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Znaczenie badan cytologicznych
w chorobach naczyniowych mozgu

The role of cytological examination in cerebrovascular diseases

ZOFIA OSUCH

Z Kliniki Neurologii PAM w Szczecinie

STRESZCZENIE. Artykul jest krotkim przed-
stawieniem wiadomosci z zakresu diagnostyki cy-
tologicznej plynu moézgowo-rdzeniowego w ostrych
chorobach naczyniowych mozgu i rdzenia kregowe-
go. Omdwiono sekwencje zespolow cytologicznych
w przypadkach: (1) krwawienia do przestrzeni
plynowych i (2) ognisk zawalowych mézgu. Praca
zawiera szereg informacji przydatnych w codzien-
nej diagnostyce klinicznej (red.).

SUMMARY. Knowledge on cytological diagno-
stics of the cerebrospinal fluid in acute vascular
diseases of the brain and spinal cord is briefly
overviewed in the paper. The sequence of cyto-
logical syndromes is discussed in cases of:
(1) bleeding to the cerebrospinal fluid spaces, and
(2) cerebral infarction foci. A number of data
useful in everyday clinical practice are presented
to the reader (ed.).
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Badania cytologiczne plynu mébzgowo-
-rdzeniowego maja wieksze znaczenie prak-
tyczne w krwawieniach podpajeczynoéwko-
wych i udarach krwotocznych, niz w udarach
niedokrwiennych mézgu. Wedhug Bischoffa:

znaczenie diagnostyczne plynu mizgowo-
-rdzeniowego zawierajacego krew zalezy od
pewnosci z jakq mozina wykluczyé artefakty,
a przy rozpatrywaniu roznych metod badaw-
czych nalezy postawié¢ pytanie — o ile te me-
tody sq pewne [1].

Znaczenie tych badan w diagnostyce ply-
noéw moézgowo-rdzeniowych krwistych jest
tym wicksze, im bardziej zawodza nowo-
czesne badania, jak np. tomografia kompu-
terowa czy rezonans magnetyczny.

Ustalenie metod badawczych i rodzaju
barwien zalezy od czasu, jaki uplynat od po-
czatku choroby. Nalezy bardzo uwaznie ob-

serwowac plyn mozgowo-rdzeniowy od mo-
mentu wykonania naklucia ledzwiowego.
Dotyczy to barwy plynu i tu czasem nieza-
wodna jest tzw. proba ,trzech probowek”,
pomiaru ciSnienia plynu mdzgowo-rdzenio-
wego, ktére w krwawieniach patologicznych
jest z reguly wysokie. W niektérych oérod-
kach nadal duze znaczenie przywiazuje si¢
do préby benzydynowej van den Bergha,
nie nalezy jednak zapominaé, ze mozna tu
spotkaé si¢ z falszywie dodatnimi wynika-~
mi, szczegbinie gdy plyn mézgowo-rdzenio-
wy zawiera przypadkowa domieszke krwi,
a od nastawienia proby do odczytu uplywa
diuzszy czas.

Ksantochromie pltynu mézgowo-rdzenio-
wego po odwirowaniu mozna zaobserwowac
juz po 6 godzinach od wystapienia krwa-
wienia, a zmiang barwy plynu poprzez ksan-
tochromiczny, opalizujacy mozna jeszcze
obserwowacé do 3-6 tygodni [1, 2, 5, 6, 8].
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Hemolize krwi w plynie mdzgowo-rdzenio-
wym obserwowano juz od 3-4 godz. po wy-
stapieniu krwawienia, moze ona jednak by¢
przypadkowa, gdy, jak twierdza niektorzy
badacze, erytrocyty pltynu mézgowo-rdzenio-
wego zetkna sie ze §rodkami shuzacymi do
odkazania szkla laboratoryjnego [1].

Wzrost biatka w krwawieniu patologicz-
nym zalezy od obrzeku moézgu, ilosci wyna-
czynionej krwi. W plynach mézgowo-rdzenio-
wych przypadkowo skrwawionych wzrost
ten jest niewielki. Moze by¢ wiekszy wtedy,
gdy ilo$¢ erytrocytow w kamerze Fuchsa-
-Rosenthala przekracza 100 tys./mm?3. Wtedy
tez mozemy liczy¢ si¢ z ksantochromia plynu
mozgowo-rdzeniowego [§].
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Wazne jest réwniez, aby badanie plynu
mozgowo-rdzeniowego byto wykonane jak
najwczesniej od czasu jego pobrania. W in-
nym przypadku nalezy liczy¢ sie ze zmiana
sktadu komorkowego, gdyz autolizie ulega-
ja takie komorki, jak: makrofagi, monocy-
ty, granulocyty [5]. Aby unikna¢ bledu w in-
terpretacji wyniku otrzymanego z plynu
moébzgowo-rdzeniowego nalezy na skierowa-
niu napisaé, jaka byla barwa plynu moézgo-
wo-rdzeniowego. Zdarza sig, ze wykonujacy
badanie skupia swoja uwage na komoérkach
ukladu biatokrwinkowego (zawarty w ply-
nie Tiirka kwas octowy lodowaty rozpusz-
cza krwinki czerwone) omijajac w wyniku
krwinki czerwone i taki wynik moze ucho-
dzi¢ za prawidlowy, szczegdlnie gdy biatko
nie jest za wysokie i obraz kliniczny niezbyt

jasny. Konsekwencje w tym przypadku po-
nosi pacjent.

Przystepujac do badania cytologicznego
plynu mézgowo-rdzeniowego zawierajacego
krew nalezy ustali¢ metode badania oraz ro-
dzaj zastosowanego barwienia. Uwzgledni¢
tu nalezy czas, jaki uplynat od wystapienia
krwawienia oraz zwrdci¢ uwage na to, czy
chory nie byl wczesniej nakluwany.

Tlo§¢ plynu moézgowo-rdzeniowego po-
trzebna do wykonania badania zalezy od
barwy plynu. Przy bardzo krwistych ply-
nach nalezy do komory sedymentacyjnej,
np. Sayka czy do wirdwki, pobra¢ okoto
trzech kropli plynu moézgowo-rdzeniowego,
a przy plynach wodojasnych, ksantochro-
micznych — okoto 10 kropli [3, 7].

Plyn mézgowo-rdzeniowy poddany sedy-
mentacji lub wirowaniu barwimy metoda
May-Griinwald-Giemsa: w przypadku po-
dejrzenia przebytego krwawienia dodat-
kowo stosujemy barwienie blekitem ber-
linskim, pruskim czy tez Turnbulla, w celu
wykrycia zelaza hemosyderyny. W naszej
Klinice stosujemy reakcje z biekitem ber-
linskim. Ta metoda ma szczegblne znacze-
nie w przypadkach podejrzanych o prze-
byte krwawienie. Przy ostrym masyw-
nym krwawieniu do przestrzeni ptynowych
obraz cytologiczny jest obrazem krwi ob-
wodowe;j.

Fotografia 1. Cale pole widzenia zalegaja erytrocyly
§wieze. Wérod nich granulocyty obojetnochionne
i limfocyty. Pow. 40x
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Fotografia 4. Komorki monocylarne opiaszczone
limfocytami. Pow. 1000x

Po 12, czasem po 24 godzinach od po-
czatku zachorowania, na skutek draznizce-
go dzialania krwi na opony dochodzi do tak
zwanego aseptycznego zapalenia opon lub
tylko ich podraznienia (odczyn meningealny
w krwawieniu) (fot. 1). Wielkos¢ tego od-
czynu zalezy od iloSci wynaczynionej krwi
i zdolnosci uktadu siateczkowego do reakcji
oponowej w nastepstwie draznigcego dziala-
nia krwi. Jest to trudny do interpretacji
okres w krwawieniu. Moze to by¢ przeciez
plyn przypadkowo skrwawiony u chorego
z zapaleniem opon, a jesli dodatkowo chory
goraczkuje, problem kliniczny jest nielatwy
i nie daje sie szybko rozwiazac.

W nastepnej fazie obserwuje si¢ wzrost
komoérek grupy monocytarno-makrofago-

Fotografia 5. Makrofag z wchionigtymi erytrocyta-
mi, jadrami granulocytéw 1 ziarnisto$ciami hemo-
syderyny. Pow. 1000x

wej. Jest to szczegdlna forma reakcji opon
migkkich (fot.2, 3, 4). Niektérzy autorzy
twierdza, ze makrofagi stanowia rodzaj
komorek siateczkowych predysponowanych
do fagocytozy. Podczas fagocytozy granice
makrofagdéw sa wyrazne, dobrze wybar-
wione, niektére maja tzw. ,,nibynozki”, co
wskazuje na ich duza aktywnos¢ (fot. 8).
Poczatkowo makrofagi sa wypelnione erytro-
cytami §wiezymi, czasem w swoim wnetrzu
zawieraja jadra granulocytow (sa to tzw. gra-
nulocytofagi) (fot. 5, 7).

Po fagocytozie nastgpuje fermentacyjne
rozpuszczenie erytrocytow. Obok szczatkow
erytrocytow sa puste, tzw. zamaskowane
miejsca, ktore wielkoscia odpowiadaja erytro-
cytowi, sa to wodniczki po rozpuszczonych
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Fotografia 6. Makrofag z wchlonigtymi erytrocytami  Fotografia 7. Makrofag z erytrocytami i ziarnistos-
i z wodniczkami. Pow. 1000x ciami hemosyderyny. Pow. 1000x

Fotografia 8. Makrofag z nieregularng btona komoér-  Fotografia 9. Makrofag zawierajacy ziarnistoci he-
kowa (,,nibyno6zki’) i ziarnisto§ciami hemosyderyny. mosyderyny i wodniczki. Pow. 1000x
Pow. 1000x

Fotografia 101 11. Hemosyderynofagi. Pow. 1000x
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erytrocytach (fot. 6, 9). Powstaja one w ten
sposéb, ze drobina hemoglobiny zostaje
wezeéniej rozpuszczona niz otoczka cyto-
plazmatyczna, w ten sposéb powstaja wod-
niczki otoczone bardziej wybarwionym mo-
stem cytoplazmatycznym. Makrofagi przy
pomocy swoich fermentéw moga nie tylko
rozpuszczaC erytrocyty, ale takze rozbié
drobine hemoglobiny na jej dwie skltadowe:
bezzelazowa hematoidyne oraz zelazowa he-
mosyderyne (fot. 8, 9, 10, 11). Hematoidyne
w postaci z6lto-brazowych rombéw widuje-
my w plynie mézgowo-rdzeniowym stosun-
kowo rzadko, powstaje ona najczesciej po
ustaniu krwawienia — jest bardziej rozpusz-

SR N

Fotografia 12. Makrofag z wchlonigtym 1 erytrocy-
tem — badanie doSwiadczalne. Pow. 1000x

czalna. Sayk widywal ja pozakomorkowo,
inni badacze glownie S$rédkomorkowo.
Ziarna hemosyderyny widujemy w makro-
fagach od trzeciej godziny po krwawieniu,
czedciej jednak dopiero po 7 godzinach.
Obecno$¢ jej mozna zauwazy¢ do 3 miesie-
cy, rzadziej do 6 miesiecy po krwawieniu.
Duze znaczenie ma tu reakcja z blekitem
berlinskim pozwalajaca rozpoznaé przebyte
krwawienie, gdyz pojedyncze obkurczone
makrofagi w plynie z ziarnami wewnatrz
komorki moga budzi¢ podejrzenie o arte-
fakt. Badanie to wzmacnia pewnos¢, ze jest
to hemosyderyna.

Makrofagi zawierajace w cytoplazmie
erytrocyty, wodniczki, hemosyderyne §wiad-
cza o krwawieniu dwuczasowym (fot. 6, 9)
— najczesciej z peknietego tetniaka. Takiego
obrazu nigdy nie spotykamy w krwawieniu
przypadkowym. Wielu autoréw uwaza, ze
odroznienie krwawienia patologicznego od
przypadkowego jest proste, gdyz w ostatnim
nie widzimy makrofagow.

W latach siedemdziesiatych Oechmichen
i Schiitze, na podstawie przeprowadzonych
badan, wykazali mozliwo§¢ pojawienia sie
erytofarii w plynach skrwawionych przy-
padkowo. Byly to jednak plyny pobrane
w czasie odmy lub od chorych z niespecy-
ficznym podraznieniem opon. Potwierdzilis-
my to w badaniach do§wiadczalnych na
zwierzetach (fot. 12).

Fotografia 13, 14. Makrofagi mate z wchionigtym 1 erytrocytem — krwawienie przypadkowe. Pow. 1000x
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Tablica 1. Cechy réznicujace krwawienie patologiczne od krwawienia przypadkowego w badaniu

cytologicznym kontrolnym
fes Krwawienie Krwawienie
Elementy réznicujace patologiczne przypadkowe
Makrofagi | ilos¢ 2.5-52.5% 0-12%
wielkoé 27,5-102 17,8-222 u
ilos¢ wchionigtych erytrocytow 2-39 12
ilos¢ ziaren hemosyderyny 4-95, czesto grubo- 0-1
ziarniste granulacje
obecnosé ziaren barwika i erytrocytow czesto nigdy
obecnosé reakcii z blgkitem berlinskim obecna, gdy sa nigdy
hemosyderynofagi
Monocyty | ilodé 32-45% poj. do 80%
wielko§é 1525 u 1522
ksztalt okragle, czesto okragle, owalne,
formy pobudzone czgsto moga byc
i retikularne inne formy

Wystepowanie fagocytozy zalezy od sktadu
komoérek w plynie mézgowo-rdzeniowym.
Krwawienie moze np. wystapi¢ u chorego
z zapaleniem wirusowym opon niewielkiego
stopnia lub tez z niewielkim odczynem mono-
cytarnym. Taki plyn zawiera monocyty i ma-
krofagi, ktére pod wptywem drazniacego dzia-
lania krwi nabieraja aktywnosci i fagocytuja
1 Iub 2 erytrocyty. Natomiast nigdy nie widzi
si¢ tam ziaren hemosyderyny (fot. 13, 14).

Badanie cytologiczne plynu moézgowo-
-rdzeniowego w udarach niedokrwiennych
w okoto 80% przypadkéw nie wykazuje
Zmian, pomijajac chorych z procesem swoi-
stym, np. z kila oponowo-naczyniowa prze-
biegajaca pod postacia udarn mozgu.
W 20% mozna jednak spotkaé patologiczny
odczyn komdrkowy, ktory nie jest modelem
cytologicznym tego udaru. Zalezny jest on
od stopnia ukrwotocznienia zawalu, rozleg-
fosci uszkodzenia tkanki nerwowej i bliskie-
go sasiedztwa z przestrzeniami ptynowymi.

Zmiany komérkowe w tkance nerwowej
moga znalezé swoje odbicie w zmianach za-
chodzacych w skladzie cytologicznym ptynu
moézgowo-rdzeniowego. Zalezy to w duzym

stopniu od lokalizacji zmian w stosunku do
przestrzeni plynowych. Wczesna reakcja
granulocytowa pojawiajaca si¢ w plynie
moézgowo-rdzeniowym w ostrych schorze-
niach naczyniowych moézgn byla obserwo-
wana przez licznych autoréw. Dotyczy to
gtownie zawaloéw krwotocznych, a w mniej-
szym stopniu zawaldéw bladych. Duza reak-
cja granulocytarna moze wskazywaé na
krwotoczny charakter udaru [4].
Obserwowano rowniez wzrost liczby mo-
nocytow i makrofagbw w grupie zawalow
niedokrwiennych i krwotocznych w konicu
pierwszego tygodnia udaru (w krwotokach
wezesniej). W przypadku uszkodzenia tkan-
ki w nastepstwie udaru wystepuje specjalny
rodzaj makrofagow, tzw. lipofagi w tkance
moézgu i w plynie [7]. Uwaza sie, ze erytro-
cyty wynaczynione do mozgu aktywuja
uklad siateczkowo-$rédblonkowy. Im ich
jest wiecej tym wiecej] w plynie mozgowo-
-rdzeniowym pojawia sie monocytéw i ma-
krofagébw. Majewska i Hejka stwierdzily
wzrost pleocytozy u 41% badanych cho-
rych z ogniskiem niedokrwienia mozgu [7].
Jakimowicz uwaza, Ze nickiedy powstaje
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Fotografia 15. Granulocyty obojgtnochtonne zawie-
rajace lipidy — barwienie sudanem czarnym B.
Reakcja 1+4. Pow. 1000x

nekrotyczne zapalenie opon wskutek przeni-
kania do ptynu mézgowo-rdzeniowego pro-
duktéw rozpadu ogniska martwiczego.

Preparaty cytologiczne poza rutynowym
barwieniem metoda May-Griinwald-Giemsa,
barwiono sudanem czarnym B, w celu wykry-
cia lipidow (fot.15). Znajdowano je w granu-
locytach, erytrocytach, makrofagach. Taka
pozytywna reakcje stwierdza si¢ gldwnie
w rozpadowych procesach tkanki nerwowej,
nigdy natomiast w prawidlowym plynie moz-
gowo-rdzeniowym. Czgsto tez znajdowano
komorki zerne obtadowane cialami thuszczo-
wymi w zawatach zatorowych [5].

PISMIENNICTWO

1. Bischoff A., Zobali L.: Leitsymptom: Der
bluthaltige Liquor. Schweiz. Med. Wschr.
1966, 96, 105.

2. Cap J., Szabova J.: Cytologické obryzy likvo-
rového sedimentu pri krvacani do centralného
nervoveho systému u déti. Cs. Neurol. 1969,
32, 95.

3. Hryckiewicz D.: Znaczenie badania makrofa-
gow w plynie mozgowo-rdzeniowym w krwa-
wieniach podpajeczynéwkowych. Roczniki
PAM, Szczecin 1970, 16, 445.

4. Kolasa M.: Badanie cytologiczne pltynu mézgo-
wo-rdzeniowego w chorobach naczyniowych

- mozgu. Praca doktorska, AM Krakow 1981.

5. Kulezycki J.: Atlas cytologiczny plynu moz-
gowo-rdzeniowego. PZWL, Warszawa 1988,
55-62.

6. Kulczycki J., Osuch Z.: Cytologia plynu moz-
gowo-rdzeniowego. W: Podstawy neuropato-
logii. PZWL, Warszawa 1981.

7. Heyka Z.: Obraz morfologiczny ptynu mozgo-
wo-rdzeniowego w krwotokach podpajeczy-
néwkowych. Neurol. Neurochir. Pol. 1968,
2, 535.

8. Osuch Z.: Obraz cytologiczny plynu mozgo-
wo-rdzeniowego po przypadkowym jego
skrwawieniu w czasie naklucia ledzwiowego.
Roczniki PAM, Szczecin 1982, 28, 285.

9. Strumienn M.: Roznicowanie krwistego plynu
mozgowo-rdzeniowego. Neurol. Neurochir.
Pol. 1977, 11, 269.

Adres: Dr Zofia Osuch, Klinika Neurologii PAM, ul. Unii Lubelskiej 1, 71-344 Szczecin





