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NEUROPATOLOGICZNYM CHOROBY WILSONA

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
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Obraz neuropatologiczny rozwinietej encefalopatii watrobowej stanowigcy
nastepstwo nieswoistego uszkodzenia watroby lub nieprawidtowego przeptywu
krwi wrotnej, pomijajgcego krazenie watrobowe, jest podobny do zmian
wystepujacych w chorobie Wilsona, stanowigcej Scisle zdefiniowang rodzin-
no-dziedziczng chorobe metaboliczng (Mossakowski 1966). Mimo znacznych
podobienstw uszkodzen strukturalnych moézgu, szczeg6lnie zaznaczonych
w niektérych przypadkach, stanowigcych przedmiot odrebnych opiséw ka-
zuistycznych (Baltazan i wsp. 1957; Mossakowski, Szymchel-Paluszkiewicz
1964) — istnieje zesp6t charakterystycznych zmian tkankowych, do ktérych
nalezy miedzy innymi umiejscowienie procesu chorobowego, typ i nasilenie
gliopatii, pozwalajgce na prawidtowe rozpoznanie morfologiczne. Istotnym
czynnikiem rozstrzygajacym jest réwniez obraz i przebieg Kliniczny oraz
wyniki badan biochemicznych. Istniejg jednak przypadki, w ktorych zaréwno
dane kliniczne, wyniki badan biochemicznych, jak i obraz patomorfologiczny
o$rodkowego uktadu nerwowego nie pozwalajg na postawienie jednoznacznego
rozpoznania. llustracjg tego jest przedstawiony ponizej przypadek, ktory
taczy obraz klinicznej encefalopatii watrobowej z morfologicznymi i bioche-
micznymi wyktadnikami zwyrodnienia watrobowo-soczewkowego.

OPIS PRZYPADKU

Chory, A. J., lat 15, uczen, zostat przyjety do | Kliniki Chirurgicznej AM
w Krakowie, z powodu ogdlnego ostabienia, nagtego zastabniecia oraz masyw-
nych, powtarzajacych sie od kilku tygodni krwotokéw z zylakdw przetyku.
Z wywiadu od chorego i od rodziny wiadomo, ze przed 6 laty przebyt on za-
palenie watroby o ciezkim przebiegu z trzykrotnym nawrotem objawdw
z6taczkowych. Innych choréb nie przechodzit. Wywiad rodzinny bez zna-
czenia.
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W czasie pobytu w Klinice Chirurgicznej w Krakowie choremu kilkakrotnie
przetaczano krew grupy jednoimiennej, do uzyskania prawidtowego obrazu
morfologicznego krwi. Nastepnie wykonano operacyjne zespolenie zyty Sle-
dzionowej z zylg nerkowa. Stan chorego po zabiegu operacyjnym pogarszat
sie. Kilkakrotnie wystapit stan Spiaczkowy. W 4 miesigce po zabiegu opera-
cyjnym, w stanie narastajacej $piaczki watrobowej, zostat on przeniesiony
do I Kliniki Chirurgicznej AM w Warszawie, gdzie wykonano perfuzje krwi
przez watrobe heterogenna. Po zabiegu chory, nie odzyskujgc przytomnosci,
zmarl wérdd objawdw giebokiej $piaczki watroboweyj.

Z badan dodatkowych stwierdzono: poziom bilirubiny we krwi 13,7 mg%,
mocznika 16 mg%, cukru 80 mg%. Oznaczeh poziomu miedzi i aktywnosci
ceruloplazminy we krwi nie wykonano. Chory nigdy nie byt badany przez
neurologa i okuliste.

Rozpoznanie kliniczne: Spigczka watrobowa. Marsko$é watroby. Stan po
wykonaniu zespolenia $ledzionowo-nerkowego. Perfuzja krwi przez hetero-
genng watrobe.

Na sekcji ogolnej, z istotnych nieprawidtowosci, stwierdzono czynng mars-
kos$¢ watroby, zohaczke, krwawigce zylaki przetyku, stan po zespoleniu
$ledzionowo-nerkowym, wodobrzusze.

W badaniu makroskopowym stwierdzono moézg duzy, o ciezarze 1600 g,
symetryczny, z wyraznym sptaszczeniem zakretow kory i zacisnieciem row-
kow. Na przekrojach przez pétkule mézgu widoczne bylo symetryczne roz-
rzedzenie utkania obu jader soczewkowatych.

Do badania mikroskopowego pobrano wycinki kory i istoty biatej z repre-
zentatywnych okolic pétkuli mézgu, zwojéw podstawy, Srédmdbzgowia,
mostu, opuszki, mézdzku oraz rdzenia kregowego. Formalinowe bloki tkan-
kowe przeprowadzano do parafiny, a skrawki parafinowe barwiono hemato-
ksyling-eozyng, fioletem krezylu oraz wg metod van Giesona, Heidenhaina
i Kanzler-Arendta. Wykonano takze odczyn PAS wg metody McMagnusa.

Formalinowe bloki tkankowe z kory i istoty biatej ptata czolowego, jadra
ogoniastego, skorupy, gatki bladej i wzgoérza pobrano do oznaczen zawartosci
miedzi, ktére wykonano wg metody Edena i Greena (1940) z uzyciem dwu-
etylodwutiokarbaminianu sodu.

Badania mikroskopowe: Dominujaca nieprawidtowoscig w obrazie mikros-
kopowym byty symetryczne ogniska martwicy, zlokalizowane w jadrach
podstawy i najbardziej zaawansowane w czesci grzbietowo-bocznej skorupy
oraz w glowie jadra ogoniastego (rye. 1). Mialy one charakter martwicy
gabczastej, bez reakcji ze strony komdrek zernych i reparacyjnego, wtokniste-
go odczynu glejowego (ryc. 2). Jedynie wokét nielicznych naczyn, zachowanych
w ogniskach martwicy, stwierdzato sie pojedyncze makrofagi wypetione
barwnikiem krwiopochodnym. Druga nieprawidtowos$cig obrazu neuropato-
logicznego byt uogdlniony rozplem astrocytéw, wystepujacy zaréwno w sza-
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rych jak i biatych strukturach mézgu z wyrazng predylekcjg do jader pod-
stawy i pnia mézgu. Na tym tle wystepowaty obficie typowe komorki Alz-
heimera typu I, najliczniejsze w skorupie i w jadrze ogoniastym, w otoczeniu
znajdujacych sie tu ognisk martwicy oraz w istocie czarnej, w jadrach wiasnych
mostu, a takze w oliwie dolnej i ruchowych jadrach nn, czaszkowych opuszki
(ryc. 3). W strukturach tych miaty one wyglad typowych nagich jader, du-
zych, o nieregularnych obrysach, wykazujacych charakterystyczne pofatdo-
wanie btony jadrowej. Niekiedy zawieraty pojedyncze grube ziarna chroma-
tyny jadrowej, sprawiajagce wrazenie jaderek. Nie stwierdzono w nich na-
tomiast PAS-dodatnich wtretéw $rodjadrowych. Komorki Alzheimera typu
Il wystepowaty réwniez obficie w korze mézgu, wykazujac tu stosunkowo
rownomierny rozktad w poszczeg6lnych warstwach, bez zaznaczonej predy-
lekcji do warstw glebokich. W korze mézgu, czesciej niz w innych okolicach,
spotykano tzw. postacie przejsciowe komorek Alzheimera typu 1l. Nagie
jadra nie wystepowaty w ogole w mézdzku i w korze zakretu hipokampa.

Stwierdzono réwniez wystepowanie komorek Alzheimera typu | (ryc. 4)
i komdrek Opalskiego (ryc. 5). Byty one najobfitsze w otoczeniu ognisk mart-
wicy w skorupie i w jadrze ogoniastym. Komorki Alzheimera typu | wyr6z-
niaty sie obfitg, nieregularnie obrysowang cytoplazmg, a komorki Opalskiego
obecnoscig PAS-dodatnich ziarnistosci w cytoplazmie.

Kolejng nieprawidlowoscia obrazu mikroskopowego mézgu byly zmiany
naczyniowe dotyczace zarbwno wiosniczek, jak i drobnych tetniczek (ryc. 6).
Byly one najbardziej zaawansowane w otoczeniu ognisk martwicy w zwojach
podstawy, choé spostrzegano je réwniez w innych okolicach mézgu. Zmiany
naczyniowe wyrazaty sie rozplemem wiosniczek w otoczeniu ognisk rozpadu
tkanki i zaburzeniami w strukturze tetniczek. Wiekszo$¢ z nich charaktery-
zowata sie pogrubieniem i zwidknieniem Scian. Niektére wykazywaty cechy
zeszkliwienia. WI czeSci tetniczek wystepowat przerost i rozplem komdrek
$rodbtonka.

We wszystkich okolicach kory moézgu stwierdzano rozlegte ubytki komorek
nerwowych, prowadzgce niekiedy do zatarcia jej warstwowej budowy. Za-
chowane komorki nerwowe kory wykazywaly cechy nieswoistego zwyrod-
nienia, najczesciej pod postacig schorzenia ischemicznego i przewlekiego.
Zwracato uwage stosunkowo niewielkie w poréwnaniu z innymi okolicami
kory mozgu, uszkodzenie neurondéw kory amonalnej. Podobnie niewielkie
uszkodzenia komérek nerwowych stwierdzono w moézdzku.

Na pograniczu korowo-podkorowym ptatow czotowego i ciemieniowego
wystepowato nieznaczne rozrzedzenie utkania, nie majace jednak cech zwy-
rodnienia gabczastego. W korze wszystkich platéw, ze szczegdlnym zajeciem
kory zakretu hipokampa, obecne byty drobne ogniska martwicy okotona-
czyniowej. Obraz neuropatologiczny uzupetniato rozlegte rozluZnienie tkanki
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wokdt uktadu komorowego, zwilaszcza w otoczeniu rogdéw czotowych komor
bocznych.

Chemiczne oznaczenia zawarto$ci miedzi w tkankach moézgu wykazaty jej
znaczny wzrost we wszystkich badanych strukturach (Tabela 1). Byt on
najwiekszy w skorupie i we wzgorzu.

Tabela 1. Topografia ilosciowa miedzi w mézgu w przedstawionym przypadku w poréwnaniu
z jej prawidtowa zawartoscia
Table 1. Quantitative topography of copper content in the presented case compared to normal
values

Zawartos¢ Cu w mozgu
chorego w pg/g suchej tkanki
Copper content in the brain

of the presented case in

pg/g dry tissue

Prawidtowy poziom Cu w
moézgu w pg/g suchej tkanki
Normal copper level in the
brain in pg/g of dry tissue

Struktura mézgu
Brain structure

Istota biata ptata
czotowego 293,4 19,1
White matter of the
frontal lobe
Istota szara ptata

czotowego 271,6 27.3
Grey matter of the fron-

tal lobe
Jadro ogoniaste 382,00 34.4
Caudate nucleus
Skorupa — Putamen 473,8 40,7
Galka blada 366,7 335
Globus pallidus
Wzg6rze — Thalamus 411,5 25.6

Rye. 1. Rozlegta martwica w zwojach podstawy obejmujgca skorupe i gtowe jadra ogoniastego.
Heidenhain. Pow. lupowe.

Fig. 1. Widespread necrosis in the basal ganglia confined to putamen and caudate nucleus.
Heidenhain. Magn. glass.
Rye. 2. Bezodczynowe ognisko martwicy w zwojach podstawy. H-E. Pow. 60X .
Fig. 2. Necrotic focus without glial reaction in the basal ganglia. H-E. x 60.
Rye. 3. Komorki Alzheimera typu 1l z ostro obrysowang btong jadrowsa i grubymi ziarnami
chromatyny. H-E. Pow. 400 X.
Fig. 3. Alzheimer cells type Il with sharply delineated nuclear membrane and coarse granules
of chromatin. H-E. X 400.
Rye. 4. Komérka Alzheimera typu | z obfitag cytoplazmg. H-E. Pow. 400 X-
Fig. 4. Alzheimer cell, type I with abundant cytoplasm. H-E. X 400.
Rye. 5. Komoérka Opalskiego z ciemnym jadrem potozonym odsrodkowo oraz z obfita drobno-
ziarnista cytcplazma. H-E. Pow. 400 X.
Fig. 5. Opalski cell with excentric dark nucleus and abundant fine-granular cytoplasm. H-E.
X 400.
Rye. 6. Rozplem drobnych naczyn w poblizu ogniska martwicy w zwojach podstawy. H-E.
Pow. 200 X .

Fig. 6. Proliferation of small blood vessels in the vicinity of tissue necrosis.
H-E. x 200.
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OMOWIENIE

Przedstawiony przypadek w catoksztatcie swojego obrazu kliniczno-mor-
fologicznego nastrecza istotne trudnosci diagnostyczne, ktérych nie rozstrzy-
gaja uzupetniajgce badania zawartosci miedzi w moézgu. Obraz kliniczny
przypadku: przebyte wirusowe zapalenie watroby, stanowigca jego nastep-
stwo postepujaca marskosé, doprowadzajgca do wyksztatcenia pozawatro-
bowego obocznego krazenia zylnego w postaci zylakéw przetyku, krwawienia
z zylakéw, nawracajace stany $pigczkowe, podwyzszony poziom amoniaku
we Kkrwi i wreszcie zejscie $Smiertelne w stanie $pigczki watrobowej — sta-
nowig argumenty na rzecz klinicznego rozpoznania encefalopatii watrobowej
W nastepstwie nieswoistego uszkodzenia watroby. Brak badania neurolo-
gicznego, okulistycznego oraz oznaczeri poziomu miedzi i aktywnosci cerulo-
plazminy we krwi ograniczajg mozliwosci dyskusji co do rozpoznania choroby
Wilsona.

Obraz morfologiczny mozgu, przy znanym podobienstwie uszkodzen sta-
nowigcych podioze zaréwno nieswoistej encefalopatii watrobowej jak i zwy-
rodnienia watrobowo-soczewkowego, odpowiada zmianom charakterystycz-
nym dla tego ostatniego procesu. Przemawia za tym charakter symetrycznych
uszkodzen prazkowia, stanowigcych w istocie martwice tkanki, a nie jej
zwyrodnienie gabczaste, znamienne dla encefalopatii watrobowej i encefalo-
patii wrotno-ukfadowej (Mossakowski, Szymchel-Paluszkiewicz 1964; Mos-
sakowski 1966), nasilenie i cechy gliopatii oraz obecno$¢ uszkodzen naczy-
niowych. Gliopatia majaca charakter pierwotnego procesu patologicznego
stanowi zjawisko wspdlne dla obu zespotow chorobowych. W nieswoistej
encefalopatii watrobowej ma ona cechy uogolnionego rozplemu i przerostu
astrocytéw ze wspéttowarzyszacym ich zwyrodnieniem, na ktére naklada sie
obecno$¢ charakterystycznych patologicznych postaci gleju, znanych pod
nazwg komérek Alzheimera typu Il. W znacznej liczbie przypadkéw zaréwno
w nagich jadrach jak i w jadrach niezmienionych astrocytow wystepujg
witrety glikogenowe. Komdrki Opalskiego stanowig rzadkie zjawisko, a ko-
morki Alzheimera typu | nie byly dotychczas opisane w zadnym przypadku
nieswoistej encefalopatii watrobowej. Gliopatia Wilsonowska rézni sie obec-
noscig zardbwno komérek Alzheimera typu | jak i komérek Opalskiego oraz
brakiem astrocytarnych glikogenowych wtretéw S$rddjadrowych. Wreszcie
zmiany naczyniowe, w postaci zwidknienia i zeszkliwienia oraz przerostow
$rodbtonkowych drobnych tetniczek, obeche w przedstawionym przypadku,
sg znamienne dla choroby Wilsona, a nietypowe dla nieswoistej encefalopatii
watrobowej. Za rozpoznaniem zwyrodnienia watrobowo-soczewkowego prze-
mawiajg réwniez wyniki oznaczen zawarto$ci miedzi w poszczegoélnych struk-
turach moézgu. Przewyzsza ona okoto dziesieciokrotnie prawidtowy poziom
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miedzi w mozgu i jest znacznie wyzsza od stwierdzonej w przewlektych (Wis-
niewski i wsp. 1967, Wender, Kozik 1973) i ostrych (Smiatek, Mossakowski
1974) przypadkach encefalopatii watrobowe;j.

Wobec przedstawionych powyzej rozbieznosci obrazu klinicznego i morfo-
logiczno-biochemicznego interpretacja przypadku mogtaby péjs¢ w dwdch
podstawowych kierunkach.

Pierwszy z nich to przyjecie, ze mamy w istocie do czynienia z przypadkiem
choroby Wilsona, w ktorym przebyte wirusowe zapalenie watroby pogiebito
jej uszkodzenie i przyspieszyto oraz zaostrzyto kliniczny przebieg choroby,
doprowadzajac do $mierci w stanie Spigczki watrobowej. Przeciwko tej kon-
cepcji przemawia brak jakichkolwiek danych klinicznych i anamnestycznych,
wskazujacych na ewentualno$¢ zwyrodnienia watrobowo-soczewkowego. Trud-
no roéwniez przypusci¢, zeby przy stwierdzonym zaawansowaniu procesu
patologicznego w osrodkowym ukiadzie nerwowym, zespét chorobowy prze-
biegat bez symptomatologii neurologicznej, zauwazalnej mimo braku specja-
listycznego badania neurologicznego i okulistycznego.

Alternatywg przedstawionej koncepcji jest potraktowanie przypadku jako
nieswoistej encefalopatii watrobowej z wyjatkowo masywnym uszkodzeniem
osrodkowego uktadu nerwowego. W jego rozwoju istotng role mogtyby odegrac
powtarzajace sie krwotoki z przewodu pokarmowego, stanowigce znany
czynnik wyzwalajagcy zespoty neurologiczne w przypadkach uszkodzenia
watroby i poglebiajacy zespot nieprawidtowosci strukturalnych w moézgu
(Fischer 1974). Na ich role mogtyby wskazywaé w naszym przypadku ma-
sywne ubytki komoérek nerwowych i liczne rozsiane ogniska martwicy okoto-
naczyniowej.

Przypadki o podobnie ciezkich uszkodzeniach o$rodkowego ukkadu ner-
wowego w przebiegu encefalopatii watrobowej znane sg w pismiennictwie
neuropatologicznym. Nalezy do nich miedzy innymi przypadek Baltazana
i wsp. (1957), opisany zresztg jako nietypowe zwyrodnienie watrobowo-so-
czewkowe. Wydaje sie, ze masywnos¢ i ,,nietypowo$¢” uszkodzen tkankowych
w naszym przypadku, nalezy rozpatrywac¢ w kontekscie wyjatkowo wysokiej
zawartosci miedzi w tkankach osrodkowego uktadu nerwowego. Jej neuro-
toksyczne dziatanie zostato wykazane miedzy innymi w badaniach doswiad-
czalnych Wisniewskiego i wsp. (1966). Spostrzezenia Smiatka i Mossakowskie-
go (1974), wskazuja z kolei na zalezno$¢ topograficzng uszkodzen mézgu od
stezenia miedzi w tkance. W badaniach prowadzonych na hodowli tkankowej
stwierdzono, ze miedzZ jest czynnikiem wywotujacym nieprawidtowosci struk-
turalne astrocytow, charakterystyczne zaréwno dla choroby Wilsona, jak
i encefalopatii watrobowej, wiacznie z pojawieniem sie komérek Alzheimera
typu Il i | oraz komorek Opalskiego (Mossakowskiego i wsp. 1970a). Prze-
chodzeniu miedzi z krwi do tkanek osrodkowego uktadu nerwowego sprzyjaja
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zaburzenia mechanizméw bariery krew-mozg. W warunkach do$wiadczalnej
marskosci watroby stwierdza sie wzmozong przepuszczalno$¢ naczyn maézgu
dla metali ciezkich (Mossakowski i wsp. 1970b). Nie bez znaczenia dla stanu
mechanizmdéw barierowych krew-mdzg w przedstawionym przypadku, mogty
by¢ wspomniane uprzednio masywne krwawienia z zylakdw przetyku. Gro-
madzaca sie w tkance miedz mogta prowadzi¢ rowniez do uszkodzen struktu-
ralnych naczyn moézgowych. Ich zmieniona przepuszczalno$¢ sprzyjata dal-
szemu gromadzeniu sie jej w tkance stwarzajagc mechanizm blednego kota.
Przedstawiony przypadek wydaje sie ilustrowaé postulowang uprzednio
zalezno$¢ intensywnosci i charakteru uszkodzen tkanek osrodkowego ukiadu
nerwowego od stopnia nagromadzenia miedzi (Baltazan i wsp. 1957; Smiatek
Mossakowski 1974), wskazujaca, ze obraz morfologiczny encefalopatii watro-
bowej tym bardziej zbliza sie do zmian charakterystycznych dla choroby
Wilsona, im wyzsze jest stezenie miedzi w tkankach mézgu.
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E. Matyja, K. Renkawek, M. Smiatek, M. J. Mossakowski

A CASE OF HEPATOGENIC ENCEPHALOPATHY WITH NEUROPATHOLOGICAL
FEATURES OF WILSON’'S DISEASE

Summary

A case of hepatogenic encephalopathy due to liver cirrhosis following viral infection is descri-
bed. Neuropathological picture closely resembled that being typical for Wilson’s disease. It
consisted of bilateral necrosis in basal ganglia, proliferation and hypertrophy of astroglia, occur"
rence of Alzheimer cells type I and 1l Opalski cells and vascular proliferation. Markedly en-
hanced copper level in the brain structures seems to be responsible for the development of mor-
phological changes.
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