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Endogenous and Exogenous Encephalopathies

Tematem tego spotkania byly encefalopatie endogenne
i egzogenne. Obradom przewodniczyli kolejno: prof. dr hab.
Jerzy Kulczycki i prof. dr hab. Ewa Matyja. Udziat w ze-
braniu wzigli cztonkowie Komisji, pracownicy naukowi
Instytutu Psychiatrii i Neurologii oraz ordynatorzy od-
dzialow neurologicznych z terenu Mazowsza. Posiedzenie
rozpoczeto sie referatem doc. dr. hab. Zbigniewa Rapa pt.:
,Dr Igor Katzo — wspoéttworca polskiej doswiadczalnej

skeskeosk

szkoty badan uktadu nerwowego”, a po nim wyktadowcy
przedstawili swoje wystgpienia. Tekst tego wystapienia
zostat opublikowany w dwumiesigczniku ,,Neurologia
i Neurochirurgia Polska”, 5/2009, str. 490-495. Ponizej
przedstawiamy skrocone teksty referatow i doniesien wy-
gloszonych w czasie posiedzenia.
Prof. Ewa Matyja
Prof. Jerzy Kulczycki

Zespoly paranowotworowe w przebiegu przerzutowych i pierwotnych
nowotworow osrodkowego ukladu nerwowego

Paraneoplastic syndromes in the course metastatic and primary neoplasms of the central nervous system
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Zespoty paranowotworowe stanowig grupe stanow kli-
nicznych zwigzanych z nowotworami, ale nie bedacych
bezposrednim nastgpstwem miejscowej obecnosci nowo-
tworu lub jego przerzutéw. Wystepuja u ok. 5-10% cho-
rych na nowotwory, a ich cze¢sto$é zalezy od rodzaju no-
wotworu. Zespotly paranowotworowe sg klinicznie istotne,
poniewaz mogg stanowi¢ pierwszy objaw choroby nowo-
tworowej, wywotuja dolegliwosci, ktore leczone prowadzg
do poprawy jakosci zycia, stanowig wskaznik odpowiedzi
na stosowane leczenie przeciwnowotworowe oraz dostar-
czaja informacji w zakresie rokowania. Istnieja 2 glowne
mechanizmy powstawania tego zespotu: pierwszy — zalez-
ny od nieprawidtowego wydzielania hormonow lub cytokin
i drugi — zwiazany z wytwarzaniem przeciwcial skierowa-
nych przeciw nowotworowi, oddziatujacych dodatkowo
na sktadniki prawidlowych tkanek. Najczestszymi i kli-
nicznie najwazniejszymi zespotami paranowotworowymi
s3: objawy systemowe (Wyniszczenic nowotworowe, ze-
sp6t wyczerpania, gorgczka), zaburzenia hematologiczne

(niedokrwistos¢, neutrofilia, matoptytkowos$¢), zaburzenia
uktadu krzepnigcia (zespot rozsianego wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego), zaburzenia reumatologiczne (prze-
rostowa osteoartropatia), zespoty skérne (§wiad, zaburze-
nia pigmentacji, zmiany rumieniowate) oraz paranowotwo-
rowe zespoty metaboliczne (hiperkalcemia, hiponatremia).
Zespoty paranowotworowe dotyczace uktadu nerwowego
spotyka si¢ rzadko. Ocenia si¢, ze wystepuja one u ok. 1%
wszystkich chorych na nowotwor ztos§liwy. Zespoty para-
nowotworowe w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego
obejmuja: zapalenie uktadu limbicznego, podostre zwy-
rodnienie mozdzku, zapalenie pnia mozgu, zespodt opso-
klonii/mioklonii, podostrag martwicza mielopati¢, chorobe
neuronu ruchowego oraz zespo6t sztywnosci uogdlnione;.
Zespoty paranowotworowe w obrebie obwodowego uktadu
nerwowego to: podostra neuropatia czuciowa, neuropatia
czuciowo-ruchowa, podostra neuropatia ruchowa, zespot
miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie wiclomi¢$niowe
oraz zapalenie skorno-mig$niowe. Najlepiej poznanym pa-
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tomechanizmem neurologicznych zespotéw paranowotwo-
rowych sg reakcje immunologiczne, ale do rozwoju tych
schorzen konieczne jest uszkodzenie bariery krew-mozg
przez cytokiny. Reakcja immunologiczna organizmu skie-
rowana jest przeciwko komoérkom nowotworu, w ktorych
dochodzi do ekspresji biatek onkoneuronalnych. Powstate
przeciwciata kieruja si¢ rowniez przeciw uktadowi nerwo-
wemu najczesciej poprzez IgG anty-Hu. Istniejg pojedyn-
cze doniesienia dotyczace zespolow paranowotworowych
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w przebiegu pierwotnych nowotwordéw osrodkowego ukta-
du nerwowego. Opisywane zmiany odnosza si¢ jednak
do zmian w obrgbie mozgu, co nie zawsze znajduje po-
wszechng akceptacje jako wyktadnik zespotu paranowo-
tworowego. Powszechnie akceptowane sg wyniki uzyska-
ne w eksperymencie zwierzecym, gdzie zaobserwowano
zmiany o charakterze miastenii oraz w innym eksperymen-
cie zmiany w watrobie o charakterze peliosis. Dotychczas
nie potwierdzono tych obserwacji u ludzi.

Przypadek encefalopatii nadcisSnieniowej u dziecka z obustronnym guzem
nadnerczy typu phaeochromocytoma

A case of hypertensive encephalopathy in a child with bilateral adrenal tumors of the phaeochromocytoma type
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Przypuszcza sig, ze istotng role w uszkodzeniu mézgu
w nadci$nieniu tetniczym mozna przypisa¢ przewleklemu
oddzialywaniu ci$nienia wewnatrz tozyska naczyniowego
z jednoczesnym ostabieniem, a nawet przetamaniem barie-
ry krew-mozg, czego efektem jest ,,wyciskanie” sktadnikow
krwi do otaczajgcej parenchymy mozgu. Najnowsze badania
wskazuja, ze w procesie tym gra bezposrednig role angioten-
syna II. Coraz liczniejsze doniesienia tzw. odwracalnej tylnej
encefalopatii/leukoencefalopatii (posterior irreversible ence-
phalopathy syndrome, PRES) zwracaja uwage na wrazliwo$é
istoty biatej na nadcisnienie tetnicze. Przedstawiamy przypa-
dek dziecka, u ktdrego w badaniu autopsyjnym stwierdzono
obecno$¢ obustronnych guzow nadnercza typu phaeochromo-
cytoma, a w mozgu zmiany patologiczne sugerujace wezesng
posta¢ encefalopatii nadci$nieniowe;.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka to dziewczynka z cechami op6znienia psycho-
ruchowego i zespotu Klippel-Feila (K-F). W wieku niemow-
lgcym usunigcie torbieli enterogennej klatki piersiowej powi-
ktane posocznicg, zapaleniem opon mozgowo-rdzeniowych
iwodoglowiem (zatozona zastawka komorowo-otrzewnowa).
Leczona rowniez z powodu padaczki (Depakina). W wieku
12 lat, 4 dni przed zgonem, przyjeta do Uniwersyteckiego
Szpitala Dziecigcego w Krakowie z objawami wyniszczenia,
ciezkiej infekcji drog oddechowych, posocznicy, nadcisnie-
nia (RR 150/110). Mimo zastosowania intensywnego lecze-
nia (m.in. FFP, jednorazowo nitroprusydek sodu, proprano-
lol, antybiotyki), dziecko zmarto w wyniku niewydolnosci
krazeniowo-oddechowej. W badaniu anatomopatologicznym
stwierdzono m.in. cechy ostrej niewydolnosci oddechowe;j
(ARDS), wodobrzusze i przerost migs$nia lewej komory oraz

obustronne guzy nadnercza typu pheochromocytoma. W mo-
zgu makroskopowo jedynie cechy obrzeku. Histologicznie
obecne pogrubienie Sciany drobnych tetniczek we wszyst-
kich obszarach moézgu i sfaldowanie naczyn krwiono$nych.
W  preparatach z odczynem immunohistochemicznym
na kwasne widkienkowe biatko glejowe (GFAP) stwierdzono
silny odczyn glejowy oraz najwyrazniej rowniez pozaglejowa
ekspresje GFAP (w ostonkach mielinowych!) w strefie sub-
pialnej kory moézgowej oraz w catej istocie biatej, zwlaszcza
na pograniczu z korg (Ryc. 1).

Rycina 1. Glioza w istocie biatej, w istocie szarej widoczne GFAP+ nitko-
wate struktury najprawdopodobniej odpowiadajgce zmielinizo-
wanym wiéknom nerwowym (GFAP).

White master gliosis; GFAP+ filamentous structures visible in the
grey matter most probably correspond to myelinated nervous fi-
bres (GFAP)

Figure 1.

Ponadto, jesli poming¢ wspomniang strefe subpialna, cata
pozostata kora moézgowa wykazywata brak ekspresji GFAP
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z wyjatkiem bezposredniego sasiedztwa czgsci arterioli (nie
wszystkich), ktore byly szczelnie otoczone przez bogato wy-
pustkowe astrocyty o morfologii mogacej sugerowac tzw.
klazmatodendroze (Ryc. 2). Ponadto stwierdzono ogniska
heterotopii glioneuronalnych na powierzchni kory mozgu.

Rycina 2. Silny odczyn astrocytarny wokét arterioli (GFAP).
Figure 2. A marked astrocytar reaction around arterioles (GFAP)
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DYSKUSJA

Silnie GFAP dodatnie astrocyty otaczajace drobne naczy-
nia krwionosne prawdopodobnie sg przejawami ,,obrony”
parenchymy mozgu przed czynnikami uszkodzenia, ktore
moga pochodzi¢ z wewnatrz naczyn, wydostajac si¢ z nich
na skutek wysokiego ci$nienia i pokonujgc barierg krew-mozg.
Szczegolnie trudno jest interpretowaé dodatni odczyn GFAP
obecny najwyrazniej rowniez w obrebie czgsci ostonek mieli-
nowych i widoczny w calej istocie biatej oraz w powierzchow-
nych obszarach kory. Jak wspomniano, uszkodzenie istoty bia-
fej spowodowane nadcis$nieniem tetniczym wystepuje w tzw.
zespole PRES. Niedawno opisano przypadek takiego zespotu
réwniez w przebiegu phaeochromocytoma (dotyczyt on dziec-
ka niemal w tym samym wieku co dziecko w naszym donie-
sieniu), przy czym objawy patologiczne uszkodzenia istoty
biatej widoczne w metodach obrazowych (MRI) cofngly si¢
po operacyjnym usunig¢ciu guza. Jesli nie liczy¢ umiarkowa-
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nego uszkodzenia sektoru CA1 hipokampa, w prezentowanym
przypadku zwraca uwage brak innych zmian ischemicznych,
takich jak np. mikrozawaly, czy tez zmian naczyniowych typu
martwicy wioknikowatej, szkliwienia §ciany naczyn lub zmian
zakrzepowych, ktdre sg przejawami zaawansowanego proce-
su encefalopatii nadci$nieniowej. Mozna wigc przypuszczac,
ze mamy tu do czynienia ze stosunkowo mato zaawansowa-
nymi zmianami zwigzanymi z nadcisnieniem t¢tniczym. Dane
kliniczne nie pozwalaja na jednoznaczne ustalenie, od jak
dawna przed zgonem dziecko miato nadci$nienie tetnicze.
Heterotopie glioneuronalne najprawdopodobniej stanowig
niezalezny od nadcisnienia element patologii w opisywanym
przypadku. Ponadto warto zwroci¢ uwage, ze o ile w zespo-
le Klippel-Feil opisywano rézne torbiele réznych narzadow
(W tym enterogenng), wg naszego rozeznania nie opisano aso-
cjacji zespotu K-F i phaeochromocytoma.

WNIOSKI

Przedstawiony przypadek sugeruje wezesng faze uszko-
dzenia nadci$nieniowego moézgu. Przypuszczalnie w tej fa-
zie dominuja zjawiska zwigzane z gra naczyniowa induko-
wang przez podwyzszone systemowe ci$nienie krwi, ktore
nie doprowadzaja jednak do powstania ognisk martwicy.
W tym okresie odczyn astrocytarny skupiony jest bezpo-
srednio w otoczeniu naczyn kory mézgowej, jak rowniez
w istocie biatej oraz w strefie subpialnej. Rozlana ekspresja
GFAP w istocie bialej moze sugerowaé, ze to wlasnie ona
jest bardziej dotknigta we wczesnej fazie nadci$nienia niz
istota szara. Glioza w strefie subpialnej i heterotopie kory
moga wskazywaé na przyczyny padaczki.
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AIDS. Toksoplazmoza OUN a naczynia krwionosne

AIDS. CNS toxoplasmosis and vascular vessels
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Wisrdd 218 przypadkdéw zmartych z powodu AIDS, w 32
przypadkach (ok. 15%) wykryto w o$rodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) zakazenie toksoplazmoza (Toxoplasma
gondii). W 15 z 32 przypadkdéw toksoplazmoza byta jedy-

nym zakazeniem OUN. Oceny tych 15 przypadkéw doko-
nano przy uzyciu metod histopatologicznych i immunocy-
tochemicznych. Przejawem toksoplazmozy byty trofozoidy
oraz cysty (Ryc. 1).
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Rycina 1. Cysta toksoplazmozowa w tkance mézgu. Pow. im.
Figure 1. A toxoplasmatic cyst in the brain tissue. Magnif. im.

Sprawozdanie: Encefalopatie endogenne i egzogenne

Rycina 2. Naciek zapalny w $cianie naczynia krwiono$nego. HE, pow. ok. 100x
Figure 2. Inflammatory itumescence of a blood vessel wall. HE, magnif.
about x 100

We wszystkich badanych przypadkach stwierdzo-
no réznej wielko$ci i ksztattu oraz réznie zlokalizowane
ogniska martwicy skrzepowej, tzw. ropnie toksoplazmo-
zowe. Ogniska te otoczone byly watem ziarniny zapalne;j
zlozonej z limfocytow, makrofagdéw, histiocytow oraz
nielicznych komorek plazmatycznych. W obrebie watu za-
palnego oraz w jego sasiedztwie obserwowano naczynia
krwiono$ne otoczone naciekiem zapalnym oraz naczy-
nia, w §cianach ktérych widoczne byty liczne limfocyty
i makrofagi. Proces zapalny obejmowat zardwno naczynia
tetnicze (Ryc. 2), jak i zylne oraz drobne naczynia przed-
i zawlo$niczkowe.

Limfocyty T przewazaly zarowno w wale zapalnym, jak
i nacieku w $cianach naczyn, natomiast limfocyty B stwier-
dzono jedynie w obrebie $cian naczyn krwiono$nych. Niektore
naczynia wykazywaly ponadto ztogi IgM i IgG. W czesci
przypadkow, oprocz zmian zapalnych, stwierdzono takze mar-
twicg kwasochtonng blony migsniowej. Zmiany te byly ana-
logiczne do wystepujacych w autoimmunologicznym zapale-
niu guzkowym tetnic. Widoczna w tkankach mozgu martwica
skrzepowa z zakrzepica naczyn oraz proces zapalny (praw-
dopodobnie autoimmunologiczny) naczyn krwiono$nych
stanowig czynniki mogace powodowac encefalopati¢ z ci¢z-
kim zespotem otgpiennym, czyli AIDS-dementia complex.

Encefalopatia wystepujaca z opozZnieniem
po ostrym zatruciu tlenkiem wegla

Delayed encephalopathy after carbon monoxide intoxication
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Ostre zatrucie tlenkiem wegla (CO) powoduje zazwy-
czaj utratg przytomnosci w nastgpstwie niedotlenienia mo-
zgu spowodowanego tworzeniem karboksyhemoglobiny.
Obraz kliniczny, topografia i charakter zmian w OUN zalezy
od czasu i nasilenia ekspozycji oraz czasu przezycia pacjen-
ta. Jedyng zmiang po krotkotrwaltym ostrym zatruciu moga
by¢ wybroczyny w spoidle wielkim. U 0sob z przezyciem
ponad 48 godz. moga wystapi¢ ubytki neuronow, zwlasz-
cza komorek Purkinjego w korze mozdzku oraz rozsiane
ogniska martwic w predylekcyjnych strukturach istoty sza-
rej, zwlaszcza w galce bladej, hipokampie, istocie czarnej
i korze mozgu. W niniejszym wystapieniu przedstawiono
obraz neuropatologiczny szczegolnej postaci encefalopatii
po ostrym zatruciu CO z rozlegla, rzadko spotykana forma

uszkodzenia istoty biatej potkul mézgu. Utrata przytomno-
$ci u 61-letniego pacjenta trwata 12 godz. po zaczadzeniu,
po czym nastapit powr6t do petnej sprawnosci. Po uptywie
3 tygodni wystapity bole gtowy, niezborno$é¢, narastajace
zaburzenia mowy oraz orientacji w miejscu i czasie. U pa-
cjenta stwierdzono wzmozenie napigcia typu pozapiramido-
wego i wzmozenie odruchow $ciggnistych, a w badaniu CT
ogniska rozrzedzenia istoty biatej w obu ptatach czotowych.
Pacjent zmart po 2 tygodniach z objawami infekcji. Badanie
neuropatologiczne wykazato rozlegla demielinizacj¢ istoty
biatej obu potkul moézgu, od ptatdow czotowych (Ryc. 1) az
do potylicy, z groniastym obrzmieniem i rozpadem ostonek
mielinowych (Ryc. 2). Uwage zwracaly okotonaczyniowe
wyspy dobrze zachowanej mieliny (Ryc. 3).
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Rycina 1. Demielinizacja istoty biatej obu ptatéw czotowych. Kliver-
Barrera.

Figure 1. Bilateral white master demyelination of the frontal lobes. Kliiver-
Barrera

Rycina 2. Groniaste obrzmienie i rozpad ostonek mielinowych. Kliver-
Barrera.

Figure 2. Granular swelling and decomposition of myelin sheaths. Kliiver-
Barrera
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Rycina 3. Wyspy zachowanej mieliny wokot naczyn istoty biatej ptatdw po-
tylicznych. Klliver-Barrera.

Figure 3. Preserved myelin islands around the white matter vessels in the
occipital lobes. Kliiver-Barrera.

Patogeneza dominujacej w OUN szczegolnej formy demie-
linizacji typu Grinberga rozwijajacej si¢ po okresie utajenia,
z kliniczng remisjg o réznym czasie trwania nie jest w petni
poznana. Rozwazany jest wplyw wielu czynnikow, zwlasz-
cza niedotlenienia i martwicy ,,obrzekowej — Oedemnekrose”
Jacoba powodujacej rozdzielenie ostonek mielinowych od ak-
sonow. Szczegolne znaczenie moze miec tez stan mikrokraze-
nia w obrebie szczeg6lnie wrazliwej na niedotlenienie istoty
biatej zaopatrywanej przez diugie galazki tetnicze pozbawione
anastomoz. Encefalopatia tego typu wyr6znia si¢ odmiennym
dwufazowym przebiegiem z kliniczng remisja i ponownym
,»opOznionym” wystapieniem zespotu zaburzen neurologicz-
nych. Badania MRI z ostatnich lat sugeruja mozliwos¢ cze-
sciowej odwracalnosci tego szczegdlnego typu demielinizacji.
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Choroba Wilsona — badania ultrastrukturalne

Wilson s disease — ultrastructural examination
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Choroba Wilsona (zwyrodnienie watrobowo-soczewko-
we) jest zaburzeniem metabolizmu i transportu miedzi pro-
wadzacym do jej odktadania w ré6znych narzadach — glownie
w watrobie, mozgu, nerkach i rogéwce. Jest uwarunkowana

genetycznie, o dziedziczeniu recesywnym autosomalnym.
Choroba powstaje w wyniku mutacji genu ATP7B zlokali-
zowanym na dtugim ramieniu chromosomu 13 (13q14.3).
W pierwszym rzedzie miedZ akumuluje si¢ w hepatocytach
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watroby, powodujac ich uszkodzenie. Gtowne zmiany ul-
trastrukturalne hepatocytéw, poza gromadzeniem miedzi
i kropli lipidowych, obejmuja mitochondria: wzrost ich
liczby 1 wielkosci, ubytki grzebieni mitochondrialnych oraz
obecnos¢ inkluzji parakrystalicznych. Uszkodzenie watro-
by moze stanowi¢ pierwszy objaw choroby Wilsona (ChW),
moze by¢ powodem naglego zgonu lub narastaé¢ bezobjawo-
wo w okresie przedklinicznym, wowczas pierwszymi ob-
jawami ChW mogg by¢ zaburzenia neurologiczne. Zmiany
patologiczne w mozgu wystepujg zarowno w istocie szarej,
jak 1 bialej, szczegdlnie w predylekcyjnych rejonach, czy-
li zwojach podstawy, mézdzku i pniu mézgu. Komorkami
wychwytujacymi miedz, ktora przedostata si¢ przez bariere
krew-mozg sg astrocyty ulegajace obrzmieniu, proliferacji
oraz zmianom zwyrodnieniowym i w efekcie przeksztatcajg-
ce si¢ w komorki o charakterystycznej morfologii. Neurony
nie spichrzajg miedzi, a do ich uszkodzen, w tym ubytkow,
dochodzi wtornie z powodu niewydolnosci detoksykacyjnej
astrogleju uczestniczgcego w metabolizmie i detoksykacji
neurondw oraz w nastepstwie toksycznego wptywu jondw
miedzi uwolnionych z uszkodzonych astrocytow.
Kluczowymi zmianami histopatologicznymi w mézgach
pacjentow z ChW jest obecnos¢ komorek Alzheimera typu
[i1l (Alz I i II) oraz komdrek Opalskiego. Z 3 form prze-
ksztatconego gleju, najbardziej charakterystyczne dla ChW
sa komorki Alz I i komorki Opalskiego, podczas gdy komor-
ki Alz II wystepuja rowniez w nabytych encefalopatiach wa-
trobowych o réznej etiologii. Literatura na temat morfologii
tych patologicznych typéw komorek jest stosunkowo uboga,
a w przypadku komorek Alz I bardzo rzadka. Zmiany mor-
fologiczne astrogleju w ChW wskazujg na oslabienie meta-
bolicznych interakcji pomigdzy patologicznym astroglejem
i sgsiednimi neuronami. Protektywna rola astrocytow jest
zasadnicza dla funkcjonowania mézgu. Patologiczne formy
astrogleju gromadzace miedZ sg immunopozytywne na meta-
lotioneing, co sugeruje ich udzial w detoksykacji miedzi.
Mimo wzrastajacej liczby danych (histologicznych, im-
munohistochemicznych) wskazujacych na istotng rolg pato-
logicznych form astrogleju w procesach detoksykacji miedzi,
publikacje dotyczace ultrastruktury tych komorek sg nielicz-
ne i dotycza przede wszystkim komorek Alz I1. Sporadyczne
opisy ultrastruktury komorek Opalskiego sg oparte na mate-
riale hodowli tkankowych lub na modelu zwierzecej hepato-
encefalopatii. Tylko jedyna praca w jezyku japonskim, nie-
dostepna dla nas, dotyczy ultrastruktury komorek Opalskiego
pochodzacych od chorego z ChW. Nie znalezlismy natomiast
w literaturze Zadnego opisu ultrastruktury komoérek Alz 1.
Oceng ultrastruktury 3 form patologicznego gleju przeprowa-
dzono na materiale autopsyjnym mozgu i watroby pacjentow
z ChW oraz na materiale z biopsji watroby. Badania ultrastruk-
turalne prowadzono w Scistej relacji do badan histologicz-
nych i immunohistochemicznych (IHC) wykonanych na tym
samym materiale. Na preparatach poétcienkich (barwionych
biekitem toluidyny) szukano komorek spetniajacych kryteria
morfologiczne 3 typdw patologicznego astrogleju. Z tak wy-
selekcjonowanych fragmentow tkanki krojono preparaty ul-
tracienkie, ktore analizowano w mikroskopie elektronowym.
Po szczegdtowej analizie wytypowano komorki najbardziej
odpowiadajace znalezionym w IHC komdrkom Alz 11 11 oraz
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komorkom Opalskiego. W komorach Alz I z pofatdowanym
lub platowatym jadrem komorkowym, w obfitej cytoplazmie
zwracaly uwage liczne, w roznym stopniu obrzmiate mito-
chondria z uszkodzonymi grzebieniami i nieliczne struktury
o cechach lizosoméw (Ryc. 1a).

Rycina 1. Formy patologiczne astrogleju. (A) Komdrka o ulrastrukturze od-
powiadajacej komorce Alzheimera typu | — widoczne duze jadro
0 nieregularnym ksztaltcie oraz obfita cytoplazma ze zmieniony-
mi mitochondriami oraz grubg wypustka. Oryg. pow. x 3 000.
(B) Komorka Alzheimera typu Il, tzw. nagie jgdro — widoczne
jadro komérkowe otoczone pozostatosciami organelli komdrko-
wych. Oryg. pow. x 7 000. (C) Komérka o ultrastrukturze odpo-
wiadajacej komdrce Opalskiego z owalnym jgdrem i elektronowo
gestym materiatem w cytoplazmie. Oryg. pow. x 4 400.
Pathological forms of astroglia. (A) A cell with ultrastructure corre-
sponding to that of Alzheimer’s type | cell — with a large irregularly
shaped nucleus, and visible abundant cytoplasm with changed mi-
tochondria and a thick projection. Original magnif. X 3000. (B) An
Alzheimer’s type Il cell, a so-called naked nucleus — with a visible
cell nucleus surrounded by remains of cellular organelles waste.
Original magnif. X 7000. (C) A cell with ultrastructure correspond-
ing to that of Opalski cell, with an oval nucleus and electron-dense
material in cytoplasm. Original magnif. X 4400.

Figure 1.
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Komorki Alz II czyli tzw. nagie jadra, charakteryzowa-
ly si¢ duzym jadrem, a ich cytoplazma wykazywata rozny
stopien degeneracji. Obserwowano w niej niewielkg licz-
be uszkodzonych organelli komorkowych, takich jak mi-
tochondria, krotkie kanaty siatki §rodplazmatycznej oraz
lizosomy, a znaczy obszar cytoplazmy byl elektronowo
pusty (Ryc. 1b). W poczatkowym stadium roéznicowania
tych komorek obserwowano stosunkowo liczne organelle
komorkowe, zachowane w znacznym obszarze cytoplazmy,
z niewielkimi, elektronowo jasnymi polami bez obecnosci
organelli. Taki obraz ultrastrukturalny jest zgodny z opisami
komorek Alz I w literaturze. W naszym materiale najlep-
szymi kandydatami spetniajagcymi kryteria morfologiczne
komorek Opalskiego byly owalne komorki z cytoplazma
wypetniong elektronowo gestym materiatem, cz¢sto ogra-
niczonym btong — prawdopodobnie byty to lizosomy, inne
dodatkowo zawieratly lipidowe krople. Mitochondria w tych
komorkach byty nieliczne, obrzmiate, ze zmienionymi grze-
bieniami (Ryc. 1¢). Podsumowujac, wydaje sig, ze najwigk-

sze uszkodzenia we wszystkich 3 opisanych typach patolo-
gicznych form astrogleju, jak i w hepatocytach, dotycza mi-
tochondriow. Tak powazne zmiany w mitochondriach moga
prowadzi¢ do stresu oksydacyjnego, zmniejszenia produkcji
ATP, tworzenia wolnych rodnikéw i $mierci komorki.

PISMIENNICTWO

1. Tarnacka B, Cztonkowska A. Choroba Wilsona. Polski Przeglad
Neurologiczny, 2008; 4 (3): 125-128.

2. Bertrand E, Lewandowska E, Szpak GM, Hoogenrad T,
BlaauwgersHG, CztonkowskaA,DymeckiJ.Neuropathological
analysis of pathological forms of astroglia in Wilson’s disease.
Folia Neuropathol., 2001; 39 (2): 73-79.

3. Meenakshi-Sundaram S, Mahadevan A, Taly AB, Arunodaya
GR, Swamy HS, Shankar SK. Wilson’s disease: A clinico-neu-
ropathological autopsy study. Journal of Clinical Neuroscience,
2008; 15: 409-417.

Rodzinna encefalopatia gabczasta z nieopisywang dotychczas w Polsce
mutacja OPRI (octapeptide repeat insertion) genu PRNP

Familial spongiform encephalopathy with a PRNP gene OPRI (octapeptide repeat insertion)
mutation never previously described in Poland
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W referacie przedstawiono szczeg6lnie trudny w diagno-
styce klinicznej przypadek chorego, ktory zmart w wieku
36 lat, po 8 latach stopniowo narastajagcego otgpienia. Z od-
chylen neurologicznych stwierdzano u niego jedynie chod
na szerokiej podstawie i nieco niewyrazng mowe, a w ostat-
nich 2 latach pozapiramidowg sztywno$¢ konczyn. Wsérod
podobnych objawow zmarli uprzednio matka i jej brat oraz
siostra chorego.

Badania neuroobrazujace wykazywaly u pacjenta poste-
pujaca atrofi¢c mozgu, w EEG niecharakterystyczne zwol-
nienie zapisu. W czasie kilku pobytow w oddziatach psy-
chiatrycznych podejrzewano u pacjenta chorobg Alzheimera
0 wczesnym poczatku, przy czym nie stwierdzono w bada-
niach genetycznych zadnej mutacji w genach zwigzanych
przyczynowo z procesami otgpiennymi. Ostateczne roz-
poznanie rzadkiej postaci rodzinnej choroby Creutzfeldta-
Jakoba ustalono po badaniu w Zaktadzie Neurogenetyki
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie. Podczas ba-
dania polimorfizmu (Met/Val) kodonu 129 genu PRNP wy-
kryto obecnos¢ prawidtowego i dtuzszego produktu ampli-
fikacji sekwencji kodujacej biatka PrP. Sekwencjonowanie
wydhluzonego odcinka DNA ujawnilo 144-nukleotydowsg
insercj¢, co odpowiada 6-oktapeptydowej insercji 6-OPRI.
Ponadto stwierdzono homozygotyczno$¢ 129M.

Po $mierci chorego, w maju 2009 r., przeprowadzono
badanie neuropatologiczne mézgowia z wykorzystaniem,

poza barwieniami stosowanymi standardowo, rdéwniez me-
tody immunohistochemicznej z uzyciem przeciwciata mo-
noklonalnego 3F4. W obrazach histologicznych stwierdzo-
no przede wszystkim zanik neuronéw o zmiennym stopniu
nasilenia w roznych strukturach. Byt on najbardziej masyw-
ny w korze czolowej (Ryc 1), gdzie dodatkowo znaleziono
glejoze oraz §ladowa gabczastosc.

Rycina 1. Opustoszenia neuronalne w korze czotowej. HE, pow. ok. 200x
Figure 1. Neuronal devastation areas in the frontal cortex. HE, magnif.
about x 200
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Pozatym w mozgu gabczasto$ci nie wykryto. Najbardziej
uderzajacg zmiang byly obfite depozyty biatka PrP w war-
stwie drobinowej kory mo6zdzku, uformowane w pasma le-
zgce prostopadle do powierzchni kory (Ryc. 2).

Rycina 2. Smugowate depozyty PrP w korze mézdzku. Barw. 3F4, pow.
ok. 100x

Figure 2. Streaky PrP deposits in the cerebellar cortex. Stain 3F4, magnif.
about x 100

Minimalne zmiany gabczaste w mozgu, jak i niezwy-
kte ksztatty ztogow PrP w mézdzku zostaly w tym przy-
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padku ocenione podobnie przez nas i przez prof. Jamesa
Ironside’a (Uniwersytet w Edynburgu), ktéry podobne
przypadki ma w swoim materiale. Prof. Ironside uwaza,
ze opisane zmiany moézdzkowe sa charakterystyczne dla
mutacji typu OPRI. Podobne obrazy zostaty jednak opisa-
ne w przypadkach z mutacja E200K i homozygotyczno$cia
129M (Jarius i wsp., 2003).

Do najczestszych na $wiecie mutacji genu PRNP nale-
z3: E200K (70%), D178N, P102L i OPRI. Insercja wigksza
niz 3 dodatkowe powtorzenia okta-peptydowe w regionie N
konca genu powoduje dziedziczng postaé choroby priono-
wej. Insercja taka jak w opisywanym przypadku, z dodat-
kowymi 6 powtorzeniami oktapeptydowymi, zostata po raz
pierwszy opisana w Wielkiej Brytanii (Owen i wsp., 1989).
Wg naszej wiedzy, w Polsce zostala stwierdzona po raz
pierwszy w opisanej rodzinie.
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