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MARIA DAMBSKA

MARTWICE A ZAPALENIA W MOZGACH PLODOW
I NOWORODKOW

(Material sekcyjny i doSwiadczalny)

Z Zakladu Neuropatologii PAN w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. E. Osetowska

WSTEP

I. Zatozenia teoretyczne pracy

A. Interferencja czynnikéw szkodliwych, reakeji podloza i zmiennosci
podioza w czasie

Szczegblny charakter odezynéw w moézgach plodéw i noworodkow
na dzialanie czynnikéw szkodliwych jest zjawiskiem znanym, lecz je-
szcze nie opracowanym wyczerpujaco nawet w zakresie klasycznych me-
tod neuropatologicznych. Rozw¢j badan doswiadczalnych postuguja-
cych sie nowoczesnymi technikami dostarcza coraz wiecej obserwacji na-
swietlajagcych wielostronnie powyzsze zagadnienie, wzmaga jednak ko-
niecznos¢ wustalenia klasycznych zmian tkankowych jako podstawy do
dalszych poréwnan i wnioskéw.

Analiza zmian tkankowych w niedojrzalym ukladzie nerwowym mna-
trafia jednak zawsze na znaczne trudnosci. Neuropatologia dgzy do po-
znania topografii i struktury zmian chorobowych, ktére sg wypadkows
dzialania czynnika szkodliwego i reakecji podloza. Tymczasem w odnie-
sieniu do ukladu nerwowego w okresie intensywnego rozwoju spotyka-
my sie z daleko posunietg zmiennosciag w czasie ze strony wszystkich
obserwowanych czynnikéw (Jacob 1959). Przede wszystkim zmienia sie
w procesie dojrzewania podloze, na ktére dziala czynnik szkodliwy, i to
w tym stopniu, ze w ciggu paru tygodni, a we weczesnym okresie rozwo-
jowym w ciggu paru dni, zmieniajg sie warunki, w jakich toczy sie pro-
ces chorobowy.

Wplywajg one w sposéb zasadniczy zaré6wno na topografie, jak i obraz
morfologiczny odczynu, ktory tworza elementy zmieniajgce sie i docho-
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dzgce stopniowo do glosu w procesie dojrzewania. Dotknieta schorzeniem
tkanka odpowiada uszkodzeniem zaleznym rowniez od stopnia jej dojrza-
tosci. Wyplywa stad ogélne prawo, ze reakcja miedojrzatego uktadu ner-
wowego na czynniki szkodliwe jest uzalezniona przede wszystkim od mo-
mentu zadzialania urazu i tym bardziej niezalezna od charakteru czyn-
nika chorobotwérczego im wezesniej dochodzi do uszkodzenia (Hallervor-
den i Meyer 1956, Ostertag 1956).

B. Najwazniejsze etapy ksztaltowania sie odpowiedzi tkankowej na dzia-
lanie czynnikow szkodliwych

W pierwszych 3 miesigcach rozwoju, czyli w okresie embriogenezy
mozna przyjaé, ze odpowiedzig na uszkodzenie jest powstanie embriopa-
tii wystepujgcych pod postacig wad rozwojowych (Ostertag, Otto 1961,
Pia 1963, Seitelberger 1963). Niedojrzala tkanka, wrazliwa szczegoélnie
w okolicach szybko sie réznicujgcych, ulega nieodwracalnemu zniszcze-
niu bez miejscowych proceséw zapalno-reparacyjnych, a nastepstwem
jest skierowanie rozwoju na fatszywe tory.

W okresie pézniejszym, tzw. ptodowym, w okolicach jeszcze niezréz-
nicowanych moga przebiega¢ podobne procesy, ale w strukturach filo-
genetycznie starszych zaczynajg sie stopniowo pojawia¢ i narastaé¢ czyn-
nosci odczynowo-reparacyjne (Hallervorden 1956, Eicke 1956).

C. Trudnosci interpretacyjne materiatu ludzkiego i doswiadczalnego

Szczegbélowe poznanie odczynowosci niedojrzalego ukladu nerwowego
wymagaloby zatem zestawienia badan tego narzadu w kolejnych sta-
diach rozwojowych z toczgcym sie w nim procesem chorobowym o po-
dobnej etiologii, oraz poréwnania obserwowanych zmian z innymi, wy-
wolanymi odmiennymi czynnikami szkodliwymi. Zrozumiale sg trudno-
$ci, jakie spotykamy w odniesieniu do materiatu ludzkiego. Badane przy-
padki czesto przedstawiajg zmiany przewlekle, w ktorych na przebyty
w czasie rozwoju proces chorobowy nalozyly sie elementy dalszego
ksztaltowania sie narzagdu i reparacji morfologicznej innej niz reakcja
w ostrym okresie schorzenia. Ponadto ustalenie etiologii zmian w odnie-
sieniu do ,,czasu przesztego” jest czesto niemozliwe.

Postuzenie sie materialem zwierzecym kryje w sobie wszelkie nie-
dogodnosci wyplywajace z roznicy w reakcji mozgu zwierzecego i ludz-
kiego (Inneés 1952) bardziej jeszcze zaznaczone w okresie ontogenezy niz
u osobnikéw dojrzalych. Niezaleznie od tego wytworzenie okreslonego
procesu chorobowego in utero w mozgach plodéw nasuwa duze trudno-
$ci ze wzgledu na dzialanie podwdjnej bariery i lozyskowej i hemato-en-
cefalitycznej.
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D. Zakres i przedmiot badan wtasnych

Zdajac Sobie sprawe ze wszystkich opisanych przeszkod, ktére utrud-
niajg wyczerpujace opracowanie probleméw nasuwajacych sie w zwig-
zku z odczynowoscig niedojrzalego ukladu nerwowego zdecydowalismy
sie na przebadanie ich pewnych aspektéw. Podjelismy analize zasadni-
czych cech reakcji mézgu niedojrzalego w przypadkach dotknietych za-
kazaniem cigzowym, $rédporodowym lub poporodowym, ktére poréwna-
my z przykladami aseptycznych zmian krgzeniowo-pochodnych, postu-—
gujac sie materiatem ludzkim i wybranymi grupami zwierzecymi.

II. Znaczenie proceséw infekcyjnych w neuropatologii ptodowej i okoto-
porodowej na podstawie przeglgdu pismiennictwa

Zwrocenie szezegbdlnej uwagi na reakcje niedojrzalego ukladu nerwo-
wego na zakazenie wigze sie z zagadnieniem znaczenia proceséw zapal-
nych w patologii ptodowe]j i okotoporodowej.

A. Zakazenia przedporodowe o znanej etiologii

Jak dotgd liczba opisanych przypadkow z reakcjami zapalnymi w-
mozgach ptodowych jest niezbyt duza (Eicke 1956, 1959), mimo ze
stwierdzono mozliwos¢ zakazen wewngtrzmacicznych przez wiekszos$é
organizméw chorobotwoérczych (Bamatter 1949, Bickenbach 1960, Pliess
1962). Droga zakazenia z krwi lub narzadéw rodnych matki prowadzi
przez tozysko lub infekcje drog plodowych (Flamm 1960, Ravina 1963).
Wsrod tego typu zakazen dawno znane sg gruzlica i kila, przy czymr
Straussler (1956) uwaza, ze prawdopodobnie wiecej istnieje przypadkdow
kity wrodzonej niz powszechnie sie sgdzi, a prawie z reguly zajmuje
ona uktad nerwowy.

Zwrocenie uwagi i wnikliwe badania doprowadzilty do podkre$lenia
wsréd zakazen bakteryjnych znaczenia listeriozy uszkadzajgcej ptod
w okresie przedporodowym (Dermnold i Girgensohn 1964, Volland 1956,
Seeliger 1958, Colmant 1961, Migdalska-Kassurowa 1962), przy czym
rozpoznanie etiologii schorzenia ma w tych przypadkach zasadnicze zna-
czenie dla przyszlej cigzy ze wzgledu na mozliwo$é skutecznego lecze-
nia (Zandberg i Duro$ 1963, Couvreur 1963).

W zakresie zakazen niebakteryjnych w centrum uwagi znajduje sie
obecnie toksoplazmoza (Bamatter 1949, Kozar 1954, Scheidegger 1956),
a specjalny charakter zmian wywotanych przez to zakazenie w niedoj-_
rzalym ukladzie nerwowym jest przyczyng coraz mowych opracowan:
(Gluszcz 1961, Osetowska 1965, Dambska i wsp. 1965).
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Etiologia wirusowa w ciezkim zapalno-martwiczym uszkodzeniu jest
reprezentowana przez cytomegalie (Seifert i Oehne 1957, Zawirska
1957), przy czym pojawiaja sie wcigz nowe obserwacje dotyczace jej
umiejscowienia w ukladzie nerwowym (Bednar).

Wszystkie te zakazenia przebiegaja w drugiej polowie cigzy, gdy
uklad nerwowy w obrebie struktur filogenetycznie najmtodszych podle-
ga jeszcze znacznym przeksztalceniom, ale jednoczesnie zdradza juz
swoiste zdolnosci odczynowe. Prowadzg one do fetopatii, bedgcych wy-
padkowg uszkodzenia, reparacji i wadliwego ksztaltowania sie narzgdu.
Stany zejSciowe, jakie spotykamy w badaniu neuropatologicznym, daja
czesto obrazy nie dosé patognomoniczne, aby na ich podstawie rozstrzyg-
ng¢ z pewnoscig o etiologii schorzenia (Bednar). Nieraz ciezkie zapalno-
martwicze uszkodzenie moézgu plodowego pozwala tylko na przypu-
szczalne rozpoznanie czynnika wywolawczego (Dgmbska 1965). Wsrod
tych przedporodowych zmian zapalnych w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym czestsze od zapalen moézgu wydajg sie zapalenia opon (Seitelber-
ger 1963, Walkiewicz i Czarkowska 1965).

B. Zakazenia $rédporodowe

Zakazenia Srédporodowe od dawna byly uwazane za najpowazniej-
sze zagrozenie noworodka uogdélnionymi procesami infekcyjnymi, kto-
rym podlegajg szczego6lnie ltatwo wezesniaki. Méwig o tym zaréwno ba-
dania dawne (Ylpp6 1919), jak i zestawienia nowsze (Groniowski 1954,
Rohmer i wsp. 1954, Bielicka i Kowalczyk 1953), wedlug ktérych in-
fekcje jako przyczyny Smierci noworodkéw byly dotgd niedoceniane.
Wedlug Roszkowskiego (1953) grajg tu role nie tylko zakazenia S$rod-
ale i poporodowe. Opracowanie Gluszcza przedstawia reakcje mozgu
wczesniakow na zakazenia o roznej etiologii. W $wietle tych badan
opinia o stosunkowo rzadkiej lokalizacji zmian w ukladzie nerwowym
przy zakazeniach noworodkowych wydaje sie zbyt optymistyczna.

Obserwacje Layonnet i Thievenaz (1954) oraz stwierdzenie przez
Ziai i Haggarty (1958) zapalenia opon u 4% zmarlych noworodkéow na
przestrzeni ostatnich 20 lat przemawiajg rowniez za znaczeniem tego
typu zakazen w patologii okotoporodowej.

C. Cechy szczegdlne odczynow w mozgach niedojrzatych i ich interpre-
tacje

W dotychczasowych opracowaniach dotyczacych zakazen $rod- i oko-
toporodowych oraz spowodowanych przez nie zmian morfologicznych
istnieje do$¢ duza rozbieznos¢ pogladéw, co do ich patomechanizmu
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a takze wustalenia, kiedy zmiany te mamy prawo nazwaé¢ odczynami za-
palnymi.

Eicke podaje, ze reakcje obronne mozna dostrzec u plodu od konca
2 miesigca, a dopiero w 6—7 miesigcu spotyka sie w moézgach zmiany
morfologiczne, ktére mozna poréwnaé z podobnymi u dorostych. Wcze-
sniejsze odczyny komoérkowe w patologii ogdlnej wezesniakow wyste-
pujg pod postacig reakcji histiocytarnej (Wohlwill i Bock cyt. za Glu-
szczem), a takze okolonaczyniowego odczynu erytroblastycznego (Zol-
linger 1945). Przykladem trudnosci w interpretowaniu zmian morfolo-
gicznych w niedojrzalym ukladzie nerwowym jest zespdét okreslony
przez Virchowa jako encephalitis intertitialis congenita meonatorum,
ktory przeszedl rozne losy z punktu widzenia klasyfikacji nozologicznej.
Hausbrand i Meyer (cyt. za Gluszczem) uwazali go za sprawe naczynio-
pochodng, Siegmund (1955) wigze go z r6znymi czynnikami, uwzglednia-
jac dopiero na ostatnim miejscu mozliwos¢ etiologii zapalnej i uzywajac
nazwy encephalodystrophia neonatorum. Wedlug badan Gluszcza zmia-
ny sg zwigzane S$ci$le z infekcjg spotykang szczegélnie u wezesniakéw.
Proponuje on nazwe posrednig podkreslajgcg zaréwno te patogeneze,
jak 1 znaczne nasilenie martwicy tkanki: encephalonecrosis dispersa
periventricularis septica mneonatorum. Struktura naciekéw komoérkowych
otaczajgcych ogniska martwicze, odbiegajaca znacznie od struktury re-
akeji zapalnych, ktore spotyka sie w mozgach dojrzalych — stwarza
watpliwosci, czy mozna je nazwa¢ odczynami zapalnymi. Natomiast
martwica tkanki moézgowej z szybkim wchlanianiem produktéw rozpa-
du, a bez odczynow wlasciwych moézgowi dojrzalemu (Spatz 1939) jest
tg cechg niedojrzatego mozgu, ktéra wysuwa sie na czolo obrazu zaréw-
no w przebiegu zaburzen infekcyjnych, jak i naczyniopochodnych. Po-
wstaje wiec pytanie, jakie wlasciwosci podloza sprzyjajg powstaniu mar-
twicy w moézgu niedojrzalym w etiologicznie réznych uszkodzeniach.
Wsrod dotychczasowych interpretacji spotyka sie zdanie okreslajgce
ogoélnie sklonnos$é do rozpadu w okresie zycia plodowego, jako zwigzang
z duzg zawartoscia wody w niedojrzalej tkance nerwowej (Ostertag
1956), w innych opracowaniach moéwi sie wyraznie o pogotowiu obrze-
kowym, czy sklonnosci do obrzeku w niedojrzalym mozgu (Seitelberger
1960, Pia 1963, Lang 1963), wigzanych przez Hallervordena (1939) ze
wzmozong przepuszczalno$cig bariery krew-moézg na poziomie endote-
lium naczyniowego. Pola przesieku, powstajace w konsekwencji tych
zaburzen, nie pokrywajg sie z obszarami zaopatrywanymi przez po-
szczegblne naczynia i majg stanowi¢ specjalny zespo6l histologiczny
wlasciwy mozgowi niedojrzalemu. Mogg one prowadzié do rozleglych
uszkodzen tkankowych. Badania obrzeku w tkance moézgowej, tak bar-
dzo rozwiniete w ostatnim okresie (Reinchard 1956, Klatzo i wsp. 1958,
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Gabriel 1961, Feigin i Popoff 1962, Wisniewski 1964, Bakay i Haque
1964, Tani i Ewans 1965), pozwalajg spojrze¢ na to zagadnienie w mno-
wym S$wietle. Streicher, Wisniewski i Klatzo (1965) stwierdzaja, ze mo-
zgi niedojrzale nie wykazujg sklonnosci obrzekowej. Przy prébach do-
Swiadczalnego wytworzenia obrzeku nie obserwuje sie w nich zwiekszenia
zawartos$ci wody, i tym samym upada hipoteza ,,sktonnosci do obrzeku”,
a zagadnienie martwic w mozgach niedojrzatych pozostaje nadal ot-
warte.

III. Rozwdéj i dojrzewanie elementéw morfologicznych w ukladzie
nerwowym

‘W nizej przedstawionym przegladzie zajmiemy sie¢ jedynie tymi za-
gadnieniami z ontogenezy ukladu nerwowego, ktére moga by¢ przydat-
ne dla oceny jego zdolnosci obronno-reparacyjnej w okresie dojrze-
wania.

Mobzg, narzad pochodzenia neuroektodermalnego, zawiera w swej
budowie skladniki lgcznotkankowe odgrywajgce i tutaj, jak w calym
organizmie, szczegélng role w procesach =zapalnych i wytworczych.
Z tego wzgledu na wstepie przypominamy, Kkiedy i w jaki sposéb
ksztaltujg sie one na terenie ukladu nerwowego. Elementy mezoder-
malne znajdujemy tutaj w obrebie opon; Zbudowany z mich jest uklad
naczyniowy oraz nalezg do mich komoérki mezogleju. Zgodnie z prawem
rzadzgcym rozwojem zarodkowym roéznicujg sie one w zasadniczych za-
rysach w okresie embriogenezy w pierwszych 3 miesigcach rozwoju.

A. Rozwdj unaczynienia moézgu

Naczynia zaczynajg sie rozwijaé w zarodku 2—3 tygodniowym, po-
czgtkowo pod postacig szczelin lacznotkankowych wystanych komérka-
mi mezenchymy, przeksztalcajacej sie¢ w elementy Srodblonkowe (Go-
dlewski 1956, Tridon 1959, Patten 1963). Jest to tzw. faza I. W nastep-
nej fazie II (wg Streetera, cyt. za van Bogaertem 1950) pokrywajg one
pecherzyki mézgowe gesta siatkg roznicujgcg sie funkcjonalnie na uktad
tetniczy i zylny. Stopniowo (faza III) system naczyniowy wyksztalca
trzy sploty naczyniowe: 1 — powlok zewnetrznych; skéry i pokrywy
kostnej, 2 — oponowy, 3 — moézgowy gleboki (Lindenberg 1956). W tym
okresie od I do III fazy istniejg szczegélne warunki powstawania mal-
formacji naczyniowych.

W ksztatujgcych sie naczyniach juz okolo 3 tygodnia pojawia sie
pierwsza mozliwosé krazenia plodowego (Brant 1949). W okresie wczes-
no-plodowym wyksztalca sie réwniez pierwsza czynnos$¢ krwiotworeza,
zlokalizowana poczgtkowo w endotelium (Zollinger), przy czym do kon-
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ca 2 miesigca ogniska erytropoezy maja charakter megaloblastyczny
(Lawkowicz i Krzeminska-Lawkowicz 1956). W koncu okresu zarod-
kowego krwiotworzenie lokalizuje sie w watrobie, w drugiej polowie
cigzy réwniez w S$ledzionie i stopniowo w szpiku, wytwarzajgc formy
komorkowe wlasciwe dojrzalemu ukladowi czerwono- i biatokrwinko-
wemu. Pierwsze dojrzale erytrocyty pojawiajg sie we krwi w 3 miesig-
cu cigzy, leukocyty nieco pdzniej, prawdopodobnie w ciggu 4 miesigca
(Brant). Nieco poza okres embrionalny przecigga sie IV faza powstawa-
nia naczyn, tworzgca definitywny uklad maczyniowy, a w drugiej polo-
wie cigzy juz w okresie ptodowym przebiega stopniowo ostatni okres
ksztaltowania $cian naczyniowych, zaréwno tetnic jak zy}, prowadzacy
do ich nie tylko funkcjonalnego, ale i morfologicznego zréznicowania.

B. Produkcja i dojrzewanie elementéw lacznotkankowych

Znaczng role odgrywa niewgtpliwie w tym procesie produkcja wié-
kien lgcznotkankowych, ktéra jest zwigzana z pojawieniem sie limfocy-
téw niezbednych do syntezy kolagenu, a rozwijajacych sie embriolo-
gicznie poézniej niz leukocyty (Dumont 1965). Stad w okresie przedporo-
dowym istnieje jeszcze pewne uboOstwo wlokien Igcznotkankowych
szczegolnie kolagenowych, zaro6wno w Scianach naczyn jak i w oponach.

Opony zgodnie z tymi spostrzezeniami przedstawiajg sie pod koniec
okresu embrionalnego jako zbita bogatokomoérkowa warstwa miedzy ko-
rg pierwotng a zawigzkiem kosci pokrywy czaszki. Rozgraniczenie opo-
ny twardej, miekkiej i pajecznej jest wowczas niemozliwe (Eicke 1949)*.
W 4 miesigcu rozwoju warstwy opon réznicujg sie juz calkiem wyraz-
nie i w miare tworzenia si¢ dyskretnych wtoékien retikulinowych i kola-
genowych przybierajg obraz luzno utkanej siatki z zawieszonymi w niej
komoérkami. W okresie okoloporodowym tylko ta luzna, delikatna bu-
dowa rozni je morfologicznie od opon w moézgu catkowicie dojrzatym.

C. Dojrzewanie elementow glejowych

O ile rozwdj struktur lgcznotkankowych nie wykazuje duzych odchy-
len czasowych w poszczegbélnych okolicach uktadu nerwowego — ina-
czej przebiega dojrzewanie elementéw glejowych. Réznicowanie komo-

* Przedmiotem dlugotrwalej dyskusji, popartej pracami doSwiadczalnymi
(Harvey i Burr 1926, Weed 1932, Harvey, Burr i Campenhaut 1933) bylo zagadnie-
nie, czy ksztaltujace je elementy komoérkowe sg embriogenetycznie jednolite. Dys-
kusja doprowadzila Diezla (1954) do wyrazenia pogladu opartego giléwnie na ba-
daniach Holmdacha, ze opony s3 tkanka embriogenetycznie mieszang, zbudowana
z mezenchymy specjalnej, zawierajgcej elementy zar6wno pierwszego jak i dru-
giego listka zarodkowego. Inni badacze pozostaja zwolennikami czysto mezoder-
malnego pochodzenia opon. '

































































































































































































































































































































































































































































































































