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WPLYW WIEKU NA OBRAZ MORFOLOGICZNY
) PROCESOW PATOLOGICZNYCH
W OSRODKOWYM UKEADZIE NERWOWYM *

Zespot Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN

Obraz patomorfologiczny procesu chorobowego we wszystkich narza-
dach i uktadach organizmu, nie wylaczajac osrodkowego uktadu nerwo-
wego, jest wypadkowg ztozonego zespotu czynnikow wewnetrznych
i zewnetrznych, zaréwno tych, ktore dziataty w okresie trwania cho-
roby, jak i tych, ktore jej wystapienie poprzedzity, tych, ktére doty-
czylty zajetego narzadu, jak i tych, ktdre miaty charakter ogdlnoustro-
jowy lub dotyczyty narzadéw odlegtych. W owym zitozonym komple-
ksie wzajemnie oddziatujgcych na siebie i przenikajacych sie uwarun-
kowan dwa czynniki wydajg sie odgrywac role zasadniczg. Sg nimi cha-
rakter czynnika wywolujgcego proces chorobowy oraz stan ustroju,
ukfadu, narzadu, na ktéry czynnik 6w oddziatuje. Wiek jest z kolei
jednym z szeregu elementow ksztattujgcych to, co zwykliSmy okresla¢
stanem zajetego przez proces chorobowy narzadu. Jest to oczywiscie
pojecie niesciste. Wiek metrykalny sam przez sie w niewielkim tylko
stopniu okre$la stan ustroju czy ukfadu. Jest on jednakze miernikiem
cyklu zyciowego organizmu, ktory niezaleznie od tego czy mamy do
czynienia z jednokomérkowcem, czy tez z tak ztozonym ustrojem jak
cztowiek, sktada sie z trzech kolejno po sobie nastepujacych, genetycznie
uwarunkowanych faz: rozwoju i dojrzewania, stanu dojrzatosci i okre-
su inwolucyjnego.

Faze pierwsza charakteryzuje przewaga proceséw anabolicznych, na-
mnazanie chemicznych i komérkowych skladnikéw organizmu, wyraza-
jace sie powiekszeniem masy ciala i jego elementéw sktadowych oraz
osigganie petnej wydolnosci czynnosciowej. Faze drugg znamionuje stan

* Niniejsza praca stanowi tekst referatu wygltoszonego na V Konferencji
Stowarzyszenia Neuropatologdéw Polskich, Szczecin 14-16 maja 1981 r.
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réwnowagi metabolicznej, ustabilizowanie sktadu chemicznego i struktu-
ralnego ustroju jako catosci oraz jego poszczegdllnych sktadowych. Ce-
cha charakterystyczng stanu dojrzatosci biologicznej ustroju jest wysoka
zdolno$¢ adaptacji czynnosciowej i metabolicznej do zmieniajacych sie
sytuacji oraz warunkéw $rodowiska. Faze trzecig z kolei, wyrdznia prze-
waga procesoéw katabolicznych, uposledzona zdolnos¢ adaptacji, labilnos¢
czynnosciowa i metaboliczna, ograniczona mozliwos¢ uzupetniania ubyt-
kéw komorkowych i tkankowych oraz pogtebiajace sie obnizenie wydol-
nosci czynnosciowej. Fazowy rytm genetyczny w kazdym okresie roz-
woju moze byé zakldécony na skutek dziatania uszkadzajacych czynni-
kéw Srodowiska zewnetrznego, zaburzen srodowiska wewnetrznego, badz
brakiem réwnowagi miedzy wptywami Srodowiska zewnetrznego a zdol-
nosciami adaptacyjnymi organizmu. Stan taki okreslamy mianem cho-
roby.

Celem niniejszych rozwazan jest proba odpowiedzi na pytanie, na
ile i w jaki sposéb wiek rozumiany jako wykladnik fazy rozwojowej
organizmu ksztattuje i modyfikuje obraz patomorfologiczny choroby.
W Swietle przedstawionych powyzej podstawowych wiasciwosci kolej-
nych faz cyklu rozwojowego organizmu, najwiekszych odrebnosci i od-
miennosci nalezatoby oczekiwaé w dwoch skrajnych okresach cyklu:
w okresie rozwojowym i inwolucyjnym. Tak tez jest w rzeczywistosci,
jakkolwiek ptynnos$¢ przejs¢ miedzyfazowych, zwiaszcza miedzy okre-
sem dojrzatosci i inwolucji, i niejednoznaczno$¢ morfologicznych kryte-
riow procesu inwolucyjnego bardzo utrudniajg odpowiedZ na postawione
pytanie. Jest to znacznie prostsze w stosunku do okresu rozwojowego.
Z tym tez wigzaé¢ nalezy bogactwo danych na temat odrebnosci struktu-
ralnych procesow chorobowych w osrodkowym uktadzie nerwowym
w okresie rozwojowym, ktore legty u podstaw wyodrebnienia neuropa-
tologii rozwojowej. Znacznie bardziej ztozonymi zagadnieniami sg od-
rebnosci morfologiczne proceséw chorobowych w osrodkowym uktadzie
nerwowym u ludzi starych. Mo6zg cztowieka starego jest rejestrem pro-
cesOw chorobowych przebytych w ciggu calego jego zycia. Odciska na
nim swoje nieodwracalne pietno narastajgca z wiekiem miazdzyca na-
czyn oraz jej tkankowe nastepstwa. Stad tez patomorfolog staje przed
niebywale trudnym zadaniem, chcac wydzieli¢ odrebnosci obrazu neu-
ropatologicznego zwigzane z wiekiem od zmian inwolucyjnych, niepra-
widlowosci stanowigcych nastepstwo uprzednio przebytych procesow
chorobowych i skutkbw miazdzycy. W zwigzku z predylekcyjnym wy-
stepowaniem niektérych procesow chorobowych w okreslonych grupach
wiekowych stuszniej jest mowi¢ o uwarunkowanej wiekiem reakcji
tkankowej.

Zanim przejde do wiasciwego tematu, chciatbym zatrzymac sie na
tym wiasnie predylekcyjnym zwiazku pewnych zespotéw chorobowych
z okreslonymi grupami wiekowymi. Okres rozwojowy stanowi hniewat-
pliwg domene choréb metabolicznych, cho¢ wiadomo, ze liczne sposrod
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nich wystepuja réwniez i u ludzi dojrzatych. P6zny okres dojrzatosci
i staros¢ wyrozniaja sie wysoka czestotliwoscig choréb naczyniopochod-
nych oraz choréb nowotworowych. Wiek dojrzaty — choréb demielini-
zacyjnych o infekcyjno-alergicznym podtozu. Warto podkresli¢ przy tym
uwarunkowane wiekiem roéznice czestotliwosci poszczegdlnych postaci
tych ostatnich chordb. Stwardnienie rozsiane, stanowigce kazuistyczng
rzadkos¢ w wieku dzieciecym, wystepuje niemal wylgcznie w okresie
weczesnej dojrzatosci i odwrotnie — rozlana posta¢ egzogennej demielini-
zacji, zwana chorobg Schildera, wyrdznia sie znacznie wiekszg czestotli-
woscia w okresie rozwojowym. Przykiady tego typu, zawarte w kazdym
podreczniku neuropatologii, mozna by dowolnie mnozy¢. Warto jednak
zatrzymac sie nad zagadnieniem guzéw mozgu, gdyz w tym obszarze pa-
tologii uktadu nerwowego zaznaczajg sie szczegOlnie wyrazne roznice
pomiedzy poszczegdlnymi grupami wiekowymi. Nowotwory ukiadu ner-
wowego, wystepujace u dzieci znacznie rzadziej niz u dorostych, stano-
wig wraz z nowotworami ukladu moczowego najczestsze nowotwory
w tej grupie wieku, podczas gdy u dorostych i ludzi starych zajmujg
znacznie dalsze miejsce na liscie czestosci wystepowania. R6zne jest
rowniez ich histogenetyczne spektrum. Glejaki, stanowigce u dorostych
45% wszystkich guzow wewnatrzczaszkowych, u dzieci wynosza 89%
(Russell, Rubinstein 1963). Wiek dzieciecy jest domeng guzéw o podio-
zu dysgenetycznym, nowotworéw pochodzacych z komoérek zwojowych
oraz rzadkich nowotwordéw, ktore wedtug klasyfikacji Baileya i Cushinga
(1926) wywodzi¢ sie majg z najwczesniejszych stadiow rozwojowych
osrodkowego uktadu nerwowego. Do rzadkosci natomiast naleza guzy
pochodzenia oponowego, ostonkowego oraz gruczolaki przysadki. R6zne
jest réwniez spektrum guzéw nalezgce do tych samych grup histogene-
tycznych. Wsréd glejakoéw u dzieci, wyscidtczaki sg, odwrotnie niz u do-
rostych, znacznie czestsze niz guzy szeregu astrocytarnego. Skapodrze-
wiaki natomiast stanowig rzadkos$¢. Wsréd glejakOw szeregu astrocy-
tarnego u dzieci przewazajg ich najtagodniejsze postaci typu astrocyto-
ma pilocyticum, podczas gdy w 4 -6 dekadzie zycia przewazajg najzto-
Sliwsze — gabczaki wielopostaciowe. Odrebnosci te dotycza réwniez umiej-
scowienia procesu nowotworowego — u dzieci zdecydowanie przewaza
lokalizacja podnamiotowa oraz zajecie struktur linii $rodkowej (Zulch
1956). Roéznice lokalizacyjne ujawnia¢ sie moga rowniez we wzglednie
waskich przedziatach czasowych. Rdzeniak, typowy guz mézgu wieku
dzieciecego, charakteryzuje sie dwugarbna krzywa czestotliwosci. Jej
pierwszy szczyt przypada na pierwszg dekade zycia, a drugi na prze-
tom drugiej i trzeciej dekady. W pierwszym zageszczeniu czestotliwosci
wystepujg niemal wytacznie rdzeniaki robaka, w drugim przewaza loka-
lizacja poétkulowa. Wraz z roznicami zwigzanego z wiekiem umiejsco-
wienia zmienia sie rowniez charakterystyka tkankowa guza. W robaku
przewaza klasyczna posta¢ medulloblastoma, w po6tkuli — typ desmobla-
styczny.
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Najwyrazniejsze bodaj odrebnosci reakcji tkankowej, zwigzane z wie-
kiem, wystepuja w osrodkowym uktadzie nerwowym w okresie jego
najintensywniejszego rozwoju i dojrzewania, tj. w zyciu ptodowym,
okresie okotoporodowym i niemowlecym. Pozwole sobie przeto zatrzy-
mac¢ sie nad tym zagadnieniem. Pomine przy tym dobrze znane uzalez-
nienie charakteru uszkodzen osrodkowego ukiadu nerwowego od dzia-
tania czynnika przed i po zakoriczeniu organogenezy, wyrazajgce sie
w pierwszym przypadku powstawaniem wady rozwojowej, w drugim
zaburzeniem dojrzewania lub nieodwracalnym uszkodzeniem. Zajme sie
przede wszystkim tym drugim okresem, w ktérym reakcja tkanek osrod-
kowego ukladu nerwowego na dziatanie czynnikéw uszkadzajacych
ksztattuje sie rownolegle z dojrzewaniem calego ustroju i mozgu,
a w zwiazku z nieréwnomiernoscig dojrzewania jego struktur wykazuje
zréznicowany charakter w jego poszczegélnych uktadach anatomiczno-
-czynnosciowych. Zwraca przy tym uwage fakt, ze topografia uszko-
dzen tkankowych jest we wczesnych stadiach rozwoju mézgowia réw-
niez w wiekszym stopniu uzalezniona od stopnia dojrzato$ci poszcze-
g6lnych jego struktur, niz od charakteru czynnika patogennego (Lar-
roche 1977). W tych wiasnie uwarunkowaniach nalezy szuka¢ wyjasnie-
nia, ze okoto 4-5 miesigca zycia ptodowego pod wpltywem tego samego
czynnika moze wystgpi¢ inny typ uszkodzen w strukturach mézgowia
0 wyzszym stopniu zréznicowania tkankowego, a inny w czesciach, kto-
rych stopienn dojrzatosci jest nizszy. Nie nalezy do rzadkos$ci sytuacja,
gdy w strukturach pnia wystepuja na przyklad ogniska martwicy,
a w korze o niedokonanej migracji neuroblastéw nieprawidtowosci w jej
uksztattowaniu (Dgmbska 1981).

Uszkodzenia wystepujace w moézgach najmiodszych zdolnych do zy-
cia wczesniakéw, rozwijajgce sie najczesciej w nastepstwie niedotlenie-
nia o roznym podiozu, maja zazwyczaj charakter krwotokéw do oko-
tokomorowych gniazd macierzy, umiejscowionych w okolicy rogu przed-
niego komory bocznej. O takim umiejscowieniu ognisk uszkodzen de-
cydowa¢ ma w pierwszej kolejnosci nasilenie proceséw metabolicz-
nych w tych strukturach, a o ich charakterze — niedojrzato$¢ Scian na-
czyniowych podatnych na uszkodzenie przy przekrwieniu biernym towa-
rzyszacym asfiksji (Towbin 1969; Dambska i wsp. 1971). Sciany naczyn
dojrzewaja réwnolegle z dojrzewaniem struktur przez nie unaczynio-
nych (Larroche 1964).

W koncowym okresie zycia ptodowego i w okresie okotoporodowym
procesy dojrzewania przesuwajg sie na struktury poétkul moézgu — pod-
korowa istote biatg i kore (Friede 1975). Okres premielinizacji, pocza-
tek mielinizacji i wyksztalcanie sie warstwowej struktury kory mozgu
przypadaja na trzy ostatnie miesigce zycia ptodowego. Proces dojrze-
wania neurondéw kory moézgu koriczy sie dopiero po urodzeniu. W tej fa-
zie dojrzewania, uszkodzenia spowodowane niedotlenieniem ptodu doty-
cza przede wszystkim istoty biatej. Obserwuje sie dwa typy jej uszko-
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dzenia. Pierwszy, to rozlegte ogniska martwicy skrzepowej, zlokalizo-
wane gtéwnie w okolicy okotokomorowej. O tej lokalizacji zmian wy-
daja sie decydowa¢ w pierwszej kolejnosci warunki jej unaczynienia.
Okolica przykomorowa w tym okresie rozwojowym stanowi obszar
z pogranicza stref unaczynienia powierzchownego, odoponowego i gte-
bokiego pochodzacego od scian komor (Larroche 1977). Stabo rozwiniete
potaczenia miedzy obu uktadami czynia z okolicy okotokomorowej obszar
tzw. ostatniej tgczki, szczegélnie wrazliwy na wszelkie zaburzenia he-
modynamiczne. Typ drugi reprezentuje rozlegte ogniska martwicy roz-
ptywnej istoty biatej poétkul, lokalizujace sie przede wszystkim w oko-
Ogniska te czesto ulegaja jamistemu rozpadowi, prowadzac do obrazu
torbielowatosci moézgu (cerebrum policysticum). W patogenezie tego ty-
pu zmian istotng role odgrywa zapewne obrzek mdézgu. Mozgi ptodow,
noworodkéw i niemowlat wykazujg bardzo znaczng gotowos¢ obrzeko-
wag, co wigza¢ zapewne nalezy z niewyksztatceniem mechanizmow barie-
rowych krew-moézg. Naturalne, znaczne nawodnienie moézgu w tym
okresie, wyrazajgce sie 90% zawartoscia wody, sprawia jednak, ze
wyktadniki morfologiczne obrzeku sg trudno uchwytne. Trudno$c¢ te
pogiebia dodatkowo fakt niewyksztalcenia okotonaczyniowych prze-
strzeni Virchowa-Robina, ktdérych poszerzenie w mozgach dorostych
stanowi najtatwiej zauwazalng manifestacje morfologiczng zmian
obrzekowych. Cechg znamienng ptodowych ognisk martwicy istoty bia-
tej jest ich niemal catkowita bezodczynowos$¢. Nawet w zmianach star-
szych, przy dluzszym przezyciu, zwraca uwage bardzo ubogi repara-
cyjny odczyn glejowy. U podtoza tego zjawiska lezy zapewne niedoj-
rzato$¢ gleju, nie podejmujgcego czynnosci wytwoérczych (Koztowski
1981). Uszkodzenia kory w okresie jej dojrzewania wykazujg rowniez
tendencje do rozleglych zmian, o typie martwicy niezupetnej, ze sta-
bym odczynem glejowym. Dopiero w toku dalszego rozwoju, zachodza-
cego nierzadko na okres pourodzeniowy, ulegajg one bliznowaceniu. Przy
duzej rozlegtosci uszkodzen i zaawansowanym bliznowaceniu i obkur-
czeniu zakretébw moézgu dochodzi do rozwoju zmian o charakterze ule-
girii.

Zalezno$¢ lokalizacyjna zmian patologicznych od wieku i ich uwa-
runkowanie intensywnoscig metabolizmu, zwigzang z faza dojrzewania
osrodkowego ukiadu nerwowego, znalazty swoje przekonywajgce po-
twierdzenie w licznych badaniach doswiadczalnych. Miedzy innymi
Myers (1967) w doswiadczeniach prowadzonych na noworodkach matp
Rhesus, urodzonych przez cesarskie ciecie w ostatnich dniach zycia pto-
dowego i poddanych bezposrednio po urodzeniu petnej asfiksji, wykazat
obecnos¢ ognisk martwicy umiejscowionych w takich strukturach pnia
mozgu jak wzgoérki czworacze goérne, ciata kolankowate boczne i jadra
przedsionkowe, oraz w niektérych jadrach wzgdrza, przy catkowicie
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niezmienionej korze mozgu. Najsilniej uszkodzone okolice mézgu znaj-
dowaly sie w fazie najintensywniejszego dojrzewania i wykazywaty
w tym okresie najwyzsze zapotrzebowanie energetyczne. Odrebnosci
uwarunkowane wiekiem dotyczg nie tylko zmian strukturalnych. Znaj-
dujg one swoj wyraz réwniez w zaburzeniach metabolicznych, ujawnia-
jacych sie w obrazie histochemicznym tkanki. W tym samym modelu
okotoporodowej asfiksji noworodkéw matp Mossakowski i wsp. (1968)
wykazali, ze gromadzenie glikogenu, stanowigce znane nastepstwo nie-
dostatku tlenowego, ma miejsce wylgcznie w astrocytach istoty bialej
i to w tych jej okolicach, ktore znajdowaty sie w fazie premielinizacyjnej,
podczas gdy u zwierzat dojrzatych nieprawidtowe ztogi glikogenu w wa-
runkach doswiadczalnego niedotlenienia wystepuja tylko w astrocytach
formacji szarych. To samo dotyczyto nieprawidtowosci odczynéw ujaw-
niajacych aktywnos$¢ enzymoéw metabolizujacych glikogen. Powszechno$é
tego zjawiska potwierdzity poézniejsze badania prowadzone na innych
zwierzetach, w innych modelach doswiadczalnych, miedzy innymi na
szczurach z obustronnie podwigzanymi tetnicami szyjnymi wspolnymi
(Mossakowski i wsp. 1973). W tym ostatnim przypadku na uwage za-
stugiwaly ponadto uwarunkowane stopniem dojrzatosci uktadu nerwo-
wego roznice dynamiki gromadzenia sie glikogenu i jego poziomu.

Bardzo przekonujacych danych dotyczacych wiekowych uwarun-
kowan reakcji tkankowej dostarcza przesledzenie sekwencji reakcji za-
palnej w rozwijajagcym sie mozgu. Odczyn zapalny pojawia sie w po-
towie zycia plodowego, dojrzewajac stopniowo ku jego konhcowi. Jest
on w sposob oczywisty uzalezniony od immunologicznego dojrzewania
ustroju oraz od dojrzewania autochtonicznych elementéw komdrkowych
uczestniczacych w reakcji zapalnej, przede wszystkim gleju. Nalezy przy
tym podkresli¢, ze we wczesnych reakcjach osrodkowego uktadu nerwo-
wego na dziatanie czynnikéw zakaZnych wystepuje, wspomniane uprzed-
nio, uzaleznienie struktury i topografii zmian patologicznych od fazy
rozwojowej mozgu, a nie od natury czynnika biologicznego (Larroche
1977). Nawet tak rozne zakazenia jak pasozytnicze (toksoplazmoza)
z jednej strony, a wirusowe (cytomegalia) z drugiej, mogg mie¢ obraz
patomorfologiczny tak zblizony, ze dopiero znalezienie morfologicznych
wyktadnikéw czynnika zakaZnego rozstrzyga o rozpoznaniu.

W nastepstwie zakazenia, najwcze$niej w rozwoju, bo okoto potowy
cigzy, spotyka sie odczyn zapalny w oponach miekkich. Ma on charakter
nacieku ztozonego z makrofagdéw. Nastepne w Kkolejnosci pojawiajg sie
miode komorki wielkojadrzaste o charakterze monocytow. Miedzy 26
i 28 tygodniem zycia ptodowego pojawiajg sie w naciekach obojetno-
chtonne granulocyty, a okoto 34 tygodnia komérki plazmatyczne. Trud-
niejszy do ustalenia jest okres pojawienia sie limfocytoéw, ze wzgledu
na ich podobienstwo do miodych mezenchymalnych komdérek opon.
W dalszym rozwoju reakcji zapalnych znikajg z naciekéw wielkoja-
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drzaste monocyty. Pojawienie sie w nacieku zapalnym poszczegélnych
typow komorek nie odpowiada Scisle etapom ich powstawania w rozwo-
ju organizmu. Tiumaczy sie to miedzy innymi faktem, ze zakazenie
przyspiesza dojrzewanie immunologiczne ustroju w sposob zréznicowa-
ny w roznych narzadach (Dambska 1981).

Sprawg dyskusyjng jest okres, w ktéorym pojawia sie morfologiczny
zesp6t zapalenia mézgu. Uwaza sie, ze dopiero okoto 6-7 miesigca zy-
cia ptodowego mozna méwic¢ o najwczesniejszej, niedojrzatej jeszcze for-
mie odczynu encefalitycznego. W ogniskowych naciekach glejowych wy-
stepuja wowczas komorki miode, odpowiadajace aktualnej fazie rozwo-
jowej okreslonych typow gleju. W nastepnych miesigcach sg one bar-
dziej zroznicowane, a dopiero w okresie okotoporodowym wystepujg gle-
jowe grudki zapalne o cechach identycznych jak w dojrzatym ukiadzie
nerwowym.

Procesy zapalne w niedojrzatym osrodkowym uktadzie nerwowym
wykazuja predylekcje do okolic okotokomorowych. Wystepuje tu zespot
zmian okreslonych przez Gluszcza (1961) jako encephalonecrosis septica
dispersa neonatorum. Ma on charakter ogniskowych zmian zapalno-
-martwiczych o réznej etiologii. Czynnikami przyczynowymi zespotu
moga by¢ zaréwno bakterie, jak i pasozyty typu toksoplazmozy. Zespét
zmian martwiczych jako wiodacy element procesu zapalnego jest ce-
cha znamienng zakazen niedojrzatego uktadu nerwowego. Proces mar-
twiczy bywa niekiedy bardzo rozlegly, zajmujac rézne struktury ukiadu
nerwowego. W skrajnych przypadkach jego zejSciem moze by¢ zespot
hydranencefalii. Opisywano go w szeregu przypadkOw w nastepstwie
infekcji toksoplazmowej.

Na odrebng uwage zastuguje dtugotrwatos¢ dojrzewania odczyno-
wosci immunologicznej o$rodkowego ukfadu nerwowego i jej tkanko-
wych eksponentdw w procesie zapalnym. Z nig miedzy innymi wigze
sie fakt, ze hiperergiczne zapalenie mbzgu nie wystepuje u dzieci przed
koncem drugiego roku zycia oraz powolnos¢ wyksztatcania sie odczynu
zapalnego w wirusowych zapaleniach moézgu, lezgca u podtoza niespoty-
kanej u dorostych diugotrwatosci fazy encefalopatycznej zapalenia moz-
gu (Osetowska 1980). By¢ moze z tym wigza¢ nalezy encefalopatyczny
charakter zmian w dzieciecych przypadkach rozpoznawanych jako gry-
powe zapalenie moézgu (Osetowska, Zelman 1963). Zapewne bardziej
niedojrzatosci immunologicznej dzieciecego moézgu, niz odmiennosci
antygenowej wirusa, przypisa¢ nalezy rdéznice obrazu morfologicznego
herpetycznego zapalenia mézgu u dzieci i dorostych. U dorostych zes-
p6t ten wystepuje w postaci znamiennego w swojej strukturze i topo-
grafii zmartwiajgcego zapalenia moézgu. U noworodkéw zajecie uktadu
nerwowego, stanowigce zazwyczaj element wielonarzadowego zespotu
zmian nekrotycznych, wyraza sie niekiedy wytacznie w postaci tzw.
aseptycznego zapalenia opon z ubogimi naciekami, a jeszcze czesciej
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jako rozsiane, ubogoodczynowe ogniska martwicze, nie wykazujgce
zadnej predylekcji topograficznej (Juel-Jensen, MacCallum 1972). Z nie-
petng dojrzatosciag immunologiczng wigza¢ nalezy zjawisko p6znego,
wyksztatcajgcego sie w; ciggu Kkilku lat po urodzeniu zespotu tzw. od-
czyndw symptomatycznych, towarzyszacych aseptycznemu rozpadowi
tkanki nerwowej.

Choroby genetyczne, uwarunkowane okre$lonym lub hipotetycznym
blokiem metabolicznym, nie sg réwniez wolne od pietna wieku w ich
obrazie patomorfologicznym. Znajduje to wyraz przede wszystkim w ma-
sywnym rozpadzie tkanki nerwowej w przypadkach choréb spichrzenio-
wych z poczatkiem procesu chorobowego w okresie przedurodzeniowym.
Odrebnosci wiekowe dotyczg zaréwno struktury procesu patologicznego,
jak i jego topografii, przy wspolnym podstawowym typie hieprawidio-
wosci komorkowych i tkankowych.

ByC moze najwyrazniej zjawisko to manifestuje sie w heterogen-
nej skadinad grupie ceroidolipofuscynoz, zaliczanej dawniej wspolnie
z gangliozydoza GM2 do idiocji amaurotycznej. Sg to przede wszystkim
réznice natury iloSciowej, jednakze rzutujg one w sposéb znaczacy na
catoSciowy obraz patomorfologiczny. We wczesnodzieciecej ceroidolipo-
fuscynozie, zwanej postacia Santavuori-Haltia, wystepujacej przede
wszystkim, cho¢ nie wylgcznie w krajach skandynawskich, niezwykle
silnie zaznaczone sg cechy zaniku moézgu, prowadzace do zmniejszenia
ciezaru mozgu do 300—400 g, podczas gdy w postaciach pdzniejszych,
cho¢ zanik mézgu nalezy do kluczowych elementéw ich obrazu pato-
morfologicznego, nie osigga on nigdy tak znacznego nasilenia (Haltia
i wsp. 1973). W postaci poznej Kufsa zmniejszenie masy mozgu siega
co najwyzej do 70%, mimo najbardziej przewleklego, diugotrwate-
go przebiegu choroby (Zeman 1975). Zasadniczym elementem lezacym
u podtoza zmniejszenia masy moézgu w ceroidolipofuscynozach jest za-
pewne zanik komorek nerwowych, ktéry w postaci wczeshodzieciecej
osigga najwieksze nasilenie, prowadzace do niemal catkowitego pozba-
wienia kory moézgu populacji neuronalnej. Sam proces spichrzania, sta-
nowiacy wizytowke patomorfologiczng procesu chorobowego, wykazuje
rowniez istotne zréznicowanie nasilenia. Jest on najbardziej nasilony
i uogOlniony w przypadkach wczesnodzieciecych, zmniejszajagc sie w po-
staciach o pOzniejszym poczatku choroby. Zmienia sie rowniez topogra-
fia procesu spichrzeniowego. Zmiane te mozna okresli¢ jako jego poste-
pujaca z wiekiem kaudalizacje. Postaci wczesnodzieciece, podobnie
zresztg jak w przypadku gangliozydoz, wyrézniajg sie ciezkim uszko-
dzeniem istoty biatej, sugerujgcym niekiedy wspdtistnienie procesu leu-
kodystroficznego. Te nieproporcjonalne nawet do ciezkiego uszkodzenia
i zaniku komorek nerwowych nieprawidtowosci istoty biatej mozna, wy-
daje sie, ttumaczy¢ obecnosScia komponentu dysmielinizacyjnego, towa-
rzyszacego zmianom wtérnym (Mossakowski i wsp. 1971). Rdéznice hi-
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stopatologiczne znajdujg swoj wyraz réwniez w obrazie mikroskopowo-
-elektronowym spichrzonego materiatu. Odrebnosci te sktonity niekto-
rych badaczy, takich jak Zeman i Siakotos (1973) lub Dekaban i Her-
man (1974), do wigzania ciat okreSlonego charakteru mikroskopowo-ele-
ktronowego z poszczeg6lnymi grupami wiekowymi ceroidolipofuscynoz.
Wymienieni wyzej autorzy uwazali na przyktad, ze ciata skretnolinijne
majg by¢ znamienne dla pdZnodziecigecej postaci schorzenia, a wtrety
0 rysunku linii papilarnych dla jego odmiany miodziericzej. Badania
innych autoréw, w tym rowniez Majdeckiego (1978), nakazujg powat-
piewa¢, a co najmniej odnie$¢ sie z rezerwg do tych zalezno$ci. Jest
jednak faktem bezspornym, ze w wigkszosci poddanych badaniu mi-
kroskopowo-elektronowemu przypadkéw wczesnodzieciecych dominowa-
ty wtrety o strukturze drobnoziarnistej lub drobnowtékienkowej (Hal-
tia i wsp. 1973), a w poznych ztogi lipofuscynopodobne (Kornfeld, 1972).
Wydaje sie przy tym, Ze nie ma podstaw do przyjecia, iz spichrzane
ztogi w ceroidolipofuscynozach majg postepujgcg z wiekiem tendencje
do przeksztatcania sie w lipofuscyne lub materiat lipofuscynopodobny.
Przecza temu bowiem badania mikroskopowo-elektronowe wykonywane
u chorych w roznych fazach choroby, wskazujgce na utrzymywanie sie
tego samego charakteru ultrastrukturalnego ztogébw (Herman i wsp.
1971). Niewyjasniona pozycja nozologiczna zespotu okre$lonego nazwa
ceroidolipofuscynozy i mozliwo$¢ jego heterogennosci, choéby w sensie
zréznicowania niedoborowych enzymoéw lub izoenzyméw, jak ma to
miejsce w przypadku gangliozydoz, nakazuje powsciggliwo$¢ wigzania
przedstawionych odrebnosci patomorfologicznych wytacznie z wiekiem,
W czasie ujawnienia sie procesu chorobowego. Zrdéznicowanie struktu-
ralne ztogbw w ceroidolipofuscynozie moze zaleze¢ od catego szeregu
innych czynnikbéw, miedzy innymi od wiasciwosci metabolicznych po-
szczegOlnych populacji komoérek nerwowych. Wiadomo, ze niektére ich
ugrupowania nie spichrzajg nieprawidtowych substancji chemicznych.
Naleza do nich miedzy innymi komdérki ziarniste kory mozgu i modz-
dzku. Nie ma jednakze podstaw watpi¢ — jak przypuszcza Majdecki
(1978) — ze moze ono zaleze¢ od odmiennego skiadu i zawartosci enzy-
mow komérkowych u os6b w réznym wieku.

Odrebnosci  strukturalne zwigzane z wiekiem wystepujg rowniez
w innych chorobach metabolicznych.  Wspomne tylko przykiadowo
0 roznicach patomorfologicznych miedzy wczesnodzieciecg i miodzien-
cza postacig lipidozy sfingomielinowej, zwanej chorobg Niemann-Picka
(Elleder i wsp. 1971; Martin i wsp. 1972) oraz miedzy odmianami dzie-
ciecag i miodziencza leukodystrofii metachromatycznej (Zelman 1981).
Te ostatnie wyrazaja sie skapg na ogdt iloscig ztogdéw lipidowych, ich
stabo wyrazong metachromatycznoscig i niemal catkowitym brakiem
cech spichrzenia w komérkach nerwowych w postaci miodzienczej cho-
roby. Dla przypomnienia tylko zwr6ce jeszcze uwage na odrebnosci
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obrazu demielinizacji w typowej chorobie Pelizaeusa-Merzbachera
i w zespole Ldwenberga-Hilla, zaliczanych do tego samego kregu pro-
ceséw chorobowych.

Tych kilka przyktadéw odrebnosci strukturalnych — ich liczbe
mozna by niewatpliwie mnozy¢ — przedstawitem po to, aby zwroci¢ uwa-
ge na to, ze nawet w grupie choréb metabolicznych, uwarunkowanych
genetycznie okre$lonym defektem enzymatycznym, z ktorych wiekszo$¢
dotyczy w istocie rzeczy tej samej grupy wiekowej — okresu rozwojo-
wego — niewielkie rdznice, wynoszace najczesciej po Kilka lat, znajdujg
swoje patomorfologiczne odbicie, wyrazajgce sie réznicami iloSciowymi,
a czasem i jakoSciowymi obrazu, z ktorym spotyka sie neuropatolog.

Jak juz wspomniano poprzednio, wykazanie jednoznacznych wyktad-
nikow wplywu wieku starczego na ksztattowanie sie obrazu morfolo-
gicznego proceséw patologicznych w osrodkowym ukladzie nerwowym
jest bardzo trudne. U podtoza tych trudnosci lezy szereg czynnikow, kto-
re starano sie przedstawi¢ na wstepie. Chciatbym teraz zatrzymac sie na
zjawiskach zachodzacych w starzejacym sie organizmie i w mozgu, kto-
re moga modyfikowa¢ odpowiedz tkankowg tego ostatniego na dziata-
nie czynnikéw uszkadzajacych.

Zjawiskiem charakterystycznym dla wieku starczego jest upo$ledze-
nie i zaburzenie czynnosci ukfadu immunologicznego. Dwa podstawowe
elementy dominujg w obrazie zaburzern immunologicznych. Sg to: obni-
zenie odpowiedzi izoimmunologicznej, dotyczacej reakcji na wprowadze-
nie obcogatunkowych tkanek lub substancji oraz wzrost odpowiedzi auto-
immunologicznej, skierowanej przeciwko tkankom wiasnego organizmu.
Wzajemna zalezno$¢ spadku aktywnosci izoimmunologicznej i wzrostu
aktywnosci autoimmunologicznej nie jest wyjasniona, podobnie jak me-
chanizmy lezace u podtoza obu zjawisk. Istnieje wiele prob ich wyjasnie-
nia, miedzy innymi poprzez spadek aktywnosci limfocytéw supresoro-
wych typu T (Cheney, Walford 1974). Ich omawianie przekroczytoby ra-
my niniejszych rozwazan. Wystepowanie postepujacych z wiekiem za-
burzen w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego, wyrazajacych sie
wzrostem aktywnos$ci odczynéw autoagresyjnych, stato sie podstawg im-
munologicznej teorii starzenia, przypisujacej im zasadniczg role w pato-
genezie zjawisk, prowadzacych do uposledzenia czynno$ci ustroju i jego
elementow skladowych oraz zachodzacych w nich zmian strukturalnych
(Peter 1973).

Upos$ledzenie aktywnos$ci izoimmunologicznej, stwierdzone zaréwno
u ludzi, jak i w zwierzecym materiale do$wiadczalnym, wyraza sie w po-
stepujacym z wiekiem spadkiem odpowiedzi immunologicznej komorko-
wej i humoralnej (Makinodan, Peterson 1962; Cheney, Walford 1974)
i znajduje swoOj najbardziej powszechny wyraz w odmiennosci obrazu
klinicznego i przebiegu pospolitych infekcji u ludzi starych w poréwna-
niu z osobnikami w wieku dojrzatym. Wyrazem narastania reakcji auto-
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immunologicznych jest pojawienie sie u ludzi starych przeciwciat skie-
rowanych przeciwko wlasnym tkankom, np. narastanie z wiekiem frak-
cji y-globulinowej wchodzacej w reakcje typu przeciwciato-antygen
z komérkami osrodkowego uktadu nerwowego (Ingram i wsp. 1974; Nan-
dy 1975; Nandy i wsp. 1975), a ich klinicznym eksponentem jest wyste-
powanie szeregu choréb o udowodnionym autoagresyjnym patomecha-
nizmie.

Zwigzane z wiekiem zmiany aktywnos$ci immunologicznej ustroju
znajdujg swdj wyraz w obrazie patomorfologicznym choréb osrodkowe-
go ukiadu nerwowego. Ich najpospolitszym wyktadnikiem jest skaposé
komponentu hematogennego w reakcji zapalnej tkanki. Wystarczy
wspomnie¢ o dobrze znanym wszystkim neuropatologom zjawisku, ja-
kim jest ub6stwo naciekéw w banalnych ropnych zapaleniach oponowo-
mozgowych u ludzi starych, w poréwnaniu do oséb w wieku dojrzatym.
Przeglad piSmiennictwa pozwala na stwierdzenie tego samego zjawiska
w przypadkach zapalen moézgu o udowodnionej lub domniemanej etiolo-
gii wirusowej, niezaleznie od ich typu i przebiegu (ostre nekrotyzujace
zapalenie mézgu — Adams i wsp. 1961;, Peters i wsp. 1966; Amagai
i wsp. 1978; zapalenie mézgu grypowe — Jellinger, Seitelberger 1961;
podostre stwardniajgce zapalenie mozgu — Brierley i wsp. 1961). Ana-
liza materiatu Petersa i wsp. (1966), obejmujacego 18 przypadkoéw zmart-
wiajacego zapalenia mozgu, pozwala na wysuniecie przypuszczenia, ze
u oséb starszych petny zespdt morfologiczny procesu wyksztatca sie po
dtuzszym okresie trwania choroby niz u o0s6b dojrzatych i dzieci. Po-
dobne zjawisko obserwowat Krajewski (1981) w przypadkach z encefa-
lopatia mocznicowa, u ktérej podioza lezalo immunopatologiczne uszko-
dzenie kiebkoéw nerkowych. Okotonaczyniowe nacieki limfocytarne
i grudkowy odczyn mikrogleju u os6b starych, w przeciwienstwie do
dzieci i ludzi w Srednim wieku, byty znacznie skgpsze.

W jakiej mierze do wzrostu odpowiedzi typu autoimmunologicznego
odnie$¢ mozna coraz czesciej opisywane u ludzi starych procesy granu-
lomatyczne (Jellinger i wsp. 1978) pozostaje sprawg otwartg, tak samo
jak nadal czeka na okreslenie rola zwigzanych z wiekiem zmian w od-
czynach immunologicznych w ujawnianiu procesow wywotanych przez
tzw. wirusy o powolnym dziataniu.

Drugim czynnikiem charakteryzujagcym wiek starczy sg zmiany na-
czyniowe. Pomine tu rozpowszechnienie miazdzycy, ktérej rola w ksztat-
towaniu obrazu morfologicznego proceséw patologicznych w mozgu jest
nie do wyeliminowania. Chciatbym natomiast potozy¢ nacisk na poza-
miazdzycowe nieprawidtowos$ci naczyniowe towarzyszace starzeniu —sie
mozgu. Wiele uwagi pos$wiecit im w pismiennictwie ostatnich lat Iwa-
nowski (1980). Zmiany te dotyczace wszystkich elementow $ciany na-
czyniowej, nie wylaczajac Srdédblonkdédw, mozna najkrécej scharaktery-
zowaé jako wibknistg przebudowe oraz uposledzenie mechanizméw ba-
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rierowych krew-mézg. Ich nastepstwem jest obnizenie przeptywu moz-
gowego, pogorszenie ukrwienia mozgu, zmniejszenie wymiany substra-
tow energetycznych i produktéw przemiany miedzy krwig i mozgiem,
a takze zwiekszenie gotowosci obrzekowej (Obrist 1979; Sokoloff 1979;
Hossmann 1979). Do tych wiasnie zjawisk odnie$¢ nalezy zapewne cze-
stsze wystepowanie komponentu martwiczego w przebiegu zapalenia
mozgu, niezaleznie od jego etiologii. Czestsze sg tu ogniska martwicy na-
czyniopochodnej, a nie tylko martwicy zapalnej, zwigzanej przede wszy-
stkim z bezposrednim dziataniem uszkadzajacym czynnika etiologiczne-
go, oraz zmian krwotocznych. Wydaje sie wysoce prawdopodobne, ze
czeste wystepowanie tzw. niedokrwiennej postaci encefalopatii watrobo-
wej u ludzi starych, stwierdzone zarébwno w japonskim materiale Shira-
kiego (1967), jak i w naszym wiasnym (Mossakowski 1966; MossakowskKi
i wsp. 1974), zwigzane jest bezposrednio ze stanem ukiadu naczyniowego
moézgu. Zmiany w stanie mechanizméw barierowych znajdujg z kolei wy-
raz w rozlegtosci i dynamice obrzekowej reakcji mézgu, na dziatanie
egzo- i endogennych czynnikéw uszkadzajacych. Obrzek mdzgu rozwija
sie szybko i jest zazwyczaj bardzo rozlegly. Tak zwany obrzek okoto-
ogniskowy bardzo tatwo ulega uogoélnieniu. Ze stanem uktadu naczynio-
wego wigzatbym réwniez przebieg ewolucji procesu obrzekowego, pro-
wadzgcego znacznie czesSciej u 0s6b starych niz u ludzi w okresie doj-
rzatosci, do tzw. martwicy obrzekowej Jakoba.

Trzecim czynnikiem zastugujagcym na uwage jest ostabienie aktywno-
§ci wytwoérczej autochtonicznych tkanek moézgu, przede wszystkim gle-
ju. Jest to proces charakterystyczny dla wszystkich tkanek i uktaddw,
a nie wylgcznie dla mézgu. Jego wyrazem jest miedzy innymi powol-
no$¢ proceséw rozbiorkowych i bliznowacenie ognisk naczyniopochod-
nych mézgu, czesto$¢ niecatkowitego wypetniania ubytkéw tkankowych
i inne. W naszym materiale dotyczacym encefalopatii watrobowej, zwia-
szcza 0 przebiegu ostrym (Mossakowski i wsp., 1974), zwracat uwage
stabo wyrazony glejowy zesp6t jej wyktadnikéw morfologicznych, przy
przewadze zmian o charakterze encefalopatyczno-toksycznym. Dominan-
ta elementéw encefalopatycznych i jej stosunkowo diugotrwate utrzy-
mywanie sie, jako jedynego lub zasadniczego skiladnika procesu, jest
rowniez wyrazna w zapaleniach mozgu, przy niktosci nie tylko nacie-
kow zapalnych krwiopochodnych, ale i odczynu glejowego. To zubo-
zenie reakcji dotyczy przy tym tak aktywnego komponentu komérko-
wego mozgu, jakim jest mikroglej. W odczynie ze strony neurogleju
przewaza zdecydowanie produkcja wiokien nad rozplemem komarko-
wym. Jest rzeczg oczywistg, ze wszystkie wymienione czynniki moga sie
naktada¢ na siebie, prowadzac do ogdlnego zubozenia reakcji komorko-
wej oraz przewagi destrukcji tkanki nad procesami wytworczymi, jak
ma to na przykiad miejsce w encefalopatii mocznicowej u ludzi starych
(Krajewski 1981).
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Zwraca uwage pewne og0Olne podobienistwo w reakcji niedojrzatej
i inwolucyjnej tkanki. Moze ono wynika¢ z wystepowania w obu przy-
padkach podobnych czynnikéw, choé¢ inaczej uwarunkowanych. Sa ni-
mi: hipofunkcja uktadu immunologicznego, w okresie rozwoju wynika-
jaca z jego niedojrzatosci, a w wieku starczym z ostabienia i spaczenia
jego aktywnosci, stan tozyska naczyniowego, niedojrzatego i nie w pekni
rozwinietego w przypadku pierwszym, a zmienionego i uszkodzonego
w przypadku drugim i wreszcie hipofunkcja autochtonicznych elementow
tkankowych mézgu — raz niedojrzatych, a raz inwolucyjnie zmienionych.
Efekt tkankowy nieprawidiowej przepuszczalnosci naczyn mézgu jest
w koncu taki sam, niezaleznie od tego, czy jest ona uwarunkowana
niewyksztatceniem mechanizméw bariery krew-moézg, czy jej uszkodze-
niem. O podobienistwach wyktadnikéw morfologicznych uszkodzen tka-
nek moézgu moze decydowaé réwniez niemal jednakowy stan ich uwod-
nienia u dzieci i starcéw.

Na zakonczenie nalezy stwierdzi¢ raz jeszcze, ze na ile odrebnosci
reakcji tkankowej moézgu na czynniki uszkadzajace w okresie rozwoju
sg dobrze poznane i scharakteryzowane, na tyle zmiany w wieku star-
czym wymagajg dalszych badan, gromadzenia materiatu i jego analizy
z tego whasnie punktu widzenia.

BJIHSIHHE BO3PACTA HA MOPOOJIOrHHECKYIO KAPTHHY
NATOJIOrUHECKHX nPOIfECCOB B IJEHTPAJIBHOii HEPBHOK CHCTEME

Pe3K)Me

0ScyJKUeHM 0GycjiOBJieHHbie BO3pacTOM naTOMop”oJiornHecKne ocoGehhocth 60Jie3HeHHbix
npoueccoB b ueHTpajibHoil HepBHoii cucTewe, ¢ yneTOM ochobhmx MecTHbix u oGnjeopraHHHecicnx
<J)aKTopoB, Jieacamnx b ocHOBamiu 3tiix oco6eHHOCTeit.

AGE DEPENDENCE OF THE PATHOMORPHOLOGY OF DISEASE
PROCESSES
INVOLVING THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM

Summary

Differences of the brain pathology at various age stages are discussed in
respect of both local and systemic factors influencing the tissue reaction.
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