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Patomorfologia ośrodkowego układu nerwowego w ostrych uszkodze­
niach wątroby jest mało poznana. Zagadnienie to bywa omawiane nie­
jako na marginesie dobrze poznanej patologii mózgówo-wątrobowej, 
związanej z przewlekłymi chorobami wątroby. Opisy zmian w mózgu 
w ostrych chorobach wątroby podawane przez poszczególnych autorów 
(Noetzel, Oster 1957, Mossakowski 1966b, Lahl 1967, Boughton 1968, 
Koertge 1969, Hoppe, Olejnik 1972) w oparciu o pojedyncze przypadki 
lub ich stosunkowo niewielkie grupy są bardzo zróżnicowane i interpre­
tacyjnie nie jednoznaczne. Obok typowych dla encefalopatii wątrobowej 
uszkodzeń mózgu, przeważnie opisywano zmiany niecharakterystyczne, 
związane zazwyczaj z ciężkim stanem ogólnym chorych w okresie śpiącz­
kowym.

Skłoniło to nas do systematycznej analizy obrazu neuropatologicznego 
serii przypadków ostrych uszkodzeń wątroby, przebiegających ze śpiącz­
ką wątrobową, a charakteryzujących się w obrazie anatomo-patologicz- 
nym ostrą martwicą wątroby bez cech marskości lub z oznakami jej 
wczesnego, nieznacznego zaawansowania.

MATERIAŁ I METODY

Materiał obejmował 26 przypadków ostrej niewydolności wątroby, le­
czonych w Klinice Chorób Zakaźnych AM w Warszawie. W 24 przypad­
kach rozpoznano wirusowe zapalenie wątroby. Z tej grupy wydzielono
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7 przypadków, w których wirusowe zapalenie wątroby dotyczyło osób 
z poprzedzającymi chorobami ośrodkowego układu nerwowego (padacz­
ka pourazowa, schizofrenia), lub innymi chorobami (gruźlica płuc, nie­
wydolność krążenia, choroba nowotworowa), w których sam długotrwa­
ły proces chorobowy, bądź stosowane leki mogły prowadzić do bezpo­
średniego uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego lub/i wątroby. 
U dwóch chorych rozpoznano toksyczne uszkodzenie wątroby. Ze wzglę­
du na zróżnicowany charakter przypadków dane kliniczne i obraz neu- 
ropatologiczny przedstawiono w trzech odrębnych grupach.

Do badania neuropatologicznego otrzymywano mózgi pobierane w cza­
sie sekcji, wykonywanej w 12 — 28 godzin po śmierci chorych. Mózgi 
utrwalano w całości w formalinie. Badanie histopatologiczne wątroby 
wykonano w Pracowni Histopatologicznej Miejskiego Szpitala Zakaź­
nego w Warszawie (dr Z. Afek-Kamińska).

Badanie neuropatologiczne wykonano na skrawkach pobieranych z re­
prezentacyjnych okolic mózgu, pnia mózgowego i móżdżku, barwionych 
hematoksyliną-eozyną, fioletem krezylu, metodami van Gieson, Heiden- 
haina, Kanzler-Arendta, PAS, PAS-dimedon z kontrolą trawienia dias- 
tazą oraz impregnowanych sposobem Cajala.

WYNIKI

Charakterystyka kliniczna *)

*) Pełne omówienie obrazu klinicznego stanowi przedmiot odrębnego opracowa­
nia. W niniejszej pracy wykorzystano jedynie podstawowe dane kliniczne, nie­
zbędne dla analizy neuropatologicznej.

Grupa I — Niepowikłane wirusowe zapalenie wątroby — obejmuje 17 
przypadków, w tym 8 kobiet i 9 mężczyzn w wieku 12—58 lat. 
Czas trwania choroby, od wystąpienia żółtaczki do śmierci wynosił od 4 
do 34 dni. U dwóch pacjentów choroba trwała krócej niż 10 dni, u 8 — 
krócej niż 20 dni, u 6 — poniżej 30 dni, a tylko u jednego powyżej 30 
dni. Śpiączka u 3 chorych wystąpiła w pierwszym, u 7 — w drugim, a u 
pozostałych 7 — w trzecim tygodniu choroby. Najwcześniejsze wystą­
pienie śpiączki przypadlo na trzeci dzień żółtaczki. Czas trwania śpiącz­
ki u 13 chorych wynosił poniżej 7 dni, u 3 — poniżej 10, a tylko u jed­
nego — 15 dni. U wszystkich chorych stwierdzono znacznie podwyższony 
poziom bilirubiny, którego maksymalne wartości zamykały się w gra­
nicach 7 — 49,6 mg%. U 11 chorych wykonano oznaczenie amoniaku 
w krwi tętniczej i żylnej. Wynosił on w krwi tętniczej 82 — 390 y %, 
a w krwi żylnej 55 — 225 y %. U wszystkich chorych obserwowano obja­
wy skazy krwotocznej. U 10 występowały prężenia mięśniowe i mio-
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klonie, a u 4 — kilkakrotne napady drgawek. W okresie zejściowym 
choroby u większości pacjentów stwierdzano objawy niewydolności krą­
żenia, oddechu i nerek. U 3 chorych, oprócz typowego leczenia zacho­
wawczego, zastosowano pozaustrojową perfuzję krwi poprzez wątrobę 
heterogenną

Grupa II — Wirusowe zapalenie wątroby u osób z poprzedzającymi 
innymi procesami chorobowymi — obejmuje 7 przypadków, w tym 
5 kobiet i 2 mężczyzn w wieku od 17 do 70 lat.

Czas trwania choroby wynosił 3 — 150 dni, w tym u 2 chorych po­
niżej 10 dni, u 3 poniżej 30 dni, a u 2 powyżej 120 dni. Wystąpienie 
śpiączki przypadało na 2 — 148 dzień żółtaczki. Czas trwania śpiączki 
u wszystkich chorych nie przekraczał 5 dni, wynosząc u 2 — 1 dzień, 
u 2 — 3 dni i u 1 — 5 dni. Poziom bilirubiny w surowicy krwi u wszyst­
kich chorych znacznie przekraczał wartości prawidłowe, osiągając mak­
symalne wartości od 7,4 do 36,5 mg%. Poziom amoniaku w krwi tętni­
czej zamykał się w granicach od 78 do 490 y %, a w krwi żylnej od 34 
do 279 y %. U wszystkich chorych stwierdzono objawy skazy krwotocznej. 
U dwóch występowały prężenia mięśniowe i drgawki. U wszystkich 
w okresie zejściowym obserwowano objawy niewydolności krążenia, u 5 
objawy niewydolności oddechu i nerek. U wszystkich chorych stosowano 
leczenie zachowawcze.

Grupa III — Toksyczne uszkodzenie wątroby — reprezentowana jest 
przez 2 pacjentki w wieku 14 i 19 lat, u których rozpoznano polekowe 
uszkodzenie wątroby. Czas trwania choroby wynosił 27 i 68 dni. Śpiącz­
ka trwająca 5 i 6 dni wystąpiła odpowiednio w 22 i 62 dniu żółtaczki. 
Maksymalny poziom bilirubiny w surowicy krwi wynosił 39 i 29 mg%. 
Amoniak w krwi tętniczej oznaczono jedynie u pierwszej chorej, a jego 
poziom wynosił 52 y %, podczas gdy w krwi żylnej oznaczony u obu cho­
rych osiągał wartości 46 i 33 y %• U obu chorych występowała skaza 
krwotoczna, tylko u pierwszej obserwowano prężenie mięśniowe i drgaw­
ki. U drugiej chorej w okresie zejściowym wystąpiły objawy niewydol­
ności krążenia. Obie chore leczono zachowawczo.

Obraz histopatologiczny wątroby

Grupa I — Obraz histopatologiczny wątroby wykazywał dość znaczne 
zróżnicowanie. W 10 przypadkach stwierdzono rozległą martwicę wątro­
by, której w 2 towarzyszyły cechy wczesnej marskości. Tylko w 2 przy­
padkach martwica miała charakter ogniskowy, z towarzyszącym odczy­
nem wytwórczym. U 3 chorych stwierdzono obraz rozlanego zmartwia- 
jącego zapalenia wątroby, w jednym z nich odczynem wytwórczym. Po-
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54 M. J. Mossakowski i wsp. Nr 1dobnie nikłe cechy wytwórcze towarzyszyły ogniskowemu zapaleniu wą­troby stwierdzonemu w jednym przypadku. U jednego chorego, w opar­ciu o badania biopsyjne, rozpoznano podostre zapalenie wątroby. Ogólnie cechy wczesnej marskości występowały, w przypadkach o dłuższym przebiegu choroby.Grupa II — Na 6 przypadków, w których wykonano badanie histopa­tologiczne wątroby, w 3 rozpoznano rozległą martwicę, a w 3 zmartwia- jące zapalenie wątroby, częściowo rozlane, częściowo ogniskowe z cecha­mi wczesnej marskości, przede wszystkim w przypadkach o najdłuższym przebiegu.Grupa III — W obu przypadkach stwierdzono rozległą martwicę wą­troby z cechami wczesnej, nieznacznie zaznaczonej marskości.
Obraz neuropatologicznyBadanie makroskopowe: We wszystkich przypadkach dominowały ce­chy obrzęku i przekrwienia mózgu, przy znacznym zróżnicowaniu inten­sywności obu zjawisk w poszczególnych przypadkach. Tylko w 3 przy­padkach grupy I mózg nie wykazywał żadnych nieprawidłowości makros­kopowych. W jednym przypadku kora mózgu miała bardzo znacznie obniżoną spoistość, sugerującą obecność rozległego rozmiękania, w in­nym z kolei stwierdzono drobne świeże ognisko krwiotoczne w prawym zawoju obręczy. W grupie II, u chorych powyżej 58 roku życia cechy zaniku przeważały nad nikłym obrzękiem mózgu. W tej samej grupie w przypadku pourazowej padaczki stwierdzono rozległą bliznę poope­racyjną w lewej okolicy skroniowej.

Badanie mikroskopoweGrupa 1 — Mikroskopowe nieprawidłowości tkankowe były obecne we wszystkich przypadkach. Wykazywały one znaczne zróżnicowanie cha­rakteru i natężenia. Wykładniki obrzęku mózgu w postaci poszerzenia przestrzeni okołonaczyniowych (ryc. 1) oraz porozsuwania pasm gleju okołopęczkowego w istocie białej i rozlanych zblędnięć mieliny obserwo­wano we wszystkich przypadkach. Bardzo znacznemu obrzękowi mózgu towarzyszyło ostre obrzmienie oligodendrogleju. Równie częstym zja­wiskiem było przekrwienie żylne mózgu. W 2 spośród 3 przypadków, w których zastosowano pozaustrojową perfuzję krwi przez wątrobę zwierzęcą, wybitnemu przekrwieniu żylnemu towarzyszyły zakrzepy na­czyniowe, częściowo przyścienne, częściowo wypełniające pełne światło naczynia (ryc. 2). Przy czym w jednym przypadku miały one charakter
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Nr 1 OUN w chorobach wątroby 55uogólniony, w drugim występowały sporadycznie. W 15 przypadkach obserwowano zwyrodnienia neuronalne, o różnym nasileniu i umiejsco­wieniu, najczęściej o charakterze schorzenia ciężkiego lub przewlekłego, rzadziej ischemicznego (ryc. 3). Występowały one zarówno w przypad­kach osób starszych jak i młodych i były zlikalizowane przede wszyst­kim w korze mózgu, skorupie, wzgórzu wzrokowym, jądrach mostu, ją­drze zębatym i w warstwie komórek Purkinjego. Zjawiskiem charakte­rystycznym, aczkolwiek mało pospolitym, obserwowanym w 6 przypad­kach, była obecność neuronalnych ziarnistych złogów glikogenowych. Do­tyczył;^ one w większości dużych komórek piramidowych kory mózgu, rzadziej dużych komórek prążkowia (ryc. 4). Rozlane lub ogniskowe ubytki neuronalne występowały równie często jak zwyrodnienia neuro­nów i dotyczyły na ogół tych samych formacji szarych, z wyraźną prze­wagą kory mózgu. Podobnie jak w przypadku zwyrodnień komórkowych nie wykazywały zależności od wieku chorych.Nieprawidłowości astrocytów były zjawiskiem dominującym w obra­zie mikroskopowym. We wszystkich przypadkach miały one charakter uogólnionego rozplemu (ryc. 5), obejmującego korę mózgu, prążkowie, jądro zębate i istotę białą pogranicza korowo-podkorowego. W większo­ści przypadków (13) uogólnionemu pomnożeniu astrogleju, towarzyszył jego przerost oraz cechy zwyrodnienia, przede wszystkim w postaci tzw. klazmatodendrozy (ryc. 6). Przerosłe jądra astrocytów, typu Stadlera (ryc. 7) występowały w 12 przypadkach, a nagie jądra typu II Alzheimera w 13 (ryc. 8). Ilość komórek Alzheimera różniła się znacznie w poszczególnych przypadkach W 9 przypadkach stwierdzono liczne wtręty glikogenowe w nagich jądrach (ryc. 9); spostrzegano je również, choć rzadziej w nie­zmienionych jądrach astrocytów. W wielu przypadkach stwierdzano dro­bne skupienia ziarnistości PAS-dodatnich w otoczeniu zarówno nagich jąder (ryc. 10), jak i niezmienionych jąder glejowych. Nie obserwowano natomiast komórek Alzheimera typu I, ani komórek Opalskiego, podobnie nie stwierdzono włóknikowego odczynu astroglejowego. Inne typy gleju nie wykazywały zmian, poza wspomnianym uprzednio ostrym obrzmie­niem oligodendrocytów. Zwyrodnienie gąbczaste obserwowano w 11 przy­padkach, przeważnie towarzyszyło ono nasilonemu obrzękowi mózgu. Ma­łe ogniska zgąbczenia były rozsiane w różnych strukturach mózgu, jed­nakże w szeregu przypadków nie wykazywały one zależności od stopnia nasilenia obrzęku mózgu. Ich umiejscowienie w okolicy podkorowej (ryc. 11), skorupie i jądrze zębatym (ryc. 12) i charakter (brak uszkodzenia osłonek mielinowych — ryc. 13, oraz brak odczynu glejowego) odpowia­dało formom spongiozy, uważanym za typowe dla encefalopatii wrot- noukładowej.
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W 6 przypadkach były obecne ogniska martwicy tkanki nerwowej. Na 
ogół były to drobne ogniska martwicy selektywnej. Natomiast w jednym 
przypadku pola wczesnej kwasochłonnej martwicy obejmowały rozległe 
obszary kory mózgu, upodobniając się do zmian opisanych przez Shira- 
ki’ego (1968), jako charakterystyczne dla ischemicznej postaci encefalo­
patii wątrobowej (ryc. 14).

Grupa II — Zmiany morfologiczne w ośrodkowym układzie nerwo­
wym nie różniły się od nieprawidłowości opisanych w grupie I. Równie 
pospolitym zjawiskiem były obrzęk i przekrwienie mózgu, jak i zwyrod­
nienia neuronalne i ubytki komórek nerwowych. Te ostatnie występo­
wały w tej samej postaci i umiejscowieniu, co w grupie I. Zwracało 
jednak uwagę większe nasilenie zwyrodnienia neuronów i zaników ko­
mórkowych w mózgach chorych po 60 roku życia.

Również w tej grupie zmiany w obrazie astrogleju stanowiły zjawisko 
dominujące. Polegały one na rozlanym rozplemie astrocytów, któremu 
w 5 przypadkach towarzyszył ich wyraźny przerost. Cechy zaawanso­
wanej, uogólnionej klazmatodendrozy stwierdzono tylko w jednym przy­
padku. Przerosłe jądra astroglejowe typu Stadlera były obecne w 5 przy­
padkach, a w pełni uformowane nagie jądra w 6. W 4 spośród nich 
w jądrach zmienionych astrocytów występowały wtręty glikogenowe 
oraz okoiojądrowe skupienia ziarnistości PAS-dodatnich. Drobne, roz­
siane ogniska stanu gąbczastego obserwowano w 4 przypadkach, a zmia­
ny martwicze u dwóch chorych. W mózgu chorej z pourazową padaczką 
stwierdzono rozległą bliznę glejowo-mezodermalną z licznymi komór­
kami żernymi, wypełnionymi produktami przemiany hemoglobiny i nie­
wielkimi, okołonaczyniowymi naciekami limfocytarnymi. U 4 chorych, 
powyżej 55 roku życia, występowało miernego stopnia pogrubienie 
i zwłóknienie ścian naczyń, tętniczych kory mózgu i jąder podstawy.

Grupa III — Obraz neuropatologiczny obu przypadków reprezentują­
cych toksyczne uszkodzenie wątroby charakteryzowały obrzęk mózgu 
rozległe uszkodzenia i zaniki neuronów oraz opisane w poprzednich gru­
pach nieprawidłowości astrogleju. Tylko w jednym przypadku występo­
wały nieliczne śródjądrowe wtręty glikogenowe i w jednym obecne 
były drobne, rozsiane ogniska martwicy selektywnej; w obu przypad­
kach nie stwierdzono zgąbczenia tkanki.

OMÓWIENIE

Nieprawidłowości obrazu mikroskopowego ośrodkowego układu ner­
wowego stwierdzono we wszystkich przypadkach, reprezentujących 
3 grupy badanego materiału. Zasadniczy wzorzec uszkodzeń tkankowych
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Rye. 1. Okołonaczyniowe rozrzedzenie tkanki w ¡obrzękłej istocie białej. H—E. 
Pow. 200 X.

Fig. 1. Perivascular tissue rarefaction in oedematous white matter. H—E. X 200.

Rye. 2. Światło naczynia wypełnione zakrzepem. Znaczne poszerzenie przestrzeni 
ckołonaczyniowej. H—E. Pow. 100 X.

Fig. 2. Thrombosis of a small white matter vessel, enlargement of the perivascular 
space. II—E. X 100.

Rye. 3. Zwyrodniałe komórki nerwowe w polu znacznego ubytku neuronów w ko­
rze mózgu. Pojedyncze oligodendrocyty z obrzmiałą cytoplazmą. H—E. Pow. 300 X. 
Fig. 3. Degenerating nerve cells in a field with remarkable neuronal loss. Some 

oligodendroglial cells with swelling of cytoplasm. H—E. X 300.

Rye. 4. Złogi glikogenu w cytoplazmie neuronów kory mózgu .PAS-dimedon. 
Pow. 400 X.

Fig. 4. Glycogen deposits within cytoplasm of large cortical neurons. PAS-dimeden. 
X 400.

Rye. 5. Zwiększona liczba jąder astrogleju w podkorowej istocie białej. H—E. 
Pow. 400 X.

Fig. 5. Increased number of astrocytic nuclei in subcortical white matter. H—E. 
X 400.

Rye. 6. Przerost z cechami zaawansowanej klazmatodendrozy astrocytów kory 
mózgu. Cajal. Pow. 400 X.

Fig. 6. Hypertrophied cortical astrocytes with advanced clasmatodendrosis Cajal’s 
impregnation. X 400.

Rye. 7. Przerosłe jądro astrocytu z nieprawidłowym układem chromatyny (typ 
Stadlera). H—E. Pow. 1.200 X.

Fig. 7. Hypertrophied astrocytic nucleus of Stadler’s type. H—E. X 1 200.

Rye. 8. Komórki Alzheimera typu II. H—E. Pow. 1.200 X.
Ftig. 8. Alzheimer typ II cells. H—E. X 1 200.

Ryc. 9. Śródjądrcwy wtręt glikogenowy w nagim jądrze. PAS-dimedon. Pow. 1.200 X. 
Fig. 9. Glycogen inclusion within naked nucleus. PAS-dimedon. X 1 200.

Ryc. 10. Złogi glikogenowe dokoła zmienionego jądra astrocytu. PAS-dimedon. 
Pow. 1.200 X.

Fig. 10. Glycogen deposits arround abnormal astrocytic nucleus. PAS-dimedon. 
X 1 200.

Ryc. 11. Stan gąbczasty w podkorowej istocie białej płata potylicznego. Heiden- 
hain. Pow. lupowe.

Fig. 11. Spongy degeneration of the subcortical white matter (in the occipital lobe. 
Ileidenhain meth. Magn. glass.

Rye. 12. Zgąbczenie istoty białej jądra zębatego móżdżku. H—E. Pow. 60 X. 
Fig. 12. Spongy degeneration of the white matter arround dentate nucleus. H—E. 

X 60.

Ryc. 13. Ognisko zwyrodnienia gąbczastego z prawidłowo zachowanymi osłonkami 
mielinowymi. Heidenhain. Pow. 200 X.

Fig. 13. Focus of spongy degeneration. Note unchanged myelin staining. Heidenhain 
meth. X 200.

Ryc. 14. Rozległa martwica kory ¡potylicznej. H—E. Pow. lupowe.
Fig. 14. Widespread necrosis of the occipital cortex. H—E. Magn. glass.
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Nr 1 OUN w chorobach wątroby 57

był jednakowy we wszystkich grupach, wykazując jednak znaczne zróż­
nicowanie natężenia i udziału poszczególnych komponent zespołu pato­
logicznego w indywidualnych przypadkach. W obrazie morfologicznym 
przypadków, można było wyróżnić elementy dwóch zespołów patolo­
gicznych.

Pierwszy z nich stanowiły zmiany uznane za charakterystyczne dla 
encefalopatii pochodzenia wątrobowego, występujących w przebiegu 
przewlekłych nieswoistych uszkodzeń wątroby (Stadler 1936, Nikołajew 
1937, Adams, Foley 1949, Baker 1949, Mossakowski 1966a, Shiraki 1968). 
Składały się na nie rozlana proliferacja astrogleju, jego przyrost i zwy­
rodnienie o charakterze klazmotodendrozy, obecność zmienionych jąder 
astrocytów typu Stadlera lub/i Alzheimera II, występowanie wtrętów 
glikogenowych w zmienionych lub prawidłowych jądrach glejowych, 
okołojądrowe skupienia ziarnistości glikogenu lub mukopolisacharydów 
oraz charakterystyczne ogniska stanu gąbczastego i cechy reparacyjnej 
niewydolności gleju gwiaździstego.

Drugą grupę zmian stanowił uogólniony, z reguły znacznie zaawanso­
wany obrzęk mózgu, jego przekrwienie, częste ostre obrzmienie oligo- 
dendrogleju, rozlane lub ogniskowe zwyrodnienia neuronalne oraz zaniki 
komórek nerwowych, które w bardziej zaawansowanych przypadkach 
prowadziły do obrazów ognisk martwicy selektywnej, zazwyczaj bez 
odczynu glejowego. Te ostatnie nie wykazywały lokalizacji uwarunko­
wanej zjawiskiem selektywnej wrażliwości na niedotlenienie, co pozwo­
liłoby je odnosić do ogólnoustrojowego niedotlenienia związanego z nie­
wydolnością oddechowo-krążeniową, występującą w okresie zejściowym 
większości przypadków. Zmiany tego typu, odpowiadające niecharaktery- 
stycznemu zespołowi ostrej encefalopatii toksycznej, opisywano jako do­
minujący zespół uszkodzeń tkankowych w przebiegu ostrych chorób 
wątroby, towarzyszący niestale występującym zmianom charaktery­
stycznym dla encefalopatii wątrobowej (Noetzel, Oster 1957, Mossakow­
ski 1966a, Lahl 1967, Boughton 1968, Kórtge 1969).

W naszym materiale zmiany obu typów występowały równolegle w 
tych samych przypadkach, wykazuje jednak przewagę jednych lub 
drugich. Jest sprawą dyskusyjną na ile obie grupy zmian można oddzie­
lać od siebie. W znacznej liczbie przypadków typowych, przewlekłych 
encefalopatii wątrobowych opisywano zarówno obrzęk, jak i zwyrod­
nienia oraz ubytki neuronalne (Stadler 1936, Nikołajew 1937, Mossakow­
ski 1966a, 1966b). Jednakże w związku z niestałością ich występowania 
oraz ich nieswoistością nie są one włączane do obrazu encefalopatii wąt­
robowej. Przemawiają za tym również wyniki badań doświadczalnych, 
w których jako zjawisko stałe i powtarzalne występowały zmiany glejo-
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58 M. J. Mossakowski i wsp. Nr 1we (Lapham 1961, Mossakowski i wsp. 1970, Cavanagh i wsp. 1971a, 1971b).We wszystkich przypadkach naszego materiału występowały elementy charakterystyczne dla obrazu encefalopatii pochodzenia wątrobowego. Pełny zespół zmian, uznany za typowy dla niej stwierdzono w 7 przy­padkach. Więkość z nich reprezentowała encefalopatię typu Inose (1952), jeden przypadek przedstawiał typowy obraz encefalopatii wrotno-ukła- dowej*)  (Sherlock i wsp. 1954, Mossakowski, Szymchel-Paluszkiewicz 1964), a jeden encefalopatii wątrobowej typu ischemicznego (Shiraki 1968). Dziesięć dalszych przypadków reprezentowało encefalopatię wąt­robową typu Inose, z tym jednak, że w 6 z nich nie stwierdzono wtrętów glikogenowych, a w 4 ognisk zwyrodnienia gąbczastego. Należy podkreś­lić, że zmiany te nie występują również we wszystkich przypadkach przewlekłej encefalopatii wątrobowej (Mossakowski 1966b). Istotnym czynnikiem sprzyjającym możliwości wykazania śródjądrowych wtrętów glikogenowych jest jak najkrótszy czas autopsji po śmierci chorego i właściwe utrwalenie materiału. W naszym materiale badanie autopsyj- ne było wykonywane niekiedy po upływie ponad 24 godzin.

*) Przypadek opublikowany przez B. Hoppe, Z. Olejnik; Neuropat Pol. 1972, 
10, 529—537.

Pozostałe przypadki charakteryzowały się mniej wyrażonymi cechami encefalopatii wątrobowej. W 3 spośród nich zaawansowanym zmianom glejowym nie towarzyszył stan gąbczasty, ani nie stwierdzono astrocy- tarnych wtrętów glikogenu. W 4 innych przy słabo wyrażonych zmia­nach astrocytarnych, poza proliferacją, były obecne śródjądrowe wtręty glikogenowe. Dwa przypadki z kolei charakteryzowały mało nasilone pojedyncze elementy, składające się na zespół encefalopatii pochodzenia wątrobowego (proliferacja astrogleju, komórki Alzheimera typu II) przy znacznie zaawansowanym obrzęku i uszkodzeniach neuronalnych.Nasze spostrzeżenia wskazują, że zespół uszkodzeń tkankowych cha­rakterystycznych dla encefalopatii pochodzenia wątrobowego, występu­jących w następstwie przewlekłych chorób wątroby, prowadzących do jej marskości lub nieprawidłowego przepływu krwi z żyły wrotnej do układu żył próżnych, może rozwinąć się również w przebiegu ostrej martwicy wątroby, lub ostrego zmartwiającego zapalenia. Nie stwier­dzono przy tym, aby czas trwania procesu chorobowego i śpiączki wątro­bowej wpływały w sposob istotny na ciężkość i rozległość uszkodzeń tkankowych. Przypadek o obrazie typowej encefalopatii wrotno-układo- wej dotyczył chorej o 28-dniowym przebiegu wirusowego zapalenia wąt­roby, a przypadek ischemicznej postaci encefalopatii — chorej o prze­biegu 22-dniowym. Wśród typowych encefalopatii wątrobowych, o peł-
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Nr 1 OUN w chorobach wątroby 59nym obrazie morfologicznym mieściły się przypadki o krótszym od 10 dni przebiegu żółtaczki. Przy czym w żadnym z nich nie stwierdzono danych, wskazujących na poprzedzającą patologię wątrobową. Uszkodze­nia neuronalne i masywny obrzęk dominowały na ogół w przypadkach o bardziej ostrym przebiegu klinicznym. Przypadki o dłuższym przebiegu charakteryzowały się przewagą zmian glejowych typu postępującego. Nie stwierdzono natomiast wpływu wieku chorego na obraz neuropato- logiczny ośrodkowego układu nerwowego. Podobnie nie wykazano roli modyfikującej w kształtowaniu zespołu morfologicznego, poprzedzają­cych lub towarzyszących chorób, ani leczenia farmakologicznego. Istota zmian patologicznych w ośrodkowym układzie nerwowym była iden­tyczna w przypadkach ostrej martwicy wątroby pochodzenia infekcyj­nego i toksycznego.Pozaustrojowa perfuzja krwi przez wątrobę zwierzęcą nie wpływała, o ile można sądzić na podstawie 3 przypadków, w sposób zasadniczy na obraz uszkodzeń układu nerwowego. Warto podkreślić, że w tej grupie znajdował się jedyny przypadek ischemicznej postaci encefalopatii oraz, że w 2 przypadkach na 3 stwierdzono zakrzepy naczyniowe, nieobecne w innych przypadkach.W oparciu o przedstawiony materiał — trudno o jednoznaczną odpo­wiedź, co do charakteru czynnika lub czynników uszkadzających ośrod­kowy układ nerwowy i prowadzących do rozwoju opisanych zmian tkan­kowych. Niekompletne wyniki badań amoniaku oraz brak danych, co do związku pomiędzy jego poziomem w surowicy krwi i stopniem uszko­dzenia tkanki nerwowej nie pozwala przypisywać stwierdzonych niepra­widłowości jego działaniu, mimo że istnieje szereg udokumentowanych obserwacji, wskazujących na jego udział w kształtowaniu przynajmniej charakterystycznych zmian glejowych (Bruton i wsp. 1970, Mossakowski i wsp. 1970). Dane z naszego materiału wskazują również, że najbardziej nasilone zmiany glejowe w postaci rozplemu astrocytów, obecności na­gich jąder i śródjądrowych wtrętów glikogenowych występowały przede wszystkim w przypadkach znacznie podwyższonego poziomu amoniaku. Na 11 przypadków, w których z ogólnej liczby 17 — wykonano ozna­czenie poziomu amoniaku — z pełnym lub prawie pełnym zespołem mor­fologicznym encefalopatii, był cn podwyższony w 8 przypadkach. Z dru­giej jednak strony w przypadku o obrazie charakterystycznym dla encefa­lopatii wrotnoukładowej i dwóch innych z typową encefalopatią Inose, poziom amoniaku w krwi kylnej i tętniczej nie przekraczał wartości pra­widłowych. Wzrost poziomu amoniaku stwierdzono natomiast w 5 przy­padkach na 7 w grupie ze słabo wyrażonymi cechami encefalopatii wąt­robowej .
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Przeprowadzone na tym samym materiale badania Śmiałka i Mossa­
kowskiego (1973), wykazujące znaczny wzrost zawartości miedzi w móz­
gu, sugerują z kolei możliwość patogenetycznej roli tego czynnika w 
kształtowaniu uszkodzeń tkankowych w ostrej encefalopatii pochodzenia 
wątrobowego. Brak jest danych na odrzucenie koncepcji Nikołajewa 
(1937) o roli produktów rozpadu tkanki wątrobowej, wyzwalanych przy 
jej martwicy. Wysoki we wszystkich przypadkach poziom bilirubiny 
w surowicy krwi może sugerować jej patogenetyczną rolę, którą w opar­
ciu o badania Schutta (1967) i Hai-Chen i wsp. (1969) podkreślają Hoppe 
i Olejnik (1972).

Podziękowanie: Autorzy dziękują Pani dr med. Z. Afek-Kamińskiej, Kierowni­
kowi Zakładu Anatomii Patologicznej Miejskiego Szpitala Zakaźnego w Warsza­
wie, za udostępnienie wyników badań histopatologicznych wątroby oraz zgodę na 
ich wykorzystanie.

M. H. MoccaKOBCKn, 3. KpacHnpKa. B. Kaccyp, 3. OjiewHWK

nATOMOP<hOJIOniH IJEHTPAJILHOJPi HEPBHO1ZI CMCTEMbl IIP14 OCTPbIX 
nOBPEiKAEH14RX TIEHEHM

P e 3 to m e

Ebijik npoBe,ąeHbi rnCTOnaTOJiorMnecKwe nccjie^osaHiiH M03ra b 27 cjiyHaax 
oCTporo noBpex<^eHHH neHenw. B ^Ba^pa™ neTbipex cayHaHx sto Kacajiocb óojib- 
hłix c ocTpbiM BnpycHbiM BOcnajieHneM neneHii, r atąx cjiynaHx óbijio ycTanoBjieHO 
TOKcnnecKoe efe noBpe>K^eHMe. 143 rpynnbi BJipyCHbix BOCnajieHMM Gbuio Bbi^eJieHO 
7 cjiyuaeB, b KOTopbix npn onpoce BbiJUi BbiHB.neHbi nepeHeceuHbie 5ojie3Hii HepB- 
noil cncTeMbi hjiw /jpyrne, npn KOTopbix csm npopecc 6ojie3HM min npi-iMeHHeMoe 
jieneHue Mor:io npnBec™ k noBpeiKTjeHHio M03ra.

Bce óojibHbie CKOHnaJincb b coctohhjim neHeuonnoii cnaHKM, npo^ojnKaBuiencH 
ot 1 po 15 flHeił. Bojie3Hb pjiwjiacb ot 5 po 150 pHeit

rncTonaTOJiomHecKoe JiccjiepoBanne neneHn BbiHBmio y Bcex 6ojibHbix HeKpo3 
(gnchd)y3Horo mjih onaroBoro Tnna) mjim ocTpoe HeKpoTH3npyioipee BOcnajieHne 6e3 
npn3HaKOB pnppo3a hjiw c paHHMMM npnsnaKaMn npopvktmbhoto npopecca.

Bo Bcex cjiynaHx HaójnopajiHCb M3MeneHMH b ptHrpajibHOM HepBHoii cncTeMe. 
Bbuin BbiflejieHbi pBa rana H3MeHeHMn. K nepBoii rpynne OTHOcrnincb n3MeneHMH, 
xapaKTepHbie ajih neueHOHHon SHpecbajionaTJHf (npoJiwchepapwH acTporjinw, e*e rn- 
nepTpo<t>mi n pereHepaijHji, TJiwHjibHbie napa Tnna Stadler, Alzheimer II, MeMiH- 
AepHbie rjinKoreHHbie BKJUoneHUH, CKonjieHWH rjiMKorena BOKpyr apep rjinn, a TaK- 
ste ouarn ryBnaroro cocTOHHnn); BTopaa rpynna xapaKTepw3OEajiacb HapymeHMUMn 
c npn3HaKaMn ocTpon TOKCMnecKoił SHpechaJionaTHM (ot^ck M03ra, rwnepewnH, pere- 
HepapnH neiipoHOB m yóbuib HepBHbix kjictok).

B OT,ąejibHbix cjiynaHx o6a wna M3MeneHwii HaKJiapbiBaancb c pa3iiow CTeneHbio 
iiHTeHcnBHocTn ppyr Ha ppyra. nojiHan KapraHa neHenoHHOfł SHpechajionaTJiM 6biJia 
oÓHapyjKeHa b 7 cjiynaHx; stot JKe cnHppoM, ho 6e3 MejK-bapepHb^ rjiHKoreHOBbix 
BKjuoHeHWM hjih ouaroB ryÓHaToro coctohhmh Haójiiopaacri b 10 cjiyiiaax. B oc- 
rajibHbix 9 cjiyuaHx npn3HaKti neneHOHnon 3Hped)ajionaTHn xoth m OTMenajiMCb, 
ho óbijin BbipaJKeHbi cjiaóee.
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Bmji npon3Be^eH anajins 3asncMM0CTn naTOJioruHecKux n3MeHeHnii b M03re ot 
KjinHnnecKoro pa3BJ4THH 6ojie3Hn u SnoxuMnueCKiix iiapymeHnił. ObcyxcziaeTCH BO3- 
mojkhbim naToreHeTHBecKwii Mexauu3M TKanep.bix noEpejK/jemrit

M. J. Mossakowski, Z. Kraśnicka, B. Kassur, Z. Olejnik

PATHOMORPHOLOGY OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM IN ACUTE 
LIVER DAMAGE

Summary

Histopathological study of the central nervous system in 26 cases of acute 
liver diseases was carried out. Twenty four cases concerned patients wiith acute 
viral hepatitis. In 2 cases toxic liver damage was diagnosed. From viral hepatitis 
group 7 cases were separated in which previous neurological, psychiatnic or other 
diseases were stated in patients history. All patients died in hepatic coma, which 
lasted from 1 to 15 days. The disease duration varied from 5 to 150 days.

In all patients histopathological examination of liver revealed acute necrosis 
(diffuse or focal type) or a diffuse necrotizing hepatitis, with no or very recent 
and slight productive process.

In all cases morphological changes were stated in the central nervous system. 
Two types of changes were distinguished. The first one was represented by typical 
features of hepatogenic encephalopathy such as astroglial proliferation and hper- 
trophy with advanced klasmatodendrosis, occurrence of Stadlers’s and Alzheimer II 
astrocytic nuclei, intranuclear glycogen inclusions, perinuclear glycogen deposits 
and foci of characteristic spongy degeneration. The second type consisted in 
features typical for nonspecific toxic encephalopathy (brain oedema and hyperemia 
widespread degeneration of neurons and neuronal loss).

Both types of changes overimposed each other. In some cases the abnormalities 
of first type prevailed. Full picture of hepatogenic encephalopathy (mostly that 
of Inose variant) was stated in 7 cases. In further 10 ones — the same features, 
except intranuclear glycogen inclusions or spongy foci were stated. In the remaining 
9 cases the features of hepatogenic encephalopathy, although present, were less 
significant. No essential difference in the general pattern of neuropathological 
abnormalities was found in all groups of the material under study.

Correlation between pathological changes both in brain and liver, clinical data 
and biochemical abnormalities is discussed. The possible pathomechanism of brain 
lesions is presented.
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