE, spotykany przy
awitaminozie B 12, prowadzi do szybkiego zwyrodnienia oslonek rdzen-
nych. Ponadto blisko$¢ metyloargininy do pozycji tryptofanu w pepty-
dzie encefalitogenicznym sugeruje jej dzialanie jako receptora serotoni-
ny w odczynach imunologicznych.

W warunkach fizjologicznych determinanty antygenowe BE sg niejako
maskowane, poniewaz u zwierzgt nie dochodzi do spontanicznego wystg-
pienia alergicznego zapalenia mézgu. Przyjmuje sig, ze przynajmniej
11 aminokwaséw BE musi ulec ,wystawieniu” i mie¢ kontakt z blona
limfocyta, aby wywolaé stan nadwrazliwosci. Uczulenie limfocytow prze-
biega na obwodzie lub w warstwie przykorowej wezléw chlonnych
zwierzat. Wstrzykniecie $winkom morskim znakowanego C czynnika
encefalitogeniczne z adjuwantem Freunda wskazuje na do$¢ szybkie
jego rozprzestrzenienie sie w $ledzionie i szpiku kostnym zwierzecia,
natomiast malo radioaktywnego biatka znaleziono w moézgu (Caspary,
Field 1970). Z latwoscig BE laczy sie z RNA makrofagow, zespala z blong
limfocytu lub jego jgdrem, moze takze wigza¢ sie z jadrowym RNA
(Askonas, Rhodes 1965). Poza alergia koméorkowg BE pobudza limfocyty
do wytwarzania przeciwcial humoralnych, ktére pierwsze przenikajg do
moézgu w DAZM. Pod wplywem BE uczulone limfocyty uwalniajg takze
czynnik mitegenny, hamujacy migracje makrofagéw, czynnik cytopa-
tyczny, zapalny i inne (Bogdanikowa 1972). Tlumienie DAZM przez
BE polega prawdopodobnie na odwracalnym 1aczeniu sie z uczulonymi
limfocytami lub niszczeniu ich (Levine i wsp. 1970).

Waznym spostrzezeniem Kies (1971a) byl fakt, ze surowice zwierzgt
uodpornionych na BE nie zawieraly czynnika mielinolitycznego, nato-
miast zawieraly go surowice zwierzat uczulonych na calg tkanke nerwo-
wg mozgu. Ma to powazne implikacje badawcze w stwardnieniu rozsia-
nym. Nalezy bowiem przypuszcza¢, ze inny antygen nie BE wywoluje w
surowicy krwi i w ptynie mézgowo-rdzeniowym chorych na stwardnienie
rozsiane aktywnos¢ demielinizacyjna. Sugeruje to zasadnicza réznice mie-
dzy DAZM i stwardnieniem rozsianym. Podczas gdy BE wywoluje
u zwierzat chorobe do$wiadczalng, jest ono wtérnie uwalniane z rozpada-
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jacej sie istoty bialej i ma znaczenie drugorzedne w stwarnieniu roz-
sianym (Caspary, Chambers 1970).

Demielinizacja w stwardnieniu rozsianym ma w pewnym stopniu
charakter wybiorczy. Mielina nie rozpada sie od razu in toto, lecz naj-
pierw ulegaja dezintegracji skladniki bardziej wrazliwe na czynniki mie-
linotoksyczne. Do elementéw malo opornych nalezy w wiekszosci przy-
padkéw wlasnie BE. Badania histochemiczne Hallpike i wsp. (1970) wy-
kazaly znaczny spadek BE w ogniskach demielinizacji i umiarkowany
ubytek na brzegach ognisk. Potwierdzily to wyniki badan elektrofore-
tycznych Roboz-Einstein i wsp. (1971a), gdyz odsetkowa zawartos¢ BE
w istocie bialej moézgéw kontrolnych wynosita 0,71 = 0.10, na brzegu
ogniska demielinizacyjnego 0,54 '== 0,06 i w obrebie ogniska 0.44 + 0.12.
W tzw. ,,wypalonych plakach” koncentracja BE byla bardzo niska. Roboz-
-Einstein i wsp. (1971a) oraz inni autorzy wigza duzy spadek zawartosci
BE w stwardnieniu rozsianym i podostrym stwardniajgcym zapaleniu
moézgu z uwolnieniem kwasnej proteazy z limfocytéw i przenikaniem
jej do oslonek rdzennych. BE stanowi dogodny substrat, ktory ulega
szybkiej dezintegracji pod wplywem enzymu. Zawartos¢ BE w homoge-
natach istoty bialtej z 6 moézgow, sposrod 9 ze stwardnieniem rozsianym
byta takze nizsza poza ogniskami demielinizacyjnymi (Riekkinen i wsp.
1971). Mimo, ze w 3 moézgach aktywnos¢ kwasnej proteazy byla wysoka,
zawartos¢ BE w mielinie byla prawidlowa. Nalezy stad przypuszczac,
ze wzrost tkankowej IgG i zwmozonej aktywnosci hydrolaz uwolnionych
z lizosomoéw nie prowadzi nieuchronnie do proteolizy zasadowego biatka.
Niewatpliwa oporno$¢ BE w niektérych przypadkach na mielinotoksycz-
ne dzialanie IgG i hydrolize enzymatyczng wynika z nieznanych dotad
czynnikow.

Jest rzeczg interesujgcg, ze w surowicy krwi chorych na stwardnienie
rozsiane, przy zastosowaniu immunoelektroforezy nie znaleziono przeciw-
cial przeciwko BE (Lisak wsp. 1968). Metoda odpornosciowego zlepiania
krwinek czerwonych réwniez wykazala nieswoiste wystepowanie prze-
ciwcial, ktére nie r6znilo sie od innych przewleklych choréb moézgu (Cas-
pary, Chambers 1970). BE nie pobudza transformacji blastycznej limfo-
cytéw in wvitro pobranych od chorych ze stwardnieniem rozsianym (Dau,
Peterson 1970), ani tez nie powoduje dodatnich odczynéw przy prébach
$rodskornych (Cendrowski, Murawski 1966). Z caloksztaltu badan wy-
nika, ze BE jest wtornie uwalniane w istocie biatej chorych na stward-
nienie rozsiane i podostre stwardniajace zapalenie modzgu, jako konsek-
wencja pierwotnego uszkodzenia mieliny. Nie ma ono sklonnosci do sze-
rokiego dyfundowania woko! ognisk, nie wywoluje gwaltownych odczy-
néw zapalnych i prawdopodobnie nie powoduje powstawania przeciw-
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cial demielinizujgcych .W s$wietle tych faktow bardziej zrozumiate stajg
sie ujemne wynik stosowania BE jako immunosupresanta w przewlek-
lym stwardnieniu rozsianym (Cendrowski 1971).

Badania nad rolg BE w niektérych chorobach demielinizacyjnych nie
sg jeszcze zakonczone. Proby syntetyzowania peptydéw, ktére utracity
aktywnos¢ encefalitogeniczng tlumia natomiast odczyny alergii opdznio-
nej, sg nadal godne kontynuowania. Peptydy te zachowujg jednak swois-
tos¢ gatunkowsq. Oznacza to, ze okreslone fragmenty BE nieencefalitoge-
niczne u malp mogg wywolywaé¢ odeczyny zapalne u czlowieka, co stano-
wi istotng przeszkode na obecnym etapie badan.

B. llenapoBcKun

INEJOYHBIN DHUIEDPAJUTOTEHUYECKUNM BEJOK: CTPYKTYPA, UMMYHO-
JOTUYECEAS AKTMBHOCTL M JAE3UMHTEIPATIMOHHBIE U3MEHEHMUSA

Pe3ome

ObcyxaaeTcsi CTPYKTYPY, (DU3MOJIOTHYECKY0 DOJIb M MMMYHOJIOTMYUECKY:0 aKTUB-
HOCTb IEJICYHOIo 9HIedhalIuTOre HM4eckoro 6ejKa 3 BbI30BE M VKHIMOMPOBRAHMM 9KC-
IIePUMEHTAJIbHOIO aJujiepruveckoro sHuedanura. Ilagenne cozepxkaHua Oenxa B Oe-
JIOM BelllecTBe Mc3ra COJIbHbBIX pacCesiHHBIM CKJIEP030M M CyOOCTPBIM CKJIEPOTU3MPY I0-
MM SHUEeMaJIuMTOM BTOPUYHOTO xapakTtepa. IesouyHent OEJIOK He CTUMYJMPYET
b6acTuuecKkoi TpancopmMauuy JUMMOOUMUTOB , MH BUTPO’, He BBI3bIBAET IOJIOKUTEIb-
HbIX KOKHBIX PEaklMil ¥ BEePOATHO He CTUMYJupPyeT o0pazosaHusA JeMUeTMHU3UPY -
IIMX aHTUTEN y OOJbHBLIX PACCeAHHBLIM CKJepe30x. 1IonbITKa NPUMEHMUTE LIEJIOYHBIN
fOellok B KauecTBe MMMYyHOCYIIpEeCaHTa B PACCEesIHHOM CKJepo3e He yjAanacr.

IlonbITKM CUHTE3a NENTHUAOB, KOTOPhIE IOTEPAIM HHUEHAIUTOTeHUUECKYY) AKTUB-
HOCTb, HO MHIMOMPYIOT pearuyuy 3aMeAJIeHHOM ajjieprus, TpedbyrT AaibHelnero rnpo-
NONIKEHUSA,

W. Cendrowski

BASIC ENCEPHALITOGENIC PROTEIN: STRUCTURE, IMMUNOLOGIC
ACTIVITY AND DISINTEGRATIVE CHANGES

Summary

The structure, physiological role and immunological activity of basic encephali-
togenic protein in producing and supressing experimental allergic encephalitis is
discussed. The decrease of protein content in the cerebral white matter in patients
suffering from multiple sclerosis and subacute sclerdsing leucoencephalitis is of
a secondary character. Basic protein neither does induce blastic transformation of
lymphocytes in vitro, nor produces positive dermal reactions and probably does
not induce production of demyelinating antibodies in patients with sclerosis multi-
plex. The attempt to apply basic protein as an immunosupressor in sclerosis multi-
plex was unsuccesful.

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

Cena prenumeraty krajowej:
rocznie — z} 100.—

pélrocznie — zt 50—
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ka — Ruch” CKPiW, ul. Towarowa 28, 00-958 Warszawa.

Prenumerate ze zleceniem wysylki za granice, ktéra jest o 40% drozsza od
prenumeraty krajowej, przyjmuje R.S.W. , Prasa — Ksigzka — Ruch” BKWZ, War-
szawa, ul. Wronia 23, konto PKO Nr 1-6-100024.

Sprzedaz egzemplarzy numeréw zdezaktualizowanych, na uprzednie pisemne
zaméwienia, prowadzi R.S.W. ,Prasa — Ksigzka — Ruch” CKPiW, Warszawa,
ul. Towarowa 28.

Quarterly ,,Neuropatologia Polska” appearing since 1963, as an official Journal
of Polish Association of Neuropathologists publishes papers in the field of: Clinical
and Experimental Neuropathology, Neurooncology, Neurochemistry and Neuroana-
tomy.

Yearly subscription US $§ 12.— (prices in other currencies are the effective
exchange rates in relation to the currency quoted above). Subscriptions from
abroad should be paid to Ars Polona-Ruch account No 1595-006-71000 through the
Bank Handlowy S.A. Warsaw, Poland.
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