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Till grund f6r denna sammanfattning ligger f6ljande artiklar:
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Mast cells in normal and sectioned peripheral nerve. Z. Zellforsch.
66, 596—608 (1965). Tillsammans med L. Enerbdck och P. Souran-
der.

Storage of monoamines in normal and sectioned peripheral nerve.
7. Zellforsch. 68, 255—265 (1966).

The effect of the histamine liberator, Compound 48/80 on mast cells
in normal peripheral nerve. Acta pat. et microbiol. scandinav. Under
tryckning.

The effect of the histamine liberator, Compound 48/80 on mast cells
in sectioned peripheral nerve. Acta path. et microbiol. scandinav.
Under tryckning.

Mast cell changes in INH-induced neuropathy in the rat. Acta path.
et microbiol. scand. Under tryckning.

Studies on vascular permeability in peripheral nerves. 1. Distribu-
tion of circulating fluorescent serum albumin in normal, crushed and
sectioned peripheral nerve. Acta Neuropath. (Berlin). Under tryck-
ning.

Studies on vascular permeability in peripheral nerves 2. Distribution
of circulating fluorescent serum albumin in rat sciatic nerve after

local injection of 5-hydroxytryptamine, histamine and Compound
48/80. Acta physiol. scand. 69 Supplement 284, 1966.

Hinvisningar till dessa artiklar sker genom att Arbete I, II o.s. v.
anges 1 texten.
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INLEDNING

Efter avskidrning av en perifer nerv intrider en serie reaktioner icke
blott i axoner, myelinskidor och Schwannska celler utan ocksd i nervens
mesenkymala strukturer. Salunda deltar vid sidan av de Schwannska cel-
lerna dven fibroblaster och blodkirl i sammanvixningen av den centrala
och den perifera delen (Ramon y Cajal 1928, Nageotte 1932, Rexed 1942,
Holmes & Young 1942, Essex & Rezende 1943, Guth 1956). Aven i det
perifera avsnittet uppkommer strukturella férindringar i den endoneurala
bindviven. Denna anses spela en visentlig roll vid nervregenerationen,
bland annat som stédjande struktur for de prolifererande Schwannska
cellerna (Young 1942, Hiller 1949, Thomas 1964 a). I tidigare ljus- och
elektronmikroskopiska studier av perifera nervskador har intresset framst
riktats mot axoner, myelinskidor och Schwannska celler, medan jimférel-
sevis fa undersokningar har dgnats it den mesenkymala vivnadens reak-
tion. I den man tidigare arbeten har berért den endoneurala bindviven,
har huvudsakligen fibrerna avhandlats, medan mindre uppmirksamhet
har 4gnats de olika i1 bindviven forekommande celltyperna. Det Skade
intresset for bindvdvens kemi och funktion, som gjort sig gillande pd
senare ar (Jackson 1964), motiverar att den neurala bindvivens cytologi
under varierande betingelser tages upp till fornyad granskning.

Bindviven i perifera nervstammar indelas vanligen i epineuriet, peri-
neuriet och endoneuriet (Key & Retzius 1873, 1876). Den endoneurala
bindvavens sammansittning samt dess relation till de Schwannska cellerna
har nyligen undersokts pa ultrastrukturell nivid (Thomas 1963, Gamble
1964, Waggener, Bunn & Beggs 1965). Grins mot de Schwannska cellerna
utgdres av en basalmembran. Utanfér denna férekommer bindvivsfibrer,
vilka runt de grovre myeliniserade nervtradarna kan sirskiljas som tva
lager. Det inre skiktet uppbygges av ett luckert nitverk av smala tradar,
vilka sannolikt motsvarar den av Plenk (1927) och Laidlaw (1930) be-
skrivna argyrofila skidan. Det yttre lagret utgores av huvudsakligen longi-
tudinella, grovre, kollagena fibrer. Mellan dessa fibrer kan olika bindvavs-
celler samt ett plexus av overvdgande kapillira blodkdrl observeras
(Adams 1942, Sunderland 1945, Richards 1951, Waksman 1961, Edshage
1964).

Traumatiska lesioner av perifera nerver atfoljs av en 6kad fibrillogenes
och av ett okat cellbestdnd i den distala endoneurala bindviven (Wechsler



& Hager 1962, Thomas 1964 a, b). Det nybildade kollagenet upptrider
forst 1 anslutning till de Schwannska cellernas basalmembran (Nathaniel
& Pease 1963, a, b, Thomas 1964 a, b). Forutom fibroblaster ir det mdj-
ligt, att ocksd Schwannska celler kan deltaga i fibrillogenesen (Causey &
Barton 1959, Barton 1962, Nathaniel & Pease 1963 b, Thomas 1964 b).
Uttalade strukturella férindringar av den endoneurala bindviven kan
ocksd férekomma vid infektiost, allergiskt och metaboliskt framkallade
perifera nervskador (Kriicke 1955, Waksman & Adams 1956, Schlaepfer
& Hager 1964).

Svérigheten att ljusmikroskopiskt differentiera mellan fibroblaster
och Schwannska celler, som innehdller omyeliniserade axoner har tidigare
framhallits av Causey (1960). En sidan differentialdiagnostisk svérighet
gentemot andra celler tycks ej foreligga vid undersskningar av mastceller,
eftersom dessa cellers karaktiristiska firgbarhet kan utnyttjas.

Vid studier av bindvdven i andra delar av organismen har ett utom-
ordentligt stort intresse riktats mot mastcellen (Michels 1938, Asboe-Han-
sen 1954, Kelsall & Crabb 1959, Riley 1959, Padawer 1963 a, Smith 1963,
Selye 1965, Bloom 1965). Denna cell har formaga att bilda och i granula
1 cytoplasman upplagra flera biologiskt viktiga dmnen, sisom heparin,
histamin och — hos vissa djurarter — dessutom 5-hydroxytryptamin. Efter
exponering for ett flertal fysikaliska, kemiska och biologiska agens kan
mastcellerna degranuleras och de upplagrade produkterna frisittas, var-
efter dessa kan utdva verkan pd strukturer i omgivningen av mastcellerna
(Paton 1957, Uvnis 1964, Beraldo & Dias da Silva 1966, Vugman 1966,
Rothschild 1966, Rocha e Silva 1966, Mota 1966). For att studera bade fri-
sattningsmekanismen och effekten av mastcellsdegranulering pd andra
strukturer anvander man i experimentellt arbete vanligen s. k. ldstaminli-
beratorer, av vilka Compound 48/80! dr en av de mest verksamma (Paton
1957, Westerholm 1964, Rothschild 1966).

I motsats till de omfattande och talrika undersokningar av mastceller i
andra vivnader som utforts, foreligger endast ett par studier, som direkt
beror mastceller 1 normal perifer nerv (Gamble & Goldby 1961, Torp
1961). Av dessa framgar att mastceller normalt forekommer i ett flertal
olika nervstammar hos flera djurarter.

Fragan, om mastcellerna deltager i de vivnadsreaktioner, som uppkom-
mer efter avskirning av en perifer nerv, har tidigare berorts av Holmgren
och Rexed (1946) i ett arbete 6ver metakromatisk fargning av Schwannska
celler samt av Gamble och Goldby (1961), vilka kommit till delvis mot-

1y Kondensationsprodukt mellan parametoxyfenetylmetylamin och formaldehyd.



sigande resultat. Vid patologiska tillstind hos minniska har en riklig fore-

komst av mastceller beskrivits vid s. k. hypertrofisk neurit (Kriicke 1939)

samt i perifera nervtumdrer (Binazzi & Landi 1961, Pineda 1965).

Vid inflammatoriska tillstind i andra vivnader har ett samband mellan
mastcellsdegranulering och 6kad kirlpermeabilitet pdvisats (Maximow
1904, Ernst 1926, Rowley & Benditt 1956, McGowern 1957, Gustavsson
& Cronberg 1957, Spector & Willoughby 1959, Sheldon & Bauer 1960).
De fran mastcellerna frisatta biogena aminerna anses kunna utldsa en
snabbt insittande Skad karlpermeabilitet, vilket kan bidraga till upp-
komsten av ett proteinrikt 6dem (Spector & Willoughby 1963, 1964,
1965, Majno 1964, Wilhelm 1962, 1965). Det dr en vilkind allmidnpato-
logisk iakttagelse, att inflammatoriska 6dem kan stimulera till bindvavs-
nybildning (Hamperl 1957, Biichner 1966). Det forefaller salunda méjlige,
att exsudat i en traumatiserad perifer nerv skulle kunna vara en stimu-
lerande faktor fér den bindvivsnybildning, som atf6ljer denna skada.

Uppgifterna i litteraturen i vad min permeabilitetsférindringar intridder
i vasa nervorum vid perifera nervskador dr fi och indirekta. Foljande
observationer tyder dock pa att en 6kad kirlpermeabiliet kan dtfolja trau-
matiska lesioner av perifera nerver. P4 bida sidor om en avklimning eller
avsnorning av en perifer nerv kan en separation av nervfibrerna pavisas,
vilken ansetts bero pa forekomsten av ett endoneuralt 6dem (Weiss 1943,
Weiss & Davis 1943, Denny-Brown & Brenner 1944 a, b, Blackwood &
Holmes 1954, Thomas 1964 a). Dessutom har en okning av vitvikten
observerats i avskurna perifera nerver (Mott & Halliburton 1901 a, b,
May 1930, Abercrombie & Johnsson 1947, Johnsson, McNabb & Rositer
1949, 1950, Manell 1952, Majno & Karnowsky 1958, Rossiter 1961).

De hir i sammandrag beskrivna undersskningarna pa ratta utgdr avsnitt
av en fortlopande serie studier Sver mastcellsreaktioner och kirlpermeabi-
litetsforandringar samt eventuella samband mellan dessa fenomen vid pato-
logiska tillstind i perifera nerver. I detta avsnitt har
1. mastceller undersokts i normal, krossad och avskuren perifer nerv

med hinsyn till fordelning, firgbarhet av granula, monoaminkompo-
nent samt reaktivitet mot histaminliberatorn, Compound 48/80. Dess-
utom har mastcellsreaktionen vid en med isonikotinsyrehydrazid
(INH) framkallad perifer neuropati studerats,

2. permeabiliteten av vasa nervorum undersdkts i normal, krossad och
avskuren perifer nerv med fluorescerande serum albumin som indikator
samt

3. en inledande studie utférts av relationen mellan mastcellsférindringar
och kirlpermeabilitetsstorningar vid patologiska tillstdnd i perifer nerv.
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MATERIAL OCH METODER

Det underskta materialet och de anvinda metoderna har ingdende be-
skrivits i de ursprungliga arbetena, varfor betriffande detaljer endast
hianvisningar till dessa kommer att ges.

I foreliggande studier f6ljdes den konventicnella definitionen av mast-
celler, vilken baseras pd nirvaron av granula i cellernas cytoplasma, vilka
firgas metakromatiskt med tiazinfirgimnen t. ex. toluidinbltt. For de-
monstration av mastceller anvindes foljande metoder. Fixeringsmedlet ut-
gjordes av en isoton, sur, 0,6 %o formaldehydldsning, TFAA (Enerbick
1966 a). Vid jamforelse med 4 9o formaldehyd och 4 %/ basiskt blyacetat
fann man, att IFAA var bist limpat f6r studier av mastceller i perifer
nerv hos ratta (arbete I). Efter paraffininbiddning firgades snitt med en
0.5 %o 16sning av toluidinbldtt i McIlwains buffert av pH 4—4,5 atfoljd
av alkoholdehydratisering. I delarbete T undersoktes mastcellerna dessutom
efter fargning med toluidinbl2l8sningar av varierande pH-virden (0,3—5)
och efter fdrgning med en 0,19 18sning av astrablitt (pH 0,3) enligt
Bloom och Kelly (1960). Vidare studerades effekten av lipidextraktionen
med metanol och kloroform fére firgning med toluidinblatt (arbete I, sid.
597).

I bdde normal och avskuren perifer nerv kan under vissa betingelser
dven andra strukturer in mastceller ge en metakromatisk firgreaktion
(Reich 1903, 1907, Holmgren & Rexed 1946, Wislocki & Singer 1950, No-
back 1953, 1954, Schnabel & Sir 1962, Bruchmiiller & Scharf 1965). Av
betydande differentialdiagnostiskt intresse dr de av Reich (1903, 1907) be-
skrivna metakromatiskt firgbara s. k. m-granula i vissa Schwannska cel-
lers cytoplasma. Histokemisk analys av dessa granula har visat, att den
kromotropa substansen i dem med all sannolikhet dr en sulfatid, och att
fargbarheten forsvinner efter lipidextraktion med metanol och kloroform
(Noback 1953, 1954, Schnabel & Sir 1962, Bruchmiiller & Scharf 1965).
Sidana granula forekommer sannolikt ej hos rdtta, och hos andra djur-
arter kan de endast mycket sillan pavisas i alkoholdehydratiserade paraf-
finsnitt (Schnabel & Sir 1962). Schwannska celler innehdllande Reichs
granula torde sdlunda ej ha utgjort en differentialdiagnostisk méjlighet
gentemot mastceller med den av oss pa rdtta anvinda tekniken.

Den klassiska metoden att efter avskiarning eller krosskada av nervus
ischiadicus folja forloppet i och distalt om traumat anvindes i forsta hand



f6r att utrona, om mastceller berdrs av patologiska processer i perifera
nerver (arbete I, II, IV). De neuroektodermala strukturernas reaktion efter
sadana skador har tidigare varit foremdl for omfattande och detaljerade
ljus- och elektronmikroskopiska undersskningar (Ramon y Cajal 1928,
Nageotte 1932, Young 1942, Holmes & Young 1943, Guth 1956, Terry &
Harkin 1957, 1959, Engstrom & Wersill 1958, Glimstedt & Wohlfart
1960 a, b, Causey 1960, Wechsler & Hager 1962, Barton 1962, Lee 1963,
Nathaniel & Pease 1963 a, b, c).

Fragan om kvantitativa forandringar intrider av den endoneurala mast-
cellspopulationen 1 den distala delen efter avskirning undersdktes genom
rikning av mastceller per synfilt i den opererade nerven och i den kontra-
laterala intakta nerven (arbete I). Den osikerhet, som vidliter numeriska
berdkningar av mastceller 1 andra vivnader har tidigare framhillits av
Padawer (1963 b) och har betriffande normal och avskuren perifer nerv
diskuterats i arbete I (sid. 598, 606—607). Eftersom forindringen av an-
talet mastceller i den opererade nerven relaterades till den icke opererade
kontralaterala nerven fran samma djur kunde felkillor betingade av varia-
tioner mellan djur och av den histotekniska proceduren reduceras.

Eftersom mastceller, vilka isolerats frin peritonealvitska hos ritta, tidi-
gare har visat sig innehélla 5-hydroxytryptamin (Benditt, Wong, Arase &
Roeper 1955, Keller 1957, Archer 1961, Garcia-Arocha 1961) undersoktes
i delarbete II monoaminférekomsten i mastceller i perifer nerv och jim-
fordes med den 1 andra mastceller hos ratta forekommande monoaminen.
Hirvid anvindes den av Falck och Hillarp utarbetade fluorescensmikro-
skopiska tekniken for pdvisande av monoaminer (Carlsson, Falck &
Hillarp 1962, Falck 1962, 1964, Falck & Owman 1965).

Den fluorescensmikroskopiska metoden fér monoaminer baseras pd att
vissa tryptaminer, diribland 5-hydroxytryptamin, kan 6verféras av for-
maldehydgas till kraftigt fluorescerande 6-hydroxy-3,4-dihydro-B-karboli-
ner med ett gult emitterat ljus och att katekolaminer kan omvandlas till
gront fluorescerande 6,7-dihydroxy-3,4-dihydroisokinoliner (Falck, Hil-
larp, Thieme & Torp 1962, Corrodi & Hillarp 1963, 1964, Corrodi, Hil-
larp & Johnsson 1964). Reaktionens specificitet kan testas genom att ute-
sluta formaldehydgasproceduren, varvid fluorescensen ej skall framtrida.
Dessutom kan de fluorescerande produkterna transformeras till motsva-
rande icke fluorescerande 1, 2, 3, 4-tetrahydroféreningar genom behand-
ling av preparaten med natriumborohydrid. Direfter kan fluorescensen
regenereras med en fornyad formaldehydgasbehandling (Corrodi, Hillarp
& Johnsson 1964). Man har nyligen ocksd visat, att emissionsspektra for
den formaldehydgasframkallade fluorescensen i rattmastceller Sverens-
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stimmer med spektra av formaldehydgasbehandlad 5-hydroxytryptamin
1 modellférsok (Ritzén 1964).

Epineurala, perineurala och endoneurala mastceller i normal och av-
skuren nervus ischiadicus undersoktes med avseende pi reaktionssitt mot
histaminliberatorn, Compound 48/80. Denna tillférdes dels genom intra-
peritoneal injektion, dels direkt till epineuriet av frilagda perifera nerver
(arbete III, sid. 2—3; IV, sid. 1—2). For att studera effekten av Com-
pound 48/80 pa endoneurala mastceller i normal perifer nerv injicerades
denna direkt i endoneuriet av nervus ischiadicus (arbete 111, sid. 2). Mast-
cellernas reaktion mot Compound 48/80 demonstrerades efter firgning
med toluidinbldtt av IFAA-fixerade paraffinsnitt.

Mastcellernas beteende vid en med isonikotinsyrehydrazid (INH) fram-
kallad perifer nervskada undersoktes i arbete V. Liksom i de Svriga arbe-
tena visualiserades mastceller med toluidinblafirgning. For demonstration
av myelinskidor och Schwannska celler anvindes firgning med luxol fast
blue och kresylviolett enligt Kliiver och Barrera (1953). For axoner an-
vindes en silverimpregneringsteknik (Palmgren 1948), (arbete V, sid. 2).

Skillnader betriffande vasa nervorums permeabilitet mellan normal och
avskuren perifer nerv undersoktes med fluorescensmikroskopiskt pavisande
av intravendst injicerat albumin mirkt med fluoresceinisotiocyanat (FLA)
eller med Evans blatt (EBA), (Klatzo, Miquel, Tobias & Haymaker 1961,
Klatzo, Miquel & Otenasek 1962, Steinwall & Klatzo 1965, Klatzo &
Steinwall 1965), (arbete VI, sid. 1—2). Som indikator valdes FLA och
EBA frimst dirfor att albumin ingdr som en visentlig del i inflammato-
riska exsudat (Hamperl 1957, Biichner 1966). Dessutom ir kinsligheten av
dessa fluorescensmikroskopiska metoder Sverligsen de tidigare ofta an-
vinda metoderna med ljusmikroskopiskt pdvisande av Evans blatt eller
trypanbldtt (Nairn 1964).

I den paborjade undersokningsserien av relationen mellan mastcellsfor-
dndringar och kirlpermeabilitetsstorningar vid patologiska tillstdnd i peri-
fer nerv undersdktes i arbete VII dels effekten av de lokalt injicerade
mastcellsaminerna, histamin och 5-hydroxytryptamin, dels effekten av med
Compound 48/80 frisatta endogena mastcellsaminer. De hirigenom fram-
kallade permeabilitetsforandringarna pavisades med den i arbete VI an-
vinda fluorescensmikroskopiska metoden for spirande av EBA.
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RESULTAT OCH KOMMENTARER

I. Studier av mastceller i perifer nerv under normala och
patologiska betingelser

1. Mastceller i normal perifer nerv

Distribution och firgbarbet

(Arbete I, ITI, V). I de perifera nervstammarna patriffades mastceller i
epineuriet, perineuriet och endoneuriet. De epineurala och perineurala
mastcellerna var mer frekventa an de endoneurala mastcellerna. De forra
var ofta gruppvis samlade i anslutning till epineurala och perineurala
blodkirl. Endoneurala mastceller patriffades i samtliga undersdkta delar,
dvs. plexus brachialis, plexus ischiadicus, nervus ischiadicus och dennas
perifera forgreningar. De endoneurala mastcellerna i nervus ischiadicus var
timligen jamnt fordelade &ver nervens tvirsnitt, medan i nervus ischiadi-
cus antalet mastceller var storre i de distala delarna dn i de proximala.
Oftast upptridde de endoneurala mastcellerna solitirt och cytoplasman
var utdragen i lingsriktningen av nervfibrerna. I motsats till de perifera
nerverna kunde endoneurala mastceller ej pavisas i dorsala och ventrala
spinala nervrotter eller inom spinalganglier.

Granula i savil epineurala, perineurala som endoneurala mastceller gav
en stark metakromatisk reaktion i preparat, firgade med toluidinblitt av
varierande pH-virden och fargkoncentrationer. Den metakromatiska farg-
ningen kvarstod efter alkoholdehydratisering och efter lipidextraktion
med metanol och kloroform. Efter fiargning av preparat med astrablitt
(Bloom & Kelly 1960) och toluidinblitt vid pH 0,3 erhélls en selektiv
fargning av mastcellsgranula i de perifera nerverna.

Den f6r den metakromatiska fargreaktionen i mastcellsgranula ansvariga
kromotropa substansen anses vara en sulfomukopolysackarid, med all san-
nolikhet heparin (Jorpes, Holmgren & Wilander 1937, Holmgren & Wilan-
der 1937, Kelly 1956, Schubert & Hammerman 1956).

Innehdll av biogena aminer

(Arbete II.) Preparat frin nervus ischiadicus, tunga, mesenterium och
peritonealvitska frystes med propan kyld av flytande kviive samt frystor-
kades. Delar frin mesenterium och peritonealvitska luft- eller vakuum-
torkades utan foregdende frysning. Vivnaderna exponerades direfter for
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formaldehydgas vid 80° C under en till tre timmar. Paraffinsnitt frin ner-
ver och tunga samt direktpreparat frdn mesenterium och peritonealvitska
undersoktes i ett fluorescensmikroskop. Mastcellerna lokaliserades med
hjilp av deras karaktiristiska utseende i faskontrastmikroskopi fore och
identifierades med fargning efter fluorescensmikroskopin.

Mastceller i epineuriet, perineuriet och endoneuriet av nervus ischiadicus
gav en kraftig, gul, till cytoplasman lokaliserad fluorescens, vilken kon-
trasterade mot den grona fluorescens, som observerades i adrenerga nerv-
fibrer runt vasa nervorum. I hogre forstoring fann man, att den intensi-
vaste fluorescensen i mastcellerna hirrérde frin granula i cytoplasman.
Mastceller 1 samtliga undersokta vivnader visade denna reaktion.

D4 formaldehydgasbehandlingen utesldts, forekom ingen gul fluorescens
1 mastcellerna. Det var ocksd mojligt atc utslicka den formaldehydindu-
cerade fluorescensen med natriumborohydrid, varefter fluorescensen kunde
regenereras med fornyad formaldehydgasbehandling.

Den pavisade fluorescensen i mastcellerna uppfyller de histokemiska
kraven pad specificitet for en monoamin (Falck 1962, 1964). Det har ny-
ligen visats, att emissionsspektra fran den formaldehydgasframkallade
fluorescensen i rdttmastceller Sverensstimmer med spektra frin formal-
dehydgasbehandlad 5-hydroxytryptamin 1 modellforsok (Ritzén 1964).
Vidare 6verensstimmer fargen hos det emitterade ljuset frin mastceller i
perifer nerv med firgen hos det emitterade ljuset fran peritonealmastceller,
i vilka man biokemiskt kunnat pavisa 5-hydroxytryptamin (Benditt, Wong,
Arase & Roeper 1955, Keller 1957, Archer 1961, Garcia-Arocha 1961).
Mastceller 1 perifer nerv torde silunda med all sannolikhet innehdlla
5-hydroxytryptamin liksom andra mastceller hos ratta.

Vissa observationer tyder pa att mastceller i perifer nerv har formiga
att syntetisera och upplagra histamin. Det har silunda visats, att perifera
nerver innehiller sdvil histidindekarboxylas (Holtz & Westerman 1956,
Werle 1956) som histamin (Kwiatkowski 1943, Euler 1956, Werle 1956,
Werle & Schauer 1956, West 1957, Green 1964). I de perifera nervstam-
marna synes en overensstimmelse foreligga mellan distributionen av mast-
celler och distributionen av histamin. Bdde mastceller och histamin fére-
kommer ldngs hela nervstammarna, och borttagande av de yttre nervski-
dorna, som normalt inneh&ller mastceller, minskar innehillet av histamin
(Rexed & FEuler 1951). Om man jimfor forekomsten av mastceller och
histamin mellan olika nerver frin flera djurarter, finner man ocksd en
overensstimmelse (Torp 1961). Diremot dr det ej klarlagt, om mastcellerna
innehdller allt det biokemiskt bestimbara histaminet i perifera nerver
(Green 1964).
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Effekten av bistaminliberatorn, Compound 48/80

(Arbete IIL.) Riley och West noterade 1955, att vissa mastceller i hud
associerade med perifera nervgrenar till skillnad frdn andra mastceller hos
ratta forblev opdverkade av Compound 48/80 efter intraperitoneal till-
forsel. Undersokningar 6ver reaktionen hos epineurala, perineurala och
endoneurala mastceller i grévre perifera nervstammar mot Compound
48/80 har tidigare ej publicerats.

Efter intraperitoneal injektion av en stor dos Compound 48/80 iakttogs
vid de egna forsoken en kraftig degranulering av epineurala och peri-
neurala mastceller med spridning av granula runt cellerna. I tvd forsoks-
serier injicerades histaminliberatorn intraperitonealt dagligen under respek-
tive tre och fjorton dagar, vilket ledde till ett nistan komplett forsvin-
nande av epineurala och perineurala mastceller. Diaremot forblev de endo-
neurala mastcellerna morfologiskt helt opdverkade i bdda forsoksgrup-
perna. I endoneuriet observerades intakta mastceller dven mycket nira
blodkirl samt i anslutning till det perineurala epitelet. Detta mastcellernas
reaktionssitt terkom i samtliga undersdkta nerver, dvs. plexus brachialis,
plexus ischiadicus, nervus ischiadicus och dennas perifera forgreningar.

Forsoken visade sdlunda, att en skillnad foreligger mellan epineurala
och perineurala mastceller & ena sidan och endoneurala mastceller & andra
sidan betrdffande reaktivitet mot Compound 48/80 efter intraperitoneal
tillforsel. Franvaron av degranulering hos endoneurala mastceller skulle
kunna tinkas bero pd att Compound 48/80 ej kan tringa frin de endo-
neurala blodkirlen och frdn perineuriet in i det endoneurala rummet.
Resistensen skulle ocksd kunna bero pa att de endoneurala mastcellerna ar
direkt opiverkbara av histaminliberatorn. Ett exempel pd sidan mast-
cellsresistens foreligger i slemhinnan av rdttans magtarmkanal (Enerback
1966 b). For att undersdka dessa tva olika mdjligheter utfordes dels forsok
med direkta injektioner av Compound 48/80 i endoneuriet, dels forsok
med applikation av Compound 48/80 till epineuriet av nervus ischiadicus
utan féregiende intraperitoneal injektion.

I forsok med mikroinjektioner av Compound 48/80 i endoneuriet anvin-
des Ringer som losningsmedel. I kontrollforsok med injektion av enbart
Ringer l6sning iakttogs endast lokala forandringar av mastceller pd platsen
for injektionen, medan endoneurala mastceller i nervernas Gvriga delar
forblev intakta. Injektion av Compound 48/80 foljdes diremot av en ut-
bredd degranulering av endoneurala mastceller i hela den undersokta
delen av nervus ischiadicus. Forsoken visade sidlunda, att di de endo-
neurala mastcellerna direkt exponeras for histaminliberatorn denna kan
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framkalla degranulering av cellerna. Den efter intraperitoneal injektion
observerade resistensen hos endoneurala mastceller kan silunda ej vara
bunden till ndgon egenskap hos de endoneurala mastcellerna. I stillet fore-
faller den f6rstnimnda méjligheten hogst sannolik, dvs. att histaminlibera-
torn ej kan na in i det endoneurala rummet efter intraperitoneal tillforsel.

I forsoken med intraperitoneal injektion av Compound 48/80 kunde
intakta endoneurala mastceller ibland observeras i mycket nira anslutning
till de endoneurala blodkirlens viggar. Detta tyder p3, att ett hinder for
Compound 48/80 ar beliget i eller i mycket nira anslutning till blodkir-
lens viggar. Direkta beligg for att permeabiliteten hos endoneurala blod-
kir] skiljer sig frdn permeabiliteten hos epineurala blodkirl framkom i
forsok med fluorescerande serum albumin som indikator. Efter intravends
injektion av mirkt serumalbumin kunde fluorescens i endoneuriet pivisas
endast i lumen av blodkirl till skillnad frin vad forhillandet var i epi-
neuriet och perineuriet, dir fluorescens dessutom kunde iakttagas i och
utanfor blodkirlens viggar.

De endoneurala mastcellernas resistens mot intraperitoneal tillférsel av
Compound 48/80 kan forklaras endast om man riknar med att histamin-
liberatorn ocksd hindras frdn att diffundera frin omgivningen in i endo-
neuriet. FOr att kunna isolerat studera de yttre nervskidornas férmaga att
hindra Compound 48/80 att intrida i endoneuriet applicerades detta dmne
till epineuriet hos nervus ischiadicus utan foregdende intraperitoneal injek-
tion. Detta resulterade 1 degranulering av sdvil epineurala som perineurala
mastceller, medan endoneurala mastceller Zven omedelbart under det peri-
neurala epitelet forblev opaverkade. Sdlunda forefaller de inre skikten av
perineuriet ha formdga att hindra intride av Compound 48/80 i endo-
neuriet. Denna funktion ar sannolikt delvis knuten till det perineurala
epitelet, vilket omsluter nervfasciklarna och avgrinsar endoneuriet frén
omgivande vdvnader. Tidigare har ett stort antal undersokningar klarlagt,
att perineuriet kan fungera som en diffusionsbarriar for en rad andra
substanser av varierande kemisk karaktir (Lehman 1957, Martin 1964,
arbete VI).

Sammanfattningsvis kan sigas, att de hir refererade forsoken visade,
att savil endoneurala, perineurala som epineurala mastceller ar kinsliga
for histaminliberatorn Compound 48/80, dd de bringas i omedelbar kon-
takt med denna. Den observerade resistensen hos endoneurala mastceller
efter intraperitoneal injektion betingas med all sannolikhet av att de endo-
neurala blodkirlen och perineuriet har formaga att blockera intridet av
substansen fran blodet och frin det omgivande extracellulira rummet.
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2. Mastceller vid patologiska tillstand i perifer nerv

For att utréna, om mastceller berors av patologiska tillstind i perifera
nerver, studerades mastceller dels efter krosskada och avskirning av nervus

ischiadicus, dels efter en med INH framkallad metabolisk perifer neuro-
pati.

A. Mastcellsforindringar efter krosskada och avskirning av nervus
ischiadicus. (Arbete I, II, IV)

Forsoken med krosskada och avskirning av nervus ischiadicus atfoljdes
av tva strukturellt och tidsmissigt dtskilda mastcellsreaktioner.

Tidiga mastcellsforindringar

Hos djur, som studerades ett fatal timmar efter avskirning av nervus
ischiadicus iakttogs degranulerade mastceller i s3vil epineuriet som i endo-
neuriet. Degranulerade mastceller observerades endast i omrddet for och i
nirheten av det direkta traumat, medan sddana ej férekom i den distala
delen.

Det ir kidnt fran ett flertal experimentella undersokningar, att mastcel-
ler i andra vdvnader dr mycket reaktiva och vulnerabla celler, vilka degra-
nuleras efter exponering for en rad stimuli, sisom mekaniskt trauma, bio-
logiska och kemiska agens samt joniserande strdlning (Paton 1957, Uvnis
1964, Beraldo & Dias da Silva 1966, Vugman 1966, Rothschild 1966, Rocha
e Silva 1966, Mota 1966). Den hir observerade degranuleringen av mast-
celler torde silunda std i direkt relation till traumat vid avskirningen. I
vilken omfattning degranulering av mastceller forekommer vid andra pato-
logiska processer i perifera nerver synes for nirvarande vara outrett.

Sena mastcellsférandringar

Under de forsta veckorna efter avskdrning av nervus ischiadicus iakt-
togs 1 hela den perifera delen ett stort antal endoneurala mastceller, vilkas
utseende och inbérdes lokalisation avvek frin de i normal nerv férekom-
mande mastcellernas. Ddremot kunde liknande forandringar hos endo-
neurala mastceller ej pavisas 1 den centrala delen av de avskurna nerverna
eller hos mastceller i epineuriet. Storleken av den endoneurala mastcells-
okningen pa varierande tider efter avskdrning av nervus ischiadicus illust-
reras i figur 1. I figuren anges den procentuella Okningen av antalet
mastceller per synfilt i den distala delen av avskurna nerver jaimford med
den intakta kontralaterala nerven frin samma djur. Varje stapel represen-
terar ett forsoksdjur.
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Fig. 1. Reproducerad fran arbete I, sid. 605.

Distribution och firgbarbet. (Arbete I.)

Under de tvd forsta veckorna efter avskirning observerades solitirt
forekommande mastceller 1 den distala delen, vilka var mindre och hade
en mer rundad cytoplasma, dn endoneurala mastceller i normal perifer
nerv. Cytoplasman innehdll endast ett fital granula. De endoneurala mast-
cellerna i avskuren perifer nerv hos djur med lingre 6verlevnadstid
var ofta parvis eller gruppvis anordnade, och cytoplasman var fylld av
granula.

Liksom 1 normal perifer nerv gav mastcellerna i de avskurna nerverna
en kraftig metakromatisk firgreaktion med toluidinbldtt, vilken kvarstod
efter alkoholdehydratisering och efter lipidextraktion med metanol och
kloroform. De firgades ocksd selektivt med astrablitt och toluidinbldtt
vid mycket ligt pH (0,3).

Innehdll av biogena aminer. (Arbete 11.)

Monoaminférekomsten hos mastceller i avskurna nerver studerades med
Falcks och Hillarps histokemiska metod. Liksom i normal perifer nerv gav
dessa mastceller en intensiv, gul fluorescens efter formaldehydkondensering
av frystorkade preparat. Fluorescensen férsvann efter behandling av snitten
med natriumborohydrid och férekom ej i obehandlade preparat. Liksom i
normal perifer nerv tyder detta pa att de nytillkomna mastcellerna i avsku-
ren nerv innehdller 5-hydroxytryptamin. Okningen av antalet endoneurala
mastceller borde da medféra en okning av 5-hydroxytryptaminhalten i
den distala delen av avskurna nerver jamfort med normala nerver hos
ratta. Att si ir fallet har senare konstaterats med biokemiska metoder
(Andén & Olsson 1966). Denna undersdkning visade ocksd en god &ver-
ensstimmelse mellan tidsforloppen av 5-hydroxytryptaminstegring och
mastcellsokning.

Det forefaller sannolikt, att de nytillkomna mastcellerna i avskurna ner-
ver liksom andra mastceller dven innehdller histamin. Detta skulle kunna
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forklara den av Kwiatkowski (1943) hos ratta pavisade stegringen av his-
tamininnehallet i den distala delen av avskurna perifera nerver.

Effekten av histaminliberatorn, Compound 48/80. (Arbete IV)

De nytillkomna endoneurala mastcellernas reaktivitet mot histaminli-
beratorn, Compound 48/80 studerades vid olika tider efter nervavskirning.
Histaminliberatorn injicerades intraperitonealt antingen en gang per dag
med borjan pd operationsdagen eller i form av en stor dos pd varierande
tider efter avskirning.

Till skillnad frdn normal perifer nerv visade den avskurna nerven hos
de djur, som erhallit intraperitoneal injektion av Compound 48/80, en ut-
bredd degranulering av endoneurala mastceller i den distala delen. Effek-
ten av histaminliberatorn gav intryck av att vara kraftigare hos de rittor,
som hade erhéllit en stor intraperitoneal dos tvi till fyra veckor efter av-
skdrning, dn hos dem som undersoktes sex till tolv veckor efter avskirning.
Diremot forblev de endoneurala mastcellerna i den kontralaterala icke
opererade nerven helt opdverkade.

Undersokningen visar sdlunda, att de nytillkomna endoneurala mastcel-
lerna i den distala delen av avskurna nerver dr kinsliga for histaminlibe-
ratorn, Compound 48/80. Till skillnad fran normal perifer nerv framkom-
mer den degranulerande effekten i avskuren perifer nerv redan efter intra-
peritoneal tillforsel av histaminliberatorn. Nervavskirning medfor sdlunda
permeabilitetsforindringar av antingen de endoneurala blodkirlen eller av
det perineurala epitelet, sd att Compound 48/80 kan tringa in i det endo-
neurala rummet.

I forsok med kortvarig lokal applikation av Compound 48/80 till epi-
neuriet av tidigare avskuren nervus ischiadicus pavisades degranulerade
epineurala och perineurala mastceller samt degranulerade mastceller i
arret. Diaremot forblev de endoneurala mastcellerna i det distala endo-
neuriet opaverkade. Forsoket tyder pd att perineuriet distalt om lesionen
fortfarande kan hindra intride av Compound 48/80 till det endoneurala
rummet. Hillpunkter for att en permeabilitetsforindring av vissa endo-
neurala blodkirl intrdder i den distala delen efter avskdrning av nervus
ischiadicus framkom i nedan refererade forsok med fluorescerande serum-
albumin som indikator.

B. Mastcellsférindringar vid en med INH — framkallad metabolisk
perifer neuropati (Arbete V)

For att undersoka om mastcellsforandringar forekommer dven vid andra
tillstdnd dn Wallers degeneration efter nervavskirning undersdktes mast-
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cellerna i perifer nerv efter en med INH (isonikotinsyrehydrazid) fram-
kallad perifer nervfiberskada. Tidigare undersékningar har visat, att ling-
varig behandling av férsoksdjur med INH leder till axon och myelin-
skador i perifera nerver (Schlaepfer & Hager 1962 a, b, ¢). Skadorna, som
atfoljs av en ldtt endoneural fibros, anses uppkomma genom en interferens
med vitamin Bg-omsittningen.

Grupper av forsoksdjur erholl dagligen INH genom ventrikelsond under
en till tvd veckor, varefter de avlivades pa varierande tider. Delar av peri-
fera nerver undersoktes efter firgning med luxol fast blue och kresylviolett
enligt Kliiver och Barrera for myelinskidor, med Palmgrens silverimpreg-
neringsmetod for axoner samt med toluidinblatt fér mastceller.

Forsoken avsldjade, att markanta lesioner av axoner och myelinskidor
hade uppkommit i nervus ischiadicus och dennas férgreningar och i an-
slutning hirtill liknande endoneurala mastcellsférindringar som i den di-
stala delen av avskurna perifera nerver. Sdlunda iakttogs hir ett stort antal
smd och sparsamt granulerade mastceller, vilka ofta férekom i nirheten av
endoneurala blodkirl. Dessa sm3 och rundade endoneurala mastceller var
ofta ordnade parvis eller gruppvis i endoneuriet. Ibland patriffades
diskreta cytoplasmatiska forbindelser mellan bredvid varandra liggande
celler. T senstadierna hade mastcellerna diremot en avling form, och cyto-
plasman var fylld av granula.

Resultatet utgor ett exmpel pa att lokal nybildning av endoneurala
mastceller forekommer icke blott i avskurna perifera nerver utan aven vid
perifera neuropatier av annan orsak. Eftersom mastcellsforindringen i
bida experimentella situationerna sdvil strukturellt som tidsmissigt dr
korrelerad till nervfiberskadan, foreligger mojligheten, att den har utlosts
av denna.

II. Studier av karlpermeabilitet i periefer nerv vid normala
och patologiska tillstand med fluorescerande
serum albumin som indikator

Undersokningarna av effekten av histaminliberatorn, Compound 48/80
pd mastceller i perifer nerv tydde pd att de endoneurala blodkirlens
permeabilitet avviker fran de epineurala blodkirlens, och att nervavskir-
ning atfoljs av intride av histaminliberatorn i endoneuriet. Dessa observa-
tioner utgjorde incitamentet till studier av vasa nervorums permeabilitet
vid normala och patologiska tillstdnd med hjilp av fluorescerande serum
albumin som indikator. Undersokningarna var ocksa avsedda att utgdra en
grund for fortsatta studier av samspelet mellan nervfiberskada, mastcells-
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reaktion och permeabilitetsforindringar vid patologiska tillstind i perifera
nerver.

1. Permeabiliteten av vasa nervorum i normal perifer nerv ( Arbete VI )

I centrala nervsystemet har de faktorer, som reglerar utbytet av substan-
ser mellan blodbana och parenkym, blivit foremal for ingdende studier (for
ref. om blod-hjidrn-barridren se Davson 1960, Dobbing 1961, Lajtha 1962,
Tower 1962, Tschirgi 1960, Broman och Steinwall). Diremot ir vara
kunskaper om permeabilitetsegenskaperna hos det perifera nervsystemets
blodkir] synnerligen begrinsade. Tidigare har Waksman (1961) framhallit,
att hos kanin permeabilitetsegenskaperna hos blodkirl i perifera nerver
liknar motsvarande egenskaper hos centrala nervsystemets blodkirl. Stu-
dier av fordelningen i perifera nerver av intravendst injicerade firglos-
ningar har ddremot visat, att speciesskillnader foreligger betriffande per-
meabilitetsegenskaperna av vasa nervorum (Doinikow 1913, Waksman
1961).

I foreliggande studie injicerades intravendst bovint serum albumin, mirkt
med fluoresceinisotiocyanat eller med Evans blitt, varefter det mirkta
dggviteamnet sparades med fluorescensmikroskopi. Likartat resultat erholls
med bdda mirkningsmetoderna.

Efter injektionen studerades rdttor pd varierande tider mellan fem minu-
ter och fyra dygn. I samtliga fall pdvisades en skillnad mellan distributio-
nen av det mirkta albuminet i endoneuriet jaimfort med motsvarande
distribution i epineuriet och perineuriet. I endoneuriet kunde fluorescens
observeras endast i lumen av blodkirlen. I epineuriet och perineuriet fore-
kom fluorescens dessutom i blodkirlens viggar redan fem minuter efter
injektionen. Senare iakttogs en diffus fluorescens i den epineurala och peri-
neurala bindviven, vilken spred sig in till men ej férbi den inre delen av
perineuriet.

Forsoken visar, att en skillnad foreligger betriffande permeabiliteten
mellan endoneurala och epineurala blodkirl i normal nervus ischiadicus.
De endoneurala blodkirlen hos rdtta liknar i detta avseende blodkirlen i
centrala nervsystemet. De epineurala och perineurala blodkirlen ir t. ex.
i likhet med hudens och magtarmkanalens blodkdrl normalt i viss man
permeabla for markt albumin (Mancini 1963). Resultatet av de hir refe-
rerade undersokningarna stoder ocksd det ovan hivdade antagandet, att
det perineurala epitelet och de endoneurala blodkirlen i normal perifer
nerv hos ratta har formaga att reglera inflodet av vissa substanser i det
endoneurala rummet och dirmed influera pd dettas sammansittning.
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2. Permeabilitetsforandringar efter krosskada och avskirning av nervus
ischiadicus ((Avbete VI)

Det har tidigare observerats, att en separation av nervfibrerna dtfoljer
avskidrning av en perifer nerv i den distala delen (Weiss 1943, Weiss &
Davis 1943, Denny-Brown & Brenner 1944 a, b, Blackwood & Holmes
1954, Thomas 1964 a). En liknande uppluckring férekommer pd bida
sidor om en konstriktion av en perifer nervstam (Weiss 1943). Separatio-
nen av nervfibrerna proximalt om en konstriktion ansig Weiss (1943)
uppkomma genom uppdimning av en i distal riktning normalt flodande
vitskestrom. Denny-Brown och Brenner ddremot hivdade, att demet var
av rent vaskuldrt ursprung.

I foreliggande studie undersoktes kirlpermeabiliteten i nervus ischiadicus
dels omedelbart efter krosskada, dels pd varierande tider efter avskirning.
Den anvinda tekniken med fluorescerande serum albumin erbjod en moj-
lighet att studera exsudation frin vasa nervorum samt att folja sprid-
ningen av det markta albuminet i endoneuriet.

Tidiga férindringar av kirlpermeabiliteten

En serie forsoksdjur erhsll den mirkta albuminldsningen intravendst
strax fore krosskada av nervus ischiadicus. Grupper av djur avlivades efter
respektive 10 minuter, 3 timmar och 24 timmar.

Redan 10 minuter efter krosskadan iakttogs en markant exsudation av
det mirkta albuminet sivil i epineuriet som i endoneuriet pa platsen for
traumat. De djur, som avlivades 3 eller 24 timmar efter ingreppet, visade
till skillnad frin den forra gruppen dessutom rikligt med extravaskuldrt
fluorescerande albumin i hela den undersékta delen av nervus ischiadicus.
Proximalt om lesionen iakttogs ddremot exsuderat albumin i endoneuriet
endast for en mycket kort stricka.

Fragan om ursprunget av det exsuderade albuminet i den distala delen
efter krosskada belystes genom forsok med injektion av den mirkta albu-
minlsningen pd varierande tider efter ingreppet (3—24 timmar). Djuren
fick nu 6verleva 15 minuter efter injektionen. Samtliga forsoksdjur visade
lickage av albumin, vilket var begrinsat till omrddet runt avklimnings-
stillet. Detta tyder pd att den visentligaste exsudationen sker fran ldc-
kande blodkarl pa platsen for det primédra traumat.

Tillsammans visar de hir refererade forsoken, att krosskada av nervus
ischiadicus hos rdtta acfoljes av en snabbt insittande stegring av vasa
nervorums permeabilitet, ledande till en utsvimning av cirkulerande se-
rumalbumin, vilket direfter snabbt sprids fran det traumatiserade omr3-
det ut i endoneuriet av den distala delen. Det 6dem i endoneuriet av

20



avskurna och avsnorda perifera nerver som tidigare beskrivits (Weiss 1943,
Weiss & Davis 1943, Denny-Brown & Brenner 1944 a, b, Blackwood &
Holmes 1954, Thomas 1964 a), torde silunda till storsta delen vara av
vaskuldrt ursprung. Helt nyligen har liknande observationer, som hir
beskrivits 1 krosskadad perifer nerv hos rdtta, dven gjorts i experiment
pd kyckling med hjilp av kvantitativ och autoradiografisk bestimning
av JB¥l-mirkt serum albumin som indikator (Mellick 1966). I dessa experi-
ment atféljdes krosskada samt avsnérning av nervus ischiadicus av en
snabbt insittande kraftig exsudation av det mirkta albuminet, vilket var
mest uttalat 1 omradet for och distalt om traumat. I motsvarande segment
kunde dessutom en okning av vatvikten pavisas.

Sena fordindringar av kéirlpermeabiliteten

I en forsoksserie studerades kirlpermeabiliteten 2 till 12 veckor efter
avskirning med en cirkulationstid fér det mirkta albuminet av 15 minu-
ter eller 24 timmar.

Samtliga djur, som understktes 15 minuter efter injektionen, visade
abnormt permeabla endoneurala blodkirl dels stillvis i den distala delen,
dels pd platsen for det direkta traumat. I bdda omrddena iakttogs nim-
ligen fluorescens sivil i som strax utanfér de endoneurala blodkirlens
viggar. Efter en cirkulationstid av 24 timmar pdvisades en diffus extra-
vaskuldr fluorescens i hela det distala endoneuriet.

Undersokningen avsldjade salunda, att en abnorm karlpermeabilitet
kvarstar pa platsen for det direkta traumat lang tid efter avskirning. P4
tidigt stadium kan den kade permeabiliteten sammanhinga med nybild-
ning av blodkirl i det traumatiserade omradet (Essex & Rezende 1943,
Bliimcke 1962, Thomas 1966). Det idr kint, att nybildade kirl i allmidnhet
dr mer permeabla dn deras mogna motsvarigheter (Abell 1939, 1946, Dihl-
mann, Liebaldt & Undeutsch 1961, Schoefl 1963).

Aven i den distala delen av avskurna nerver har silunda en férindring
av de endoneurala blodkirlens permeabilitet intrite. Orsaken till denna
sent forekommande stegrade permeabilitet f6r markt albumin dr oklar
och fordrar ytterligare studier. Det dr i detta sammanhang intressant att
notera, att man i endoneuriet av den distala delen i traumatiserade humana
perifera nerver tidigare har funnit avancerade endoneurala kirlférind-
ringar, omgivna av odematos uppluckring (Kriicke 1949).
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III. Studier av relationen mellan forandringar av mastceller
och kirlpermeabilitet i perifer nerv (Arbete VIL)

En inledande studie av samband mellan mastcellsdegranulering och
okad permeabilitet hos vasa nervorum vid patologiska tillstind i perifera
nerver utférdes. En relation mellan mastcellsdegranulering och dkad kirl-
permeabilitet har tidigare pdvisats i andra vivnader, dir de frisatta bio-
gena aminerna frin mastcellerna ansetts spela den visentligaste rollen som
mediatorer (Spector & Willoughby 1963, 1964, 1965, Majno 1964, Wil-
helm 1962, 1965.) Dirfér att de cerebrala blodkirlen tidigare har rappor-
terats vara opaverkbara av histaminets permeabilitetsokande effekt (Bro-
man & Lindberg-Broman 1945) forefoll det visentligt att isolerat studera
effekten av mastcellsaminer pd permeabiliteten hos vasa nervorum. Effek-
ten av syntetiskt histamin och 5-hydroxytryptamin samt av histaminlibe-
ratorn, Compound 48/80 studerades efter lokal injektion i endoneuriet och
efter applikation till epineuriet av normal nervus ischiadicus. Kirlpermea-
bilitetsférandringar 1 nerverna visualiserades med hjilp av den tidigare
utnyttjade fluorescensmikroskopiska tekniken for pdvisande av albumin,
mirkt med Evans bldtt (arbete VI).

Endoneurala injektioner samt epineurala applikationer av bade hista-
min och 5-hydroxytryptamin atfoljdes av en kraftigt 6kad permeabilitet
hos vasa nervorum med ett snabbt insdttande och en kort duration. Dessa
effekter kunde elimineras genom férbehandling av férsdksdjuren med en
histaminantagonist, mepyramin maleat, och en 5-hydroxytryptaminanta-
gonist, methysergid bimaleinat. Forsoken tyder silunda pd att sivil endo-
neurala som epineurala blodkirl dr kidnsliga for exogent tillférda mast-
cellsaminer, vilka har férmaga att framkalla 6kad permeabilitet for mirkt
serumalbumin.

Frisdttning av endogena mastcellsaminer med Compound 48/80 tfélj-
des ocksd av en okad permeabilitet av vasa nervorum. Till skillnad frian
vad som var fallet i forsoken med exogena aminer var effekten i endoneu-
riet av lingre duration, och den kunde ej helt utslickas genom forbehand-
ling med histamin- och 5-hydroxytryptaminantagonisterna. Dessa resultat
talar for att den permeabilitetssokande effekten av Compound 48/80 till
storsta delen medieras av frisatta aminer frin degranulerade mastceller i
de perifera nerverna.

Resultaten av de hidr presenterade undersokningarna stdder uppfatt-
ningen, att den mastcellsdegranulering och aminfrisittning som kan 4t-
folja traumatiska perifera nervskador, bidrager till utvecklingen av den
snabbt insittande Skningen av permeabiliteten hos vasa nervorum for
serum albumin och den 6demutveckling, som forekommer vid dessa skador.
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AVSLUTANDE KOMMENTARER

De hir refererade undersokningarna har visat, att hos ritta mastceller
konstant forekommer i endoneuriet, perineuriet och epineuriet av perifera
nervstammar. Varken i tidigare eller foreliggande arbeten har mastceller
pavisats i spinala nervrotter (Gamble 1964). Dessa innehiller ocksd mindre
mingder av andra bindvivskomponenter sdsom fibroblaster och kollagen
(Gamble 1964, Nathaniel & Pease 1963 a).

Efter avskidrning av nervus ischiadicus intrider en betydande &kning
av antalet endoneurala mastceller i den distala delen, vilka har ett flertal
egenskaper gemensamma med andra mastceller hos ratta sdsom firgbarhet
av granula, innehall av monoaminer och reaktivitet mot histaminliberatorn
Compound 48/80. Ett okat antal mastceller i avskuren perifer nerv har
tidigare beskrivits i ett kort meddelande av Gamble och Goldby (1961).
Dessa forfattare fann en fyra- till femfaldig okning av antalet mastceller
i fyra avskurna eller krosskadade nerver atta mdnader efter ingreppet.
Medan véra resultat bearbetades har liknande observationer gjorts av mast-
celler 1 avskuren nervus ischiadicus hos hund (Boschi 1964). Denna mast-
cellsreaktion dr ej begriansad till traumatiserade nerver, vilket resultatet
av den med INH framkallade perifera neuropatin demonstrerar. Det
faktum, att smd, rundade endoneurala mastceller har observerats i dege-
nererade perifera nerver hos diabetiker (Olsson, Angervall, Sourander &
Save-Soderberg 1966), tyder pd att en motsvarande mastcellsreaktion ocksd
kan forekomma vid patologiska tillstind i humana perifera nerver.

Bland de funktioner som mdjligen tillskrivits mastcellerna r relationen
till lipidomsittningen 1 detta sammanhang intressant (Michels 1938, Smith
1963, Selye 1965). Den rikliga forekomsten av mastceller i anslutning till
lipofager och fettviv har tidigare tagits som uttryck for att ett sidant
samband kan foreligga (Spicer 1963, Hellman, Larsson & Westman 1963).

Mastcellernas eventuella formaga att paverka lipidmetabolismen har
tillmitts effekten av deras heparinkomponent (Selye 1965). Det ir kint,
att heparin kan framkalla en 6kad frisittning av fettsyror fran lipopro-
teiner 1 serum genom inverkan pa enzymet lipoproteinlipas (Robinson &
French 1963). Det ar ocksd mojligt, att en liknande effekt av heparin kan
erhéllas pa fosfolipaser. Salunda har Vogel och Zieve (1964) nyligen angi-
vit, att dgg fosfatidyletanolamin bryts ned till lysofosfatidyletanolamin
och fettsyror av ett fosfolipas 1 plasma efter tillsats av heparin. Detta
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stod 1 dverensstimmelse med hypotesen, att heparin kan stimulera ett fos-
folipas i plasma.

Enligt Rossiter (1961) kan Wallers degeneration indelas i tre stadier.
Det andra stadiet karaktiriseras av proliferation av Schwannska celler
samt av kemisk nedbrytning och bortférande av myelinlipider. Vid denna
nedbrytning degraderas de i myelinet ingdende glycerofosfolipiderna leci-
thin och kefalin till motsvarande lysoféreningar. Det ir mdjligt, att hepa-
rin influerar pd denna enzymatiska nedbrytning. Det ckade antalet endo-
neurala mastceller under det andra stadiet kan di tinkas vara producen-
ter av en 6kad mingd heparin, tillgingligt for stimulering av fosfolipaser
i den distala degenererande nervdelen.

Resultaten av forsoken med avskirning visar ocksi, att traumatiska
lesioner atfoljs av en snabbt insittande lokal degranulering av endoneu-
rala, perineurala och epineurala mastceller. Det dr troligt, att de genom
degranuleringen frisatta biogena aminerna kan inverka pi strukturer i
mastcellernas omgivning. Sdlunda ar det sannolikt, att en av effekterna
av de frisatta aminerna dr en snabbt insittande permeabilitetsokning av
vasa nervorum. Detta torde bidraga till utvecklingen av det 6dem, som
uppkommer i anslutning till traumatiska perifera nervskador.

De hir presenterade undersdkningarna har ocksd aktualiserat ett flertal
tidigare foga beaktade frigor om kirlpermeabiliteten i perifer nerv under
normala och patologiska betingelser. Dessa frigor forefaller delvis vara
intimt forknippade med den ovan beskrivna tidiga mastcellsreaktionen.

Det dr kint, att 1 andra vivnader ett utbyte av serumproteiner normalt
forekommer mellan blod och det extracellulira rummet (Wright 1955,
Mancini 1963). Efter intravends injektion av miarkt serumalbumin kan
detta spdras i och utanfor blodkirl i bindviven, varifrin en del kan resor-
beras av lymfkarl och aterféras till blodet. Den hir presenterade under-
s6kningen med markt albumin tyder pd att ett sidant utbyte normalt sker
i epineuriet och i perineuriet. Daremot forefaller en motsvarande cirkula-
tion 1 endoneuriet ej trolig, eftersom markt albumin ej kunde pavisas i
och utanfér viggarna av de endoneurala blodkirlen efter intravends in-
jektion. Detta forhdllande foreligger dock ej i1 spinalgangliernas endo-
neurium. Efter intravenos injektion kan ndmligen rikligt med fluoresce-
rande albumin pdvisas i och utanfor blodkirl i spinalganglier hos ratta
(Olsson 1966). Om sidana topografiska variationer av kirlpermeabiliteten
har betydelse for uppkomsten och utvecklingen av exsudativa processer 1
perifera nervsystemet fir framtiden utvisa.

Efter avskirning och krosskada av en perifer nerv uppkommer en myc-
ket kraftigt stegrad permeabilitet av vasa nervorum och ett proteinrikt
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exsudat, vilket till stor del sprids ut i den distala endoneurala bindvdven.
De hir refererade undersskningarna har ocksd visat, att bida dessa feno-
men har piborjats redan tio minuter efter traumat. Detta torde vara en
av de allra tidigaste forindringar, som har beskrivits i den distala delen
av avskurna eller krossade nerver. Vid sidan av det hir pdvisade endo-
neurala 6demet har i avskurna nerver ocksa en tidigt insittande vakuolise-
ring i de Schwannska cellernas cytoplasma observerats, vilken tolkats som
ett intracellulirt 6dem (Bliimcke 1963).

I andra vivnader har inflammatoriska exsudat bland annat tillmitts
betydelse som en niringsrik faktor fér bindviven, vilket kan bidraga till
aktiveringen av sdvil fibrocyter som histiocyter (Hamperl 1957, Biichner
1966). Det forefaller silunda méjligt, att en f6ljd av det inflammartoriska
exsudatet i traumatiserade perifera nerver kan vara att som i andra viv-
nader stimulera den endoneurala bindviven och dirmed influera pa den
fibros, som senare utbildas 1 det distala endoneuriet.
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De undersokningar, som hir i sammandrag redovisats, har utférts under
dren 1963 till 1966.

Till Prosektor Patrick Sourander vill jag framfora ett hjirtligt tack i
forsta hand for uppslaget till dessa studier och for alla idégivande och
kritiska diskussioner under dessa ir.

Jag vill ocksd rikta ett hjirtligt tack till Professor Jan Mellgren, frimst
for den perfekta och personliga undervisning i allmidnpatologi, som jag
erhéllit och som skapat en grund for detta arbete.

Till Professor Arvid Carlsson, Goteborgs Universitet, riktas ett varmt
tack for all hjilp och for den kritiska granskningen av den del av avhand-
lingen som berdr monoaminer i mastceller.

For virdefulla och idégivande anvisningar om mastcellernas majliga
betydelse for myelinnedbrytning i perifera nerver tackar jag hjirtligt La-
borator Lars Svennerholm, Géteborgs Universitet, och Doctor G. R. Webs-
ter, London University.

Dessutom tackar jag Professor Igor Klatzo, N I H, Bethesda, USA;
Prosektor Bengt Falck, Lunds Universitet; Doktor Lennart Enerbick och
Doktor Oscar Steinwall, Goteborgs Universitet, samt Doctor J. B. Cava-
nagh, London University, fér virdefulla metodologiska anvisningar och
stimulerande diskussioner om mastceller och kirlpermeabilitet.

Till Froken Kristina Miintzing framfores ett hjirtligt tack for ett nog-
grant och skickligt utfort histotekniskt arbete.

Medicinska fakulteten 1 Goteborg har genom anslag sttt det vetenskap-
liga arbetet.

Goteborg 1966.
YNGVE OLSSON
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