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WPROWADZENIE

Określenie celu badań

Zagadnienie powiązań patogenetycznych pomiędzy głębokimi zaburze
niami ze strony ośrodkowego układu nerwowego a leżącymi u ich podło
ża ciężkimi uszkodzeniami wątroby nie znalazło do dziś swojego pełne
go i jednoznacznego rozwiązania, mimo przeszło stuletniego okresu ba
dań klinicznych i laboratoryjnych poświęconych temu zagadnieniu.

Złożoną, ze względu na wielorakość funkcji metabolicznych wątroby, 
sytuację komplikuje dodatkowo fakt istnienia dwukierunkowego oddzia
ływania zaburzeń w zakresie układu: wątroba — mózg. Obok bowiem 
zmian w mózgu obserwowanych w przebiegu uszkodzeń wątroby, a oma
wianych szeroko w dalszej części pracy, znane są liczne obserwacje, za
równo kliniczne jak i doświadczalne, wskazujące na występowanie uszko
dzeń wątroby wtórnych w stosunku do zmian w niektórych okolicach 
ośrodkowego układu nerwowego, takich jak np. zwoje podstawy, okoli
ca lejkowo-przysadkowa i śródmózgowie (Heilbrunn i wsp. 1945, Kraus 
1937, Morgan i Johnson 1930).

Poznany jest dokładnie obraz kliniczny zespołów neurologicznych 
i psychotycznych, związanych z różnymi postaciami uszkodzeń wątroby, 
znana jest ich dynamika i wykładniki laboratoryjne, istnieją liczne 
i szczegółowe opisy zmian morfologicznych spotykanych w układzie 
nerwowym, ukazują się liczne prace omawiające zaburzenia metaboli
czne związane z uszkodzeniami wątroby, odpowiedzialne za powstawa
nie określonych zespołów klinicznych, ich dynamikę, przebieg i zejście.

Mimo istnienia licznych hipotez etiologicznych nie wyjaśniona pozo- 
staje jednak zasadnicza przyczyna powstawania zespołów mózgowych,
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nie znany jest patomechanizm zmian zachodzących w ośrodkowym układzie nerwowym ani dynamika jego uszkodzeń strukturalnych. Nie w pełni poznane są zaburzenia metaboliczne zachodzące na terenie tkanki nerwowej. Nie wyjaśniony pozostaje stosunek różnego typu encefalopatii pochodzenia wątrobowego do zwyrodnienia wątrobowo-soczewko- wego, a ściślej wątrobowo-mózgowego Wilsona (Konowałow 1960). Bowiem obraz kliniczny, zmiany morfologiczne oraz zaburzenia metaboliczne niektórych odmian encefalopatii rozwijających się na podłożu nabytych, banalnych uszkodzeń wątroby jest tak dalece zbliżony do kliniki i patomorfologii choroby Wilsona, stanowiącej wrodzoną, genetycznie uwarunkowaną wadę metaboliczną, że sugeruje istnienie ścisłych powiązań pomiędzy obydwiema grupami chorób. Tym też należy tłumaczyć skrajnie unitarystyczne stanowisko autorów, takich jak Stad- ler (1936), Adams i Foley (1953) i Baltazan, Olszewski, Zerwas (1957), którzy uważają, że zmiany występujące w ośrodkowym układzie nerwowym, w chorobie Wilsona, mają pierwotnie wątrobowe pochodzenie.Z szerokiego wachlarza przedstawionych problemów, w badaniach naszych podjęliśmy tylko jedno zagadnienie, tyczące patomorfologii i wybranych zagadnień histochemii encefalopatii pochodzenia wątrobowego. Chodziło nam o prześledzenie zmian morfologicznych, zachodzących na terenie ośrodkowego układu nerwowego, w następstwie różnego typu i różnym czasie trwających uszkodzeń wątroby, wywołanych przez rozmaite czynniki zarówno w warunkach klinicznych, jak i doświadczalnych. Sądziliśmy, że prześledzenie dynamiki narastania zmian morfologicznych i histochemicznych pozwoli na uchwycenie ich mechanizmu patogenetycznego, znalezienie powiązań przyczynowych pomiędzy poszczególnymi elementami obrazu morfologicznego zespołu oraz udzielenie odpowiedzi na pytanie, jakie czynniki decydują o jego różnicach, które przy wspólnym zasadniczym wzorcu patomorfologicznym istnieją pomiędzy poszczególnymi typami uszkodzeń wątroby.
Określenie pojęcia „encefalopatia pochodzenia wątrobowego”Złożoność i niejednoznaczność pojęcia „encefalopatia pochodzenia wątrobowego” wymaga ściślejszego określenia. Przez encefalopatię pochodzenia wątrowego lub tzw. encefalopatię wątrobową rozumiemy zespół uszkodzeń ośrodkowego układu nerwowego, u których podłoża leżą nabyte uszkodzenia wątroby, prowadzące do jej czynnościowej niewydolności lub zaburzenia w systemie krążenia wrotnego, warunkujące nieprawidłowy, pomijający filtr wątrobowy przeciek krwi żylnej z krążenia wrotnego do układu .żyły próżnej. Pojęciem tym obejmujemy zarówno przypadki, w których rozwinął się kii-
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niczny zespół neurologiczny lub psychotyczny, jak i te, w których 
istniejące na terenie ośrodkowego układu nerwowego uszkodzenia pozo
stawały klinicznie nieme. Ze spostrzeżeń wielu autorów, między innymi 
Scherera (1933), Stadlera (1936), Nikolajewa (1937), Waggonera i Mal- 
lamuda (1942), Adamsa i Foleya (1953) i naszych własnych (Mossakow
ski 1965) wynika, że zespoły kliniczne rozwijają się jedynie w niewiel
kim stosunkowo odsetku chorych z niewątpliwymi uszkodzeniami struk
turalnymi mózgu.

Tak zakreślone pojęcie encefalopatii pochodzenia wątrobowego obej
muje grupę śpiączki wątrobowej, rozwijającej się na podłożu ostrej 
i przewlekłej niewydolności wątroby, swoistą postać encefalopatii wą
trobowej Inose (1952), stanowiącą zespół identyczny z opisaną przez 
Sherlock i wsp. (1954) encefalopatią wrotno-układową oraz grupę przy
padków przewlekłych banalnych uszkodzeń wątroby, neurologicznie 
bezobjawowych, charakteryzujących się jednak obecnością zmian struk
turalnych w mózgu.

Odpowiednio, pojęciem doświadczalnej encefalopatii 
pochodzenia wątrobowego obejmujemy kliniczno-patologi- 
czne zespoły rozwijające się u zwierząt doświadczalnych w następstwie 
uszkodzenia wątroby, wywołanego działaniem środków chemicznych lub 
nieprawidłowości dietetycznych, oraz w wyniku operacyjnie wytworzo
nego przecieku krwi wrotnej do dużego krążenia żylnego.

Zarys historyczny zagadnienia
Pierwsze, nowoczesne opisy kliniczne zaburzeń neurologiczno-psychiatrycznych, 

występujących w przebiegu ciężkich uszkodzeń wątroby, przedstawione zostały 
w pracach Brighta <1836), Frerichsa (1860), a następnie Bastiana (1886) (cyt. wg 
Walshea 1951).

W latach późniejszych zagadnieniem kliniki i patomorfologii śpiączki wątro
bowej w przebiegu ostrych uszkodzeń wątroby zajmowali się: Rutledge i Neu- 
buerger (1942), Lescher (1944), Stockes i Holms (1945), Walshe (1957) i in.

Znajomość pełnego obrazu klinicznego i elektroencefalograficznego śpiączki 
wątrobowej zawdzięczamy pracom Adamsa i Foleya (1949, 1950 i 1953) oraz Par- 
son-Smith i wsp. (1957). Bogate dane dotyczące zaburzeń biochemicznych, towarzy
szących śpiączce wątrobowej, zawiera praca Murphy i wsp. (1948). Opisywane 
obrazy kliniczne obejmujące zarówno śpiączkę wątrobową sensu stricto, jak i bo
gate zespoły przedśpiączkowe, wiązali wymienieni autorzy z niewydolnością czyn
nościową wątroby.

W roku 1952 Inose opublikował przypadek zbliżony swoim obrazem klinicz
nym do choroby Wilsona, różniący się od typowego zwyrodnienia wątrobowo-so- 
czewkowego brakiem charakteru rodzinnego, późnym wiekiem wystąpienia cho
roby, brakiem pierścienia Keiser-Fleischera i innych zaburzeń metabolizmu mie
dzi i białek. Ze względu na niemal identyczny charakter zmian morfologicznych 
jak w zwyrodnieniu wątrobowo-soczewkowym, autor określił swój przypadek jako 
swoistą postać choroby Wilsona.
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McDermott i Adams (1954) opisali identyczny zespół kliniczny w następstwie 
zespolenia wrotao-czczego, przy nie uszkodzonej wątrobie. Podobne przypadki opi
sali następnie Mangum, Lamcus i Friedlander (1956) oraz Baltazan, Olszewski 
i Zervas (1957) pod nazwą przewlekłej encefalopatii wątrobowo- 
w r o t n e j (chronic portohepatic encephalopathy). W przypadku Baltazana i wsp. 
(1957), u podłoża zmian mózgowych leżał proces zakrzepowy pnia żyły wrotnej, 
z bogatą siecią połączeń obocznych między układem wrotnym i dużym krążeniem 
żylnym. Spostrzeżenia te zwróciły uwagę na rolę przecieków krwi wrotnej do żył 
próżnych, zarówno w przypadkach ich operacyjnego wytworzenia jak i wykształ
cenia spontanicznego przy istniejących utrudnieniach krążenia. Dokładne opraco
wanie obrazu klinicznego, morfologicznego i laboratoryjnego tego zespołu przy
niosły badania Sherlock i wsp. (1954, 1956), Summerskill i wsp. (1956) oraz Parson- 
Smith i wsp. (1957). Opisany przez nich zespół kliniczny nazwany został ence- 
falo patią wr o t n o-u k ł a d o w ą. Autorzy ci podkreślają, że typowy dla 
encefalopatii wrota o-u kładowej mechanizm patogenetyczny, tj. nieprawidłowy 
przeciek żylny, zachodzi praktycznie we wszystkich przypadkach encefalopatii wą
trobowej. W przypadkach marskości wątroby, obok typowych dróg krążenia obocz
nego, prowadzącego do powstania rozszerzeń żylakowych w ścianie przełyku i żo
łądka oraz w powłokach jamy brzusznej, powstaje bogata sieć anastomaz żylnych 
w przestrzeniach międzyzrazikowych wątroby. Ich obecność w przypadkach mar
skości wątroby wykazali Kremer (1959) oraz Shikata (cyt. za Inose 1963). Natomiast 
w warunkach ciężkiego uszkodzenia elementów miąższowych wątroby powstaje 
sytuacja czynnościowego przecieku żyinego, gdyż przepływająca przez prawidłowe 
łoże naczyniowa krew jelitowa nie zostaje poddana działalności filtru wątrobowego, 
ze względu na zniszczenie struktury narządu.

Nieprawidłowe przecieki krwi żylnej z układu wrotnego charakteryzują również 
grupę przypadków motyliczności japońskiej, opisanych szczegółowo przez Okinakę 
i wsp. (1962), a wcześniej przez cytowanych przez niego Akimoto (1958) oraz Wa- 
kisaki (1948). Wszystkie przypadki tej grupy charakteryzowały się nieznacznym 
tylko uszkodzeniem wątroby lub jegó całkowitym brakiem. Istotną nieprawidłowość 
stanowiło natomiast zablokowanie rozgałęzień śródwątrobowych żyły wrotnej lub 
jej głównego pnia przez jaja pasożyta, oraz wtórne wykształcenie się rozszerzeń 
żylakowych w miejscach połączeń dorzecza wrotnego i czczego.

Cała grupa przypadków opisanych pod nazwą encefalopatii Inose, 
encefalopatii wrotn o-u kładowej oraz encefalopatii moty
li c o w e j charakteryzowała się identycznym niemal zespołem klinicznym, pole
gającym na okresowym występowaniu różnego nasilenia zaburzeń świadomości, do 
śpiączki włącznie, nakładających się na postępujący zespół pozapiramidiowo-pira- 
midowy z charakterystycznymi ruchami mimowolnymi, zaburzeniami wegetatyw
nymi i zespołem psychoorganicznym. Obraz ten odpowiada zespołowi opisanemu 
poprzednio przez Adamsa i Foleya (1949), pod nazwą zagrażającej śpiącz
ki wątrobowej (impending hepatic coma). Identyczne są również zmiany 
elektroencefalograficzne.

U podłoża zaburzeń neurologicznych leży działanie niezobojętnionych przez wą
trobę produktów zachodzącego w przewodzie pokarmowym rozpadu białek. Pod
stawową rolę przyczynową odgrywać ma w tym względzie amoniak (Kirk cyt. za 
Mangumen i wsp. 1957, McDermott i Adams 1954, Sherlock i wsp. 1954, 1956, Phi
lips i wsp. 1952 i in), który działa trująco na tkankę nerwową poprzez zakłócenie 
przemian w cyklu Krebsa na drodze aminacji alfa-ketoglutaranu do glutaminianu,
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lub też w wyniku zużycia zasobów ATP w procesie glutaminacji amoniaku na te
renie ośrodkowego układu nerwowego (Bessman, Bessman 1955).

Za koncepcją tą przemawia większość obserwacji klinicznych i doświadczal
nych, wskazujących na podwyższenie zawartości amoniaku we krwi u chorych, 
zwłaszcza w okresie zaburzeń świadomości (Sherlock i wsp. 1954, 1956, McDermott 
i Adams 1954. Baltazan i wsp. 1957, Okinaka i wsp. 1962) oraz na znaczną wrażli
wość na dietę białkową (Havens i Child 1955) i podawanie związków amonowych 
(Bessman, Bessman 1955). Znane są jednak przypadki, gdzie nie obserwowano 
wzrostu amoniaku zarówno w przewlekłej fazie choroby, jak i w czasie jej ostrych 
epizodów (część przypadków z serii Sherlock i wsp 1954, przypadek Cuillain i wsp. 
1954, przypadek Okinaki i wsp. 1962 oraz przypadek Havensa i Childa 1955). Wska
zuje to na obecność innych jeszcze, dodatkowych czynników uszkadzających.

Do lat dwudziestych bieżącego stulecia panował powszechnie akceptowany po
gląd Rokitansky’ego (cyt. za Walshem 1951), że zaburzenia neurologiczno-psychia- 
tryczne związane z uszkodzeniem wątroby nie znajdują swojego odbicia w obra
zie morfologicznym układu nerwowego. W późniejszych zresztą latach pogląd ten 
reprezentował nadal Weltman (cyt. za Erbslóhem 1958).

Pierwsze spostrzeżenia dotyczące patomorfologii zmian mózgowych w nabytych 
chorobach wątroby przyniosły doniesienia Insabato (1924) i Pollaka (1927), wskazu
jące na ich podobieństwo do obrazu choroby Wilsona, w jego postaci rzekomo- 
stwardnieniowej. Dalsze lata przyniosły liczne opisy kazuityczne (Liithy 1931, 
Brouwer 1936, Gaupp jr. 1938, Alexander 1940, Andre i van Bogaert 1947, Zillig 
1948, Herz i Drew 1950, Franklin i Bauman 1953, Greenfield 1954 i in.), a przede 
wszystkim cały szereg opracowań monograficznych (Scherer 1933, Stadler 1936, Ni- 
kołajew 1937, Omaru 1941, Hilleman 1948, Waggoner 1942, Baker 1949, Adams 
i Foley 1953, Erbslóh 1958), omawiających szczegółowo patomorfologię zmian móz
gowych w przebiegu banalnych uszkodzeń wątroby.

Charakterystyczny zespół zmian morfologicznych obserwowano zarówno w przy
padkach ostrej śpiączki wątrobowej, jak również w przebiegu różnorodnych cho
rób przewlekłych wątroby. Najpospoliciej zmiany morfologiczne występowały w 
przebiegu marskości wątroby, w jej wszystkich typach, a więc w marskości wrot- 
nej, żółciowej i pozapalnej (Scherer 1933, Stadler 1936, Nikołajew 1937, Waggoner 
i Mallamud 1942 i Adams i Foley 1953). Charakterystyczne zmiany obserwowano 
również w przypadkach marskości barwikowej (Camimermeyer 1947), w przerzu
tach nowotworowych do wątroby (Pollak 1927, Scherer 1933, Stadler 1936, Adams 
i Foley 1953) oraz w jej pierwotnych nowotworach (Adams i Foley 1953, Elbslóh 
1958, Dymecki 1965).

Co się tyczy charakteru zmian morfologicznych, to na plan pierwszy wysuwa 
się rozpleni i przerost komórek makrogleju, a przede wszystkim astrocytów proto- 
plazmatycznych. Charakterystyczne jest występowanie przerosłych, dużych, ubo- 
gochromatynowych jąder astrocytów, zbliżonych swoim obrazem histologicznym 
do komórek Alzheimera typu II. Dla podkreślenia ich różnic morfologicznych od 
wilsonowskich nagich jąder Pollak (1927), Adams i Foley (1949) nazywają je 
przejściowymi komórkami glejowymi, a Erbslóh (1958) g lejem 
wątrobowym. Typowe komórki Alzheimera II są zjawiskiem raczej rzadkim 
i mało pospolitym. Erbslóh (1958) spostrzegł je w 10'Vo przypadków, a Nikołajew 
(1937) zaledwie w 4 przypadkach, na ogólną ilość 22 przebadanych. W serii Sche- 
rera (1937) liczne nagie jądra występowały tylko w 1 na 41 przypadków marsko
ści wątroby. Jedynie Adams i Foley (1953) opisywali występowanie komórek 
Alzheimera typu I, a Stadler (1936) w 1 przypadku, na ogólną ilość 70, stwierdził
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obecność komórek Opalskiego. Baker (1949) nie spostrzegał zmian glejowych w 
ogóle. Pozostali autorzy opisywali je w granicach od 75'3/o Stadler (1936) ćo 30!3/o 
Hilleman (1948). Erbslóh sądzi, że występują one w 70'3/o wszystkich przypadków 
uszkodzeń wątroby, przy czym w 1/3 przypadków zmiany te przybierają bardzo 
znaczne nasilenie, w pozostałych natomiast mają charakter dyskretny, lub są led
wie zaznaczone.

Drugą grupę zmian morfologicznych stanowi zwyrodnienie gąbczaste tkanki 
nerwowej, umiejscowione przede wszystkim w korze mózgu, zwojach podstawy 
i jądrze zębatym. Większość autorów, opisując ich obecność, podkreśla wyjątko
wość tego zjawiska (Erbslóh 1958, Scherer 1933, Stadler 1936, Waggoner i Malla- 
mud 1942).

Gąbczaste zwyrodnienie tkanki nerwowej, głównie kory i okolicy zespolenia 
korowo-podkorowego, a w mniejszym stopniu jąder podstawy, istoty czarnej i ją
dra zębatego móżdżku, stanowi zasadniczy element strukturalny przypadków za
liczanych do encefalopatii Inose i encefalopatii wrotno-układowej. Zwyrodnienie 
gąbczaste, wykazujące predylekcję do kory płatów czołowych, zawojów środkowych 
i płatów skroniowych, wybitnie zaznaczony rozplem gleju, obecność nagich jąder 
Alzheimera oraz uszkodzenia komórek nerwowych zbliżają te przypadki do koro- 
wo-pedkorowej postaci zwyrodnienia wątrobowe-mózgowego (Richter 1943, Kono- 
wałow 1960, Schulman i Barbeau 1963 i Mossakowski i wsp. 1964).

Trzecim wreszcie elementem obrazu morfologicznego encefalopatii pochodzenia 
wątrobowego jest obecność zaników i zmian zwyrodnieniowych komórek nerwo
wych, dotyczących wszystkich praktycznie formacji szarych, z przewagą w korze 
mózgu i w zwojach podstawy. Zanik i zwyrodnienia komórkowe występują naj
obficiej w przypadkach śpiączki wątrobowej, w następstwie ostrej martwicy wą
troby, rzadziej natomiast w uszkodzeniach przewlekłych, g.zie współistnieją raczej 
z dodatkowymi zaburzeniami hemodynamicznymi.

Poza grupą przypadków Bakera (1949), nie opisywano uszkodzenia osłonek mie- 
linowych. Związek okołonaczyniowych przejaśnień mieliny z uszkodzeniem wątro
by w< serii Bakera został zresztą zakwestionowany przez Adamsa i Foleya (1953).

W pojedynczych przypadkach opisywano ponadto obecność zmian krwotocznych 
w mózgach (Edelman i Leidler 1938 oraz Zillig 1948) oraz ognisk rozmiękania tkan
ki nerwowej (Woods i Pendleton 192'5, Nordgren 1935) w przebiegu śpiączki wątro
bowej, na tle ostrej martwicy wątroby. Do wyjątków należą opisy nacieków za
palnych w oponach lub w ścianach naczyń krwionośnych, jako element obrazu 
encefalopatii wątrobowej (Ostertag 1952, Nordgren 1934, Stockes Owen, Holmes 
1945).

Badaniem histochemicznym stwierdzono obecność śró: jądrowych wtrętów gli
kogenowych w komórkach Alzheimera typu II, występujących w encefalopatii 
Inose (Inose 1952, Okinaka i swp. 1962) oraz w innych postaciach encefalopatii 
pochodzenia wątrobowego (Inose 1962, Shiraki 1965). Ponieważ nie występują one 
w przypadkach choroby Wilsona, uznano je za zasadniczy morfologiczny element 
różnicujący encefalopatię wrotno-ukladową z korowo-podkorową postacią zwy
rodnienia wątrobowo-soczewkowego. Gaupp jr. (1838) cpisal występowanie gli
kogenowych ziarnistości w protoplazmie astrocytów i komórek nerwowych prąż- 
kowia w przypadkach encefalopatii wątrobowej, nie przypisując im zresztą istot
nego znaczenia.

Drugą grupę stanowią histochemiczne badania zawartości międzi w mózgu, w 
przypadkach encefalopatii pochodzenia wątrobowego. W przeciwieństwie do zwy
rodnienia wątrobowo-soczewkowego, charakteryzującego się obecnością astrocytar-
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nych złogów miedzi (Okinaka i wsp. 1954, Uzman 1957) w przypadkach encefalo
patii wątrobowej nie stwierdzono ich występowania (Baltazan i wsp. 1957, Mossa
kowski i wsp. 1964).

Erbslóh (1958) opisał obecność związków żelaza w okołojądrowych złogach bar
wikowych w zwojach podstawy, występujących w niewielkim odsetku (8 na 55) 
przypadków encefalopatii pochodzenia wątrobowego.

Współistnienie uszkodzeń strukturalnych w układzie nerwowym ze zmianami 
patologicznymi w wątrobie u ludzi, oraz występowanie analogicznych zespołów 
u niektórych zwierząt domowych (bydło, świnie, owce i konie), opisanych przez 
Dobbersteina (1926) i Heideggera (1935), stało się bodźcem dla podejmowania licz
nych badań doświadczalnych.

Największą grupę stanowią doświadczenia z wytworzoną przetoką Ecka, będące 
modelem ostrej śpiączki wątrobowej. Grupę tę charakteryzuje znaczna rozbieżność 
wyników, w zakresie zaobserwowanych zmian w ośrodkowym układzie nerwo
wym, od obrazu zapalenia mózgu (meat encephalitis), opisanego przez Bało i Ka- 
pasy’ego (1932), poprzez rozsiane ogniska zwyrodnienia gąbczastego tkanki nerwo
wej (Crandal i Weil 1933) do nieswoistych zwyrodnień komórek nerwowych i oznak 
uogólnionego obrzęku (Kirschbaum 1924 i Rapoport 1930). Zarówno Kirschbaum 
(1924), jak i Crandal i Weil (1933) podkreślają brak jakichkolwiek zmian w obra
zie makrogleju. U większości 'psów w okresie zatrucia mięsem stwierdzano pod
wyższenie zawartości amoniaku w surowicy krwi (Riddel i wsp. 1954).

Drugą grupę stanowią doświadczenia z chemicznym uszkodzeniem wątroby, 
prowadzone na różnorodnym materiale zwierzęcym, z użyciem takich związków 
chemicznych, jak mangan, chloroform, fosfor, arsen, guanidina i in. Zaliczyć do 
tej grupy należy prace Kirschbauma (1923 i 1924), Mella (1924), Hursta i Hurst 
(1928) oraz Nikołajewa (1937). Tu również uzyskano bardzo różnorodne i nie
jednoznaczne wyniki, bo od zupełnie ujemnych — aż do stwierdzenia rozległych 
ognisk rozmiękania tkankowego w zwojach podstawy, uogólnionych zwyrodnień 
komórek nerwowych i wybitnego odczynu glejowego. Nie stwierdzano natomiast 
zmian, które mogłyby stanowić zwierzęcy odpowiednik uszkodzeń występujących 
u ludzi.

Ostatnią wreszcie grupę stanowią doświadczenia przeprowadzane przez Ba- 
kera (1953) i Laphama (1961) na szczurach hodowanych na wysokotłuszczowej 
a niskobiałkowej diecie. Obu autorom udało się uzyskać model doświadczalny en
cefalopatii wątrobowej, stanowiący materiał wyjściowy do dalszych badań mor
fologicznych, histochemicznych i farmakologicznych.

Ze względów historycznych wspomnę tylko o doświadczeniach z podwiązy- 
waniem tętnicy wątrobowej (Kirschbaum 1923), w których uzyskano ogniska 
rozmiękania w jądrach podstawy oraz z wytwarzaniem przetoki żółciowej i po- 
przetokowym podawaniem alkoholu (Mahaim 1920). W tej ostatniej grupie uzy
skano zmiany zwyrodnieniowe komórek nerwowych i uszkodzenie naczyń mózgo
wych.

MATERIA!. I METODABadania nasze prowadziliśmy w trzech zasadniczych grupach. Pierwszą stanowiły przypadki spontanicznych encefalopatii wątrobowych u ludzi, wśród których można było wyróżnić uszkodzenia mózgu na tle ostrej i przewlekłej niedomogi wątroby oraz małą grupę związaną
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238 M. J. Mossakowskiz istnieniem chirurgicznego zespolenia żyły wrotnej z żyłą próżną dolną lub jej rozgałęzieniami. Ta grupa wydawała się nam szczególnie interesująca, ze względu na coraz powszechniej stosowane leczenie nadciśnienia wrotnego, przy pomocy chirurgicznego zespolenia żył układu wrotnego i czczego.Drugą grupę stanowiły doświadczenia przeprowadzone na szczurach, u których uzyskano przewlekłe uszkodzenie wątroby, poprzez zastosowanie niskobiałkowej diety. Grupa ta stanowiła doświadczalny odpowiednik encefalopatii związanej z przewlekłymi, nabytymi uszkodzeniami wątroby, typu marskości u ludzi.Trzecia grupa, składająca się z psów, którym założono przetoki Ecka, stanowiła w założeniu doświadczalny analog encefalopatii wrotno-ukła- dowej.
Grupa I. Spontaniczne encefalopatię pochodzenia wątrobowegoMateriał i metoda

Przebadano morfologicznie i histochemicznie mózgi w 36 przypadkach róż
nego typu nabytych uszkodzeń wątroby. Przebadany materiał w większości po
chodził z I Kliniki Chirurgicznej AM w Warszawie. Pojedyncze przypadki po
chodziły z Miejskiego Szpitala Bielańskiego i Miejskiego Szpitala Grochowskiego 
w Warszawie.

Makroskopowe i mikroskopowe badanie wątroby, przedstawione w dalszej 
części pracy, wykonane były w Zakładzie Anatomii Patologicznej AM w War
szawie (doc. dr med. S. Kruś), Zakładzie Anatomii Patologicznej S. D. L. w War
szawie (doc. dr med. M. Kobuszewska-Farynowa) i w Prosekturze Miejskiego 
Szpitala nr 4 w Warszawie (dr med. M. Beskid).

Przytoczone dane kliniczne zaczerpnięto z histerii chorób oddziałów klinicz
nych i szpitalnych, z których pochodzili chorzy.

Badianie makroskopowe mózgów wykonano w Zakładzie Neuropatologii PAN, 
na materiale utrwalonym w KP/o formalinie, posługując się Spielmeyerowską 
techniką sekcyjną.

Badanie mikroskopowe przeprowadzono na dużych skrawkach topograficz
nych, pobieranych z półkul mózgu z zasady na trzech poziomach, przechodzących 
przez płaty czołowe do przodu od zwojów podstawy, przez w pełni rozwinięte 
zwoje podstawy oraz przez okolicę styku skroniowo-ciemieniowo-potylicznego, a 
poza tym na skrawkach pobieranych z pozostałych okolic półkul mózgu, pnia 
mózgowego, na poziomie śródmózgowia, mostu i opuszki oraz móżdżku.

Skrawki przygotowano techniką parafinową i mrozikową. Preparaty barwiono 
przy pomocy następujących metod przeglądowych i specjalnych: hematoksyldna 
i eozyna, fiolet krezylu, metoda von Gieson Heidenhaina lub Klüvera na osłonki 
mielinowe, Kanzler-Arendta lub Holzera na włókienka glejowe, Cajala na astro- 
cyty, a w pojedynczych przypadkach Bielschowsky’ego na włókna osiowre. Wy
kaz stosowanych testów histochemicznych przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. Wykaz zastosowanych metod histochemicznych*)
Table 1. List of histochemical methods*)

Metoda
Method

Substancja wykrywana 
Substance detected

Sudan III
Sudan III
Sudan czarny B
Sudan Black B
PAS
PAS
Test acetylacyjny
PAS
PAS acetylation test
Test reacetylacyjny PAS
PAS reacetylation test
Karmin Besta
Best’s carmine
PAS poprzedzony trawieniem 
w diastazie
PAS after diastase digestion
Błękit alcjanu
Alcian blue
Luxol fast blue
wg Kluvera
Luxol fast blue according to 
Kliiver
Kwas rubeanowowodorowy 
wg Uzmana**)
Hydrorubeanic acid accor
ding to Uzman**)

Tłuszcze obojętne i estry cholesterolu
Neutral lipids and cholesterol esters
Ciała tłuszczowe, lipoproteiny
Lipids, lipoprotéine
Polisacharydy, glikoproteiny, glikolipidy 
Polysaccharides, glucoproteins, glucolipids 
Test kontrolny

Control test
Test kontrolny
Control test
Glikogen
Glycogen
Test kontrolny na glikogen

Control test for glycogen
Kwaśne mukopolisacharydy
Acid mucopolysaccharides
Związki fosfolipidowe

Phospholipid compounds

Miedź

Copper
*) Według Pearse’a 

According to Pearse
**) Tylko w wybranych przypadkach 

Only in selected cases.

Charakterystyka materiału

Wiek i płeć. Wiek chorych zamykał się w granicach od 8 do 83 lat, 
średnia wieku wynosiła 55 lat (tabela 2), 22 przypadki dotyczyły kobiet, a 14 
mężczyzn.

Tabela 2. Wiek chorych z encefalopatią wątrobową 
Table 2. Age of the patients with hepatic encephalopathy

Dekada wieku
Age decade 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Ilość przypadków
No. of cases 1 1 3 — 5 10 11 4 1
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Przebadany materiał obejmował 27 przypadków różnego typu i pochodzenia 
marskości wątroby, stanowiącej w 26 przypadkach pierwotne uszkodzenie na
rządu. W 1 przypadku marskość miała charakter pozastoinowy i związana była 
z przewlekłą niewydolnością krążenia. W 3 przypadkach występowała ostra 
martwica wątroby, w przebiegu jej wirusowego zapalenia, w 6 przypadkach no
wotworowe nacieczenie wątroby, przy czym w 2 przypadkach występował pier
wotny złośliwy nabłoniak wątroby, a w 4 nowotwór pęcherzyka żółciowego, z 
wtórnym naciekaniem miąższu narządu.

W grupie 26 przypadków marskości wątroby (po wyłączeniu przypadku mar
skości pozastoinowej) w 22 stwierdzono przyżyciowo zespół nadciśnienia żyły 
wrotnej, charakteryzujący się obecnością wodobrzusza, obrzękami dolnych Od
cinków ciała i wytworzeniem krążenia obocznego, poprzez rozszerzenia żylne, 
w dolnej części przełyku. Ponadto zespół nadciśnienia wrotnego występował w 1 
przypadku pierwotnego nowotworu wątroby. Objawów nadciśnienia wrotnego 
nie stwierdzono: w 3 przypadkach ostrej martwicy wątroby, w 5 przypadkach 
nowotworu wątroby (w tym w 4 wtórnych i w 1 pierwotnym), w 1 przypadku 
marskości pozastoinowej i w 4 przypadkach marskości pierwotnej.

Objawy niewydolności wątroby, manifestujące się klinicznie śpiączką wątro
bową, obecne były w 25 przypadkach, przy czym w 3 przypadkach ostrej mart
wicy, w 3 uszkodzenia nowotworowego i w 17 marskości wątroby. We wszyst
kich tych przypadkach chorzy zmarli wśród objawów śpiączki wątrobowej. W 4 
przypadkach epizody śpiączkowe powtarzały się ze zmienną częstotliwością, w okre
sie P/2 — x/-2 roku przed śmiercią. W pozostałych, śpiączka wątrobowa stanowiła 
epizod jednorazowy w zejściowym okresie choroby. Czas trwania śpiączki wahał 
się w granicach od 2 do 11 dni. Dwie chore z ciężkim uszkodzeniem wątroby 
zmarły w śpiączce pochodzenia mózgowego: 1 w następstwie śródoperacyjnego za
trzymania akcji serca, a druga w wyniku uogólnionej zakrzepicy naczyń mózgo
wych, która rozwinęła się w kilka dni po zabiegu zespalającym żyłę wrotną z 
żyłą próżną dolną.

Wyniki badań laboratoryjnych, stanowiące biochemiczne wykładniki uszkodze
nia miąższu wątrobowego, nie były osiągalne we wszystkich przypadkach, ze 
względu na niewykonanie ich z powodu zbyt krótkiego pobytu chorych na od
dziale klinicznym, lub też z braku możliwości ich wykonania na oddziałach szpi
talnych.

Jedenastu chorych zmarło bez objawów śpiączki wątrobowej, w tym 4 wśród 
objawów krwotoku z przewodu pokarmowego, 3 w stanie wyniszczenia i zatru
cia nowotworowego, 2 wśród objawów niewydolności krążenia, a 2 z innych przy
czyn.

Zjawiskiem stosunkowo pospolitym w naszym materiale było krwawienie z 
żylaków przełyku. Występowało ono w 18 przypadkach, przy czym wyłącznie w 
grupie z marskością wątroby. W 18 przypadkach marskości .,pierwotnie wątro
bowej” i w 1 przypadku marskości pozastoinowej riie występowało krwawienie 
z przewodu pokarmowego, jakkolwiek w tej grupie mieszczą się również 4 przy
padki z żylakami przełyku, stwierdzonymi w badaniu sekcyjnym. Krwawienia 
z żylaków przełyku u większości chorych występowały wielokrotnie w okresie 
ostatnich kilkunastu miesięcy przed śmiercią. W pojedynczych tylko przypad
kach stanowiły one jednorazowy epizod zejściowy. Nawracające krwotoki z prze
wodu pokarmowego były zasadniczym czynnikiem, decydującym o poddaniu się 
chorych zabiegowi zespolenia żylnego między układem wrotnym i żyłą próżną
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dolną. Zespolenie żylne wykonano w 8 przypadkach marskości wątroby, przy 
czym podkreślić należy, że wszyscy chorzy tej gruipy zginęli wśród objawów 
śpiączki wątrobowej, u 2 chorych, u których zabieg operacyjny wykonano na 2
1 5 lat przed śmiercią, rozwinął się typowy zespół encefalopatii wrotno-układo- 
wej, kończący się śpiączką wątrobową. U pozostałych 6 śpiączka wystąpiła w
2 — 6 dni po wykonaniu zespolenia.

Objawy neurologiczne odnotowano w 16 przypadkach, przy czym z wyjąt
kiem 1 przypadku występowały one wyłącznie w tej grupie chorych, którzy zgi
nęli w śpiączce wątrobowej. Z grupy tej należy jednak wyłączyć wspomniane 2 
przypadki śpiączki mózgowej. W pozostałych 14 przypadkach objawy neurologicz
ne występowały u 12 chorych z marskością wątroby oraz u 2 chorych z nowotwo
rowym uszkodzeniem narządu.

W 6 przypadkach objawy neurologiczne wystąpiły w końcowym okresie 
choroby, poprzedzając bezpośrednio śpiączkę. Miały one charakter uogólnionych 
lub ogniskowych drgawek kloniczno-tonicznych, nawracających stanów zaburzeń 
świadomości o typie zamroczenia lub delirium, drżeń pozapiramidowych oraz 
zrywań mięśniowych. W 1 przypadku stwierdzono niedowład połowiczy. Należy 
przy tym podkreślić, że objawy pozapiramidowe, takie jak drżenia i mioklonie, 
występowały również i w okresie śpiączkowym.

W pozostałych 8 przypadkach objawy neurologiczne utrzymywały się długo
trwale lub nawracały w okresie do 4 tygodni przed śmiercią.

Na odrębną uwagę zasługują 2 wspomniane już przypadki marskości wątroby, 
z chirurgicznie wytworzonym zespoleniem żylnym pomiędzy układem wrotnym 
i żyłą próżną dolną, w których po upływie 4 i 1 roku rozwinął się klasyczny ze
spół encefalopatii wrotno-układowej. Zespół neurologiczny w obu wymienionych 
przypadkach charakteryzował się występowaniem okresowych zaburzeń świadomo
ści różnej głębokości, od lekkich zamroczeń do stanów głębokiej śpiączki, pro
wokowanych zwykle spożyciem pokarmów wysckobiałkowych. Zaburzenia świa
domości występujące z różną, narastającą w miarę przebiegu choroby częstotli
wością, nakładały się na postępujący zespół pozapiramidowo-piramidowy z nie
wielkim współudziałem objawów móżdżkowych i wyraźnym zespołem psycho- 
organicznym. W obrazie klinicznym obu przypadków dominowały ruchy mimo
wolne w zakresie twarzy, języka i kończyn górnych. W obu przypadkach wystę
powały charakterystyczne zmiany w zapisie elektroencefalograficznym, polegają
ce na obecności fal wolnych o częstotliwości '1—3 na sek., często o rysunku iglicy 
z falą, o amplitudzie 40 — 80 miliwolt, nakładające się na plaski zapis podsta
wowy. Zmiany te najsilniej wyrażone były w odprowadzeniach przednich części 
mózgu. W obu też przypadkach stwierdzono wybitnie dodatnie próby wątrobowe 
(tymolowa od 11 do 24 j. McL?), podwyższony poziom bilirubiny do 1,5 mg’/» 
oraz obniżony poziom białek surowicy ze względnie podwyższoną zawartością 
gamma-globulin. Poziom amoniaku w okresie międzyśpiączkowym zamykał się 
granicach 84—98 mgVo.

Podobny zespół z mniej wyrażoną składową pozapiramidcwą, a dominującymi 
nawracającymi zaburzeniami świadomości obserwowano w przypadku 98/63, do
tyczącym 69-letniej kobiety z wieloletnim wywiadem kamicowym i rocznym wy
wiadem nadciśnienia wrotnego, u której nie wykonano zespolenia wrotno-czczego, 
oraz w przypadku 239/64 * dotyczącym 22-letniego mężczyzny z pierwotnym ra-

* Przypadek ten stanowi przedmiot odrębnego doniesienia J. Dymeckiego pt. 
„Encefalopatia wątrobowa w przebiegu pierwotnego raka wątroby”. Neurologia, 
Neurochirurgia i Psychiatria Polska, 1965.
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kiem wątroby. W przypadku kobiety obok zespołu nawracających zaburzeń świa
domości stwierdzało się obecność drobnych, rozsianych neurologicznych objawów 
ogniskowych, wskazujących na uszkodzenie dróg piramidowych. W przypadku 
mężczyzny z P/a-rocznym wywiadem chorobowym, obok ilościowych zaburzeń 
świadomości prowokowanych w sposób demonstracyjny spożyciem pokarmów 
białkowych, występowały dyskretne objawy piramidowe i pozapiramidowe. Ob
jawy pozapiramidowe o charakterze drżeń i zrywań mięśniowych nasilały się 
wybitnie w okresach śpiączkowych. Badanie EEG wykonane w okresie śpiączko
wym wykazało zmiany zbliżone swoją morfologią do opisywanych w przypad
kach encefalopatii wrotno-układowej. W obu przypadkach stwierdzono znaczne 
obniżenie poziomu białek surowicy, ze względnym wzrostem gamma-globulin. Po
ziom amoniaku w surowicy krwi w pierwszym przypadku był nie podwyższony, 
w drugim nie wykonano jego oznaczenia. W przypadku kobiety próby wątrobowe 
wykazywały znaczne odchylenia od stanu prawidłowego, wyniki u mężczyzny 
mieściły się w granicach normy.

W jednym przypadku (65/63), dotyczącym 24-letniego mężczyzny z dwuletnim 
wywiadem chorobowym, obecny był zespół pozapiramidowy, przypominający ty
powy obraz choroby Wilsona, przy ujemnych wynikach badań biochemicznych, 
dotyczących przede wszystkim poziomu miedzi i ceruloplazminy we krwi. Jest 
to zresztą jedyny przypadek zespołu neurologicznego w grupie chorych bez 
śpiączki wątrobowej.

W pozostałych trzech przypadkach objawy neurologiczne obserwowano w 
okresie kilku tygodni poprzedzających śpiączkę wątrobową. Miały one charakter 
sporadycznych epizodów kilkudniowego zamroczenia. Towarzyszyły im niecharak- 
terystyczne, rozsiane objawy ogniskowe.

Grupa II. Encefalopatia w następstwie doświadczalnego uszkodzenia 
wątroby

Celem tej części pracy było uzyskanie doświadczalnego, przewlekłe
go uszkodzenia wątroby i prześledzenie, czy zmiany te prowadzą do 
uchwytnych morfologicznych zmian w ośrodkowym układzie nerwo
wym, mogących stanowić analogię do uszkodzeń układu nerwowego, 
które występują w przebiegu różnego typu marskości wątroby u ludzi.

Materiał i metoda

Doświadczenie przeprowadzono na 66 szczurach białych rasy Wistar. Materiał 
doświadczalny obejmował 29 samców i 37 samic. Wiek zwierząt w momencie 
rozpoczęcia doświadczenia zamykał się w granicach od 6 tygodni do 4 miesięcy. 
Grupa doświadczalna składała się z 35 zwierząt (15 i 20); 30 zwierząt stanowiło 
grupę kontrolną.

Opis doświadczenia. Uszkodzenie wątroby u zwierząt doświadczal
nych otrzymano przez stosowanie diety niskobiałkcwej, zawierającej 10,8% biał-

http://rcin.org.pl



Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 243

ka. Skład, karmy podawanej zwierzętom doświadczalnym przedstawiał się nastę
pująco (Rakowska 1962) w gramach na 1 000:

kazeiny podpuszczkowej — 108,0
skrobi pszennej — 532,0
cukru — 200,0
oleju sojowego — 100,0
tranu — 20,0
soli mineralnych — 40,0

Podawane sole mineralne składały się z 4,78% chlorku sodu, 15,04% siarczanu 
magnezu, 9,55% dwuzasadowego fosforanu potasu, 26,29% jednozasadowego fosfo
ranu potasu, 14,88^/0 kwaśnego fosforanu wapnia, 17,93% mleczanu wapnia, 8,27% 
węglanu wapnia oraz 3,26% cytrynianu żelaza. Na każdy kilogram soli podawano 
ponadto 2,62 g mikroelementów o następującym składzie: siarczan magnezu 
(0,4 g), uwodniony siarczan miedzi (0,78 g), ałun glinowo-potasowy (0,180 g), 
fluorek sodu (1,130 g), uwodniony arsenian sodu (0,017 g), uwodniony chlorek 
kobaltu (0,040 g) oraz jodek potasu (0,1 g). Dietę uzupełniano 5 kroplami alkoho
lowego roztworu witamin z kompleksu B. Roztwór sporządzano w 20% alkoholu 
etylowym wg następujących proporcji na 400 ml roztworu: tiaminy 64 mg, rybo- 
flawiny 64 mg, niacyny 400 mg, chlorowodorku pirydoksyny 32 mg, pantotenianu 
sodu 200 mg, kwasu paraminobenzoesowego 200 mg, chlorowodorku choliny 
2 000 mg, inozytolu 1 600 mg, biotyny 160 mcg, witaminy B12 229 mcg, i kwasu 
foliowego 2,5 mg.

Dieta podawana w grupie kontrolnej zwierząt różniła się jedynie procentową 
zawartością białka. Kazeina podpuszczkowa stanowiła 24,3% pokarmu, ilość skro
bi wynosiła odpowiednio mniej (39,7%). Pozostałe elementy diety były nie 
zmienione. Pokarm podawano ad libitum. Podobnie bez ograniczeń podawano 
wodę.

Po upływie 3 miesięcy podawania wymienionej diety część zwierząt w grupie 
doświadczalnej (10) i kontrolnej (10) zamiast wody otrzymało do picia 30% 
alkohol etylowy.

Na 3 tygodnie przed zakończeniem doświadczenia 10 szczurom w grupie do
świadczalnej i 8 w grupie kontrolnej podano dodatkowo octan miedzi w dawce 
5 g/kg wagi pokarmu.

Doświadczenie zakończono po upływie 9 miesięcy. Część zwierząt (po 2 w 
każdej grupie) uśpiono po upływie 3 i 6 miesięcy od rozpoczęcia doświadczenia. 
Część zwierząt padła przed zakończeniem doświadczenia (łącznie 11 sztuk).

Obserwacje kliniczne. Przez cały okres obserwacji zwierzęta w gru
pie doświadczalnej zachowywały się normalnie. Nie zdradzały cech uszkodzenia 
układu nerwowego. Apetyt miały dobry. Nie stwierdzano zmian skórnych. Zwie
rzęta, które padły samoistnie, na kilka dni przed śmiercią traciły apetyt, sta
wały się apatyczne i senne.

Podobnie wszystkie zwierzęta grupy kontrolnej, z wyjątkiem jednego, przez 
cały okres doświadczenia nie wykazywały cech uszkodzenia układu nerwowego. 
Wyjątek stanowiła samica, która zginęła w 8 miesiącu doświadczenia. Na kilka 
dni przed śmiercią schudła, .przestała jeść, stała się apatyczna. Obserwowano za
taczanie się przy chodzeniu i napadowe drżenie całego ciała.

Technika badań morfologicznych. Zwierzęta usypiano eterem 
i zabijano przez dekapitację. Do badania mikroskopowego pobierano mózg, wą-
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trobę, śledzionę i nerki. Pobierany materiał utrwalano w 10% formalinie, a następnie sekcjonowano.Do badania mikroskopowego pobierano wycinki z 3 poziomów mózgu, z których pierwszy przechodził przez w pełni rozwinięte zwoje podstawy, drugi przez śródmózgowie, a trzeci przez móżdżek i rdzeń przedłużony. Z poziomu I i III pobierano po dwa wycinki, z których jeden zatapiany był w parafinie, drugi służył do technik mrozikowych. Z pozostałych narządów pobierano po jednym wycinku.Preparaty barwiono przy pomocy metod histologicznych i histochemicznydh, stosowanych w badaniu materiału ludzkiego.Preparaty z narządów wewnętrznych barwiono hematoksyliną i eozyną, a wątroby dodatkowo karminem Besta i Sudanem czarnym B.

Grupa III. Encefalopatia w następstwie doświadczalnie wykonanej 
przetoki EckaCelem tej części pracy było prześledzenie zmian w ośrodkowym układzie nerwowym, wywołanych przedostawaniem się do krążenia ogólnoustrojowego krwi jelitowej z pominięciem filtru wątrobowego, w następstwie doświadczalnie wytworzonej przetoki pomiędzy układami żyły wrotnej i żyły próżnej dolnej. W założeniu przedstawiona grupa zwierząt miała stanowić doświadczalny odpowiednik zespołu określonego u ludzi nazwą encephalopathia porto-systemica. W założeniu istniała jednak podstawowa różnica między modelem doświadczalnym a jego odpowiednikiem ludzkim (pomijając różnice gatunkowe). U ludzi zespolenie przeprowadza się w przypadkach pierwotnie uszkodzonej wątroby, podczas gdy materiał doświadczalny obejmował zwierzęta całkowicie zdrowe, bez cech jakichkolwiek uszkodzeń wątroby.Do pracy wykorzystano mózgi psów, którym zespolenie żyły wrotnej z żyłą próżną dolną wykonywał zespół pracowników Zakładu Chirurgii Doświadczalnej PAN (kierownik prof. dr J. Nielubowicz), tam też prowadzono całokształt obserwacji klinicznych i badań biochemicznych. Przedmiotem zainteresowania autora niniejszej pracy była jedynie patomorfologia i histochemia uszkodzeń ośrodkowego układu nerwowego, rozwijających się w następstwie zakłóceń w krążeniu wrot- nym. W tym celu posłużono się materiałem doświadczalnym służącym poza tym do prowadzenia szerokiego wachlarza badań klinicznych i biochemicznych.Wydawało się nam jednakże, że dla pełniejszego zrozumienia patomorfologu uszkodzeń ośrodkowego układu nerwowego, niezbędna jest znajomość podstawowych elementów doświadczenia, jego przebiegu klinicznego i wyników badań biochemicznych, stanowiących skądinąd przedmiot szeregu odrębnych opracowań. Przedstawione poniżej dane,
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dzięki uprzejmości prof. dra J. Nielubowicza, zaczerpnęliśmy z ob
serwacji prowadzonych przez zespół jego współpracowników z Zakła
du Chirurgii Doświadczalnej PAN.

Materiał i metoda
Doświadczenie przeprowadzono na psach różnych ras. Grupa doświadczalna 

uwzględniona w naszej części badań składała się z 10 samców w wieku od 2 
do 5 lat, wagi od 10 do 22 kg. Wszystkie zwierzęta, przed przystąpieniem do do
świadczenia, były zdrowe. Zwierzętom wykonano zespolenie operacyjne pomiędzy 
żyłą wrotną i żyłą czczą dolną.

Siedem spośród zwierząt po założeniu przetoki Ecka prowadzono na diecie 
niskobiałkowej, z czego u 2 w okresie pooperacyjnej obserwacji klinicznej za
stosowano szok skrwawieniowy, obniżając na okres 30 min. ciśnienie krwi do 
50 mm Hg, po czym ciśnienie wyrównywano przez przetoczenie odpowiedniej ilo
ści krwi.

Trzem psom po wyprowadzeniu z okresu choroby pooperacyjnej podano dietę 
mięsną.

Okres przeżycia zwierząt po założeniu przetoki Ecka zamykał się w granicach 
191 — 9 dni, w tym okresy te dla zwierząt prowadzonych na diecie niskobiałko
wej wynosiły 191 — 67 dni (średnio 133 dni), a dla zwierząt, którym podano 
dietę mięsną 9 — 24 dni (średnio 18 dni).

Wszystkie zwierzęta zginęły spontanicznie. Wszystkie psy, którym podano dietę 
mięsną, zginęły w śpiączce wątrobowej. Czas stosowania diety mięsnej do wy- 
stępienia objawów śpiączki wynosił 8 — 2 dni. Czas trwania pełnej śpiączki 
nie przekraczał 24 godzin. W grupie zwierząt z dietą niskobiałikową śpiączka roz
winęła się u 3 psów. Jej wystąpienie poprzedzał kilkudniowy okres ustraty ape
tytu, apatii oraz senności. Okres pełnej śpiączki wynosił 24 — 72 godziny. Cztery 
psy zginęły bez objawów śpiączki wśród stopniowo postępującego wyniszczenia 
i apatii. Tabela 3 przedstawia podstawowe dane dotyczące obrazu klinicznego 
doświadczenia.

W grupie poczynionych obserwacji biochemicznych, zwracały uwagę zaburze
nia w stężeniu amoniaku we krwi oraz nieprawidłowości w zawartości białek 
surowicy i ich frakcji. U wszystkich psów, z wyjątkiem 2, obserwowało się 
znaczne podwyższenie poziomu amoniaku we krwi, w okresie pierwszego tygod
nia po zabiegu operacyjnym. Po wyjściu z okresu choroby pooperacyjnej utrzy
mywał się również podwyższony poziom amioniaku, przy niższych jednak jego 
wartościach niż bezpośrednio po zabiegu. Poziom amoniaku w okresie przed
śmiertnym, przekraczając ogólnie jego prawidłową zawartość, był niższy niż w 
okresie bezpośrednio i późno pooperacyjnym. Co się tyczy zawartości białek i ich 
frakcyjnego rozrzutu w surowicy krwi, to przy bardzo znacznym rozstrzeleniu 
wyników, zwraca uwagę na ogół obniżenie zawartości białek całkowitych i prze
suwanie się ich elektroforetycznego spektrum w kierunku narastania zawartości 
gamma-globulin.

Technika badań morfologicznych. Do badania mikroskopowe
go układu nerwowego pobrano wycinki z półkul mózgu, przechodzące na wyso
kości jąder podstawy, oraz poprzez okolicę czołową i potyliczną, a ponadto wy
cinki ze śródmózgowia i móżdżku łącznie z rdzeniem przedłużonym.

Zastosowano identyczną jak w grupie ludzkiej technikę badań histologicz
nych i histochemicznych.
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Tabela 3. Podstawowe dane kliniczne psów z przetoką Ecka 
Table 3. Basic clinical data on the dogs with Eck fistula

Lp.
No

Płeć
Sex

Wiek 
w la
tach
Age

Czas 
trwania 
przetoki

(dni) 
Duration 

of the 
fistula 
in days

Dieta 
mięsna 

czas 
trwania 

(dni) 
Meat 
diet, 

duration

Skrwawie
nie, ilość 

krwi i ciś
nienie 

Bleeding, 
volume of 
blood lost 
and blood 
pressure

Śpiączka 
Coma

CZ8S 
trwania 
śpiączki 

(godz) 
Duration 
of coma 

in 
hours

Uwagi 
Remarks

459 M 4 191 — — 4- 24

607 M 2 31 900 ml
RR 50/30

Zginął w 22 
dni po upu
ście
died 22 days 
after ble
eding

523 M 5 67 — — 4- 24
493 M 4 182 — — 4- 72
581 M 2 22 +8 — 4- 24
555 M 4 148 — — —
467 M 3 77 chudł — nie 

jadł
lost weight 
and appe
tite

590 M 5 9 4-2 — 4- 24
568 M 3 24 +3 — + 24
689 M 3 36 300 ml zginął w 8 

dni po upu
ście
died 8 days 
after ble
eding

WYNIKI BADAN WŁASNYCH

Grupa I. Spontaniczne encefalopatię pochodzenia wątrobowegoA. Badania morfologiczneW obrazie morfologicznym przypadków nie stwierdzono zasadniczych jakościowych różnic uwarunkowanych charakterem uszkodzenia wątroby. Dlatego też nie przedstawiamy patomorfologii zmian w mózgu w układzie zależnym od typu uszkodzenia wątroby. Wydawało się nam słuszniejsze wyodrębnienie w materiale naszym dwóch podstawowych grup, w oparciu o główne kryterium kliniczne — obecność śpiączki wątrobowej, na grupę śpiączkową i bezśpiączkową. W grupie śpiączki wątrobowej wyodrębniliśmy przypadki ze śpiączką w następstwie ostrej martwicy wątroby, w przypadkach encefalopatii wrotno-układo- wej i w przebiegu przewlekłego uszkodzenia wątroby.
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Przypadki ze śpiączką wątrobową.Śpiączka w przebiegu ostrej martwicy wątroby (3 przypadki)Badanie makroskopowe. Wszystkie przypadki charakteryzuje znaczny obrzęk mózgu, wyrażający się poszerzeniem istoty białej, zatarciem granicy pomiędzy istotą białą i szarą mózgu, szczelinowatym obrazem układu komorowego, a w 1 przypadku wgłobieniem migdałów móżdżku do otworu potylicznego wielkiego. W 2 przypadkach stwierdza się wyraźne zażółcenie opon miękkich mózgu, ścian żył śródmózgo- wych i splotów naczyniastych komór bocznych.Badanie mikroskopowe. Podstawowym elementem obrazu mikroskopowego przypadków tej grupy są wybitnie nasilone cechy obrzęku mózgu, wyrażającego się w istocie białej porozsuwaniem pasm oligodendrogleju wyznaczających przebieg włókien nerwowych, a we wszystkich formacjach mózgowych znacznym poszerzeniem przestrzeni okołonaczyniowych. Sąsiadujące, wybitnie poszerzone przestrzenie oko- łonaczyniowe, łącząc się z sobą, tworzą drobne ogniska rozrzedzenia utkania tkanki nerwowej. Zmiany tego typu spotyka się przede wszystkim na pograniczu korowo-podkorowym. Mimo znacznego nasilenia zmian w żadnym przypadku nie dochodzi do wytworzenia typowego obrazu stanu gąbczastego. W poszerzonych przestrzeniach około naczyń niekiedy występują pojedyncze limfocyty. Drugim miejscem predylek- cyjnego nasilenia zmian obrzękowych są okolice okołokomorowe, a w szczególności okolica rogu dolnego komory bocznej. W 2 przypadkach tej grupy w otoczeniu komór występuje bardzo znaczne rozrzedzenie struktury tkanki nerwowej oraz rozlane zblednięcie osłonek mielino- wych, któremu nie towarzyszy ich rozpad sudanofilny. Podobne rozrzedzenie stwierdzono w jednym przypadku w skorupie i przylegającej części torebki wewnętrznej.Drugą grupę zmian stanowią wybitne cechy uszkodzenia komórek nerwowych, a przede wszystkim kory mózgu, oraz w mniejszym stopniu formacji podkorowych i móżdżku. Zmiany komórkowe najczęściej nie mają typowych postaci nisslowskich schorzeń komórkowych. Najpospoliciej występuje rozpad tigroidu, dotyczący przede wszystkim dużych komórek piramidowych III i V warstw kory mózgu. W korze amonal- nej występują „zmiany niedokrwienne” komórek dwupiramidowych, a w móżdżku tzw. schorzenie homogenizacyjne komórek Purkinjego. Gdzieniegdzie tylko spotyka się pojedyncze komórki z obkurczonym i zagęszczonym tigroidem, przypominające schorzenie przewlekłe Spiel- meyera.Stosunkowo rozległe i masywne zaniki komórek nerwowych nie powodują jednak wyraźnych zaburzeń warstwowego układu kory ani za-
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248 M. J. Mossakowskitarcia prawidłowej struktury formacji podkorowych. W 1 przypadku stwierdzono obraz rozpływnej martwicy warstwy ziarnistej kory móżdżku.Zjawiskiem wspólnym dla wszystkich przypadków tej grupy są natomiast zmiany w obrazie makrogleju. W korze mózgu, a w mniejszym stopniu w jądrach podstawy i w istocie białej półkul, stwierdza się ogólne pomnożenie ilości astrocytów, najwyraźniejsze na pograniczu korowo podkorowym. Wśród licznych widocznych w barwieniach przeglądowych jąder astrocytów, pewna ich ilość charakteryzuje się znacznymi rozmiarami, przewyższającymi niekiedy dwukrotnie wymiary prawidłowych astrocytów. Jądra te mają nieregularne zarysy, często stwierdza się pofałdowanie błony jądrowej. Zwraca uwagę ubogość chromaty- ny jądrowej oraz obecność 1 — 2 wyraźnie metachromatycznych grudek chromatynowych, sprawiających wrażenie jąderek.Te przerosłe komórki makrogleju widoczne były we wszystkich formacjach szarych, a w mniejszym stopniu i w istocie białej. Przeważały w głębokich pokładach kory mózgu, we wzgórzu, skorupie, w istocie czarnej, oliwach i jądrze zębatym móżdżku. Typowe komórki Alzheimera typu II, występowały tylko w dwóch przypadkach. Były stosunkowo nieliczne i spotykało się je w tych samych formacjach, co opisane poprzednio przejściowe postaci astrogleju. W ani jednym przypadku nie znaleziono komórek Alzheimera typu I oraz komórek Opalskiego. Podobnie nie stwierdzono okołojądrowych skupień szarozielonkawego barwika w otoczeniu astrocytów, ani włókienkowego odczynu glejowego, pomimo znacznego nasilenia zmian obrzękowych. W impregnacji sposobem Cajala spostrzegano dość liczne, przerosłe astrocyty włókienkowe i protoplazmatyczne. Znaczna ilość spośród nich wykazywała nasilone cechy uszkodzenia wypustek tzw. klazmatodendrozę (ryc. 1). W głębokich warstwach kory spotykało się pojedyncze bez- wypustkowe astrocyty.
Śpiączka w przebiegu encefalopatii wrotno-ulkładowej (2 przypadki)Badanie makroskopowe. W jednym z dwóch przypadków tej grupy stwierdzono drobne korowe ognisko naczyniopochodnego uszkodzenia tkanki nerwowej, położone w górnym zawoju czołowym po stronie prawej, oraz miernego nasilenia stan jamisty prawych jąder podstawy. W przypadku drugim zmian makroskopowych w mózgu nie stwierdzono.Badanie mikroskopowe. W obu przypadkach obok znacznych rozlanych ubytków komórek nerwowych, występujących we wszystkich strukturach szarych, przede wszystkim korze (warstwy III
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 249i V), prążkowiu (duże komórki) oraz we wzgórzu (komórki jąder bocznych), spostrzegano liczne neurocyty, wykazujące różnego typu uszkodzenie ich struktury. Przeważały zmiany typu ischemicznego (kora amonalna) i homogenizacyjnego (komórki Purkinjego).Zmiany w obrazie tkanki glejowej polegały głównie na ogólnym zwiększeniu ilości astrocytów, występowaniu licznych form przerosłe- go astrogleju oraz typowych nagich jąder glejowych (ryc. 2). Zarówno zwiększenie ilości komórek glejowych, jak i obecność ich nieprawidłowych postaci obserwowano w istocie szarej i białej, ze zdecydowaną przewagą pierwszej. Największe zmiany wykazywała kora mózgu, gdzie prawie cała populacja glejowa występowała w postaci drugiego typu komórek Alzheimera. Ilość ich wyraźnie wzrastała w kierunku głębokich warstw kory. Bardzo liczne, nagie jądra występowały również w prążkowiu, gałce bladej, wzgórzu, w szarych formacjach pnia, a przede wszystkim w istocie czarnej, nakrywce konarów, jądrach mostu i oliwach oraz jądrze zębatym móżdżku. Obok typowych komórek Alzheimera tyu II, stwierdzano bardzo liczne przejściowe postaci astrocytów. Wiele spośród nagich jąder, jak również jąder gleju przejściowego, a nawet prawidłowego, otoczonych było skupieniami szarozielonko- watego barwnika. Niekiedy w większych nagich jądrach spostrzegano duże, wybitnie kwasochłonne ciała wtrętowe. W impregnacji sposobem Cajala większość astrocytów wykazywała bądź zmiany przerostowe, bądź też różnego nasilenia klazmatodendrozę. W korze prawie w ogóle nie spotykało się komórek z prawidłowo zachowanymi wypustkami. Przeważały tu astrocyty bezwypustkowe, o typowym obrazie tzw. zwyrodnienia pełzakowatego. Podobnie przedstawiały się komórki glejowe na poziomie zespolenia korowo-podkorowego. W istocie białej, obok komórek uszkodzonych, występowały liczne ich formy przerosłe, a nawet prawidłowe.Drugim zjawiskiem determinującym obraz morfologiczny przypadków były ogniska stanu gąbczastego. Zwyrodnienie gąbczaste charakteryzowało się występowaniem skupień drobnych jamek, łączących się niekiedy z sobą w większe systemy, przypominające obraz plastra miodu (ryc. 3). Zasadniczą cechą tych zmian był brak odczynu rozbiórkowego ze strony mikrogleju oraz wytwórczego ze strony makrogleju i tkanki łącznej. Jamki nie wykazywały na przekrojach żadnego związku z naczyniami. Tkanka nerwowa w ich otoczeniu była nie uszkodzona, tak dalece, że w brzegach jamek leżały prawidłowe komórki nerwowe, a osłonki mielinowe włókien nerwowych przebiegających pomiędzy jamkami nie wykazywały żadnych cech uszkodzenia (ryc. 4). W przypadku pierwszym, z 2-letnim okresem pooperacyjnym, zwyrodnienie gąbczaste tkanki dotyczyło wybiórczo V warstwy kory i istoty
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250 M. J. Mossakowskibiałej bezpośrednio podkorowej zawoju środkowego przedniego i tylnych odcinków zawojów czołowych (ryc. 5). Towarzyszyły im mniej nasilone zmiany w górno-zewnętrznej części skorupy i jądra ogoniastego oraz we wzgórzu i jądrze zębatym móżdżku. W przypadku drugim, z 5-letnim czasokresem przeżycia pooperacyjnego, zwyrodnienie gąbczaste tkanki nerwowej było bardziej rozległe i obejmowało przede wszystkim skorupę i jądro ogoniaste, niszcząc na znacznej przestrzeni ich przednio-grzbietowe odcinki z charakterystycznym zaoszczędzeniem przebiegających między nimi włókien torebki wewnętrznej (ryc. 6). Drobniejsze ogniska zgąbczenia występowały we wzgórzu, jądrze pod- wzgórzowym, jądrze zębatym i głębokich warstwach kory. Zmiany korowe były w tym przypadku stosunkowo nieznaczne i nigdzie nie osiągały rozległości i natężenia zmian podkorowych.W obu przypadkach zwracał uwagę brak włókienkowego odczynu glejowego zarówno w otoczeniu ognisk zgąbczenia, jak i wokół pogru- białych naczyń. Na uwagę ponadto zasługuje fakt, że otoczenie ogniska naczyniopochodnego w przypadku pierwszym wykazywało bardzo nikły glejowy odczyn komórkowy, a całkowity brak włókienkowego, mimo że wykładniki morfologiczne ogniska jak i dane kliniczne wskazywały na jego wiek, w którym należałoby oczekiwać odczynu włóknistego ze strony makrogleju.
Śpiączka w przebiegu przewlekłego uszkodzenia wątroby (19 przypadków)Badanie makroskopowe. W obrazie makroskopowym tej grupy nie stwierdzono zmian charakterystycznych. 8 przypadków wolnych było całkowicie od jakichkolwiek nieprawidłowości. W 5 obecny był obrzęk mózgu, przy czym w 2 z wgłobieniem migdałków do otworu potylicznego wielkiego. W 2 przypadkach występowało podbarwienie barwikami żółciowymi splotów naczyniastych układu komorowego i dużych pni żylnych.W 6 przypadkach obecne były zmiany miażdżycowe w naczyniach podstawy mózgu, przy czym zaledwie w 1 osiągnęły one znaczne nasilenie, w pozostałych ograniczały się do występowania pojedynczych blaszek miażdżycowych w ścianie dużych naczyń tętniczych podstawy mózgu. W 3 przypadkach obecne były drobne jamki okołonaczyniowe w zwojach podstawy, składające się na obraz umiarkowanego stanu jamistego.Na odrębne omówienie zasługuje przypadek 252/62 dotyczący kobiety 49-letniej, która zmarła w 11 dniu po zespoleniu żyły wrotnej z żyłą próżną dolną, wśród głębokiej śpiączki mózgowej. Obraz sekcyjny mózgu wykazywał uogólnioną zakrzepicę naczyń korowych z następczym rozmiękaniem rozległych obszarów półkul mózgowych.
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 251Obraz morfologiczny przypadku ze śródoperacyjnym zatrzymaniem akcji serca charakteryzował się przekrwieniem naczyń oponowych i znacznym obrzękiem tkanki mózgowej.Badanie mikroskopowe. Zmiany patologiczne obecne były we wszystkich przypadkach tej grupy. W sposób typowy współistniały ze sobą zmiany dotyczące komórek nerwowych i gleju, przy czym uszkodzenie astrogleju stanowiło dominujący element patomorfolo- giczny.Zmiany dotyczące komórek nerwowych miały charakter ubytków komórkowych, występujących w różnym nasileniu w poszczególnych formacjach mózgowia, bądź też różnej intensywności i rozległości zmian zwyrodnieniowych.Zaniki komórek nerwowych, obecne we wszystkich przypadkach, dotyczyły przede wszystkim kory mózgu. W 10 przypadkach miały one charakter zaników rozsianych. Zwracał uwagę brak ich związku z układem naczyniowym. Spostrzegało się natomiast wyraźną predy- lekcję do umiejscowienia w głębokich warstwach kory. W niektórych przypadkach (5) natężenie zaników komórek nerwowych było większe. Rozlane pola ubytków komórkowych zajmowały wówczas rozległe połacie kory mózgu, obejmując niekiedy jej wszystkie warstwy na całej głębokości. W 5 przypadkach zaniki dotyczyły wybiórczo pewnych warstw kory, przede wszystkim warstwy V i III. Najczęściej i najciężej uszkodzona była kora płatów czołowych i rogu Amona, zwłaszcza w sektorze H5. Dalsze miejsca zajmują płaty skroniowe, okolica zawojów środkowych. Najlżejsze zmiany obserwowano w płatach ciemieniowych i potylicznych. Poza korą zaniki komórek nerwowych występowały w formacjach podkorowych, w pniu mózgowym i w móżdżku. Częstość ich występowania i natężenie zmian można uszeregować następująco: prążkowie (duże komórki), jądro zębate móżdżku, formacja siateczkowata pnia mózgowego. Stosunkowo rzadko występowały ubytki komórek Purkinjego i komórek wzgórza. Na szczególną uwagę natomiast zasługują uszkodzenia warstwy ziarnistej móżdżku. W 8 przypadkach występowała jej skrzepowa martwica, której ogniska obejmowały niekiedy rozległe obszary kory móżdżku.Z wyjątkiem jednego przypadku nie obserwowano neuronofagii.Drugą pospolitą grupę uszkodzeń komórkowych obecnych we wszystkich przypadkach stanowiły zmiany zwyrodnieniowe neurocytów *.  Najczęstszy był rozpad tigroidu — tigrolysis, obejmujący bądź rów-* W ocenie zmian komórkowych nie uwzględniono 2 przypadków, z których jeden wykazywał zmiany typowe dla encefalopatii po zatrzymaniu akcji serca, a drugi rozległą martwicę kory, w następstwie uogólnionej zakrzepicy naczyń mózgowych.
http://rcin.org.pl



252 M. J. Mossakowskinomiernie całe ciało komórkowe, bądź tylko poszczególne jego części, przybierając wówczas postać tzw. ciężkiego schorzenia komórkowego. Obok nich występowały liczne komórki nerwowe obkurczone, ciemne z jednolicie lub grudkowato zagęszczonym tigroidem — odpowiadające obrazowi przewlekłego schorzenia komórkowego. Zmiany te najczęściej dotyczyły kory mózgu, zwłaszcza warstw piramidowej wewnętrznej i zewnętrznej oraz warstwy komórek wielokształtnych. Rzadzej zmiany tego typu obserwowano w neuronach zwojów podstawy i wzgórza wzrokowego. Ponadto, dość pospolicie spotykało się zmiany komórkowe typu schorzenia ischemicznego. Występowały one niemal wyłącznie w korze mózgu, a przede wszytkim, w warstwie komórek dwupirami- dowych rogu Amona. Najmasywniejsze zmiany typu ischemicznego w korze amonalnej obserwowano w tych przypadkach, w których ciężki krwotok z żylaków przełyku poprzedzał zejście śmiertelne. Względnie często występowało stłuszczenie komórek. Najrzadziej spotykało się tzw. schorzenie homogenizacyjne komórek Purkinjego i zwyrodnienie wodniczkowe neuronów, występujące prawie wybiórczo, w dużych komórkach ruchowych pnia mózgowego.Dominujące w obrazie mikroskopowym wszystkich przypadków uszkodzenia makrogleju polegały na współistnieniu ciężkich zmian zwyrodnieniowych astrocytów z ich rozplemem i przerostem oraz na występowaniu specjalnych form komórkowych, znanych pod nazwą komórek Alzheimera typ II i komórek Opalskiego.Pomnożenie komórek astrogleju widoczne było w 17 przypadkach, zaledwie w 2 nie stwierdzono jego oznak, a w 1 było ono ledwie zaznaczone. Rozplem gleju występował zarówno w istocie szarej, jak i białej, z tym, że w 2 przypadkach ograniczony był wyłącznie do formacji szarych, a w 4 przeważał w istocie białej. Najczęściej rozplem astrogleju obserwowano w korze i podkorowej istocie białej, nieco rzadziej w jądrze zębatym. Rzadko dotyczył on pnia mózgowego i jądra ogoniastego, najrzadziej zaś wzgórza i móżdżku. Podobnie kształtował się rozkład zmian, jeśli idzie o nasilenie procesów rozrostowych.Rozplemowi astrogleju towarzyszył znaczny przerost pojedynczych astrocytów zarówno protoplazmatycznych, jak i włókienkowych. Zmiany te wykazywały znaczną równoległość natężenia i rozkładu z opisanymi powyżej procesami rozplemowymi gleju. Przerost komórek glejowych przejawiał się przede wszystkim powiększeniem ich jąder, niejednokrotnie do rozmiarów dwukrotnie przewyższających ich wielkość prawidłową. Charakteryzowało je przy tym zubożenie sieci chro- matynowej, wrębowate zarysy błony jądrowej oraz obecność 1 — 2 grudek chromatynowych, o wyraźnie metachromatycznym zabarwię-
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 253niu, przypominających jąderka. W impregnacji Cajala ciała komórkowe były często dwukrotnie większe niż normalnie, podobnie zachowywały się ich grube, nieregularne wypustki. Nie spotykano natomiast gemi- stocytarnych postaci astrogleju tak w polach stwierdzanego rozplemu glejowego, jak i w sąsiedztwie ognisk naczyniopochodnych, obecnych w 3 przypadkach. Nie spotykano również w tych obszarach włóknistego odczynu glejowego. W barwieniu Holzera zagęszczenie pilśni glejowej widoczne było jedynie w brzeżnych warstwach gleju — podopo- nowej i pod wy ściółkowej, przy stosunkowo minimalnym zagęszczeniu włókienek dokoła naczyń nawet w tych przypadkach, gdy wykazywały one zaawansowane stwardnienie ścian.Widocznym zjawiskiem były zmiany w obrazie astrogleju, obserwowane w impregnacji zlotowej. Znaczny odsetek astrocytów, zarówno prawidłowych jak i przerosłych, wykazywał wybitne uszkodzenie wypustek. Obserwowało się bardzo znaczną nieregularność ich odejścia, obecność wrzecionowatych i paciorkowatych zgrubień na ich przebiegu oraz zmienną w swoim nasileniu ich fragmentację (ryc. 7). Zmiany tego typu obecne były w formacjach szarych i białych. Przeważały w głębokich warstwach kory, w istocie białej bezpośrednio podkorowej, w skorupie i w jądrze zębatym móżdżku. W korze i w formacjach podkoro- wych występowały liczne bezwypustkowe astrocyty, z zaznaczonymi tylko stożkami odejścia wypustek. Wybitnie nasilone objawy klazmato- dendrozy obecne były w 14 przypadkach, w pozostałych intensywność zmian była niewielka. Obok uszkodzeń wypustek astrocytów obecne były zmiany w ich protoplazmie, polegające na jej obrzmieniu, gromadzeniu się wodniczek oraz zmniejszeniu zdolności impregnowania się solami złota.Następną postacią obserwowanych zmian glejowych były tzw. komórki Alzheimera typu II (ryc. 8). Występowały one we wszystkich przypadkach z wyjątkiem jednego. W 2 przypadkach ograniczone były do kory mózgu, w 6 występowały w postaci rozsianej, gromadząc się po kilka do kilkunastu, w poszczególnych strukturach mózgowia, w 10 natomiast stanowiły one zjawisko uogólnione. Najczęściej i najobficiej nagromadzone były w jądrze zębatym móżdżku, korze mózgu we wzgórzu i w istocie czarnej. Zwoje podstawy oraz istota biała półkuli znacznie rzadziej stanowiły siedzibę tego typu zmian.Liczne spośród nagich jąder zawierały w swoim otoczeniu drobne skupienia szarozielonkowatego barwika, którego histochemiczne właściwości zostaną omówione oddzielnie. Wiele nagich jąder zawierało kwasochłonne wtręty śródjądrowe, przypominające swoim wyglądem i rozmiarami jąderko (ryc. 9). Przybierając znaczne rozmiary, wypełniały one niekiedy całe wnętrze komórki Alzheimera (ryc. 10).
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254 M. J. MossakowskiPoza typowo ukształtowanymi komórkami Alzheimera typu II, występowały liczne formy pośrednie. Podobnie jak nagie jądra, wiele spośród nich otoczonych było skupieniami szarozielonkowatego barwika. W nich również stwierdzono obecność wtrętów śródjądrowych.W ani jednym przypadku nie znaleziono komórek Alzheimera typu I. W 7 przypadkach obecne były komórki Opalskiego, nie różniące się swoją morfologią od komórek występujących w zwyrodnieniu wątrobo- wo-soczewkowym. Protoplazma komórek Opalskiego wypełniona była drobnoziarnistym, kwasochłonnym materiałem. W niektórych widoczne były stożkowate punkty odejścia wypustek, jakkolwiek większość z nich nie miała wypustek, charakteryzując się okrągłym lub owalnym kształtem i nieproporcjonalnie małym, odśrodkowo położonym obkurczonym jądrem (ryc. 11). Komórki Opalskiego były zjawiskiem bardzo rzadkim; występowały co najwyżej po kilka w całym przypadku. (Stwierdzono ich obecność w korze mózgu, jądrach podstawy i w formacjach pniowych. Nieco obficiej występowały w jednym z przypadków, w otoczeniu dużego ogniska zgąbczenia tkanki nerwowej.Obraz oligodendrogleju nie odbiegał od stanu prawidłowego. Nie zmienione oligodendrocyty leżały w zwykłej ilości nawet wśród ognisk stanu gąbczastego. Podobnie, z wyjątkiem 1 przypadku, nie występowały odczyny mikroglejowe. We wspomnianym przypadku dotyczącym 49- letniej kobiety z długotrwałym wywiadem kamicowym, złośliwym na- błoniakiem pęcherzyka żółciowego z przerzutami do wątroby i kilkudniową śpiączką wątrobową w okresie zejściowym, obserwowano wybitny odczyn mikroglejowy, polegający na uogólnionym pomnożeniu komórek Hortegi, występowaniu ich form przerosłych z tendencją do okołonaczyniowych zagęszczeń. Obraz ten przypominał nieco zmiany spotykane w przyzakażnym zapaleniu mózgu.Ostatnią grupę zjawisk obserwowanych w opisywanych przypadkach, stanowiły ogniska stanu gąbczastego. Ich rozległość wahała się w dość znacznych granicach, od drobnych ognisk zajmujących nieznaczną część uszkodzonej formacji, do rozległych, zajmujących po kilka sąsiadujących ze sobą struktur. Wspólną cechą wszystkich ognisk stanu gąbczastego był brak komórkowego i włókienkowego odczynu glejowego w ich otoczeniu, brak powiązania z układem naczyniowym oraz stosunkowo nieznaczne natężenie uszkodzeń tkankowych w sąsiedztwie ogniska (ryc.12) . Morfologia ognisk zgąbczenia różniła się znacznie od przypadku do przypadku, od drobnych delikatnych rozrzedzeń tkankowych ze żle obrysowanymi granicami jamek, do w pełni wykształconego stanu gąbczastego z dużymi, łączącymi się z sębą, ostro obrysowanymi jamkami (ryc-13) . Wydaje się, że zmiany te stanowią kolejne fazy wykształcania się
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 255stanu gąbczastego. Ogniska zgąbczenia tkanki występowały pojedynczo lub wieloogniskowo. Wieloogniskowe zgąbczenia były jednak bardzo rzadkie i obecne były jedynie w 2 przypadkach, na ogólną ilość 9 przypadków, z tym typem zmian. Zgąbczenia najpospoliciej występowały w podkorowej istocie białej i w głębokich warstwach kory, przede wszystkim płatów czołowych i skroniowych. Następnie w kolejności zajęte były: jądro zębate, skorupa, gałka blada. Najrzadziej występowały one w pniu mózgu.Uszkodzenia osłonek mielinowych nie stanowiły istotnego elementu obrazu morfologicznego tej grupy przypadków. W 5 jednak przypadkach obserwowano drobne, źle ograniczone przejaśnienia mieliny, najczęściej okołonaczyniowe. W 2 przypadkach występowały dodatkowo rozleglejsze przykomorowe przejaśnienia osłonek rdzennych.Biorąc pod uwagę wiek znacznej części przypadków, oczywiste jest występowanie zmian patologicznych w ścianach naczyń oraz stanowiących ich następstwo, naczyniopochodnych uszkodzeń tkankowych. Zmiany te w większości przypadków stanowiły zjawisko drugoplanowe. W 2 jedynie przypadkach wysuwały się one na czoło obrazu patologicznego. Zwłóknienie ścian drobnych naczyń, ich pogrubienie, nieprawidłowości struktury i zeszkliwienie obserwowano ogółem w 10 przypadkach. We wspomnianych 2 istniały ponadto objawy nasilonego stanu jamistego w jądrach podstawy. W 3 przypadkach ponadto obecne były ogniska rozmiękania tkanki nerwowej. Znamienna dla obu była uboga reakcja tkanki glejowej.
II. Przypadki bez śpiączki wątrobowej (11 przypadków)Badanie makroskopowe. W 5 przypadkach nie stwierdzono makroskopowych odchyleń od stanu prawidłowego. W pozostałej grupie 6 przypadków, w 3 stwierdzono znacznego stopnia obrzęk mózgu, w 2 z objawami wgłobienia migdałków móżdżku do otworu potylicznego wielkiego i z zażółceniem splotów naczyniastych komór bocznych i ścian żył śródmózgowych. W .3 przypadkach stwierdzono zmiany miażdżycowe w tętnicach podstawy mózgu, w 1 przypadku bardzo znacznie nasilone. W żadnym przypadku nie stwierdzono ogniskowych uszkodzeń tkanki nerwowej.Badanie mikroskopowe. Zmiany patologiczne obecne były we wszystkich przypadkach, różniąc się znacznie od przypadku do przypadku swoim nasileniem i rozległością. Zasadniczy typ zmian nie różnił się istotnie od grupy poprzedniej. Podobnie jak w tamtej, współistniały tu uszkodzenia komórek z głębokimi zmianami w obrazie tkanki glejowej.
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256 M. J. MossakowskiZaniki komórek nerwowych w korze mózgu obecne były we wszystkich przypadkach, przy czym w 5 były to zmiany nieznaczne, nie wpływające na obraz jej struktury anatomicznej. Zaledwie w 2 przypadkach istniał niewątpliwy związek ubytków komórkowych z układem naczyniowym kory. W 4 przypadkach rozlane zaniki komórek nerwowych kory prowadziły do wyraźnego zatarcia jej budowy warstwowej. W 2 natomiast ograniczone były do III i V warstwy korowej. Dominowały ubytki w okolicach czołowych, skroniowych i w rogu Amona. Poza korą, wyraźne zmiany stwierdzano we wzgórzu, oliwach dolnych i jądrze zębatym. W 3 przypadkach stwierdzono wyraźne ubytki komórek Pur- kinjego móżdżku. Podobnie jak w grupie poprzedniej, zwracało uwagę uszkodzenie warstwy ziarnistej móżdżku. Jej wybiórcza skrzepowa martwica obecna była aż w 7 przypadkach.Wśród uszkodzeń komórkowych dominowały zmiany, których charakter i rozkład w układzie nerwowym wskazywały na ich związek z niedotlenieniem tkanki nerwowej. Były to uszkodzenia typu schorzenia ischemicznego, przeważające wśród komórek piramidowych kory mózgu zwłaszcza okolicy amonalnej, lub schorzenia homogenizacyjnego komórek Purkinjego. Poza tym spostrzegano inne typy zwyrodnień komórkowych, manifestujące się nieprawidłową barwliwością i rozkładem ziarnistości Nissla. Zwyrodnienia komórkowe, podobnie jak zaniki, występowały najczęściej w korze mózgu, a dalej w kolejności w zwojach podstawy (skorupa!), wzgórzu i formacji siateczkowatej pnia mózgu. W kilku przypadkach spotykano zwyrodnienie wodniczkowe komórek ruchowych pnia mózgowego. Na uwagę zasługuje brak odczynu glejowego, który można by wiązać z ubytkami komórkowymi. Warto również podkreślić już w tym miejscu, że rozległe ubytki komórkowe i zwyrodnienia występowały przede wszystkim w przypadkach ze znacznymi krwotokami z przewodu pokarmowego, poprzedzającymi zejście śmiertelne.W obrazie tkanki glejowej, podobnie jak w grupie ze śpiączką, charakterystycznie współistniały ze sobą zmiany postępujące i wsteczne. Znacznego stopnia rozplem gleju stwierdzono w 8 przypadkach, przy czym w 4 dotyczył on w równej mierze formacji szarych i białych, w 2 przeważał w istocie białej i w 2 w szarej. Podobnie jak poprzednio, największe zmiany obserwowano w głębokich warstwach kory i w istocie podkorowej oraz wzgórzu, jądrze zębatym i oliwach dolnych. Objawy przerostu komórek glejowych obserwowano w 10 przypadkach. W połowie współistniały one w istocie białej i szarej, w pozostałych przypadkach ograniczały się do formacji szarych.Cechy znacznego uszkodzenia komórek glejowych stwierdzono w 8 przypadkach. W 2 jego nasilenie było nieznaczne. Zmiany te polegały
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 257na wodniczkowym zwyrodnieniu protoplazmy komórek astrocytów i jej obrzmieniu aż do form amebowatych, a przede wszystkim na znacznym uszkodzeniu wypustek astrocytów, w postaci nieregularnych, wrzecionowatych lub paciorkowatych zgrubień oraz ich fragmentaryzacji. Podobnie jak zmiany progresywne, tak i klazmatodendroza dotyczyła przede wszystkim kory mózgu oraz okolicy podkorowej, a następnie zwojów podstawy i pnia. Cechy uszkodzenia gleju można było obserwować już w barwieniach przeglądowych, w postaci ciemnych pyknotycznych, niekiedy wykazujących drobnoziarnisty lub pyłkowy rozpad jąder.Zmiany astrocytów typu komórek Alzheimera II, zarówno w ich postaci klasycznej, jak i w tzw. formie przejściowej obecne były w 9 przypadkach. W połowie przypadków ograniczone one były do jednej lub dwóch formacji anatomicznych, stanowiąc przy tym zjawisko bardzo rzadkie. W 4 przypadkach spostrzegano je praktycznie we wszystkich częściach mózgowia. Ich rozkład w poszczególnych strukturach układu nerwowego był identyczny jak w grupie śpiączek.W żadnym przypadku nie spotkano komórek Alzheimera typu I. Komórki Opalskiego znaleziono tylko w 1 przypadku, w którym wprawdzie śmierć nie była następstwem śpiączki wątrobowej, ale w jego przebiegu klinicznym obserwowano powtarzające się epizody śpiączkowe.Komórki oligodendrogleju i mikrogleju na ogół nie wykazywały odchyleń od obrazu prawidłowego, z wyjątkiem 3 przypadków, gdzie ostry obrzęk oligodendrogleju towarzyszył oznakom obrzęku mózgu.Ogniska zgąbczenia tkanki nerwowej występowały w 6 przypadkach. W połowie miały one charakter jedno- w połowie zaś wieloogniskowy. W 2 przypadkach zmiany dotyczyły kory mózgu, w 2 istoty białej. Pień mózgowy uszkodzony był w 4 przypadkach, a móżdżek w 1. Podobnie jak w grupie poprzedniej, zgąbczeniu tkanki nerwowej nie towarzyszył ani włókienkowy, ani komórkowy odczyn glejowy. Niezależnie od opisanych ognisk zgąbczenia nie wykazujących związku z układem naczyniowym, w 2 przypadkach występowały typowe okołonaczyniowe zaniki tkanki nerwowej, składające się na obraz naczyniopochodnego stanu sitowatego i jamistego. Zmiany te występowały w przypadkach zaawansowanego stwardnienia naczyń.Uszkodzenie osłonek mielinowych nie występowało w ani jednym przypadku, jeśli nie liczyć drobnych okołonaczyniowych zblednięć mielmy, występujących w 2 przed chwilą omówionych przypadkach.W 6 przypadkach stwierdzono mikroskopowe objawy obrzęku mózgu, których nasilenie tylko w 3 osiągało znaczny stopień. Były to przede wszystkim przypadki z makroskopowo stwiefdzonym wgłobieniem mig- dałków móżdżku.
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258 M. J. MossakowskiW 8 przypadkach naczynia śródmózgowe wykazywały objawy stwardnienia ich ścian, którego natężenie wahało się w granicach stopni 1 — 3 wg klasyfikacji Wiśniewskiej (1965). Zwraca uwagę charakterystyczne zachowanie się okołonaczyniowych błon glejowych, a mianowicie ich stosunkowo mała akcentacja w otoczeniu stwardniałych naczyń. Jedynie w 3 przypadkach wybitnie zaawansowanych zmian stwardnienio- wych obecne było znaczne pogrubienie okołonaczyniowej błony glejowej. W 1 przypadku stwierdzono stare ognisko naczyniopochodnego uszkodzenia tkanki, znajdujące się w stanie zbliznowacenia glejowo- łącznotkankowego. Włóknisty odczyn glejowy stanowił istotny element jego struktury. B. Badanie histochemiczneBadanie histochemiczne przeprowadzono w celu bliższego określenia charakteru trzech elementów obrazu morfologicznego encefalopatii pochodzenia wątrobowego, a mianowicie:1) złogów szarozielonkawego barwika, skupionego w otoczeniu części komórek Alzheimera typu II, a niekiedy również w sąsiedztwie morfologicznie nie zmienionych jąder astrogleju;2) opisanych przez Inose (1953) i Okinakę i wsp. (1962) PAS-dodatnich wtrętów śród jądrowych, występujących w komórkach Alzheimera II;3) ziarnistości wypełniających protoplazmę komórek Opalskiego, dla ich porównania z tego samego rodzaju zmianami w zwyrodnieniu wą- trobowo-soczewkowym.Jeśli idzie o badania ostatniej grupy, zasadniczą trudnością w przeprowadzeniu pełnej serii badań histochemicznych była niezwykła rzadkość komórek Opalskiego. Przy bardzo dużej serii przeprowadzonych badań, tylko w niektórych barwieniach udało się znaleźć pojedyncze komórki Opalskiego. Wydawało się jednak, że uzyskane w ten sposób, niepełne wprawdzie, wyniki pozwalają w przybliżeniu określić charakter wypełniających ich protoplazmę substancji.Wyniki badań histochemicznych obejmują materiał ze wszystkich grup spontanicznej encefalopatii wątrobowej, a więc zarówno przypadki powikłane śpiączką wątrobową, jak i przebiegające bez śpiączki. Sród- jądrowe wtręty w komórkach glejowych występowały we wszystkich przypadkach powikłanych śpiączką i w 5 z grupy bezśpiączkowej. Nie spotykano ich w przypadkach ostrej martwicy wątroby.Okołojądrowe skupienia ziaren barwikowych występowały praktycznie we wszystkich przypadkach, z wyjątkiem 4 z grupy bezśpiączkowej. Skupienia barwika spotykano we wszystkich formacjach mózgowia, najob-
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 259ficiej w korze mózgu i w warstwie komórek Bergmana kory móżdżku. Uzyskane wyniki przedstawia tabela 4.
Table 4. Histochemical properties of the studied substances
Tabela 4. Właściwości histochemiczne badanych -substancji

Metoda
Method

Wtręty 
śródjądrowe 
Intranuclear 
inclusions

Ziarnistości 
okołojądrowe
Perinuclear 

grains

Komórki 
Opalskiego 

Opalski cells

Sudan III
Sudan III — — O
Sudan czarny B
Sudan black B — + —

PAS
PAS + + +
PAS po- acetylacji
PAS after acetylation

— — o

PAS po rea.cetyla.cji
PAS after reacetylation + + o

PAS po trawieniu diastazą
PAS after diastase dige

stion

część + 
partly + +

Błękit alcjaniu
Alcian blue

część + 
partly

śladowa 
trace +

Karmin Besta
Best’s carmine + śladowa 

trace —
Luxol fast blue
Luxo-1 fast blue — + o
Kwas rubeanowo-wodo-

rowy
Hydrorubeanic acid

O = nie znaleziono komórek Opalskiego. 
O = Opalski cells not found.Wykonane testy histochemiczne wskazują na złożony i nieco odmienny w poszczególnych położeniach charakter gromadzących się substancji. Ich wspólną cechą jest obecność składowej węglowodanowej, na co wskazuje dodatni odczyn reakcji z odczynnikiem Schiffa, zweryfikowany testem acetylacyjnym i reacetylacyjnym.Dodatni odczyn z odczynnikiem Besta oraz wrażliwość na trawienie diastazą wskazuje na glikogen jako materiał budulcowy śródjądrowych wtrętów w komórkach Alzheimera II. Jednakże oporność części ciał wtrętowych na działanie diastazy (ryc. 14) — jakkolwiek reakcja po trawieniu diastazą była zawsze osłabiona — przy równoczesnym ich dodatnim wybarwianiu się błękitem alcjanowym, wskazuje na obecność
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260 M. J. Mossakowskiich drugiego składnika węglowodanowego, którym, jak można przypuszczać, jest związek o charakterze mukopolisacharydu. Ujemne wyniki barwienia odczynnikami z grupy sudanów wskazują na brak komponenty lipidowej w strukturze chemicznej wtrętów. Ujemna reakcja Uzmana wyłącza miedź jako ich składnik chemiczny.Odmienny charakter mają okołojądrowe złogi barwika. Równoczesna dodatniość odczynu PAS (ryc. 15) i barwienia Sudanem czarnym B (ryc. 16) wskazuje na jego złożony, lipidowo-węglowodanowy skład. Dodatni odczyn, z Luxol fast blue, może z kolei wskazywać na fosfolipido- wy charakter składnika tłuszczowego. Wydaje się jednak, że złogi te nie są ciałem jednorodnym. Dodatnia reakcja części z nich z karminem Besta wskazuje również na udział glikogenu w ich strukturze chemicznej, a słaba i tylko w niewielkiej ilości dodatnia reakcja z błękitem alcjanu może wskazywać z kolei na udział komponenty mukopolisacha- rydowej. Bezsporny natomiast jest brak miedzi w składzie chemicznym barwika.Ziarnistości wypełniające protoplazmę komórek Opalskiego (ryc. 17), jak można sądzić z niepełnego zestawu badań histochemicznych, wydają się mieć charakter związku węglowodanowego z grupy mukopolisa- charydów. Nie zawierają one w swoim składzie glikogenu, ciał tłuszczowych ani miedzi.Należy dodać, że ponadto w badaniu histochemicznym stwierdzono obecność Sudano- i PAS-dodatnich substancji w komórkach nerwowych, zwłaszcza dużych komórkach piramidowych kory mózgu, w neuronach wzgórza wzrokowego, ciała kolankowatego, oliw dolnych i jądra zębatego móżdżku. Oporność reakcji Schiffa na acetylację oraz występowanie zmian histochemicznych w tych formacjach anatomicznych, które w barwieniach przeglądowych wykazywały zaawansowane zwyrodnienie tłuszczowe, pozwala na łączenie dodatniego wyniku wymienionych reakcji z obecnością lipochromu komórkowego. Część dużych komórek ruchowych pnia mózgu, komórki Purkinjego i jądra zębatego wykazywały w wielu przypadkach dodatnią reakcję z błękitem alcjanowym.C. Omówienie wynikówZestawienie obserwacji morfologicznych wszystkich grup spontanicznych encefalopatii pochodzenia wątrobowego wykazuje, że nie ma między nimi istotnych jakościowych różnic. Istniejące różnice są natury ilościowej i dotyczą zazwyczaj przewagi jednego elementu patologicznego nad innymi, przy wspólnym dla wszystkich przypadków wzorcu patomorfologicznym.
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 261Istotnym elementem naszych spostrzeżeń wydaje się fakt, że praktycznie we wszystkich przypadkach ze śpiączką i w przeważającej większości przypadków bez śpiączki wątrobowej obecne były morfologiczne wykładniki uszkodzenia tkanki nerwowej, związanego — przy całej nie- swoistości zmian — z podstawową patologią wątrobową.W grupie przypadków bez śpiączki wątrobowej zaledwie w 2 nie stwierdziliśmy w ogóle objawów morfologicznych encefalopatii wątrobowej. Dotyczyły one przypadków z nowotworem złośliwym pęcherzyka żółciowego, z przerzutami do wątroby i z długotrwałym zapaleniem dróg żółciowych, któremu towarzyszyły objawy marskości zanikowej wątroby. W 4 przypadkach cechy morfologiczne encefalopatii wątrobowej schodziły na plan dalszy, przesłonięte objawami naczyniopochodnych uszkodzeń tkanki lub też wybitnie nasilonymi objawami niedokrwienia i obrzęku.Natężenie zmian patologicznych, we wszystkich przebadanych grupach, wahało się w szerokich granicach od przypadku do przypadku. Nie stwierdzono istotnych różnic morfologicznych w grupie przypadków ze śpiączką wątrobową, w porównaniu z grupą bezśpiączkową. Jedynie obserwowane tu zmiany były bardziej powszechne, uogólnione i ciężkie w przypadkach, gdy śmierć była wynikiem śpiączki wątrobowej. Również w grupie śpiączkowej częściej i obficiej występowały glikogenowe wtręty śródjądrowe oraz komórki Opalskiego. Wydaje się, że również częstsze były tu objawy obrzęku mózgu, jakkolwiek nie stanowiło to bezwzględnego objawu różnicującego, gdyż w grupie bezśpiączkowej obserwowano również szereg przypadków z masywnym obrzękiem, prowadzącym w 2 spośród nich do wgłobienia migdałków móżdżku.Istotne różnice morfologiczne stwierdzono natomiast w obrazie przypadków ostrej śpiączki wątrobowej, rozwijającej się w przebiegu wirusowego zapalenia wątroby, w porównaniu z pozostałymi grupami przypadków. W grupie tej dominowały objawy ciężkiego obrzęku mózgu oraz uszkodzenia komórek nerwowych, nad zmianami w tkance glejowej. Spostrzegane w tych przypadkach rozrzedzenia tkanki nerwowej nosiły bardziej znamiona martwicy obrzękowej Jacoba, niż stanu gąbczastego, występującego w uszkodzeniach związanych z chorobami wątroby. Jednakże i w tych przypadkach widoczne były charakterystyczne zmiany w obrazie gleju, stanowiące niewątpliwy element „pochodzenia wątrobowego”. Spostrzeżenie to jest nowe w stosunku do opinii wielu autorów, którzy uważają, że ostre uszkodzenie wątroby prowadzi jedynie do niewielkich, nieswoistych uszkodzeń tkankowych (Kirschbaum 1922, Rapoport 1930, Erbslóh 1958). Przypadek opisanego przez André i van Bogaerta (1947) zespołu neurologicznego w przebiegu ostrej marskości wątroby jest do dziś uznawany za wyjątkowy.
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262 M. J. MossakowskiWydaje się, że podstawowym czynnikiem modelującym patomorfolo- gię tej grupy jest gwałtowność i ostrość uszkodzenia wątroby, prowadząca do uogólnionego stanu zatrucia, w którym obok czynników związanych z niewydolnością wątroby, zasadniczą rolę odgrywać mogą podkreślane przez Nikolajewa (1937) produkty autolizy tkanki wątrobowej. Tym ogólnotoksycznym przebiegiem choroby, wydaj e się, należy tłumaczyć przewagę elementów toksycznej encefalopatii, w obrazie morfologicznym ośrodkowego układu nerwowego.Przypadki z chirurgicznie wykonanym zespoleniem żylnym reprezentują najpełniejszy zespół zmian uznanych za charakterystyczne dla encefalopatii pochodzenia wątrobowego (Erbslóh 1958). Zwłaszcza typowo występowało tu gąbczaste zwyrodnienie tkanki nerwowej. Analiza naszego materiału wykazuje jednak, że zmiana ta, uznawana za typową dla encefalopatii wrotno-układowej, występuje również i w prostej postaci encefalopatii pochodzenia wątrobowego, zarówno kończącej się śpiączką jak i nie powikłanej epizodami śpiączkowymi. Wydaje się, że nie można mówić o odrębnościach patomorfologii encefalopatii wrotno- układowej. Stanowi ona po prostu wyraz bardziej zaawansowanych uszkodzeń, charakterystycznych dla całego zespołu encefalopatii pochodzenia wątrobowego. Przebadany przez nas materiał zawiera pełny przekrój zmian, dających się ułożyć w kolejne sekwencje narastającego zespołu uszkodzeń: od ledwo uchwytnych zmian patologicznych gleju, poprzez narastanie wstecznych i progresywnych zmian w astrocytach, z niewielkimi ogniskami zgąbczenia tkanki nerwowej, aż do masywnego zespołu uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego, nie różniącego się morfologicznie od obrazu zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego.W przypadkach przewlekłych uszkodzeń wątroby, zmiany glejowe stanowią najwcześniejszy i najbardziej stały element morfologiczny encefalopatii pochodzenia wątrobowego. Obraz zmian morfologicznych gleju jest wypadkową jego procesów rozrostowych i zmian wstecznych, przy czym proporcja ta zawsze wydaje się przesunięta na rzecz zwyrodnienia gleju.Pochodzenie masywnych, w szeregu przypadków, zaników i zwyrodnień komórek nerwowych trudno jest do rozstrzygnięcia ze względu na przeważający starszy wiek chorych; współistnienie zaawansowanych zmian naczyniowych lub obecność — w klinicznym przebiegu przypadków — masywnych krwawień z przewodu pokarmowego. W tej ostatniej grupie przypadków uszkodzenia komórek nerwowych były największe. W ocenie powiązania uszkodzeń komórek nerwowych z podstawowym procesem chorobowym wątroby, ze względu na wielokrotność dodatkowych czynników uszkadzających, na które każdy z naszych chorych mógł być narażony w ciągu całego życia, musieliśmy się od-
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 263wołać do doświadczeń na zwierzętach, którym poświęcona jest dalsza część pracy.Na dodatkową uwagę zasługuje ponadto stosunkowo częsta martwica skrzepowa warstwy ziarnistej móżdżku. Obecna ona była zarówno w grupie przypadków ze śpiączką wątrobową, jak i bez śpiączki. Przy tym, przypadki te nie dotyczyły wyłącznie chorych z nowotworami wątroby czy pęcherzyka żółciowego (cerebellopathia carcinogènes Greenfield 1954), lecz również występowały i u chorych w przypadkach banalnej marskości wątroby. W 2 przypadkach z nowotworem złośliwym pęcherzyka, udało się nam stwierdzić obecność zagęszczenia pilśni glejowej w osi zrazików, których kora wykazywała zmiany martwicze. Wskazywałoby to na przyżyciowy, a nie preagonalny lub wręcz pośmiertny charakter zmian (Osetowska 1963).Badanie histochemiczne pozwoliło potwierdzić spostrzeżenia Inose (1953, 1963) i Okinaki i wsp. (1962) co do występowania śródjądrowych wtrętów glikogenowych w komórkach Alzheimera typu II, oraz w komórkach tzw. gleju wątrobowego zarówno w przypadkach typowej encefalopatii wrotno-układowej, jak i w innych grupach przewlekłego uszkodzenia wątroby. Z dotychczasowych doniesień z piśmiennictwa wynika, że są one zjawiskiem raczej typowo związanym z uszkodzeniami wątroby. Również i nasze obserwacje potwierdzają ich brak w przypadkach choroby Wilsona. Wydaje się, że obecność glikogenowych wtrętów śródjądrowych w astrocytach w przypadku układowego lupus 
erythematodes, opisanym przez Shiraki’ego (1965), zależało również od obecnego w tym przypadku ciężkiego uszkodzenia wątroby. Opisane natomiast przez Miquela i Haymakera (1965) ziarnistości glikogenowe w astrocytach u zwierząt naświetlanych promieniami jonizującymi nie tworzyły wtrętów śródjądrowych, gromadząc się raczej w cytoplazmie komórek.Nasze badania histochemiczne wskazywałyby, że glikogen nie jest jedynm składnikiem wtrętów śródjądrowych i że — przynajmniej w części przypadków — towarzyszą mu inne substancje węglowodanowe, o charakterze mukopolisacharydów.Drobnoziarniste złogi barwika, gromadzące się wokół jąder astro- gleju, mają charakter złożony. Obok substancji glikolipidowej występują tu w niewielkiej ilości złogi glikogenu, a zapewne również związków z grupy mukopolisacharydów. Ich występowanie przede wszystkim w otoczeniu nagich jąder i przejściowych komórek glejowych sugeruje, że stanowić one mogą produkt zwyrodnienia wypustek i protoplazmy komórkowej (Konowałow 1960). Nierzadka jednak ich obecność w otoczeniu morfologicznie nie zmienionych jąder astrocytów pozwala przypuszczać, że gromadzą się one w ich protoplazmie. '
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264 M. J. Mossakowski

Obecność glikogenowych i mukopolisacharydowych wtrętów w ją
drach astrogleju, okołojądrowe skupienia substancji zawierających wę
glowodany, nie przesądzając ich charakteru, oraz mukopolisacharydo- 
wy charakter substancji gromadzących się w protoplazmie komórek 
Opalskiego, wskazuje na obecność zaburzeń przemiany węglowodano
wej w astrocytach. Trudno jest natomiast przesądzić, czy zaburzenia 
te stanowią zjawisko pierwotne, czy też są następstwem uszkodzenia 
komórki glejowej. Jeśli idzie o komórki Opalskiego, to substancje za
warte w ich protoplazmie wykazują — poza brakiem miedzi — właści
wości identyczne jak w chorobie Wilsona. Podobnie identyczne histo- 
chemicznie są okołojądrowe złogi barwikowe w otoczeniu nagich jąder.

Zestawiając nasze spostrzeżenia z danymi piśmiennictwa (Scherer 1933, 
Stadler 1936, Nikołajew 1937, Waggener i Malamud 1942, Adams i Fo- 
ley 1953, Erbslóh 1958) stwierdza się, że przy identycznym wzorcu pa- 
tomorfologicznym, w naszym materiale częściej występowały ogni
ska stanu gąbczastego oraz znacznie wyraźniejsze były oznaki uszkodze
nia gleju, o którym niektórzy autorzy, np. Adams i Foley (1953), w 
ogóle nie wspominają. Materiał nasz ogólnie wykazuje największe po
dobieństwo do przypadków Stadlera (1936).

Grupa II. Encefalopatia w przebiegu doświadczalnego uszkodzenia 
wątroby

Wyniki badań morfologicznych omawiamy oddzielnie dla każdej gru
py zwierząt. *

* Po histologicznym opracowaniu, materiału u 18 zwierząt, w tym 10 w grupie 
doświadczalnej i 8 w grupie kontrolnej, stwierdzono obecność zmian gruźliczych 
w wątrobie, a u części z nich również i w mózgu. Zwierzęta te wyłączono z 
omawianego materiału. Nadmienić należy przy tym, że poza zmianami gruźliczy
mi w mózgu u wszystkich zwierząt stwierdzono zmiany typowe dla odpowiedniej 
grupy.

A. Grupa zwierząt doświadczalnych
Grupa ta obejmowała 25 zwierząt, z czego 2 padły samoistnie, 4 

uśpiono dla kontroli przed zakończeniem doświadczenia. Doświadcze
nie zakończono z 19 zwierzętami.

Badanie morfologiczne

Badanie makroskopowe. U 11 zwierząt przy oględzinach 
makroskopowych stwierdzono zmiany patologiczne w wątrobie. Cha
rakteryzowała ją w tych przypadkach wzmożona spoistość, nierówna,
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 265nieco guzkowata powierzchnia oraz nieco szarawe zabarwienie powierzchni przekroju. W pozostałych przypadkach wątroba podobnie jak śledziona i nerki nie zdradzała makroskopowych nieprawidłowości. W żadnym przypadku nie stwierdzano również makroskopowych odchyleń od normy w obrazie ośrodkowego układu nerwowego.Badanie mikroskopowe. Wątroba. * W 11 przypadkach, w których obraz makroskopowy zdradzał już niewątpliwe nieprawidłowości, stwierdzono bardzo znaczne uszkodzenie komórek wątrobowych, ich wybitne zwyrodnienie tłuszczowe, zatarcie prawidłowej struktury zrazików wątrobowych, zmniejszenie ich rozmiarów, rozplem między- zrazikowej tkanki łącznej, powiększenie ilości kanalików żółciowych oraz wyraźny zastój żółci w przestrzeniach wrotnych (ryc. 18, 19). Niekiedy obecne były niewielkie skupienia elementów drobno-okrągło- komórkowych w przestrzeniach wrotnych wątroby. Torebka włóknista wątroby była pogrubiała. Zmiany tego typu obecne były w 10 przypadkach zwierząt z 9-miesięcznym okresem przeżycia. W 1 występowały u szczura uśpionego po 3 miesiącach diety niskobiałkowej. W 7 przypadkach dotyczyły zwierząt, którym wyłącznie podawano dietę nisko- białkową, a w 4 szczurów, którym dietę uzupełniono podawaniem 30% alkoholu.

* Materiał mikroskopowy z narządów wewnętrznych konsultowany był z doc. 
dr med. A. Głuszczem, z Zakładu Anatomii Patologicznej AM w Łodzi.

W pozostałych przypadkach tej grupy stwierdzono również cechy uszkodzenia wątroby, wyrażające się przede wszystkim rozlanym zwyrodnieniem tłuszczowym komórek wątrobowych, najbardziej nasilonym w części środkowej zrazika i stąd zmniejszającym się ku jego obwodowi. Ponadto, obserwowało się różnego natężenia zatarcia prawidłowej struktury zrazików oraz rozplem fibroblastów, a w mniejszym stopniu włókien kolagenowych w przestrzeniach międzyzrazikowych. W niektórych przypadkach ponadto stwierdzono drobne ogniska martwicy tkanki wątrobowej. W pojedynczych przypadkach obecne były poza tym drobne nacieki limfocytarne. W 2 przypadkach spostrzegano rozplem kanalików żółciowych w przestrzeniach wrotnych. Natężenie zmian wykazywało dość znaczne różnice intensywności, żaden jednak z przypadków nie-był wolny od zmian patologicznych. W najlżejszych przypadkach (5) zmiany polegały na obecności rozlanego lub ogniskowego zwyrodnienia tłuszczowego komórek wątrobowych, któremu nie towarzyszył rozplem elementów łącznotkankowych. Nie stwierdzono natomiast istotnych różnic w obrazie morfologicznym wątroby u zwierząt, które otrzymywały wyłącznie dietę niskobiałkową w porównaniu z tymi, którym dodatkowo podawano alkohol i sole miedzi.
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266 M. J. MossakowskiŚledziona. Na ogół nie wykazywała uchwytnych nieprawidłowości mikroskopowych. W 6 przypadkach rozrost tkanki łącznej beleczek śledzionowych. W grupie zwierząt, którym podawano miedź, stwierdzono rozrost elementów układu siateczkowo-śródblonkowego.Nerki. Zmiany patologiczne stwierdzono jedynie w grupie zwierząt, których dieta zawierała sole miedzi. Stwierdzono tu znacznego stopnia przekrwienie narządu, przyćmienie miąższowe nabłonka kanalików krętych (ryc. 20) oraz złuszczanie nabłonka kanalików krętych i pętli Henlego. Ponadto obecnie były ogniska martwicy kanalików zbiorczych w istocie rdzennej (ryc. 21).Mózg. Spostrzegane zmiany dotyczyły zarówno komórek nerwowych, jak i gleju. W 4 przypadkach stwierdzono rozległe ubytki komórek w korze mózgu, prowadzące do zatarcia odcinkowego jej warstwowej budowy, w innych przypadkach (13) ubytki komórek nerwowych były mniej uogólnione i słabiej nasilone. Miały one charakter plackowatych, okołonaczyniowych lub częściej nieregularnie rozrzuconych ubytków komórkowych. Oprócz kory, znacznie zresztą rzadziej, występowały one również w szarych formacjach podkorowych i dotyczyły tu przede wszystkim zwojów podstawy.Liczne spośród zachowanych komórek nerwowych wykazywały różnego stopnia zmiany zwyrodnieniowe. Występowały one w 13 przypadkach, przy czym proporcja uszkodzonych komórek w pojedynczych przypadkach była zmienna. Na ogół były to zmiany rozsiane, występujące przede wszystkim w korze mózgu, w mniejszym stopniu w formacjach podkorowych, a najsłabiej w pniu mózgowym i móżdżku. Wyjątek w tym względzie stanowiło jądro zębate. W grupie zwyrodnień komórek nerwowych przeważała tigroliza, obejmująca bądź równomiernie całą protoplazmę komórkową, bądź tylko częściowo, prowadząc w tych razach do obrazu tzw. schorzenia ciężkiego Nissla. W 3 przypadkach występowały typowe zmiany ischemiczne komórek nerwowych, dotyczące przede wszystkim kory zawoju hipokampa. Dość również często spotykano zwyrodnienie wodniczkowe komórek i drobnoziarnisty rozpad jądra (kariorrheocis). Nie spostrzegano różnic w natężeniu ani częstości występowania uszkodzeń komórkowych w poszczególnych podgrupach doświadczalnych zwierząt.W obrazie morfologicznym astrogleju spostrzegało się występowanie zarówno zmian wstecznych, jak i postępujących, dotyczących w równej mierze formacji szarych, jak i istoty białej. Pomnożenie ilości komórek glejowych w korze i jądrach podkorowych było zjawiskiem stosunkowo rzadkim, obserwowanym zaledwie w 7 przypadkach (ryc. 22). Częściej, bo w 11 przypadkach, rozplem komórek glejowych występo-
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 267wał w istocie białej, zajmując przede wszystkim okolicę bezpośrednio podkorową (ryc. 23). W trzech czwartych zwierząt tej grupy występowały, z różną zresztą obfitością, przerosłe formy gleju gwiaździstego. W barwieniach przeglądowych przerost ten manifestował się powiększeniem rozmiarów jądra, pyłkowatym charakterem chromatyny jądrowej, układającej się na obwodzie jądra, pojawieniem się wyraźnych metachromatynowych jąderek, a niekiedy również uwidocznieniem się wąskiego rąbka protoplazmy. Szczególnie demonstratywnie cechy przerostu komórkowego występowały w preparatach impregnowanych solami złota. Spotykało się tu liczne bogato-wypustkowe komórki gwiaździste, niekiety dwukrotnie przewyższające rozmiary prawidłowych as- trocytów protoplazmatycznych kory (ryc. 24). — rzadko uwidoczniających się w warunkach prawidłowych — oraz astrocytów włókienkowych istoty białej (ryc. 25).We wszystkich przypadkach, z wyjątkiem 2, obserwowano charakterystyczne postaci jąder makrogleju odpowiadające swoim obrazem typowym komórkom Alzheimera typu II (ryc. 26), a jeszcze częściej tzw. formom przejściowym gleju (ryc. 27). Ilość tzw. nagich jąder była zmienna od przypadku do przypadku. Niekiedy przeważały one wśród populacji komórkowej, niekiedy znów występowały jako pojedyncze egzemplarze. Ich rozkład w przypadkach typowych przedstawiał się następująco: kora mózgu, jądra podstawy, wzgórze, część nakrywkowa śródmózgowia, opuszka (zwłaszcza jądra przedsionkowe) i jądro zębate móżdżku. W przypadkach z małą ilością występowały przede wszystkim we wzgórzu, nakrywce śródmózgowia i jądrze zębatym. Jedynie w 2 przypadkach typowe komórki Alzheimera występowały również w istocie białej.Zmiany wsteczne komórek glejowych występowały przede wszystkim w postaci tzw. zwyrodnienia pełzakowatego astrogleju, oraz frag- mentacji jego wypustek komórkowych (klasmatodendrosis) (ryc. 28). W korze mózgu przeważały zmiany grupy pierwszej, w istocie białej klazmatodendroza. Nasilenie zmian było bardzo zmienne, od lekko zaznaczonej nieregularności przebiegu wypustek i ich fragmentacji, do całkowitego ich rozpadu, aż do postaci tzw. astrocytów bezwypustko- wych. Zmiany zwyrodnieniowe występowały w formacjach szarych w 9 przypadkach, a w istocie białej podkorowej w 24 przypadkach, czyli praktycznie u wszystkich zwierząt. W ani jednym przypadku nie obserwowano form komórkowych odpowiadających obrazowi komórek Alzheimera typu I i Opalskiego.Nie obserwowano również żadnych uszkodzeń osłonek mielinowych ani też, z wyjątkiem 3 przypadków, włókienkowego zglejowacenia tkań-
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ki. W 2 zaledwie przypadkach występowały ogniskowe rozrzedzenia 
struktury utkania tkanki nerwowej, odpowiadające obrazowi stanu 
gąbczastego (ryc. 29). Ogniska te położone były w bocznej części opu
szki. U 2 szczurów stwierdzono objawy obrzęku mózgu. W obydwu 
wypadkach występował on u zwierząt, których niskobiałkową dietę 
uzupełniono octanem miedzi. Układ naczyniowy mózgu nie wykazywał 
zmian.

Zmiany w ośrodkowym układzie nerwowym spostrzegano już u 
zwierząt uśpionych po 3 i 6 miesiącach prowadzenia doświadczenia. 
Obecne były również u zwierząt, które padły spontanicznie.

Badanie histochemiczne

Badanie histochemiczne wykazało obecność drobnych ziarenek sku
pionych dokoła nagich jąder oraz niekiedy w sąsiedztwie prawidłowo 
wyglądających jąder astrocytów. Ziarnistości te wybarwiały się do
datnio Sudanem czarnym B i odczynnikiem Schiffa. Traciły one zdol
ność wybarwiania się fuksyną w odczynniku Schiffa po acetylacji w 
bezwodniku kwasu octowego; zdolność tę przywracała inkubacja w roz
tworze KOH. Trawienie diastazą nie wywierało wpływu na barwliwość 
ziaren w PAS. Ziarna te były ujemne przy barwieniu Sudanem III, 
karminem Besta i błękitem alcjanowym. Dość często udawało się 
stwierdzić ich ciemnogranatowe zabarwienie, w barwieniu metodą Klii- 
vera. U wszystkich zwierząt były ujemne w barwieniu metodą Uzmana 
na miedź. Okołoastrocytarne skupienia PAS-dodatnich ziarnistości obec
ne były w 3/4 przypadków i najobficiej występowały w otoczeniu ją
der gleju Bergmana kory móżdżku.

B. Grupa zwierząt kontrolnych

Grupa ta cbejmuje 22 zwierzęta, z czego 4 uśpiono dla kontroli w 
czasie prowadzenia doświadczenia, 3 padły przed jego zakończeniem 
z powodu innych chorób. Doświadczenie zakończono z 15 zwierzętami.

Badanie morfologiczne

Badanie makroskopowe. Z wyjątkiem opisanej poprzednio 
samicy, nie obserwowano makroskopowych nieprawidłowości w obrazie 
narządów wewnętrznych, poza znacznym przekrwieniem przewodu po
karmowego, wątroby i śledziony u 8 zwierząt, których dieta zawierała 
octan miedzi. U wspomnianej wyżej samicy znaczną część wątroby zaj
mował duży otorbiony pasożyt, uciskający zachowaną część narządu. 
Ośrodkowy układ nerwowy nie przedstawiał makroskopowych niepra
widłowości.
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 269Badanie mikroskopowe narządów wymaga odrębnego omówienia dla podgrupy kontrolnej prowadzonej na diecie normalno- białkowej oraz dla tych podgrup, których dieta zawierała alkohol i sole miedzi.W podgrupie z dietą normalnobiałkową bez uzupełnień nie stwierdzano uchwytnych odchyleń od stanu prawidłowego w obrazie mikroskopowym wątroby, nerek i śledzony. U omawianej poprzednio samicy z pasożytem wątroby stwierdzono znaczne zniszczenie utkania narządu, spowodowane obecnością pasożyta oraz uciskiem na zachowane części wątroby, prowadzącym do zaniku komórek wątrobowych i rozplemu międzyzrazikowej tkanki łącznej.W grupie zwierząt, którym podawano długotrwale alkohol, stwierdzono w wątrobie obecność drobnych ognisk stłuszczenia, obejmujących zazwyczaj komórki położone w części środkowej zrazika (w 7 na 10 przypadków), przy czym tylko w 1 przypadku obserwowano jednoczesny niewielki rozplem fibroblastów.U zwierząt, których dieta zawierała miedź, poza wspomnianym poprzednio przekrwieniem, obecne były ogniska stłuszczenia wątroby, przyćmienie miąższowe nabłonka kanalików nerkowych oraz złuszcza- nie się nabłonka kanalików krętych i pętli Henlego.Badanie mikroskopowe mózgu. U zwierząt prowadzonych wyłącznie na diecie niskobiałkowej i uzupełnionej solami miedzi — poza samicą z pasożytem wątroby — nie stwierdzono istotnych odchyleń od stanu prawidłowego. W pojedynczych przypadkach wy-1 stępowały tu niewielkie rozsiane ubytki komórek nerwowych, pojedyncze egzemplarze komórek z tigrolizą i nieliczne przerosłe komórki glejowe w korze i podkorowej istocie białej. Nie występowały tu komórki Alzheimera ani zwyrodniałe postaci astrocytów, nie obserwowano rozplemu ani uogólnionego przerostu komórek glejowych.U zwierząt prowadzonych z dodatkiem alkoholu, u 4 na 10, obserwowano również niewielkie ubytki komórek nerwowych, a w 2 wyraźne oznaki zwyrodnienia neurocytów. W 3 przypadkach występowały przerosłe astrocyty w formacjach szarych mózgu, a w 2 obecne były również w istocie białej półkul. W 5 przypadkach ilość gleju w istocie białej była wyraźnie zwiększona. Aż w 6 przypadkach (każdorazowo w tych, w których obecne były zmiany w wątrobie) spotykano nieliczne, lecz typowo ukształtowane nagie jądra glejowe. Obecne były zawsze w jądrach podstawy i w jądrze zębatym, a w pojedynczych przypadkach we wzgórzu i w pniu mózgowym. W 3 przypadkach występowały również nieliczne zwyrodniałe komórki glejowe, z oznakami typowej klazmatodendrozy.
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270 M. J. MossakowskiZmiany morfologiczne w mózgu samicy z pasożytem wątroby były identyczne z opisanymi w grupie doświadczalnej zwierząt. Wydaj e się, że uzasadniają one wyłączenie tego przypadku z grupy kontrolnej i potraktowanie go jako spontanicznej encefalopatii pochodzenia wątrobowego. Należy dodać, że był to jedyny przypadek zdradzający przyżyciowo cechy uszkodzenia układu nerwowego.
Badanie histochemiczneZiarenka barwika skupiającego się w sąsiedztwie jąder astrocytów obserwowano jedynie w 3 przypadkach zwierząt prowadzonych z podawaniem alkoholu i w spontanicznej encefalopatii (wyłącznie w otoczeniu komórek Bergmana). Odczyny histochemiczne tych ziarenek nie różniły się od opisanych w grupie doświadczalnej.C. Omówienie wynikówPodstawowym zagadnieniem, wymagającym omówienia w tej grupie doświadczalnej, jest sprawa wyboru metody uszkodzenia wątroby. Istnieje bardzo duża ilość opisanych metod uszkadzania doświadczalnego wątroby, opartych o działanie różnorodnych środków chemicznych Obok wymienionych już poprzednio, a polegających na podawaniu substancji takich jak fosfor lub arsen (Nikolajew 1937), wykazujących oprócz działania szkodliwego dla miąższu wątroby również bezpośredni szkodliwy wpływ na tkankę nerwową, w nowszym piśmiennictwie opisano stosowanie takich substancji, jak safrol wywołujący marskość wątroby (Hemburger i wsp. 1962) lub kwas orotowy, prowadzący do rozległego stłuszczenia komórek wątrobowych (Standerfer i Handler 1955). Nie jest jednak znany bezpośredni wpływ wymienionych substancji na tkankę nerwową. Z tego też względu w badaniach naszych woleliśmy stosować metodę diety niskobiałkowej, używanej z pełnym powodzeniem przez Bakera (1953) i Laphama (1961). Metoda ta wobec podania pełnego zestawu składników pokarmowych, poza białkiem, wydawała się nam najbardziej „fizjologiczna”. Kryła ona jednak zasadniczą wadę w stosunku do naszych założeń. Jeśli bowiem przyjmiemy, że istotnym czynnikiem uszkadzającym tkankę nerwową, przy zniszczeniu miąższu wątrobowego, jest amoniak lub inne produkty jelitowej przemiany białek, to zmniejszając podaż białka, automatycznie obniża się ilość substancji uznanych za toksyczne dla tkanki nerwowej.Doświadczenie z dietą niskobiałkową uzupełniliśmy podaniem alkoholu etylowego, stosowanego również z powodzeniem w patologii doświadczalnej wątroby (Zahorska i wsp. 1953, 1955), a którego bez-
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 271pośredni wpływ na układ nerwowy jest dobrze znany z piśmiennictwa neuropatologicznego.Podanie miedzi o znanym wpływie uszkadzającym dla miąższu wątroby (Howell 1959), w końcowym okresie doświadczenia miało w założeniu odpowiedzieć na pytanie, czy dodatkowe uszkodzenie wątroby przez miedź pogłębi istniejące zmiany mózgowe oraz czy w warunkach uszkodzonej wątroby podana w pożywieniu miedź przejdzie do ośrodkowego układu nerwowego.Na podstawie uzyskanych wyników mogliśmy stwierdzić, że obraz morfologiczny wątroby i mózgu w doświadczalnej grupie zwierząt nie różnił się istotnie w’ zależności od zastosowania dodatkowych czynników uszkadzających. Jedyną wyraźną różnicą u zwierząt karmionych z dodatkiem miedzi, zarówno w grupie doświadczalnej jak i kontrolnej, była obecność ogniskowych zwyrodnień nabłonka kanalików nerkowych i złuszczanie się nabłonka kanalików zbiorczych nerek. Stwierdzone tu zmiany morfologiczne, identyczne w swoim obrazie ze zmianami opisanymi przez Vogla (1960), oraz obecność ziarenek miedzi w badaniu z kwasem rubeanowo-wodorowym, sugerowały wchłanianie się soli miedzi z przewodu pokarmowego i jej wydalanie drogą nerek.Istotnym zagadnieniem jest sprawa zmian stwierdzanych u tej części zwierząt z grupy kontrolnej, którym podawano alkohol. Uszkodzenie wątroby w tych przypadkach było nieznaczne, polegało na mało stosunkowo nasilonym stłuszczeniu jej komórek i niewielkim rozplemie fibroblastów w przestrzeniach wrotnych. Spostrzegane na terenie ośrodkowego układu nerwowego zmiany, choć nieznaczne w swoim nasileniu, miały charakter identyczny z uszkodzeniami w grupie doświadczalnej. Wydaje się przeto, że mimo nieznacznych uszkodzeń wątroby zmiany te należy uznać za uzależnione od nich, tym bardziej że grupa kontrolna bezalkoholowa nie wykazywała praktycznie żadnych nieprawidłowości morfologicznych. Nie wydaje się jednak możliwe, żeby uszkodzenia wątrobowe w tej grupie mogły być odpowiedzialne za niewydolność wątroby. Powstaje w związku z tym pytanie, czy w mechanizmie uszkodzeń układu nerwowego nie należy uwzględniać również działania produktów rozpadu tkanki wątrobowej, jak to sugerował Nikołajew (1937).Na odrębną uwagę zasługuje również opisana poprzednio samica z pasożytem wątroby. Wydaje się, że przypadek ten należy uznać za przykład spontanicznej encefalopatii pochodzenia wątrobowego u szczura, analogicznej do opisywanych przez Heideggera (1935) u zwierząt domowych.Co się tyczy obrazu morfologicznego, stwierdzanego w ośrodkowym układzie nerwowym w grupie doświadczalnej, to na podkreślenie zasługują następujące jego elementy:
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272 M. J. Mossakowski1) przewaga zmian w obrazie astrogleju,2) stosunkowo nieznaczne uszkodzenie komórek nerwowych,3) wyjątkowa rzadkość występowania ognisk zgąbczenia tkanki ner- wej,4) przewaga uszkodzeń gleju w podkorowej istocie białej.Zwracała uwagę względna rzadkość proliferacji astrogleju w korze i innych szarych formacjach podkorowych, uznanej w piśmiennictwie za jeden z podstawowych objawów encefalopatii wątrobowej (Stadler 1936, Adams i Foley 1953), przy jej względnie częstszym stwierdzaniu w istocie białej. Przerost elementów glejowych był zjawiskiem bardzo pospolitym, ale jego najbardziej typowe przykłady występowały również w okolicy podkorowej. Przeważające nad oznakami rozrostu tkanki glejowej, objawy jej uszkodzenia dominowały również w istocie białej. Stosunkowo często występowały tu przejściowe komórki glejowe i komórki Alzheimera. Wskazuje to, że uszkodzenie aparatu glejowego w przebiegu encefalopatii wątrobowej dotyczy również astrocytów włókienkowych, których udział w obrazie patomorfologicznym encefalopatii był zwykle pomijany. Obecność nagich jąder w istocie białej sugeruje, że nie stanowią one swoistej dla gleju protoplazmatycznego formy uszkodzenia (Spielmeyer 1922). Przewaga zmian w istocie białej stanowi zjawisko typowe wyłącznie dla szczurów i wydaje się, że jest związana z ich cechami gatunkowymi.Zjawiskiem, jak wspominaliśmy, wyjątkowo rzadkim były ogniska stanu gąbczastego, obecne właściwie tylko w dwóch przypadkach. Wykazując cechy morfologiczne wspólne z tego typu zmianami u ludzi, występowały one w niespotykanym w materiale ludzkim umiejscowieniu.Wydaje się, że uszkodzenia komórek nerwowych, wobec braku różnorodnych czynników uszkadzających, wchodzących w rachubę w materiale ludzkim, należy uznać za zmiany związane z uszkodzeniem wątroby. Ich stosunkowo małe natężenie może wskazywać na ich względną oporność u szczurów na powolne, stopniowe działanie czynników związanych z uszkodzeniem wątroby.Analiza całokształtu zjawisk morfologicznych spostrzeganych u tej grupy zwierząt doświadczalnych pozwala przypuszczać, że mamy tu do czynienia ze stosunkowo mało zaawansowanym procesem encefalopatii. Stwarza to jednak możliwość oceny pierwotności lub wtórności poszczególnych elementów obrazu patomorfologicznego. Wydaje się być bezspornym, że uszkodzenie gleju stanowią tu: czynnik wiodący i pierwotny. Zmiany na terenie ośrodkowego układu nerwowego występują już bardzo wcześnie, na co wskazuje ich obecność u zwierząt uśpionych
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 273w trakcie doświadczenia. Pojawiają się one również przy bardzo niewielkim uszkodzeniu wątroby, za czym przemawia ich obecność w grupie kontrolnej, której podawano alkohol.Porównując uzyskane przez nas obrazy z danymi piśmiennictwa (Lapham 1961), zwraca uwagę większe bogactwo patomorfologu zaobserwowanych zmian, a przede wszystkim głębsze cechy uszkodzenia gleju, współistniejące ze zmianami o typie jego rozrostu, na który wyraźnie zwracają uwagę Baker (1953) i Lapham (1961).Badaniem histochemicznym stwierdziliśmy obecność drobnych ziarnistych złogów substancji węglowodanowo-fosfolipidowych, gromadzących się wokół jąder astrogleju, w większości przypadków reprezentujących tzw. formy przejściowe lub nagie jądra. Przemawia to za traktowaniem ich jako produktów zwyrodnienia komórki glejowej. Ich wyłączne występowanie w istocie szarej sugeruje, że mogą one stanowić produkt zwyrodnienia gleju protoplazmatycznego. Brak histochemicznie stwierdzanych złogów miedzi w mózgach szczurów, którym podawano octan miedzi, potwierdza pogląd Vogla (1961), że metal ten przedostaje się do układu nerwowego jedynie w przypadkach przerwania bariery naczy- niowo-mózgowej.
Grupa III. Encefalopatia w następstwie wytworzenia przetoki EckaZe względu na stwierdzenie pewnych odrębności morfologicznych oddzielnie omawiamy grupę psów utrzymywanych na diecie niskobiałko- wej i grupę zwierząt z obrazem zatrucia mięsnego (meat intoxication).Wykonane badanie sekcyjne wykazało u wszystkich psów pełną drożność zespolenia żylnego oraz zanik wątroby i śledziony. W ani jednym przypadku nie stwierdzono makroskopowo uchwytnych nieprawidłowości w obrazie morfologicznym ośrodkowego układu nerwowego, poza nasilonymi cechami obrzęku stwierdzonego w 8 przypadkach.

A. Grupa psów z dietą nieskobiałkową (7 psów)
Badanie morfologiczneZasadniczym elementem obrazu morfologicznego mózgowia w tej grupie zwierząt są uszkodzenia komórek nerwowych. W korze oraz w formacjach podkorowych stwierdza się różnego nasilenia ubytki komórek nerwowych, niekiedy rozsiane w postaci plackowatych, okołonaczynio- wych lub warstwowych zaników, niekiedy znów, rzadziej i w mniejszym natężeniu, rozlanych, obejmujących całe połacie kory lub formacji podkorowych (ryc. 30, 31). Rozkład zmian w zależności od ich na-
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274 M. J. Mossakowskitężenia przedstawia się następująco: kora mózgu, zwłaszcza warstwy III i VI, wzgórze, skorupa, formacja siateczkowa pnia mózgu, gałka blada, jądro zębate móżdżku i kora móżdżku. Drugim obok zaników wykładnikiem uszkodzenia komórek nerwowych jest występowanie ich nieprawidłowych, zwyrodniałych form. Zachowane komórki nerwowe charakteryzuje obecność zmian wstecznych, przybierających bądź postać typowych Nisslowskich schorzeń komórkowych, wśród których przeważają cechy schorzenia ciężkiego i przewlekłego, a w jednym przypadku niedokrwiennego, bądź też nie mieszczących się w kategoriach klasyfikacyjnych typowych schorzeń komórkowych. Przeważa różnego stopnia rozpuszczanie się ziarnistości Nissla. Obficie występują tzw. cienie komórkowe. W 4 przypadkach występowało zwyrodnienie wodniczkowe neuronów. Prawie w ogóle nie obserwowano odkładania się lipochromu w protoplazmie komórek nerwowych. Rozkład zmian zwyrodnieniowych komórek nerwowych pokrywał się z rozmieszczeniem zaników.W 5 przypadkach obserwowano rozsiane, drobne ogniska zgąbczenia tkanki nerwowej, bez towarzyszącego mu wytwórczego odczynu glejowego (ryc. 32, 33). Zmiany te w 3 przypadkach dotyczyły kory mózgu, w 1 kory mózgu i skorupy, a w 1 kory mózgu i jądra zębatego móżdżku. W 3 przypadkach drobnym ogniskom zgąbczenia w istocie szarej towarzyszyło rozrzedzenie utkania przykomorowej istoty białej, współprzebie- gające z rozległym otaczającym zblednięciem mieliny.W 6 na 7 przypadków występowały morfologiczne wykładniki obrzęku mózgu pod postacią porozsuwania pasm oligodendrogleju w istocie białej (ryc. 34) i poszerzenia przestrzeni okołonaczyniowych.Zwraca uwagę nieproporcjonalnie nikły w stosunku do uszkodzenia elementów nerwowych odczyn glejowy. Dysproporcja ta jest szczególnie uderzająca w przypadkach 2 psów, które przeszły półgodzinny wstrząs hemostatyczny. U tych zwierząt ubytki komórek nerwowych są największe, podczas gdy odczyn glejowy ma najniższe natężenie.U pozostałych zwierząt tej grupy obserwuje się niewątpliwy wzrost ilości komórek glejowych w korze i w formacjach podkorowych (ryc. 35, 36). Wśród komórek glejowych przeważają postaci charakteryzujące się dużymi, jasnymi, ostro, niekiedy podwójnie obrysowanymi wrę- bowatymi jądrami (ryc. 37), zaledwie jednak w 3 przypadkach obserwowano typowe, charakterystyczne komórki Alzheimera typu II (ryc. 38). Glej gwiaździsty w istocie białej nie wykazywał w barwieniach przeglądowych istotnych odchyleń od normy, poza 3 przypadkami zwiększenia jego ilości. Wiz nich rozplem astrogleju był bardzo znaczny. Występowały tu przerosłe, gemistocytarne postaci komórek gwiaździstych.
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 275

Zmiany w tym przypadku umiejscowione były głównie w osi zawojów 
kory mózgu, która w tym odcinku była prawie całkowicie pozbawiona 
komórek nerwowych. W impregnacji sposobem Cajala uwidoczniały się 
liczne, przerosłe astrocyty kory (ryc. 39), wzgórza, istoty białej mózgu 
(ryc. 40) i móżdżku. Jednakże wśród przerosłych form komórkowych 
występowały bardzo obficie postaci pełzakowatego astrogleju oraz ko
mórki z nieregularnie paciorkowatymi lub wręcz pofragmentaryzowa- 
nymi wypustkami (ryc. 41). Liczne były całkowicie bezwypustkowe 
astrocyty. Uszkodzenie komórek glejowych najobficiej występowało w 
korze i wzgórzu. Najwięcej amebowatych postaci gleju i największe 
natężenie klazmatodendrozy obserwowano w głębokich warstwach kory 
i w istocie białej bezpośrednio podkorowej. Nie znaleziono komórek 
Alzheimera typu I, ani komórek Opalskiego.

Obraz morfologiczny ośrodkowego układu nerwowego u psów, które 
w okresie po założeniu przetoki Ecka przeżyły wstrząs hemodynamiczny 
(na 8 i 22 dni przed śmiercią), różnił się od opisanego poprzednio jesz
cze większym natężeniem i rozległością ubytków komórek nerwowych 
oraz nikłością wytwórczego odczynu glejowego. W obu natomiast były 
obecne zmiany wsteczne w gleju oraz tzw. nagie jądra.

Badanie histochemiczne

W badaniach histochemicznych zwracało uwagę stłuszczenie śródbłon- 
ka naczyń oraz dodatnie wybarwianie się jąder i protoplazmy oligoden- 
drogleju błękitem alcjanu. W 4 zaledwie przypadkach obserwowano 
obecność PAS-dodatnich ziarnistości otaczających jądra astrocytów ko
ry mózgu i móżdżku. Ziarenka te nie ulegały wytrawieniu diastazą, 
a traciły swoją PAS-dodatniość po acetylacji. Wybarwiały się dodatnio 
Sudanem czarnym B oraz Luxol fast blue wg Kluvera.

B. Grupa psów z zatruciem mięsnym (3 psy)
Badanie morfologiczne

Natężenie zaników komórek nerwowych kory i jąder podstawy jest 
bardzo znaczne. Rozlane ubytki komórkowe w korze prowadzą odcinko
wo do całkowitego zatarcia jej warstwowych układów (ryc. 42). Rów
nie duże zmiany występują w korze móżdżku. Zachowane komórki ner
wowe wykazują cały wachlarz zmian zwyrodnieniowych, wśród których 
wyróżnić można zmiany o cechach schorzenia niedokrwiennego, ciężkie
go i przewlekłego, oraz zwyrodnienie wodniczkowe i ziarnisty rozpad 
jąder. Zmiany te występują praktycznie we wszystkich formacjach sza
rych.
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276 M. J. MossakowskiRozplem komórek glejowych jest nikły, występują natomiast dość obficie jego formy przerosłe i to przede wszystkim w istocie szarej. Bardzo liczne są różnorodne postaci zwyrodnieniowe gleju gwiaździstego, wśród których przeważają zmiany pełzakowate i drobnoziarnisty rozpad wypustek. Komórki Alzheimera dość obfite w jednym przypadku, w drugim nieliczne, spotykano jedynie w nakrywce śródmózgowia.We wszystkich przypadkach obserwowano natomiast rozsiane ogniska zgąbczenia tkanki, umiejscowione w korze mózgu (warstwa III i VI), jądrze zębatym móżdżku i w ramionach mostu. Dwa spośród omawianych przypadków charakteryzował znaczny obrzęk tkanki, wiz dużym zastojem żylnym i licznymi drobnymi krwotoczkami okołonaczy- niowymi.
Badanie histochemiczneOdczyny histochemiczne w tej grupie były identyczne jak u psów prowadzonych na diecie niskobiałkowej, z tym tylko, że nagromadzenie okołojądrowych ziarnistości PAS- i Sudan-dodatnich było tu wyraźniejsze i obfitsze. C. Omówienie wynikówW omawianej grupie doświadczeń u wszystkich psów znajdowaliśmy elementy zespołu encefalopatii pochodzenia wątrobowego. W ich obrazie morfologicznym zwracały uwagę trzy zasadnicze cechy, a mianowicie:1) bardzo znaczne uszkodzenie komórek nerwowych,2) stosunkowo niewielkie oznaki rozplemu gleju,3) przewaga zmian wstęcznych gleju nad procesami wytwórczymi.Zaniki i zwyrodnienie komórek nerwowych, porównywalne w swoim natężeniu i rozległości do zmian stwierdzanych w materiale ludzkim, w grupie ostrych śpiączek wątrobowych i w przypadkach masywnych krwotoków z przewodu pokarmowego, występowały zarówno u psów utrzymywanych na diecie niskobiałkowej, jak i w grupie z zatruciem mięsnym. Ich natężenie było największe u 2 psów poddanych wstrząsowi hemodynamicznemu, co jest rzeczą oczywistą, w świetle znanej wrażliwości komórek nerwowych na niedobór tlenu.Analiza naszych spostrzeżeń przemawia za tym, że nieprawidłowy przeciek jelitowej krwi żylnej stanowi istotny czynnik uszkadzający komórki nerwowe. Potwierdza to również fakt, że zatrucie mięsem pogłębia ich uszkodzenie. Oczywista rola czynnika hemodynamicznego sprowadza się w tych warunkach do działania jako istotny, lecz dodatkowy tylko czynnik uszkadzający. Spostrzeżenie to jest o tyle ważne, że
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 277możliwość oddzielenia działania poszczególnych czynników uszkadzających komórki nerwowe jest w materiale ludzkim bardzo ograniczona. Z tego też wynikają istotne zastrzeżenia szeregu autorów, między innymi Erbslóha (1958), co do możliwości uznania związku przyczynowego uszkodzeń miąższowych elementów tkanki nerwowej *z działaniem czynników hepatogennych.W porównaniu z materiałem ludzkim i grupą doświadczalną szczurów uderza nikłość odczynów proliferacyjnych ze strony gleju. Uzyskane obrazy są pod tym względem podobne do grupy ostrych śpiączek u ludzi, przy czym w przeciwieństwie do szczurów, istniejące oznaki niewielkiego rozrostu glejowego dotyczyły przede wszystkim formacji szarych. Szczególnie zwracała uwagę dysproporcja odczynu glejowego i natężenia uszkodzenia neuronów. W 1 zaledwie przypadku i to dotyczącym psa o najdłuższym okresie przeżycia pooperacyjnego, obserwowano rozplem gleju w osi zawojów ciężko uszkodzonej kory.W obrazie morfologicznym gleju dominowały nade wszystko objawy jego uszkodzenia, obejmującego zarówno formacje szare, jak i białe, przesłaniając niewątpliwe zresztą oznaki jego przerostu. Zarówno przerost astrocytów, jak i ich uszkodzenie rozwijały się stosunkowo szybko. Obecne były już w ,9 dobie pooperacyjnej. Nasilenie uszkodzeń glejowych było znacznie większe u psów, którym podano dietę mięsną.Zwraca uwagę stosunkowa rzadkość typowych komórek Alzheimera. Przy czym wydaj e się, że czynnik czasu odgrywa stosunkowo niewielką rolę w ich tworzeniu się. W grupie z dietą ubogobiałkową najobficiej występowały one u psa z 182-dniowym przeżyciem po zabiegu, ale obecne były również u psa po 36 dniach istnienia przetoki, podczas gdy nie stwierdzano ich u psów z pośrednimi wartościami czasokresu przeżycia pooperacyjnego. Nie stwierdzono również związku ich występowania z obecnością lub brakiem śpiączki, jakkolwiek w grupie psów po zatruciu mięsem obecne były już po 22 i 9 dniach od zabiegu.Wydaje się natomiast, że czynnik czasu odgrywał istotną rolę w kształtowaniu się ognisk zgąbczenia tkanki nerwowej. W grupie psów z dietą niskobiałkową zgąbczenia występowały jedynie u osobników z najdłuższym, ponad 5-miesięcznym przeżyciem pooperacyjnym.Badanie histochemiczne pozwoliło jedynie na stwierdzenie węglowo- danowo-fosfolipidowych skupień ziarnistego barwika w otoczeniu jąder gleju, wykazujących wyraźną równoległość ze stopniem uszkodzenia komórek. W żadnym przypadku nie stwierdzono śródjądrowych wtrętów glikogenowych w astrocytach. Nie stwierdzono również zależności natężenia zmian glejowych od wysokości stężenia amoniaku we krwi.Odrębności obrazu morfologicznego tej grupy doświadczalnej, wydaje się, można tłumaczyć nagłością zadziałania czynnika uszkadzającego
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278 M. J. Mossakowskina „nieprzygotowany” układ nerwowy. W przypadkach ludzkich przetoka żylna wykonywana jest u osobników z długotrwałym zazwyczaj uszkodzeniem wątroby i, jak można sądzić, z wolno rozwijającym się już przed zabiegiem procesem encefalopatii wątrobowej, gdy zdążyły rozwinąć się w tkance nerwowej zarówno mechanizmy adaptacyjne, jak i kompensacyjne. U zwierząt doświadczalnych natomiast, czynnik uszkadzający działa ostro na „niezaadaptowany” układ nerwowy. Pod tym względem model psów z przetoką Ecka zbliżony jest bardziej do grupy ludzkiej z ostrą martwicą wątroby w przebiegu jej wirusowego zapalenia. U zwierząt, które przeżyły pierwszy okres „szoku”, jakim dla układu nerwowego jest zadziałanie produktów nie przepuszczonej przez filtr wątrobowy krwi jelitowej, w następnym dopiero okresie uruchamiane są mechanizmy kompensacyjne. Ich wyrazem jest pojawiający się później rozplem i przerost elementów glejowych. Podanie diety mięsnej pogłębia natomiast stan uszkodzenia tkanki.W zestawieniu wyników naszych spostrzeżeń z danymi piśmiennictwa stwierdza się zasadniczą zgodność co do występowania uogólnionych zmian wstecznych w obrazie komórek nerwowych, rozsianych ognisk zgąbczenia i objawów obrzęku mózgu (Kirschbaum 1924, Crandal i Weil 1933). Różnią się one natomiast w sposób istotny co do oceny zmian w astrogleju. Kirschbaum (1924) oraz Crandal i Weil (1933) podkreślają z całym naciskiem brak zmian w obrazie astrogleju. Wydaje się, że rozbieżność ta wynika z faktu, iż autorzy ci zwracali uwagę przede wszystkim na występowanie proliferacji gleju oraz obecność komórek Alzheimera typu II, uznawanych w tym czasie za wyłączne wykładniki „wątrobowego” pochodzenia uszkodzeń. Zarówno rozplem gleju, jak i tzw. nagie jądra stanowią w tym modelu doświadczalnym zjawisko niedomi- nujące.W żadnym natomiast przypadku nie obserwowaliśmy objawów tzw. „meat encephalitis”, opisanego przez Bało i Kapasy’ego (1932).
OMÓWIENIE WYNIKÓW UZYSKANYCH WE WSZYSTKICH GRUPACH BADAŃZestawienie wyników obserwacji morfologicznych i histochemicznych przeprowadzonych na 3 grupach materiału, obejmującego encefalopatię pochodzenia wątrobowego spontaniczne i doświadczalne pozwoliło na stwierdzenie ich wspólnego wzorca patomorfologicznego oraz wysuwanie wniosków, co do przypuszczalnego mechanizmu powstawania uszkodzeń tkanki nerwowej.
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 279Zasadnicze elementy obrazu morfologicznego encefalopatii wątrobowej, takie jak zmiany w ukształtowaniu gleju, przede wszystkim astro- cytarnego, ogniska stanu gąbczastego i zwyrodnienie komórek nerwowych obecne były we wszystkich grupach. Patomorfologiczny obraz układu nerwowego modyfikowany był, oczywiście, różnicami gatunkowymi badanego materiału, sposobem uszkadzania wątroby lub zakłócania krążenia wrotnego, przebiegiem choroby lub doświadczenia oraz działaniem dodatkowych czynników patologicznych, takich, jak np. ostry spadek ciśnienia krwi w następstwie masywnego krwotoku z żylaków przełyku u ludzi, czy w wyniku doświadczalnie zastosowanego wykrwawienia u psów.Wydaje się, że podstawowe znaczenie dla patologii mózgowej w encefalopatii pochodzenia wątrobowego ma uszkodzenie gleju. Czynnik uszkadzający, niezależnie od tego czy uznamy, że jest nim amoniak (Sherlock i wsp. 1954, McDermott i Adams 1954, Havens i Child 1956, Bessman i Bessman 1958), czy jakiekolwiek inne ciało lub ciała chemiczne, przedostające się do układu nerwowego, w wyniku uszkodzenia miąższu wątroby lub wytworzenia nieprawidłowych przecieków krwi jelitowej do dużego krążenia żylnego, oddziaływuje w pierwszym rzędzie na tkankę glejową, uszkadzając przede wszystkim bogatą sieć wy- pustkową astrocytów. Uszkodzenie to z kolei prowadzi do czynnościowej niewydolności astrogleju. Morfologicznym wykładnikiem tej niewydolności w materiale naszym była uderzająca nikłość włókien glejowych w otoczeniu ognisk naczyniopochodnych, występujących w niektórych przypadkach ludzkich, brak włókienkowego odczynu w otoczeniu stwardniałych naczyń krwionośnych, stanowiącego zjawisko typowe w mózgach, których naczynia dotknięte są zaawansowanym procesem stwardnieniowym (Wiśniewska 1965). Nie obserwowaliśmy również fibroglejozy w otoczeniu ani wśród ognisk stanu gąbczastego. Z wyjątkiem 1 przypadku, nie spotykaliśmy również gemistocy tarn ego odczynu glejowego, towarzyszącego zazwyczaj większości uszkodzeń tkanki nerwowej, prowadzących do jej rozpadu.Wydaje się jednak, że o wiele istotniejszą rolę w procesie związanych z chorobami wątroby uszkodzeń tkanki nerwowej odgrywa zaburzenie metaboliczno-transportowej czynności astrogleju stanowiące wynik jego uszkodzenia. Badania morfologiczne przeprowadzone w mikroskopie elektronowym (Farquer i Hartmann 1957, Palay 1958, Hartmann 1961) wskazujące na ścisłe otoczenie ścian naczyń włosowatych mózgu przez wypustki astrocytów wskazują, że glej stanowi jedyny, lub prawie jedyny łącznik elementów nerwowych ze ścianą naczyniową, poprzez którą odbywa się dwukierunkowy transport metabolitów. Badania Pomera-
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280 M. J. Mossakowskita (1952) in vitro, a Klatzo i wsp. (1960) in vitro i in vivo wykazały drogi transportu metabolicznego poprzez wypustki i ciało komórkowe astrocytów na drodze tzw. aktywnego transportu. Hyden (1960) w serii swoich badań wykazał ścisłą więź metaboliczną komórki nerwowej i gleju. Uszkodzenie transportowej drogi metabolicznej musi rzutować na przemiany szlachetnych elementów tkanki nerwowej.Można w tym miejscu postawić pytanie, dlaczego uszkodzenia komórek nerwowych obserwowane w encefalopatii wątrobowej są w większości przewlekłych przypadków drugoplanowe? Wydaje się, że jedyną możliwą odpowiedzią jest fakt niezwykłego i nadmiernego, w stosunku do potrzeb tkanki nerwowej w warunkach normalnych, bogactwa wypustek glejowych (Glees 1958) oraz możliwość uruchomienia przez tkankę glejową mechanizmów kompensacyjnych. Taki charakter mają, w naszym przeświadczeniu, obserwowany rozplem i przerost elementów glejowych. Oczywiście, jest sprawą dyskusyjną pierwotność morfologicznych wykładników uszkodzenia gleju czy jego przerostu i rozplemu. Wydaje się, że zjawiska te przebiegają równolegle. Z obserwacji naszych, przeprowadzonych przede wszystkim w grupie ostrych uszkodzeń wątroby u ludzi i u zwierząt z krótkim czasokresem przeżycia, wskazujących na obecność wyraźnych uszkodzeń astrocytów tu gdzie nie ma jeszcze oznak zwiększenia populacji komórkowej astrogleju, wynikałoby wcześniejsze pojawianie się morfologicznych wykładników uszkodzenia gleju. W dotychczasowych opisach patomorfologii encefalopatii pochodzenia wątrobowego zwracano przede wszystkim uwagę na uderzające cechy przerostu i rozplemu gleju astrocytarnego. Jedynie Erbslóh (1958) wspomina o klazmatodendrozie obserwowanej w metodach impregnacyjnych. Również obecność komórek Alzheimera typu II traktowano jako wyraz procesów rozrostowych. Tymczasem, jak wykazują spostrzeżenia Scharenberga i Drew (1954) i Konowałowa (1960) nad genezą nagich jąder w zwyrodnieniu wątrobowo-soczewkowym i nasze własne obserwacje na materiale encefalopatii pochodzenia wątrobowego, komórki Alzheimera typu II stanowią wyraz zwyrodnienia komórki glejowej. W impregnacji zlotowej ujawniają się one jako pozbawione wypustek, otoczone fragmentami rozpadłego ciała komórkowego, jądra. Spostrzegane stosunkowo często w ich otoczeniu skupienia szarozielonko- watego barwika stanowią, jak się wydaje, nagromadzone produkty ich zwyrodnienia, które badanie histochemiczne pozwala określić jako związki gliko-fosfolipidowe.Obserwowane pośrednie formy jąder glejowych, tzw. glej wątrobowy Stadlera, stanowią w świetle naszych obserwacji kolejne sekwencje przeobrażania się prawidłowego jądra astrocytu w komórkę Alzheimera typu II.
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 281Uszkodzenie gleju leży również u podstaw drugiego zasadniczego elementu obrazu morfologicznego encefalopatii pochodzenia wątrobowego, a mianowicie stanu gąbczastego tkanki nerwowej. Charakter morfologiczny ognisk zgąbczenia oraz brak ich bezpośredniego związku z naczyniami, różnicuje spostrzegane przez nas zmiany od stanu gąbczastego, rozwijającego się w wyniku rozległych ubytków komórek nerwowych oraz stanowiącego następstwo okołonaczyniowego zaniku tkanki, spotykanego w przebiegu zaawansowanego stwardnienia naczyń. Stan gąbczasty, spotykany w przypadkach encefalopatii wątrobowej, stanowi wyraz daleko posuniętych uszkodzeń tkankowych i jest następstwem metaboliczno-transportowej niewydolności gleju. Stojąc na stanowisku powszechnie akceptowanego poglądu, że astrocyty stanowią drogę transportu elektrolitów, wody i koloidów do i od neuronów (Bignami i Pal- ladini 1965), należy przyjąć, że uszkodzenie astrogleju jako kanału transportu metabolitów, a przede wszystkim wody i elektrolitów (Gerschen- field i De Robertis 1961), może z łatwością prowadzić do zakłóceń tego transportu, których wyrazem jest powstawanie stanu gąbczastego. Potwierdzeniem tego poglądu są najnowsze prace Bignami i Palladiniego (1965) nad doświadczalnym wywołaniem stanu gąbczastego.Wybitne zdolności kompensacyjne tkanki glejowej, wyrażające się morfologicznie jej przerostem i rozplemem, powodują, że przez długi okres czasu nie dochodzi do tak głębokiego zakłócenia czynności transportowej gleju, której wyrazem byłoby powstawanie stanu gąbczastego. Przy ciągłym działaniu czynnika uszkadzającego, jakie ma miejsce w przypadkach przewlekłych marskości wątroby, lub innych zakłóceń krążenia wrotnego, a zwłaszcza przy jego pogłębieniu przez założenie chirurgicznego zespolenia żylnego, dochodzi do wyczerpania mechanizmów kompensacyjnych i do powstawania ognisk zgąbczenia tkanki. Ogniskowy charakter stanu gąbczastego, a zwłaszcza jego predylekcyj- ne występowanie w pewnych okolicach mózgowia, takich jak głębokie warstwy kory, okolica bezpośrednio podkorowa, skorupa i jądro zębate móżdżku, wskazują na możliwość istnienia drugiego czynnika, biorącego udział w mechanizmie kompensacyjnym, a mianowicie czynnika naczyniowego. Sieć naczyniowa mózgu, a zwłaszcza kory mózgowej, charakteryzuje się znacznym bogactwem i obfitością połączeń obocznych, zapewniających pełne ukrwienie tkanki nawet w przypadkach zamknięcia dopływu krwi z głównych źródeł ukrwienia. Badania Lazorthesa i wsp. (1960) i van den Bergha (1961), Ziilcha (1955) i Lindenberga (1957) wykazały, że istnieją na terenie ośrodkowego układu nerwowego okolice charakteryzujące się uboższym unaczynieniem i mniejszymi możliwościami wyrównania zaburzeń w krążeniu.
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282 M. J. MossakowskiSą to, między innymi, okolica pogranicza korowo-podkorowego stanowiąca styk powierzchownego i głębokiego systemu naczyń mózgowych, oraz styki zakresów unaczynienia tętnic mózgowych. Poprzednie badania Brzezickiego (1937) i Konowalowa (1960) wykazały podobne stosunki w szeregu innych okolic, najczęściej zajętych przez ogniska zgąbcze- nia, przede wszystkim grzbietowo-zewnętrznej części skorupy. Okolice te, w naszym materiale, wykazywały charakterystyczne nasilenie procesów rozrostowych gleju. Wydaje się, że w okolicach tych (zwłaszcza w styku korowo-podkorowym) przy mniejszych możliwościach kompensacyjnych układu naczyniowego, wynikających ze specjalnych stosunków anatomicznych, dochodzi wcześniej do ujawnienia się dekompen- sacji transportowej niewydolności gleju i pojawiania się ognisk zgąb- czenia. Możliwości tego patomechanizmu zgąbczenia tkanki nerwowej w przypadkach korowo-podkorowej postaci choroby Wilsona podnosiliśmy uprzednio (Mossakowski, Kasperek, Rościszewska 1964).Wydaje się również, że w niewydolności metaboliczno-transportowej gleju należy szukać patogenetycznych źródeł występowania w znacznej ilości przypadków encefalopatii pochodzenia .wątrobowego, zwłaszcza w grupie powikłanej śpiączką, obrzęku mózgu.Zagadnienie komórek Opalskiego wymaga odrębnego omówienia ze względu na fakt, że uważane one były przez ich odkrywcę za patogno- moniczne dla zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego. Lehoczky (1934), van Bogaert i Wilkoeck (1936), Scharenberg i Drew (1954), Boudin i Pepin (1959) i Konowalow (1960), poddając w wątpliwość ich odrębność w stosunku do I typu komórek Alzheimera, nie kwestionowali ich swoistości. Wyłom w tych poglądach stanowiły obserwacje Kryspina Exnera (1930), który opisywał podobne elementy komórkowe w przypadkach kiły mózgu, oraz Stadlera (1936), który znalazł komórkę Opalskiego w przypadku młodzieńczej marskości wątroby. Wydaje się, że fakt ich znalezienia w 9 przypadkach encefalopatii pochodzenia wątrobowego w naszym materiale przesądza w sensie ujemnym ich patogno- moniczność dla choroby Wilsona.Przeprowadzona przez nas histochemiczna analiza zarówno przypadków zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego (Mossakowski 1965), jak i encefalopatii pochodzenia wątrobowego wskazuje, że w obu przypadkach mamy do czynienia z nagromadzeniem w protoplazmie komórek Opalskiego związków o charakterze mukopolisacharydów. Jedyną stwierdzaną różnicą w chemicznej strukturze tych substancji była zawartość miedzi w przypadkach choroby Wilsona, a jej brak — w encefalopatii pochodzenia wątrobowego. Fragmentaryczność naszych danych histochemicznych, spowodowana rzadkością występowania komórek
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 283Opalskiego w encefalopatii wątrobowej, wymaga dalszego potwierdzenia dotychczasowych obserwacji.Otwartą pozostaje sprawa pochodzenia komórek Opalskiego w encefalopatii pochodzenia wątrobowego. Potwierdzając na podstawie własnych obserwacji pogląd, że w chorobie Wilsona powstają one w wyniku przekształcenia komórek Alzheimera typu I, sugerowałem równocześnie możliwość ich bezpośredniego pochodzenia z astrocytów. Ta droga ich powstawania w encefalopatii wątrobowej, wobec niestwierdzenia w żadnym z naszych przypadków komórek Alzheimera typu I, wydaje się jedyną.Podkreślić przy tym wypada, że komórki Opalskiego, stosunkowo pospolite w większości przypadków zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowe- go, są niezmiernie rzadkie, w przypadkach encefalopatii wątrobowej, stanowiąc przy tym zjawisko spotykane wyłącznie w patologii ludzkiej.Największą ilość dyskusji i kontrowersji do dziś budzi sprawa stosunku encefalopatii pochodzenia wątrobowego do zwyrodnienia wątrobo- wo-soczewkowego. U jej źródeł leży podobieństwo obrazu klinicznego oraz wybitna zbieżność patomorfologii układu nerwowego, a w pewnej mierze również i zmian elektroencefalograficznych. Podobieństwo obrazu klinicznego i morfologicznego jest niekiedy tak duże, że cały szereg przypadków, które dziś możemy niewątpliwie zaklasyfikować jako encefalopatię wątrobowe, opisane zostały jako specjalna postać zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego; wymienię tylko przypadki Baltazana (1936), Inose (1952) czy Guillaina i wsp. (1954).Podobieństwo patomorfologii obu zespołów wynika z faktu, że elementy obrazu morfologicznego są dla nich obu wspólne. W obu przypadkach występuje bogaty zespół zmian glejowych, typowy dla obu jest stan gąbczasty, występujący w utkaniu tych samych struktur układu nerwowego, jak również w obu występują różnego nasilenia nieswoiste zwyrodnienia komórek nerwowych. Zwyrodnienie wątrobo- wo-soczewkowe charakteryzuje się ponadto znamiennym uszkodzeniem naczyń mózgowych, które na ogół nie występują w encefalopatii wątrobowej. Niekiedy jednak komponenta naczyniowa w chorobie Wilsona jest bardzo mało zaznaczona. Dotychczasowe obserwacje potwierdzają zawodność większości morfologicznych kryteriów różnicujących. Uważane przez Opalskiego (1936, 1949) i Greenfielda (1958) za patogno- moniczne dla choroby Wilsona, komórki Opalskiego występują również w encefalopatiach wątrobowych (Stadler 1936, Mossakowski 1965). Wydaje się w chwili obecnej, że występowanie komórek Alzheimera typu I jest bardziej znamienną cechą różnicującą. Jak wynika z danych piśmiennictwa i naszych własnych obserwacji, nie występują
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284 M. J. Mossakowskione nigdy poza zwyrodnieniem wątrobowo-soczewkowym. Pomocniczym elementem różnicującym jest obecność wtrętów glikogenowych w nagich jądrach w encefalopatii wątrobowej, a ich brak, w chorobie Wilsona. Ich względną jednak wartość podkreśla fakt znalezienia takich samych wtrętów śródjądrowych, w przypadkach zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego (Shiraki 1965).Jedynym pewnym obecnie elementem różnicującym (poza obrazem klinicznym i całokształtem badań laboratoryjnych) oba zespoły jest stwierdzenie podwyższonego poziomu miedzi w mózgu. Kapryśność metod histochemicznych na miedź oraz jej wrażliwość na działanie całego szeregu czynników utrwalających, odpowiedzialnych za uzyskanie ujemnych wyników badań histochemicznych w całym szeregu przypadków niewątpliwej choroby Wilsona (Green 1955, Howell 1955, Okinaka i wsp. 1961) powodują, że pewne i jednoznaczne zróżnicowanie obu zespołów w przypadkach skrajnych przekracza granice badań morfologicznych. Jedynie chemiczne badanie zawartości miedzi w mózgu pozwala na pełne zróżnicowanie zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego i encefalopatii wątrobowej. Dla ilustracji tego zagadnienia przedstawiamy wyniki badań chemicznych, przeprowadzonych na naszym materiale przez Śmiałka i wsp. (1965), a mających na celu określenie zawartości miedzi w mózgach chorych z objawami encefalopatii pochodzenia wątrobowego. Wykonano badanie zawartości miedzi w różnych okolicach ośrodkowego układu nerwowego, w przedstawionych w tej pracy 2 przypadkach encefalopatii wrotno-układowej i w 1 przypadku zwykłej encefalopatii wątrobowej, porównując uzyskane wyniki z danymi z 1 przypadku choroby Wilsona i 1 przypadku choroby nieneurologicznej, traktowanego jako wzorzec norm pracownianych. Zaczerpnięte z pracy Śmiałka i wsp. (1965) wyniki przedstawione są w tabeli 5. Otrzymane w przypadkach encefalopatii wrotno-układowej i zwykłej encefalopatii wątrobowej wyniki, jakkolwiek wyższe niż w przypadku kontrolnym, są znacznie niższe niż w zwyrodnieniu wątrobowo-soczewkowym i mieszczą się w granicach normy zawartości miedzi w mózgu (Warren, Earl, Thompson 1960). Dane te uzyskane na naszym materiale potwierdzają wcześniejsze spostrzeżenia Gublera i wsp. (1957). Do wyjątków natomiast należą przypadki (jak opisany przez Mozai i wsp. 1962), w których obok motyliczności układu wrot- nego, stanowiącej częste podłoże encefalopatii wrotno-układowej, istniał pełny kliniczny, morfologiczny i biochemiczny zespół zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego. Wydaje się, że przypadek ten mimo mylących zmian w układzie żyły wrotnej i sporadycznego charakteru, należy traktować jako chorobę Wilsona, powikłaną motylicznością japońską wątroby.
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Tabela 5. Zestawienie zawartości miedzi w poszczególnych strukturach mózgu w encefalopatii wrotno-ukladowej i encefalopa
tii wątrobowej w y/1 g

Table 5. Copper content of different train structures in portosystemic and hepatic encephalopathy in y/1 g

Okolica mózgu
Brain region

Encefalopatia 
wrotno-układowa 

Portosystemic 
encephalopathy

Encefalopatia 
wrotno-układowa 

Portosystemic 
encephalopathy

Encefalopatia 
wątrobowa 

Hepatic 
encephalopathy

Zwyrod. wątrobo- 
wo-soczewkowe 
Hepatolenticular 

degeneration

Choroba nieneuro- 
logiczna 

Nonneurologic 
disease

Zawar
tość 

Cu na lg 
mokrej 
wagi

Content 
of

Cu per g 
moist

weight

Zawar
tość 

Cu na 1 g 
suchej 

tk.
Content 

of
Cu per g 

dry
weight

Zawar
tość 

Cu na 1 g
mokrej 
wagi

Content 
of

Cu per g 
moist

weight

Zawar
tość 

Cu na 1 g 
suchej 

tk.
Content 

of 
Cu per g 

dry
weight

Zawar
tość 

Cu na 1 g 
mokrej 
wagi

Content 
of

Cu per g 
moist

weight

Zawar
tość 

Cu na 1 g 
suchej 

tk.
Content 

of
Cu per g 

dry
weight

Zawar
tość 

Cu na 1 g 
mokrej 
wagi 

Content 
of

Cu per g 
moist 
weight

Zawar
tość 

Cu na 1 g 
suchej 

tk.
Content 

of
Cu per g 

dry
weight

Zawar
tość 

Cu na 1 g 
mokrej 
wagi 

Content 
of

Cu per g 
moist 
weight

Zawar
tość 

Cu na 1 g 
suchej 

tk.
Content 

of
Cu per g 

dry
weight

Okolica czołowa (kora)
Frontal region (cortex)
Okolica czołowa (ist. biała)

4,4 27,29 16,28 111,27 6,35 32,4 17,27 109,0 4,21 23,4

Frontal region (white sub- 7,92 28,87 8,0 27,7 11,4 33,7 64,42 198,0 7,33 22,1
stance)

Spoidło wielkie mózgu
Corpus callosum
Okolica potyliczna (kora)

15,11 48,63 8,93 30,21 15,2 49,3 52,2 174,6 4,15 12,9

Occipital region (cortex) 
Okolica potyliczna (ist. biała)

4,33 23,3 7,9 47,16 15,36 97,74 62,05 389,86 4,33 23,3

Occipital region (white sub- 12,62 45,4 9,05 33,11 13,66 65,02 63,98 224,55 5,33 16,36
stance) 

Skorupa 
Putamen — — 6,47 33,13 7,63 38,8 52,24 370,0 7,85 35,1

Jądro ogoniaste
Caudate nucleus — — — — — — 51,12 310,81 — —
Gałka blaida 
Globus pallidus — — 11,14 50,93 21,31 65,02 43,77 205,8 9,83 33,9

Wzgórze
Thalamus 14,29 67,32 — — 12,55 51,9 26,5 139,68 5,76 24,04
Móżdżek (kora) 
Cerebellum (cortex) 6,78 31,92 7,72 52,43 — — 17,89 95,13 4,93 28,9
Móżdżek (ist. biała)
Cerebellum (white substance) 5,57 18,34 5,41 20,12 — — 47,78 168,7 10,84 35,1

to 
co
CJl

Ehcefalopatie pochodzenia w
ątrobow

ego
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286 M. J. Mossakowski

Podkreślić przy tym należy istotną wartość badania miedzi w mózgu, 
a nie wyłącznie w wątrobie, gdyż jak wykazały badania Okamoto 
i wsp. (1939), Portera i Adamsa (1956), Gublera i wsp. (1957) oraz 
Butta i wsp. (1958), poziom miedzi w wątrobie w przypadkach banal
nych marskości zanikowych może być znacznie podwyższony, jakkol
wiek nie osiąga nigdy tak wysokich wartości, jakie spotyka się w zwy
rodnieniu wątrobowo-soczewkowym. Z drugiej zaś strony, opisywano 
niewątpliwe przypadki choroby Wilsona z normalną zawartością mie
dzi w wątrobie (Okinaka i wsp. 1961). W żadnym natomiast z opubli
kowanych przypadków encefalopatii wątrobowej (w których wykona
no badanie chemiczne) nie stwierdzono podwyższonej zawartości mie
dzi w mózgu.

O podobieństwie patomorfologu układu nerwowego w chorobie Wil
sona i encefalopatii wątrobowej nie decydują podobieństwa etiologicz
ne, lecz zbieżność mechanizmu patogenetycznego tych uszkodzeń. Na 
podstawie naszych obserwacji nad encefalopatią pochodzenia wątrobo
wego i w wyniku konfrontacji ich ze spostrzeżeniami patomorfolo- 
gicznymi nad chorobą Wilsona, poczynionymi przez takich autorów 
jak: Scharenberg i Drew (1954), Konowałow (1960) i Inose i Tsuda 
(1963) wydaje się, że w obu przypadkach, u podstaw zmian tkanko
wych leży pierwotne głębokie uszkodzenie astrogleju, prowadzące do 
jego czynnościowej niewydolności. Istotną różnicą patogenetyczną 
między obu zespołami jest współistnienie w chorobie Wilsona równo
ległego do gliopatii uszkodzenia naczyń, podkreślanego w szeregu prac 
poświęconych zwyrodnieniu wątrobowo-soczewkowemu (Braunmühl 
1930, Brzezicki 1936). Ten czynnik naczyniowy (Angioplastische Fak
tor Brzezickiego) decydowałby o większym bogactwie i nasileniu zmian 
morfologicznych w chorobie Wilsona, w porównaniu z encefalopatią 
wątrobową.

Określenie mechanizmu uszkodzenia gleju i odpowiedzialnego za nie 
czynnika etiologicznego, jak również ocena powiązań etiopatogenetycz- 
nych pomiędzy gliopatią wilsonowską i gliopatią w encefalopatii 
wątrobowej przekracza możliwości morfologa. Wydaje się natomiast 
godna uwzględnienia hipoteza Portera (164), który przypuszcza, że 
możliwość blokowania przez miedź nagromadzoną w mózgu w choro
bie Wilsona układów enzymatycznych przemiany amoniaku w mózgu, 
może stanowić ogniwo zespalające mechanizmy patogenetyczne obu 
zespołów chorobowych. Do tego samego sprowadza się zestawienie ob
serwacji Vogla i Kemperera (1963) nad działaniem miedzi na tkankę 
nerwową i Bessmana i Bessmana (1955) nad mechanizmem działania 
na nią amoniaku, uważanego za czynnik uszkadzający tkankę, w ence-
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 287falopatii wątrobowej. Z badań wymienionych autorów wynika, że zarówno miedź, jak i amoniak wykazują toksyczność dla biologicznego transportu elektronów zachodzącego w cyklu Krebsa. Obie substancje wykazują powinowactwo do sąsiadujących ze sobą ogniw tego cyklu, a mianowicie miedź do dehydrogenazy bursztynowej, a amoniak do kwasu alfa-ketoglutarowego. Wydaje się że uszkodzenie przemian w cyklu Krebsa może leżeć również u podstaw obserwowanych przez nas, wspólnych dla zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego i encefalopatii wątrobowej, identycznych histochemicznie zaburzeń metabolizmu węglowodanowego gleju.Morfologiczno-opisowy charakter pracy nie zakłada dyskusji nad zagadnieniami klinicznymi encefalopatii pochodzenia wątrobowego. Wydaje się jednak, że obserwacje nasze upoważniają do wysunięcia pewnych sugestii, dotyczących rokowania w leczeniu operacyjnym chorych z długotrwałym przewlekłym uszkodzeniem wątroby, wynikających z morfologicznego stanu ośrodkowego układu nerwowego.Spostrzeżenia nasze wskazują, że praktycznie w każdym przypadku przewlekłej choroby wątroby znajdujemy oznaki uszkodzenia układu nerwowego, które w znacznej większości przypadków nie znajdują odbicia w ich obrazie klinicznym. Obserwacje nasze stanowią morfologiczne potwierdzenie elektroencefalograficznych spostrzeżeń Parson - Smith i wsp. (1957), oraz Foleya i wsp. (1950), którzy stwierdzali pospolite występowanie nieprawidłowości w zapisie EEG u ludzi z banalnymi i przewlekłymi chorobami wątroby, nie zdradzających klinicznie objawów neurologicznych. Stan ten można by określić jako stan równowagi chwiejnej. W przypadku zawansowanym zadziałanie dodatkowych czynników uszkadzających prowadzi do jej załamania, przejawiającego się wystąpieniem objawów klinicznych.Do powszechnie uznanych czynników uszkadzających należy przeciążenie dietą bogatobiałkową (Summerskill i wsp. 1956), zaburzenia żołądkowo jelitowe, prowadzące do wzmożonej produkcji substancji azotowych, krwotoki do przewodu pokarmowego (Sherlock i wsp. 1956).Spostrzeżenia kliniczne poczynione na naszym materiale ludzkim wskazują, że śpiączka wątrobowa w wielu przypadkach poprzedzona była krwawieniem do przewodu pokarmowego, podobnie 6 chorych zmarło wśród obrazu śpiączki wątrobowej, która rozwinęła się wkrótce po wykonaniu zabiegu operacyjnego. Wydaje się, że zabieg operacyjny stanowi taki sam dodatkowy czynnik uszkadzający. Jego mechanizm jest złożony. Podstawowe znaczenie ma — jak można przypuszczać — skierowanie, w wyniku operacji, do krążenia układowego peł-
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288 M. J. Mossakowskinego strumienia krwi jelitowej, która przed zabiegiem przynajmniej częściowo była detoksykowana przez wątrobę. Dodatkową rolę odgrywa sam uraz operacyjny, powstawanie produktów rozpadu tkankowego, obniżenie ciśnienia krwi, śród- i pooperacyjne krwawienie i in. Wszystkie te czynniki działają na uszkodzony już poprzednio układ nerwowy. Los pooperacyjny chorego w tym przypadku uzależniony jest w dużej mierze od stanu wyjściowego jego układu nerwowego. Wnioskiem nasuwającym się z tego rozumowania jest konieczność dokładnego badania układu nerwowego przed zabiegiem operacyjnym. Poza klinicznym badaniem neurologicznym powinno ono obejmować również czulsze na zachodzące zmiany w układzie nerwowym badanie elę- ktroencefalograficzne.Znajdujący się w naszym posiadaniu materiał chorych po wykonaniu zespolenia wrotno-czczego jest zbyt mały, żeby pozwalał na wyciąganie wniosków ogólnych, co do dalszych losów chorych po zabiegu. U obu jednak chorych z kilkuletnim okresem przeżycia pooperacyjnego rozwinął się pełny kliniczny i morfologiczny zespół encefalopatii wrotno-układowej. Podobne obserwacje na większym materiale poczynili Sherlock i wsp. (1954) i Summerskill i wsp. (1956), którzy podkreślają istotny udział w rozwijaniu się zespołu klinicznego dodatkowych czynników uszkadzających, przede wszystkim zwiększonej przemiany ciał azotowych. Wydaje się, że w jednym z naszych przypadków odmiedniczkowe zapalenie nerek ze związanymi z nim zaburzeniami w gospodarce elektrolitowej stanowiło czynnik precypitujący zespół kliniczny. Na tę rolę dodatkowej patologii nerkowej wskazuje ujawnianie się zespołu psychiatryczno-neurologicznego przy każdorazowym zaostrzeniu procesu nerkowego. Na tego typu rolę czynników dodatkowych wskazują również nasze obserwacje na psach. Większość z psów przedstawionych w pracy zginęła wśród objawów śpiączki wątrobowej. Przy tym, nie tylko dieta mięsna — co jest faktem oczywistym, od pierwszych doświadczeń przeprowadzonych z przetoką Ecka — ale również przejściowe, znaczne obniżenie ciśnienia krwi pogłębiało uszkodzenie morfologiczne układu nerwowego. Zmiany morfologiczne w mózgach psów poddanych diecie mięsnej lub szokowi he- mostatycznemu były identyczne, lub cięższe, niż w pozostałej grupie zwierząt, mimo krótszego czasokresu przeżycia po założeniu przetoki Ecka.
WNIOSKI KOŃCOWE1. Ostre i przewlekłe uszkodzenia wątroby i zaburzenia w krążeniu wrotnym, powstające u ludzi w wyniku różnorodnych chorób wątroby i układu żyły wrotnej, a odtworzone w doświadczeniu na zwierzętach,
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 289prowadzą do powstawania zmian patologicznych na terenie ośrodkowego układu nerwowego, które przy znacznym zaawansowaniu procesu chorobowego lub w niekorzystnych warunkach ogólnoustrojowych ujawniają się w postaci zespołu klinicznego encefalopatii wątrobowej (encefalopatii wrotno-układowej) lub śpiączki wątrobowej.2. Obraz zmian mózgowych jest identyczny w podstawowym wzorcu reakcji tkankowej we wszystkich przypadkach, niezależnie od rodzaju uszkodzenia wątroby lub zakłócenia krążenia wrotnego, u ludzi, a rodzaju czynnika uszkadzającego u zwierząt doświadczalnych.3. Obraz morfologiczny zmian mózgowych jest modyfikowany w sposób istotny ostrością procesu uszkadzającego wątrobę lub zakłócającego krążenie wrotne, zespołem dodatkowych czynników ogólnoustrojowych, takich np., jak znaczny spadek ciśnienia krwi, nasilenie procesów miażdżycowych itp., oraz różnicami gatunkowymi zwierząt doświadczalnych.4. Nie ma istotnych jakościowych różnic w obrazie morfologicznym przypadków, w których uszkodzenie wątroby prowadzi do śpiączki wątrobowej, w porównaniu z grupą bezśpiączkową. Nie istnieje również odrębny jakościowo obraz morfologiczny zespołu zwanego en- 
cephalopathia porto-systernica. Występujące tu zmiany stanowią pogłębienie uszkodzeń spotykanych w przebiegu zwykłej encefalopatii pochodzenia wątrobowego.5. Podstawową rolę w encefalopatii pochodzenia wątrobowego odgrywa pierwotne uszkodzenie gleju tak protoplazmatycznego, jak i włókienkowego. Ta pierwotna gliopatia, której wyrazem morfologicznym jest współistnienie zmian wstecznych i rozrostowych gleju, stanowiących wyraz jego czynności kompensacyjnych, oraz występowanie specjalnych form komórkowych, znanych pod nazwą komórek Alzheimera typu II, gleju przejściowego i komórek Opalskiego, prowadzi do niewydolności czynnościowej astrogleju, dotyczącej przede wszystkim jego czynności metaboliczno-transportowej i reparacyjnej. Ta czynnościowa niewydolność gleju leży u podstaw zaburzeń mózgowych w encefalopatii pochodzenia wątrobowego.6. Pozostałe elementy patomorfologii encefalopatii wątrobowej, a przede wszystkim stan gąbczasty tkanki nerwowej, stanowią następstwo zdekompensowanej niewydolności gleju. Rozkład ognisk zgąb- czenia wskazuje na dodatkową rolę patogenetyczną czynnika naczyniowego, uwarunkowaną odrębnościami anatomicznymi sieci naczyniowej w poszczególnych okolicach mózgu.7. Komórki Opalskiego nie stanowią swoistego elementu morfologicznego zwyrodnienia wątrobowo-soczewkowego, ponieważ występują także w encefalopatii pochodzenia wątrobowego.
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290 M. J. Mossakowski8. Uszkodzenie wątroby prowadzi do zaburzeń metabolizmu węglowodanowego astrocytów, którego wyrazem morfologicznym jest obecność śródjądrowych wtrętów glikogenowych i mukopolisacharydowych w komórkach Alzheimera typu II i w gleju przejściowym, skupienia ziarnistego barwika, zawierającego związki wielocukrowe, w otoczeniu jąder makrogleju, jak również mukopolisacharydowa zawartość proto- plazmy komórek Opalskiego.9. Podobieństwa patomorfologii encefalopatii wątrobowej i choroby Wilsona wynikają ze zbieżności patomechanizmu uszkodzeń, które przy zasadniczych różnicach etiologicznych sprowadzają się w jednym i drugim przypadku, do pierwotnej gliopatii. Obraz morfologiczny zaawansowanej encefalopatii pochodzenia wątrobowego może być identyczny ze zmianami w zwyrodnieniu wątrobowo-soczewkowym. Jedynym czynnikiem różnicującym jest wówczas biochemiczne oznaczanie zawartości miedzi w mózgu.10. Obecność zmian patologicznych w mózgu większości chorych z przewlekłymi uszkodzeniami wątroby nakazuje ostrożność przy podejmowaniu decyzji, co do chirurgicznego leczenia nadciśnienia wrot- nego oraz zachowania specjalnego trybu postępowania u chorych z wykonaną przetoką żylną. Dekompensacja czynnościowej niewydolności gleju prowadzi bądź do śpiączki wątrobowej w okresie bezpośrednio pooperacyjnym, bądź do wystąpienia zespołu encefalopatii wrotno-układowej w okresie późniejszym.
M. H. MoccaKOBCKW

nATOMOPOOJIOriiH W H1CTOXI4MMH CnOHTAHHbIX
H 3KCnEPJ4MEHTAJIbHbIX 3HIJE<I>AJIOIIATM IIEHEHOHHOrO 

nPOMCXO2KAEHJ4H

CoflepjKaHwe
HccJie^OBaHMH npoBOAWJiwcb Ha MaTepwajie 36 cjiynaeB pa3JiMHHbix npwoSpeTeH- 

heix ocTpbix m xpoHJ4HecKnx noBpe>K^eHwn neneHM y jiioflen w Ha 36 Kpbicax, 
y KOTopbix BOcnpow3BOflHJiM noBpe>K^eHne neneHM nyTeM no^aBaHwa MajioSejiKOBoii 
flwsTbi m 10 co6aKax, y KOTopbix xwpyprnHecKn npow3BO^wjin nopTOKaBajibHbiii 
aHacT0M03. Mccjie^OBaHne peHTpajibHoii HepBHoił cncTeMbi npoBO^wjiocb c noMOinbio 
rjfCTOJIOrHHeCKJiX W ™CTOXMMHlieCKMX MeTO^OB.

Ha ocHOBaHww npoBe,neHHbix pe3yjibTaTOB aBTop npwxo^HT k cjie,qyiomT4M 
3aKJiioHeHHHM:

1. Ocrpbie m xpoHHHecKwe noBpenęjjeHHH neneHM w paccTpoiłcTBa nopTajibHoro 
KpoBOOÓpaineHMH, o6pa3yioiunecH y jno/jen b TeneHnn pa3JiMHHbix 3a5ojieBaHnii 
neneHii n BopoTHOfl BBHbi, BocnpoM3BO^nMbie b 3KcnepnMeHTe Ha >KHBOTHbix, npn- 
BOflHT K o6pa3OBaHHIO IiaTOJIOrMHeCKHX H3MeHeHHn B IjeHTpaJIbHOii HepBHOil CHCTeMe, 
KOTopbie npn ^ajieKO 3ame,zjiiieM npoijecce, jih5o b He6jiaronpnHTHbix oómeopraHH-
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Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 291

'iecKnx ycjioBwax npoHBjiaioTCH b Bi^e KJiwHHHecKoro cnH^poMa noHeHHoil 3Hpe- 
cbajionaTnn (nopTajibHO-CHCTeMHOii aHpedaajionaTnn) jim6o nonenHofi komł>i.

2. KapmHa MO3roBbix M3MeHeHMil b ochobhom oópa3pe TKaHeBoił peaKpnji 
M^eHTMHHa .gJiH Bcex cJiynaeB, He3aBncnMo ot BW^a noBpejK^eHna neneHii jihóo 
HapyineHUH nopTajibHoro KpoBooSpanjeHnn y jno,ąen u, BM,na naToreHHoro d>aKTopa 
y nOAOnbITHbIX JKMBOTHbIX.

3. MopdpojiornHecKaH KapTMHa MO3roBbix n3MeHeHnił cyipecTBeHHo Mo/jndon- 
ynpyeTCH ocTpoToił npopecca noBpe?K.naiomero neneHb, jihGo Hapyiuaioinero nop- 
TajibHoe KpoBOo6pameHKe, coBOKynHOCTbio AonojiHMTejibHbix o6rpeopraHWHecKMX 
cpaKTopoB, TaK!ix Kax 3HaHHTejibHoe na/jemie kpobhhoto .naBJieHnn, Bbipa>xeHHOCTb 
aTepoMaro3Horo rrpoijecca n ^p., a TaK>Ke Bn/ioBbiMK otjihhhhmji SKcnepwMeHTajib- 
HbIX >KMBOTHbIX.

4. B cjiyHaax, b kotopbix noBpejKflenne neHetrn Bbi3biBaeT KOMaT03Hoe coctohhhs, 
r cpaBHeHJin c rpynnon 6e3 kombi Her cyipecTBeHHbix KaHecTBeHHbix pa3JinHi-iii 
MopcbcjioriiHecKoił KapTMHbi. He cymecTByeT TaK>Ke KanecTBeHHo caMOCTOHTejibHoii 
MopcjoojiornHecKofl KapTWHbi cnH/jpoMa Ha3biBaeMoro encephalopatia porto-systemica. 
Ha6jno,naeMbie 3^ecb n3MeneHMH npe,gCTaBJiHiOT coboii ycyrySjienne Tex M3MeHeHHii, 
KOTopbie Haójno^aioTCH b TeneHnn oGbiKHOBeHHon SHpecbajionaTMu nonenHoro npo- 
JiCXOM^eHMH.

5. OcHOBHoe 3HaHeHne b nonenHoil SHijecbajionaTnn nMeer nepBUHHoe noBpe>K- 
fleHne TaK npoTonjia3MaTHHecKofl, KaK u c£>n6po3Hon rjinn. 3Ta nepBWHHan rjuio- 
naTMH, KOTopoft Mopc^ojiornnecKWM npoHBJieHiieM HBJineTCH cocymecTBOBaHne pe- 
rpeccnBHbix n npojiwcbepaij;i4OHHbix n3MeHeHnii rjuin, HBJiHiomnxcH ^OKa3aTejibCTBOM 
ee KOMneHcaTopHbi doyHKijj-in, a TaKHte noHBjieHne cneu,MajibHbix KJieTOHHbix c^opM, 
i-i3BecTHbix no# Ha3BaHneM KJieTOK AjipreiiMepa II rana, nepexo^Hoii rjii-in m kjictok 
OnajibCKoro, BejjeT k chyHKijnoHajibHOM He^ocTaTOHHOCTn acTporjinn, KOTopan 
othochtch npe>K,ne Bcero k ee MeTaóojiHHecKO-TpaHcnopTHon m penapaTopHoil cjoyHK- 
pwM. 3Ta cbyHKpnoHajibHaa He^ocTaTOHHOCTb tjimw n HBJineTCH 6a3ncoM MO3roBbr< 
paccTpoilcTB b noneHHoii SHpecbajionaTnw.

6. OcTajibHbie SJieMeHTbi naTOMopcboJiormi nonenHoji 3Hped)ajionaTi«i, a npe>KAe 
Bcero cnoHrnosHoe cocTOHHne HepBHoił tk3hm, hbjihiotch nocJie^cTBneM /jeKOMnen- 
cnpoBaHHon HeAOCTaTOHHOCTM rjiwn. Pacnpe^ejieHMe onaroB cnoHrno3a yKa3biBaeT 
na ^onojiHWTejibHoe naToreHeTnnecKoe 3HaHeHwe cocygucToro cbaKTopa, obycJiOB- 
jieHHoe aHaTOMMnecKHMM ocoSeHHOCTHMH cocy/jHCTofi ce™ b OT^ejibHbix ynacTKax 
MO3ra.

7. KjieTKH OnajibCKoro He hbjihiotch cnepndiMHecKKM MopcjDOJiorwnecKHM ajie- 
MeHTOM neHeHOHHO-HeHeBHHHon .gereHepaijHH, nocKOJibKy ohh HaSjiio^aioTCH TaK?Ke 
w b noHeHHoil 3HLjed)ajionaTwn.

8. noBpe:KfleHne neneHi-i npwBOflWT k paccTpoi-icTBy ymeBo^Horo MeTa6ojni3Ma 
acTpopMTOB, KOToporo Mop<J>ojiornHecKHM npoHBJieHweM hbjihctch Hajinnne BHyTpii“ 
HflepHbix rjinKoreHOBbix u MyKonoJii4caxapMflHbix khkjho3M’ui b KJieTKax AjHjreii- 
Mepa II Twna n b nepexo«Hofi rjine, HaKoruieHnii 3epHncToro nnrMeHTa, co^epncamero 
nojincaxapn^Hbie coe^HHeHHH b OKpysceHMn H^ep MaKporjiMn, a TaKJKe MyKonojni- 
caxapw^Horo coflepncwMoro npoTonjia3Mbi KJieTOK OnajibCKoro.

9. Cxo,zjctbo naTOMopchojiorwM nonenHofi SHpec^ajionaTni/i m 6ojie3HH Bnjicona 
ooBHCHHeTCH cxo^ctbom naT0MexaHH3Ma noBpe>K,neHnw, KOTopbie npn npnHpnnnajibHO 
pa3Hbix 3TM0JiorMHecKMX cfcaKTopax b oflHOM m bo btopom cjiynae CBOAHTCH K nep- 
bhhhom rjiMonaTJiM. MopcboJiorHHecKaH KapTUHa chjibho BbipajKeHHon 3Hi;ed)ajionaTnii
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neHeHOHHoro nponcxoHi^eHWH MoxceT 6bitł> n/jeHTnHHa c M3MeHeHMHMM b neneHOHHo- 
-HeHeBWHHon ^ereHepapnn. E/jHHCTBeHHbiM /jncjDcjDepeHijnpyioinJiM 4>aKTopoM HBJiaeT- 
ca b Tex cjiynaax onpe^ejieHwe co^epxoHWH Me^M b MO3ry.

10. Hajinnwe naTOJiornHecKnx M3MeHeHnii b MO3ry SojibinnHCTBa 6ojibHbix 
c xpoHUHecKWMn noBpejK/jeHMHMM nenewi yxa3biBaeT Ha Heo6xoAWM0CTb octopojk- 
Horo no,q6opa OojibHbix k onepapnoHHOMy jieneHMio nopTajibHoii rnnepTeH3WM w Ha 
npoBefleHwe cnepnajibHoro pejKMMa y SojibHbix c BbinojiHeHHbiM nopTOKaBajibHbiM 
SHacTOMO3OM. JJeKOMneHcaijiiH cjjyHKpnoHajibHon HegocTaTOHHOCTn rjiun jih6o npw- 
boaht k neHeHOHHon KOMe b Henocpe/łCTBeHHOM nocJieonepapjTOHHOM nepnoge, jim6o 
k pa3Bw™io CMHflpoMa nopTajibHO-cHCTeMHoii SHijecJjajionaTHM b Gojiee no3AHeiu 
nepnofle.

M. J. Mossakowski

PATHOMORPHOLOGY AND HISTOCHEMISTRY OF SPONTANEOUS 
AND EXPERIMENTAL ENCEPHALOPATHY OF HEPATIC ORIGIN

Summary

The study material consisted of 36 cases of various types of acquired acute 
and. chronic liver diseases in human patients, 66 rats in which hepatic lesions were 
induced by means of a low-protein diet, and 10 dogs in which the portal vein was 
anastomosed operatively with the vena cava or its branches. The central nervous 
system was studied with histological and histochemical methods. The following 
conclusions were reached:

1. Acute and chronic hepatic lesions and disorders in the portal circulation in 
humans in various diseases of the liver and portal vein, or induced experimentally 
in animals, lead to pathologic changes in the central nervous system. When these 
lesions are advanced, or under unfavorable conditions, they give rise to the clini
cal syndrome of hepatic encephalopathy (portal system encephalopathy) or hepatic 
coma.

2. The pattern of the cerebral lesions is identical with basic pattern of tissue 
reactions in all cases, regardless of the type of hepatic lesions or disorders of por
tal circulation in humans, and type of injury in animals.

3. Acute character of the process damaging the liver or portal circulation and 
additional systemic factors such as marked drop in blood pressure, intensity of 
atherosclerotic lesions, and species of the animal, significantly modify the morpho
logic pattern of the cerebral lesions.

4. No significant qualitative differences in the morphologic pattern were obser
ved in cases in which the liver damage led to hepatic coma, compared with ca
ses without coma. Also, the so-called syndrome of portosystemic encephalopathy 
is not accompanied by qualitatively different lesions. The lesions in these cases 
represent only more advanced damage than in ordinary hepatic encephalopathy.

5. Primary damage of the protoplasmatic and fibrous astroglia plays the fun
damental role in encephalopathy of hepatic origin. This primary gliopathy, mani
fested morphologically in the form of degenerative and proliferative Changes of the 
glia, constituting an expression of compensatory hypertrophy and proliperation and 
the appearance of special cell forms known as type Alzheimer cells, transitional

http://rcin.org.pl



Encefalopatię pochodzenia wątrobowego 293

glia and Opalski cells, leads to functional insufficiency of the astroglia, mainly 
of its metabolic-transport and reparative functions. Functional insufficiency of 
the astroglia underlies the cerebral disorders in hepatic encephalopathy.

6. The remaining pathomorphologic elements in hepatic encephalopathy, 
especially spongy degeneration of the nervous tissue, are results of uncompensa
ted glial insufficiency. Distribution of spongious foci points to an additional patho
genetic role of vascular factors, in accordance with the specific anatomic proper
ties of the vascular network in different parts of the brain.

7. Opalski cells are not a specific morphologic element of hepatolenticular de
generation, since they occur also in hepatic encephalopathy.

8. Liver damage leads to disorders in the carbohydrate metabolism of astrocy
tes, which is manifested morphologically by intranuclear glycogen and mucopoly
saccharide inclusions in the type II Alzheimer cells and transitional glia, accumu
lation of granular pigments containing polysaccharides around macroglial nuclei, 
and mucopolysaccharide content of the Opalski cells.

9. The pathomorphologic similarities between hepatic encephalopathy and Wil
son’s disease result from the convergence of the pathomechanism of the damage, 
which, despite fundamentally different etiology, lead to primary gliopathy in case 
of both conditions. The morphologie pattern of advanced hepatic encephalopathy 
may be identical with the pattern of the lesions in hepatolenticular degeneration. 
Estimation of the copper content of brain tissus is the only differential test in such 
cases.

10. Occurrence of pathologic brain lesions in most patients with liver damage 
indicates the need of caution when deciding on surgical treatment of portal hy
pertension, and special care of patients with surgical porto-caval shunt. Decom
pensated functional insufficiency of the glia leads to hepatic coma in the early 
postoperative perdiod, respectively to portosystemic encephalopathy in later pe
riods.
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PODPISY POD RYCINY

Rye. 1. Uszkodzone astrocyty w impregnacji metodą Cajala w przypadku ostrej 
śpiączki wątrobowej w przebiegu wirusowego zapalenia wątroby. Widoczny niere- 
guralny przebieg i fragmentacja wypustek. Bardzo znaczne uszkodzenie komórki 
widoczne w prawym dolnym rogu ryciny. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 1. Damaged astrocytes, impregnated by the method of Cajal, from a case 
of acute hepatic coma in the course of viral hepatitis. Irregular course and frag
mentation of the process. A very markedly damaged cell in the lower left comer 
of the figure. Magn. obj. X 40, oc. X 15.
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Rye. 2. Typowe komórki Alzheimera typ II w przypadku encefalopatii wrotno- 
-ukladowej. Ostro obrysowana gruba błona jądrowa, „.puste” wnętrze komórki 
z widoczną na obwodzie metachromatyczną grudką chromatynową, naśladującą 
jąderko. Hematoksylina — eozyna. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 2. Typical Alzheimer cells, type II, from a case of portosystemic ence
phalopathy. Sharply outlined, thick nuclear membrane, „empty” interior of the 
nucleus with a peripheraly situated metachromatic chromatin granule imitating 
a nucleolus. H. E. Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Rye- 3. Ognisko zgąbczenia tkanki nerwowej w przypadku encefalopatii wrotno- 
-układowej. W sąsiedztwie jamek nie uszkodzone komórki nerwowe. Hematoksyli
na — eozyna. Pow. 135 X.

Fig. 3. A focus of spongiosis of nervous tissue from a case of portosystemic 
encephalopathy. Intact nerve cells among the cavities. H. E. Magn. X 135.

Rye. 4. Ognisko zgąbczenia tkanki nerwowej w podkorowej istocie białej w 
przypadku encefalopatii wrotno-układowej. Zwraca uwagę prawidłowe zabarwie
nie mieliny w otoczeniu i wśród jamek zgąbczałej tkanki. Heidenhain. Pow. 75 X.

Fig. 4. A focus of spongiosis of nervous tissue in the subcortical white matter 
from a case of portosystemic-encephalopathy. Myelin surrounding the cavities 
and within them is normally stained Heidenhain. Magn. X 75.

•
Rye. 5. To samo pole co na rycinie 4, w barwieniu hematoksyliną — eozyną. 

Ognisko zgąbczenia ciągnie się wąskim pasmem bezpośrednio pod korą mózgową. 
Pow. 75 X.

Fig. 5. The same field as in Fig. 4, stained with ihematoxylin-eosin. Tht spon- 
giotic focus extends as a narrow band just under the cerebral cortex. Magn. 
X 75.

Rye. 6. Rozległe pole zgąbczenia w grzbietowej części skorupy w przypadku 
encefalopatii wrotno-układowej. Zwraca uwagę nie zmieniona torebka we
wnętrzna. Heidenhain. Pow. obj. 4 X ok. 5.

Fig. 6. Extensive area of spongiosis in the dorsal part of the putamen from 
a case of portosystemic-encephalopathy. The internal capsule is intact. Heiden
hain. Magn. obj. X 4, oc. X 5.

Rye. 7. Przerosłe astrocyty z pogranicza korowo-^podkorowego z charaktery
stycznym uszkodzeniem ich wpustek. Przypadek encefalopatii w przebiegu zani
kowej marskości wątroby. Cajal. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 7. Hypertrophic astrocytes from the cortico-subcortical junction with cha
racteristic arrangement of processes. From a case of encephalopathy in the cour
se of atrophic liver cirrhosis. Cajal. Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Rye. 8. Typowe „nagie jądra” glejowe. Obok widoczne prawidłowe jądro 
oligodendrogleju. Przypadek encefalopatii w przebiegu zanikowej marskości wątro
by. Hematoksylina — eozyna. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 8. Typical glial „naked nuclei”. Normal nucleus of oligodendroglia. En
cephalopathy in the course of atrophic liver cirrhosis. H. E Magn. obj. X 40, 
oc. X 15.

Rye. 9. Komórka Alzheimera typ II, zawierająca charakterystyczny PAS-do- 
datni wtręt śródjądrowy. Na obwodzie jądra pod błoną komórkową gromadzą 
się resztki chromatyny jądrowej. PAS. Pow. im. obj. 100 X ok. 15.

Fig. 9. Alzheimer type II cell containing characteristic PAS-positive intranu
clear inclusion. Remnants of nuclear chromatin are accumulated in the peri
pheral part of the nucleus under the cell membrane. Magn. imm. obj. X 100, 
oc. X 15.

Rye. 10. PAS-dodatnie ciało wtrętowe wypełniające znaczną część jądra ko
mórki Alzheimera typu II. PAS. Pow. im. obj. 100 X ok. 15.

Fig. 10. PAS-positive inclusion body filling most of the nucleus in a type II 
Alzheimer cell. PAS. Magn. imm. obj. X 100, oc. X 15.
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Ryc. 11. Komórka Opalskiego z charakterystyczną ziarnistą protoplazmą i ob
wód owo położonym jądrem. Hematoksylina-eozyna. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 11. Opalski cell with characteristic granular protoplasm and peripheral 
nucleus. H. E. Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Ryc. 12. Ognisko mało zaawansowanego stanu gąbczastego na pograniczu kory 
mózgu. W jednej z jamek zgąbczenia widoczna komórka Opalskiego. Przypadek 
encefalopatii w przebiegu przerzutowego nowotworu złośliwego wątroby. He
matoksylina — eozyna. Pow. obj. 8 X ok. 15.

Fig. 12. Focus of early spongy degeneration on the boundary of the cerebral 
cortex. In one of the spongy cavities there is an Opalski cell. Encephalopathy in 
the course of a malignant liver tumor metastasis. H. E. Magn. obj. X 8, oc. 
X 15.

Ryc. 13. Ognisko zaawansowanego stanu gąbczastego w zwojach podstawy. 
Przypadek encefalopatii w przebiegu marskości wątroby. Hematoksylina — eo
zyna. Pow. obj. 8 X ok. 15.

Fig. 13. Focus of advanced spongy degeneration in the basal ganglia. Ence
phalopathy in the course of hepatic cirrhosis. H. E. Magn. obj. X 8, oc. X 15.

Ryc. 14. PAS-dodatnie ciałko wtrętowe w przejściowej komórce glejowej. 
Barwienie metodą PAS po trawieniu diastazą. Wtręt zachowuje swoje zdolności 
barwienia się odczynnikiem Schiffa. Obok widoczne, leżące w innej płaszczyźnie, 
jąderko. Pow. im. obj. 100 X ok. 15.

Fig. 14. PAS-positive inclusion body in a transitional glial cell, stained with 
Schiff’s reagent. The nucleolus is in another plane nearby. Magn. obj. imm. 
X 100, oc. X 15.

Ryc. 15. Skupienie drobnych PAS-dodatnich ziarnistości w otoczeniu jądra 
astrogleju w korze mózgu. PAS. Pow. obj. 100 X ok. 15.

Fig. 15. Cluster of small PAS-positive grains around the nucleus in an astroglial 
cell in the cerebral cortex. Magn. obj. X 100, oc. X 15.

Ryc. 16. Analogiczne jak na rycinie 15 okołojądrowe ziarenka przy komórce 
Alzheimera typ II, dodatnio wybarwione Sudanem czarnym B. Pow. im. obj. 
100 X ok. 15.

Fig. 16. As in Fig. 15, perinuclear grains in an Alzheimer type II cell stained 
with Sudan black B. Magn. imm. obj. X 100, oc. X 15.

Ryc. 17. Komórka Opalskiego wypełniona PAS-dodatnimi ziarnistościami. 
PAS. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 17. Opalski cell filled with PAS-positive grains. PAS. Magn. obj. X 40, 
cc. X 15.

Ryc. 18. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa). Rozlane uszko
dzenie miąższu wątroby. Niewielkie poszerzenie przestrzeni wrotnej. Rozplem ka
nalików żółciowych. Niewielkie skupienie elementów drobno-okrągło-komórkowych 
w przestrzeni wrotnej. Hematoksylina — eozyna. Pow. obj. 20 X ok. 10.

Fig. 18. Rat. Experimental group (low-protein diet). Diffuse damage of the 
liver parenchyma. Slightly dilated portal space. Proliferating bile canals. Sligth 
accumulation of small round cells in the portal space. H. E. Magn. obj. X 20, 
oc. X 10.

Ryc. 19. Ten sam preparat co na rycinie 18. Widoczne całkowite zatarcie struk
tury beleczkowej zrazika wątrobowego i wybitne uszkodzenie komórek wątrobo
wych. Hematoksylina — eozyna. Pow. obj. 40 X ok. 10.

Fig. 19. The same preparation as in Fig. 18. Loss of trabecular structure of 
the hepatic lobule and advanced damage of the liver cells. H. E. Magn. obj. X 40, 
oc. X 10.
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Rye. 20. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa — octan miedzi). 
Część korowa nerki. Widoczne delikatne uszkodzenie nabłonka kanalików krę
tych. Hematoksylina-eozyna. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 20. Rat. Experimental group (low-protein- diet and copper acetate). Cortical 
portion of the kidney. Delicate damage of the epithelium of the convoluted tubu
les. H. E. Magn. obj. x 40, oc. X 15.

Rye. 21. Ten sam przypadek co na rycinie 20. Część rdzenna nerki. Ogniskowe 
zluszczenie nabłonka kanalików nerkowych. Hematoksylina-eozyna. Pow. obj. 40 
X ok. 15.

Fig. 21. The same case as in Fig. 20. Medullary portion of the kidney. Focal 
desquamation of the epithelium in the renal tubules. H. E. Magn. obj. X 40, 
oc. X 15.

Rye. 22. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa). Rozplem komórek 
satelitowych gleju wokół komórki jądra zębatego móżdżku. Fiolet krezylu. Pow. 
obj. 40 X ok. 15.

Fig. 22. Rat. Experimental group (low-protein diet). Proliferation of satellite cells 
in the glia around a cell of the dentate nucleus of the cerebellum. Cresyl violet. 
Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Rye. 23. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa). Rozplem gleju mię- 
dzypęczkowego w podkorowej istocie białej. Hematoksylina — eozyna. Pow. obj. 
20 X ok. 7.

Fig. 23. J^at. Experimental group (low-protein diet). Profileration of interfascicu
lar glia in the subcortical white substance. H. E. Magn. obj. X 20, oc. X 7.

Rye. 24. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa). Przerośnięte astro- 
cyty kory mózgu, wykazujące cechy daleko posuniętego uszkodzenia ich wypu
stek. Cajal. Pow. obj. 20 X ok. 15.

Fig. 24. Rat. Experimental group (low-protein diet). Hypertrophic astrocytes 
in the cerebral cortex with advanced damage of their processes. Cajal. Magn. 
obj. X 20, oc. X 15.

Rye. 25. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa). Przerosłe astrocyty 
włókienkowe w podkorowej istocie białej, wykazujące cechy uszkodzenia ich wy
pustek. Cajal. Pow. obj. 20 X ok. 15.

Fig. 25. Rat. Experimental group (low-protein diet). Hypertrophic fibrillar astro
cytes in the subcortical white substance with damaged prosesses. Cajal. Magn. obj. 
X 20, oc. X 15.

Rye. 26. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa). Komórka Alzhei
mera II w głębokiej warstwie kory. Hematoksylina-eozyna. Pow. obj. 40 X 
ok. 15.

Fig. 26. Rat. Experimental group (low-protein diet). Alzheimer type II cell 
in the deep cortical layer. H. E. Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Rye. 27. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa). Przejściowa ko
mórka glejowa z istoty szarej około wodociągu mózgu. Hematoksylina — oezyna. 
Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 27. Rat. Experimental group (low-protein diet). Transitional glial cell 
from the gray substance around the aqueduct. H. E. Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Rye. 28. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa). Przerośnięty 
astrocyt kory mózgu z prawie całkowitym rozpadem wypustek. Nierównomierne 
przejaśnienie protoplazmy spowodowane jest nagromadzeniem drobnych pęcherzy
ków wodniczkowych. Cajal. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 28. Rat. Experimental group (low-protein diet). Hypertrophic astocyte in 
the cerebral cortex with almost completely disintegrated processes Irregular 
translucence of the protoplasm caused by numerous small vacuolar vesicles. 
Cajal. Magn. obj. X 40, oc. X 15.
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Ryc. 29. Szczur. Grupa doświadczalna (dieta niskobiałkowa). Ognisko gąbczas
tego rozrzedzenia tkanki nerwowej. Zwracają uwagę prawidłowo utrzymane 
osłonki mielinowe i brak odczynu glejowego w otoczeniu ogniska. Klüver. Pow. 
obj. 20 X ok. 15.

Fig. 29. Rat. Experimental group (low-protein diet). Focus of spongy rare
faction of nervous tissue. Normal myelin sheaths and absence of glial reaction 
around the focus. Klüver. Magn. obj. X 20, oc. X 15.

Ryc. 30. Pies. Przetoka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Okres przeżycia 77 dni. 
Plackowate ubytki komórek nerwowych w korze mózgu. Fiolet krezylu. ■ Pow. 
obj. 20 X ok. 15.

Fig. 30. Dog. Eck fistula. Low-protein diet. Survived 77 days. Plaque-like 
defects of nerve cells in the cerebral cortex. Cresyl violet. Magn. obj. X 20, 
oc. X 15.

Ryc. 31. Pies. Przetoka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Wstrząs hemodynamiczny. 
Okres przeżycia 31 dni. Ubytek komórek dwupiramidówych w korze zawoju 
hipokampa. Fiolet krezylu. Pow. obj. 4 X Ok. 5.

Fig. 31. Dog. Eck fistula. Low-protein diet. Hemodynamic shock. Survided 31 
days. Loss of bipyramidal cells in the hippocampal gurys. Cresyl violet. Magn. 
obj. X 4, oc. X 5.

Ryc. 32. Pies. Przetoka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Wstrząs hemodynamiczny. 
Okres przeżycia 36 dni. Zle ograniczone ognisko zgąbczenia tkanki w podkoro- 
wej istocie białej. Klüver. Pow. obj. 8 X ok. 15.

Fig. 32. Eck fistula. Dog. Low-pro tein diet. Hemodynamic shock. Survived 
36 days. Poorly outlined focus of spongy rarefaction of nerve tissue in the sub
cortical white substance. Klüver. Magn. obj. X 8, oc. X 15.

Ryc. 33. Pies. Przetoka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Okres przeżycia 148 dni. 
Ognisko rozrzedzenia gąbczastego tkanki nerwowej w pniu mózgu. Zachowane 
prawidłowo osłonki mielinowe w otoczeniu ogniska. Klüver. Pow. obj. 8 X 
ok. 15.

Fig. 33. Dog. Eck fistula. Low-protein diet. Survived 148 days. Focus of spon
gy rarefaction in the nerve tissue of the brain stem. Normal meylin sheaths aro
und the focus. Klüver. Magn. obj. X 8, oc. X 15.

Ryc. 34. Pies. Przetoka Ecka. Dieta mięsna. Okres przeżycia 9 dni. Porozsuwa- 
ne pasma oligodendrogleju w obrzękłej istocie białej mózgu. Porozsuwane są 
również pasma włókien nerwowych z prawidłowo utrzymanymi osłonkami mieli- 
nowymi. Klüver. Pow. obj. 20 X ok. (15.

Fig. 34. Dog. Eck. fistula. Meat diet. Survived 9 days. Displaced oligoden
droglial cells in edematous white matter of the brain. Nerve fibers with normal 
myelin sheathes. Klüver. Magn. obj. X 20, oc. X 15.

Ryc. 35. Pies. Dieta niskobiałkowa. Okres przeżycia 77 dni. Rozlany rozplem 
gleju w istocie białej. Gdzieniegdzie widoczne okołonaczyniowe zagęszczenie ko
mórek. Hematoksylina — eozyna. Pow. obj. 20 X ok. 1'5.

Fig. 35. Dog. Low-protein diet. Survived 77 days. Diffuse glial proliferation 
in the white substance. Groups of cells forming scattered clusters around blood 
vessels. H. E. Magn. obj. X 20, oc. X 15.

Ryc. 36. Ten sam przypadek co na rycinie 35. Okołonaczyniowy rozplem ko
mórek glejowych, wśród których przeważają duże, jasne jądra astrocytów. He
matoksylina — eozyna. Pow. obj. 20 X ok. 15.

Fig. 36. The same case as in Fig. 35. Perivascular proliferation of glial cells, 
among which the large, clear astrocytic nuclei predominate. H. E. Magn. obj. 
X 20, oc. X 15.
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Rye. 37. Pies. Przetoka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Śpiączka wątrobowa. Okres 
przeżycia 191 dni. Przejściowa komórka glejowa w sąsiedztwie dużych komórek 
ruchowych kory mózgu. Klüver — fiolet krezylu. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 37. Dog. Eck fistula. Low-protein diet. Hepatic coma. Survived 191 days. 
Transitional glial cell near large cortical motor cells in the brain. Klüver. Cre
syl violet. Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Rye. 38. Pies. Przetoka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Wstrząs hemodynamiczny. 
Okres przeżycia 31 dni. Typowe komórki Alzheimera w korze mózgowej. Fiolet 
krezylu. Pow. obj. 40 X ok. 15..

Fig. 38. Dog. Eck fistula. Low-protein diet. Hemodynamic shock. Survived 
21 days. Typical Alzheimer cells in the cerebral cortex. Cresyl violet. Magn. obj. 
X 40, oc. X 15.

Rye. 39. Pies. Przetoka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Śpiączka wątrobowa. Okres 
przeżycia 182 dni. Przerosłe astrocyty kory mózgu. Cajal. Pow. obj. 40 X ok. 15.

Fig. 39. Dog. Eck fistula. Low-protein diet. Hepatic coma. Survived. 182 
days. Hypertrophic astrocytes in the cerebral cortex. Cajal. Magn. obj. X 40, 
oc. X 15.

Rye. 40. Pies. Przetoka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Śpiączka wątrobowa. Okres 
przeżycia 67 dni. Przerosłe astrocyty istoty białej. Część z oznakami uszkodzenia 
wypustek. Cajal. Pow. obj. 20 X ok. 15.

Fig. 40. Dog. Eck fistula. Low-protein diet. Hepatic coma. Survived 67 days. 
Hypertrophic astrocytes in the white substance, some with damaged precesses. 
Cajal. Magn. obj. X 20, oc. X 15.

Rye. 41. Pies. Przetoka Ecka. Dieta niskobiałkowa. Wstrząs hemodynamiczny. 
Okres przeżycia 36 dni. Bardzo znaczne uszkodzenie wypustek przerosłych astro- 
cytów kory. Cajal. Pow. obj. 40 X ok. 1'5.

Fig. 41. Dog. Eck fistula. Low-protein diet. Hemodynamic shoćk. Survived 
36 days. Markedly damaged cell processes of hypertrophic astrocytes in the 
cortex. Cajal. Magn. obj. X 40, oc. X 15.

Rye. 42. Pies. Przetoka Ecka. Dieta mięsna. Śpiączka wątrobowa. Okres prze
życia 9 dni. Rozlane ubytki komórek nerwowych w korze mózgu, zacierające jej 
warstwową budowę. Fiolet krezylu. Pow. obj. 4 X ok. 7.

Fig. 42. Dog. Eck fistula. Meat intoxication. Hepatic coma. Survived 9 days. 
Diffuse loss of nerve cells in the cerebral cortex obliterating its structure. Cresyl 
violet. Magn. obj. X 4, oc. X 7.
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