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Zwiazek miedzy topografig zmian patologicznych a drogami
hipokampa w chorobie Alzheimera

Relationship between pathological changes topography and hippocampal
tracts in Alzheimer’s disease

JANUSZ MORYS, BOZENA BERDEL, BEATA MACIEJEWSKA,
JERZY DZIEWIATKOWSKI

Z Zaktadu Anatomii i Neurobiologii AM w Gdarisku

STRESZCZENIE. Przebadano liczbe oraz rozmie-
szczenie plytek starczych, kigbkéw neurofibrylar-
nych i ubytku neuronalnego w réznych okolicach
zespolu hipokampa w mézgowiach 10 pacjentéw
zmarlych z rozpoznaniem choroby Alzheimera wraz
z 5 mézgowiach kontrolnych. Zmiany neurofibry-
larne obecne byty giéwnie w warstwie Il kory §ré-
dwgchowej oraz sektorze CAI hipokampa, nato-
miast najwigkszq liczbe plytek starczych obserwo-
wano w glebokich warstwach kory Srédwgchowej i
warstwie drobinowej zakretu zebatego. Badania
morfometryczne wykazaly, ze zmiany patologiczne
obecne sq zaréwno w strukturach z ktérych biorg
poczqtek, jak i do tych, do ktdrych dochodzq gléwne
drogi hipokampa. Stwierdzono jednak, ze patologia
neurofibrylarna przewaza w miejscach z ktérych
biorq poczqtek drogi przeszywajqce, podczas gdy w
miejscach do ktdrych one dochodzq przewazajq
plytki starcze. Obserwowane zmiany patologiczne
prowadzq do dramatycznego ubytku komdérek ner-
wowych, ktory jest najwigkszy w korze Srédwecho-
wej (56%) i sektorze CAl (46%). Zanik neuronéw
prowadzi do zniszczenia gléwnych drég doprowa-
dzajqcych informacje do hipokampa z rézinych
czefci ofrodkowego ukladu nerwowego.

SUMMARY. Density and distribution of senile pla-
ques, neurofibrillary tangles and neuronal loss in
various sites within the hippocampal system were
examined at autopsy in the brains of 10 patients
with Alzheimer’s disease and in 5 control brains.
The presence of newrofibrillary changes was found
mostly in layer Il of mid-olfactory cortex andin CAl
sector of the hippocampus, while the largest number
of senile plaques was noted in deep layers of the
mid-olfactory cortex and in the molecular layer of
the dentate gyrus. Morphometric examination indi-
cated the presence of pathological changes both in
the structures of origin of the main hippocampal
tracts as well as in those of their termination.
However, neurofibrillary pathology turned out to
predominate in sites of penetrating tracts departu-
re, while in areas in which they terminate senile

" plaques prevailed. Observed pathological changes

lead to a dramatic loss of nerve cells, most marked
in the mid-olfactory cortex(56%) and in CAl sector
(46%). Newronal loss results in damage of main
afferent tracts conveying information to the hippo-
campus from various parts of the central nervous
system.
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Zesp6t hipokampa zbudowany jest z zakretu
z¢batego, hipokampa wlaSciwego, zespotu pod-
ktadki oraz kory §rédwechowej (entorynalnej).
Zespdl ten obejmuje wigkszg czgs¢ kory starej,

ktora potozona jest na przy$rodkowej powierz-
chni ptata skroniowego [14]. Z anatomicznego
punktu widzenia zesp6t hipokampa jest niero-
zerwalng czeScig systemu zwigzanego z pamig-
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cia, w sklad ktdrego wchodza: ciato migdatowa-
te, jadro podstawne Meynerta, niektore jadra
wzgorza, przedmurze oraz okolice asocjacyjne
kory mézgu [2, 11, 12].

Zajecie hipokampa przez zmiany patologi-
czne w chorobie Alzheimera jest opisywane
w wielu pracach, jednak jego rola w patogene-
zie ofgpienia wciaZ nie jest w pelni poznana
[4, 21, 23, 24, 27, 31, 35, 37]. Niektorzy
autorzy uwazaja, ze hipokamp jest zawsze usz-
kodzony w chorobie Alzheimera, a nawet Ze
jego uszkodzenie jest niezbednym warunkiem
dla rozpoznania tej choroby [5, 8, 19, 32].
Typowe dla choroby Alzheimera zmiany pato-
logiczne takie, jak: plytki starcze, kiebki neu-
rofibrylarne, zwyrodnienie wodniczkowe oraz
ubytek neuronalny sa czesto spotykanymi
zmianami w hipokampie [3, 6, 7, 9, 22, 26, 28,
29, 33, 36]. Jednakze jedynie nieliczni autorzy
lacza ich rozmieszczenie z charakterystyczny-
mi czegSciami zespolu hipokampa [1, 8, 10, 25,
34]. W zwiazku z tym, gldwnym celem tej
pracy jest znalezienie zwiazku migdzy rozmie-
szczeniem plytek starczych, klebkoéw neurofi-
brylarnych oraz ubytkiem neuronéw a pola-
czeniami zespotu hipokampa.

MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzone zostaly na moz-
gowiach 10 pacjentdw zmarlych w pdZnym
stadium choroby Alzheimera i 5 mézgowiach
0s6b zmartych z przyczyn pozamézgowych, u
ktérych w badaniu klinicznym nie stwierdzano
cech otepienia. Wiek pacjentdw z chorobg
Alzheimera mieScit si¢ w granicach od 73 do
88 lat, podczas gdy pacjentéw z grupy kontrol-
nej od 71 do 79 lat. M6zgowia utrwalane byly
w 10% roztworze zbuforowanej formaliny
przez okres nie krotszy niz 3 miesiace. Naste-

pnie pobierano z nich wycinki zawierajace -

zespdt hipokampa. Wycinki zatapiano w para-
finie i cieto w plaszczyZnie czolowej na skra-
wki o gruboSci 8 um. Skrawki histologiczne
barwiono klasycznymi metodami histologi-
cznymi lub tez metodami immunohistochemi-
cznymi z uzyciem techniki PAP. Do badan

kigbkéw neurofibrylarnych uzyto swoistego
barwienia z wykorzystaniem monoklonalnego
przeciwciata skierowanego przeciwko niepra-
widlowemu bialku neurofilamentéw (mAb
Tau-1), podczas gdy do wykrycia B-amyloidu
zawartego w plytach starczych monoklonalne-
go przeciwciala - mAb 4G8. Ocene ubytku
neurondw wykonywano na preparatach bar-
wionych fioletem krezylowym.

W celu przeprowadzenia analizy morfome-
tryczanej obraz preparatu histologicznego rzu-
towany byl przy pomocy mikroskopu Labop-
hot-2 (Nikon, Japan) z przystawka do rysowa-
nia na tablit magnetyczny sprzgzony z
komputerem Pentium wyposazonym w pro-
gram morfometryczny Sigma-Scan (Jandel
Scientific Corp., USA). Analizowano rozmie-
szczenie oraz gesto$C plytek starczych, kigb-
kdéw neurofibrylarnych i neurondw w poszcze-
goInych czesciach zespotu hipokampa.

Celem pordéwnania uzyskanych w poszcze-
g6Inych grupach wynikéw zastosowano test U
Manna-Whitney’a, a wnioskowanie statysty-
czne przeprowadzano na poziomie istotno$ci
p<0.01.

WYNIKI

Zasadniczymi zmianami obserwowanymi
w moézgowiach chorych na chorobg Alzhei-
mera byly ptytki amyloidowe, kigbki neurofi-
brylarne i zmniejszenie gesto$ci neurondw,
ktoére prowadzi do zaniku struktur zespotu
hipokampa.

Zanik struktur zespotu hipokampa. Zanik
hipokampa obserwowany byl we wszystkich
przypadkach choroby Alzheimera. Stopieni za-
niku poszczegdlnych struktur zespofu hipo-
kampa oceniany byl na podstawie poréwnania
pola przekroju danej struktury z odpowiadaja-
ca jej okolica w mbzgowiach konfrolnych.
Najbardziej wyrazony on byt w sektorach CA1
i CA2 hipokampa wlasciwego (odpowiednio
43% i 41%) oraz w korze Srddwechowej
(47%). W zespole podktadki zanik dochodzit
do 37% w podkladce, 32% w przedpodkiadce
oraz jedynie 9% w przypodktadce. W pozosta-
tych czeSciach zespolu hipokampu (zakrecie
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zebatym, sektorze CA3 i CA4) byl znacznie
mniejszy i nie przekraczal 10%.

Plytki starcze. W obrebie zespotu hipokampa
stwierdzono znamienne réZnice w rozmieszcze-
niu ptytek starczych. Najwigksza ich gestosé
obserwowano we wszystkich przypadkach cho-
roby Alzheimera w glgbokich warstwach ko-

ry Srédwechowe;j (28/mm2). W pozostalych
cz;éciagh zespotu hipokampa (przypodkladce -
14/mm”, przedpodktadce - 13/mm2), warstwie
drobinowej zakretu zgbatego - 10/mm™ (fot. 1A)
oraz sektorze CA1 - 9/mm”) gestos¢ plytek star-
czych byla statystycznie znamiennie mnigjsza.
W pozostatych strukturach zespotu hipokampa

Fotografia 1. Typowe dla choroby Alzheimera zmiany w zespole hipokampa. A. Plytki starcze
wwarstwie drobinowej zakretu zgbatego. B, C, D. Zmiany neurofibrylarne (ktebki neurofibrylar-
ne - strzatki; nici neurofibrylarne - groty strzatek) w warstwie drobinowej zakretu zebatego (B),
sektorze CAl (C) oraz sektorze CA2 (D). A - barwienie z uzyciem przeciwciata 4G8; B, C, D -
barwienie z uzyciem przeciwciata Tau-1.
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obserwowano jedynie gojedyncze plytki star-
cze (podkladka - 7/ , warstwa II Kory §r6-
dwechowej - 5/mm’, sektory CA2-CA4 - 3-
4/mm”). Uogdlniajac uzyskane wyniki mozna
stwierdzi¢, ze intensywno§¢ zmian amyloido-
wych zmniejsza si¢ wedlug nastgpujacego
wzorca: warstwy glebokie kory Srodwechowej
> przypodkladka > przedpodkiadka > zakret
zebaty > sektor CAl > podkiadka > warstwa
1I kory srédwechowej > sektor CA3 > sektory
CA4i CA2,

Klebki neurofibrylarne. W zespole hipo-
kampa klgbki neurofibrylarne obserwowane
byly we wszystkich przypadkach choroby
Alzheimera i podobnie jak w przypadku plytek
starczych byly one charakterystycznie rozto-
zone w poszczegblnych jego czeSciach. Naj-
wyzsze gesto$ci kiebkdéw obserwowane byty
w wars&wie ziarnistej zakretu zebatego -
136/mm" (fot. 1B), warstwie piramidowej se-
ktora CAL1 - 76,6/ (fot. 1C) oraz w sekto-
rze CA2 - 79,9/mm" i warstwie II kory &r6-
dwechowej - 51,3/mm”. Jednak gesto$¢ neuro-
néw zawierajacych klebki neurofibrylarne nie
odzwierciedla w petni nasilenia tej patologii.
Dlatego tez wprowadziliSmy pojecie wskaZzni-
ka kigbkowo-neuronalnego, ktéry mowi o
tym, jaki procent neurondéw uszkodzonych
znajduje sie w catkowitej populacji neuronal-
nej w badanej czgsci zespotu hipokampa. Od-
setek neurondw zajetych przez patologig neu-
rofibrylarng byl najwigkszy w warstwie II ko-
ry Srbdwechowej (okoto 41%) i w warstwie
piramidowe;j sektora CA1 (okoto 41%). W in-
nych strukturach zespotu hipokampa nasilenie
zmian neurofibrylarnych byto statystycznie
Znamiennie mniejsze i wahalo si¢ od 3%
w przypodkladce do 19% w sektorze CA2
(fot. 1D). Na podstawie wielkoSci wskaznika
kiebkowo-neuronalnego struktury hipokampa
mozna ustawié w nastgpujacym szeregu,
charakteryzujacym si¢ coraz mniejszym nasi-
leniem zmian patologicznych: warstwa I kory
Srodwechowej (41%) sektor CAl (41%)
CA2 (19%) podkiadka (16.3%) CA4
(12.5%) CA3 i glebokie warstwy kory §r6-
dwechowej (11%) przypodkiadka (6%) war-

stwa ziarnista zakretu zgbatego (3.5%) przed-
podkiadka (3%).

Ubytek neuronalny. W barwieniu fioletem
krezylowym w strukturach hipokampa czgsto
obserwowano znaczne ubytki neuronalne wy-
pelnione licznymi komoérkami glejowymi.
Zmiany takie byty szczeg6lnie czeste w sekto-
rze CAl oraz w warstwie II kory §rédwecho-
wej. W tych rejonach, czyli w warstwie pira-
midowej sektora CA1 (45%) oraz w warstwie
II kory &r6dwechowej (54%), jak rowniez w
warstwie ziarnistej zakretu zebatego (11.7%)
obserwowano znamienny statystycznie ubytek
neurondw. W innych czeSciach zespotu hipo-
kampa nie obserwowano znamiennego staty-
stycznie zmniejszenia gesto$ci neurondw.

DYSKUSJA

Badania roznych rodzajéw zaburzef pamig-
ci u ludzi oraz badania do§wiadczalne na zwie-
rzgtach, wykazaly Ze hipokamp stanowi glow-
na sktadowa uktadu zwigzanego z pamigcia [2,
11, 12, 20]). Zesp6t ten faczy si¢ za pomoca
zloZzonego systemu dochodzacych, jak i od-
chodzacych polaczen z roznymi czgSciami
osrodkowego uktadu nerwowego [2, 14, 15,
17, 30]. Do zespotu hipokampa (gléwnie kory
srédwechowej i podkladki) dochodzg potacze-
nia z kory limbicznej i asocjacyjnej, ciata mig-
datowatego, wzgdrza i jader podstawy. Nato-
miast neurony polozone w warstwie II kory
srddwechowej daja poczatek widknom two-
rzacym droge przeszywajaca, kidra doprowa-
dza informacje do dendrytéw komorek ziarnis-
tych potozonych w warstwie drobinowej za-
kretu zebatego. Aksony komoérek ziarnistych
tworzg wldkna kiciaste dochodzace do dendry-
tow proksymalnych komoérek piramidowych
sektora CA3. Komorki piramidowe sektora
CA3 sa gtownym Zrédiem polaczen docho-
dzacych do komorek sektora CAl, ktore z
kolei wysytaja potaczenia do podkiadki. Neu-
rony podkladki oraz sektora CAl zwrotnie
wysylaja polaczenia do kory Srédwechowe;j,
zakretu obreczy, kory przedczotowej, ciala
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migdalowatego, przegrody, cial suteczkowa-
tych, jadra poilezacego i wzgbrza.

Zesp6t hipokampa w chorobie Alzheimera
wykazuje specyficzny wzOr rozmieszczenia
zmian patologicznych, takich jak plytki star-
cze, kiegbki neurofibrylarne oraz ubytek neuro-
nalny. Zmiany patologiczne obecne sg zarow-
no w miejscach, z ktérych wychodza, jak i do
ktérych dochodza charakterystyczne polacze-
nia zespotu hipokampa. Przy czym plytki star-
cze przewazaja w miejscach, do ktdrych one
dochodzg (np. warstwa drobinowa zakretu ze-
batego), podczas gdy w migjscach, z ktorych
te polaczenia wychodza przewazaja zmiany
neurofibrylarne.

Najwigksza liczbe plytek starczych obser-
wowalismy w glebokich warstwach kory §réd-
wechowej, warstwie drobinowej zakretu zeba-
tego, warstwach promienistej i piramidowej
sektora CA1. CzeS¢ autordw zwraca uwage, ze
wladnie te okolice sg rejonami zespohu hipo-
kampa najbardziej predysponowanymi do
tworzenia sie ptytek starczych [25, 26, 30]. W
przeciwienstwie do tego sektory CA2-CA4
oraz warstwa II kory §rodwechowej maja by¢
oporne na ten typ patologii.

Zmiany neurofibrylarne przewazaja w
miejscach, ktore sg zrodlem potlaczen zespotu
hipokampa. Najwigksze nasilenie zmian
neurofibrylarnych obserwowane byto w war-
stwie II kory Srddwechowej oraz warstwie
piramidowej sektora CA1. Ponad 40% neuro-
ndéw tych struktur wykazywalo obecno&c
ktebkow neurofibrylarnych. Najwigksze zage-
szczenie klgbkdw neurofibrylarnych w tych
strukturach obserwowane bylo rowniez przez
innych autordow [3, 4, 7, 10, 23, 25].

Tworzenie si¢ amyloidu wibkienkowego
rozpoczyna kaskadg zmian molekularnych i
strukturalnych, ktére prowadza nie tylko do
odktladania si¢ biatka amyloidowego w tkance
nerwowej, ale rowniez prowadza do uszkodze-
nia neurondw. Zwyrodnienie neurondw w na-
stepstwie zmian neurofibrylarnych jest kolej-
nym etapem narastania patologii Alzheimero-
wskiej, ktorej ostatecznym wynikiem jest
zanik komorek nerwowych i utrata potaczed

migdzy strukturami o§rodkowego ukiadu ner-
wowego [19, 24, 25, 36]. Plytki starcze i kigb-
ki neurofibrylarne prowadza do drastycznej
utraty populacji neuronalnej w korze $rodwe-
chowej (54%) i sektorze CAl (45%). Dopro-
wadza to do zmniejszenia liczby zakoficzen
synaptycznych we wszystkich czeSciach ze-
spotu hipokampa [13, 16, 18, 26, 30]. Patolo-
gia polaczen synaptycznych i Smier¢ komorek
nerwowych w miegjscach, skad wychodzg dro-
gi przeszywajace doprowadza do czynnoScio-
wej izolacji zespotu hipokampa i jest przyczy-
ng obserwowanych w chorobie Alzheimera
zaburzen pamieci.

PISMIENNICTWO

1. Akiyama H., Tago H., Itagaki S., McGeer P.L.:
Occurrence of diffuse amyloid deposits in the pre-
subicular parvopyramidal layer in Alzheimer-s dis-
ease. Acta Neuropathol (Berl.) 1990, 79, 537.

2. Amaral D.G.: Memory: anatomical organization of
candidate brain region. W: Plum F. (red.): Handbook
of Physiology. Section I. The Nervous System, Vol-
ume V. Higher Functions of the Brain. Part 1. Be-
thesda. American Physiological Society, 1987, 211.

3. Armstrong R.A,, Myers D., Smith CUM.: The dis-
tribution of senile plaques, neurofibrillary tangles and
B/A4 deposits in the hippocampus in Alzheimers
disease. Neurosci. Res. Comm. 1992, 10, 87.

4. Amold S.E., Hyman B.T., Flory J., Damasio AR,
Van Hoesen G.W.: The topographical and
neuroanatomical distribution of neurofibrillary tan-
gles and neuritic plaques in the cerebral cortex of
patients with Alzheimer-s disease. Cerebral Cortex
1991, 1, 103.

5. Ball M.J., Fisman M., Hachinski V., Blume W., Fox
A., Kral V.A,, Kirshen A.J.,, Fox H., Merskey H.: A
new definition of Alzheimer-s disease: a hippocam-
pal dementia. Lancet 1985, 1, 14,

6. BallM.J, Lo P.: Granulovacuolar degeneration in the
ageing brain and in dementia. J. Neuropathol. Exp.
Neurol. 1977, 36, 474.

7. Ball M.J.: Topographic distribution of neurofibrillary
tangles and granulovacuolar degeneration in hippo-
campal cortex of aging and demented patients. A
quantitative study. Acta Neuropathol. (Berl.) 1978,
42,73.

8. Bobinski M., Wegiel J.,, Wisniewski H.M., Tar-
nawski M., Reisberg B., Mlodzik B., de Leon M.J.,
Miller D.C.: Atrophy of hippocampal formation sub-
divisions correlates with stage and duration of Alzhe-
imer disease. Dementia 1995, 6, 205.

9. Braak H., Braak E.: Neurofibrillary changes confined,
to the entorhinal region and an abundance of cortical
amyloid in cases of presenile and senile dementia.
Acta Neuropathol. (Berl.) 1990, 80. 479.



24

10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Janusz Morys, Bozena Berdel, Beata Maciejewska, Jerzy Dziewigtkowski

Brady D.R., Mufson E.J.: Alz-50 immunoreactive
neuropil differentiates hippocampal complex sub-
fields in Alzheimer-s disease. J. Comp. Neurol. 1991,
305, 489.

Corsellis JJAN.: The limbic areas in Alzheimer-s
disease and in other conditions associated with de-
mentia,. W: Wolstenholme G.W.E., O-Connor M.
(red.): Alzheimer-s disease and Related Conditions. J
& A Churchill, London 1970, 37.

Damasio A.R.: The anatomic basis of memory disor-
ders: Semin. Neurol. 1984, 4, 226.

Davies P.: Neurotransmitter - related enzymes in
senile dementia of the Alzheimer type. Brain Res.
1979, 171, 3169.

Duvernoy H.M.: The human hippocampus. An atlas
of applied anatomy. J.F.Bergmann Verlag, Miinchen
1988, 1.

Goto S., Hirano A.: Neuronal inputs to hippocampal
formation in Alzheimers disease and in parkinson-
ism-dementia complex on Guam. Acta Neuropathol.
(Berl.) 1990, 79, 545.

Hamos J.E., De Gennaro L.J., Drachman D.A.: Sy-
naptic loss in Alzheimer-s disease and other demen-
tias. Neurology 1989, 39, 354.

Hyman B.T., Kromer L.J.,, Van Hoesen G.W.: A
direct demonstration of the perforant pathway termi-
nal zone in Alzheimer-s disease using the monoclonal
antibody Alz-50. Brain Res. 1988, 450, 392.
Hyman B.T., Kromer L.J., Van Hoesen G.W.: Rein-
nervation of the hippocampal perforant pathway zone
in Alzheimer s disease. Ann. Neurol. 1987, 21, 259.
Hyman B.T., Van Hoesen G.W., Damasio AR,
Bames C.L.: Alzheimers disease: cell - specific
pathology isolates the hippocampal formation. Sci-
ence 1984, 225, 1168.

Hyman B.T., Van Hoesen G.W., Kromer L.J.,
Damasio A.R.: Perforant pathway changes and the
memory impairment of Alzheimer-s disease. Ann.
Neurol. 1986, 20, 472-481.

Hyman B.T., Van Hoesen G.W.: Hippocampal and
entorhinal cortex cellular pathology in Alzheimer s
disease. W: Chan-Palay V., Kohler C. (red.): The
hippocampus. New vistas. Alan R. Liss, Inc., New
York 1989, 499.

Kalus P., Braak H., Braak E., Bohl J.: The presubicu-
lar region in Alzheimers disease: topography of
amyloid deposits and neurofibrillary changes. Brain
Res. 1989, 494, 198.

McKee A.C., Kosik K.S., Kennedy M.B., Kowall
N.W.: Hippocampal neurons predisposed to neurofi-
brillary tangle formation are enriched in type II
calcium/calmodulin - dependent protein kinase. I.
Neuropathol. Exp. Neurol. 1990, 49, 49.

Mizutani T., Amano N., Sasaki H., Morimatsu Y.,
Mori H., Yoshimura M., Yamanouchi H., Hayakawa
K., Shimada H.: Senile dementia of Alzheimer type
characterized by laminar neuronal loss exclusively in

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34,

35.

36.

37.

the hippocampus, parahippocampus and medial oc-
cipitotemporal cortex. Acta Neuropathol. (Berl)
1990, 80, 575.

Morys J., Narkiewicz O., Sadowski M., Barcikowska
M., Berdel B,, Kida E., Maciejewska B., Wisniewski
H.M.: Topography of pathological alterations in hip-
pocampal formation in aging, vascular dementia and
Alzheimers disease. Ann. Acad. Med. Gedan. 1994,
24, 9.

Morys J., Sadowski M., Barcikowska M., Macie-
jewska B., Narkiewicz O.: The second layer neurones
of the entorhinal cortex and the perforant path in
physiological ageing and Alzheimer-s disease. Acta
Neurobiol. Exp. 1994, 54, 47.

Price J.L., Davis P.B., Morris J.C., White D.L.: The
distribution of tangles, plaques and related immuno-
histochemical markers in healthy aging and Alzhe-
imer-s disease. Neurobiol. Aging. 1991, 12, 295.
Probst A., Basler V., Bron B., Ulrich J.: Neuritic
plaques in senile dementia of Alzheimer type: A
Golgi analysis in the hippocampal region. Brain Res.
1983, 268, 249.

Sadowski M., Morys J., Barcikowska M,
Narkiewicz O.: Astrocyte and microglia reaction in
Alzheimer-s disease in the hippocampal formation -
a quantitative analysis. Alzheimer-s Res. 1995, 1, 71.
Samuel W., Masliah E., Hill L.R., Butters N., Terry
R.: Hippocampal connectivity and Alzheimer-s de-
mentia: effects of synapse loss and tangle frequency
in a two-component model. Neurology 1994, 44,
2081.

Shefer V.F.: Hippocampal pathology as a possible
factor in the pathogenesis of senile dementias. Neuro-
sci. Behav, Physiol. 1978, 8, 236.

Struble R.G., Polinsky R.J., Hedreen J.C., Nee L.E.,
Frommelt P., Feldman R.G., Price D.L.: Hippocam-
pal lesions in dominantly inherited Alzheimer-s dis-
ease. J. Neuropathol. Exp. Neurol. 1991, 50, 82.
Tomlinson B.E., Kitchener D.: Granulovacuolar de-
generation of hippocampal pyramidal cells. J. Pathol.
1972, 106, 165.

Van Hoesen G.W., Hyman B.T., Damasio AR.:
Entorhinal cortex pathology in Alzheimer-s disease.
Hippocampus 1991, 1, 1.

Van Hoesen G.W., Hyman B.T.: Hippocampal for-
mation: anatomy and the patterns of pathology in
Alzheimer-s disease. Prog. Brain Res. 1990, 83, 445.
West M.J., Coleman P.D., Flood D.G., Troncoso
J.C.: Differences in the pattern of hippocampal neuro-
nal loss in normal ageing and Alzheimer-s disease.
Lancet 1994, 344, 769.

Wisniewski H.M., Wegiel J., Morys J., Bobinski M.:
Alzheimer dementia neuropathology. W: Emery
V.0.B., Oxman T.E. (red.): Dementia presentations,
differential diagnosis and nosology. John Hopkins
University Press, Baltimore 1993, 79.

Adres: Dr hab. Janusz Morys, Zaktad Anatomii i Neurobiologii AM,
ul. Debinki 1, 80-211 Gdaiisk



