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Patomorfologia os$rodkowego uktadu nerwowego w ostrych uszkodze-
niach watroby jest mato poznana. Zagadnienie to bywa omawiane nie-
jako na marginesie dobrze poznanej patologii mo6zgowo-watrobowej,
zwiazanej z przewlektymi chorobami watroby. Opisy zmian w mdzgu
w ostrych chorobach watroby podawane przez poszczegélnych autoréw
(Noetzel, Oster 1957, Mossakowski 1966b, Lahl 1967, Boughton 1968,
Koertge 1969, Hoppe, Olejnik 1972) w oparciu o pojedyncze przypadki
lub ich stosunkowo niewielkie grupy sa bardzo zrdznicowane i interpre-
tacyjnie nie jednoznaczne. Obok typowych dla encefalopatii watrobowej
uszkodzen mozgu, przewaznie opisywano zmiany niecharakterystyczne,
zwigzane zazwyczaj z ciezkim stanem ogolnym chorych w okresie $pigcz-
kowym.

Skionito to nas do systematycznej analizy obrazu neuropatologicznego
serii przypadkéw ostrych uszkodzen watroby, przebiegajacych ze $pigcz-
ka watrobowa, a charakteryzujgcych sie w obrazie anatomo-patologicz-
nym ostra martwica watroby bez cech marskosci lub z oznakami jej
wczesnego, nieznacznego zaawansowania.

MATERIAL | METODY

Materiat obejmowat 26 przypadkéw ostrej niewydolnosci watroby, le-
czonych w Klinice Chor6b Zakaznych AM w Warszawie. W 24 przypad-
kach rozpoznano wirusowe zapalenie watroby. Z tej grupy wydzielono

*) Praca wykonana cze$ciowo w oparciu o pomoc finansowa PL 480 US Public
Health Service. Agreement 05-004-1
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7 przypadkow, w ktérych wirusowe zapalenie watroby dotyczyto os6b
Z poprzedzajgcymi chorobami osrodkowego ukiadu nerwowego (padacz-
ka pourazowa, schizofrenia), lub innymi chorobami (gruZlica ptuc, nie-
wydolno$¢ krazenia, choroba nowotworowa), w ktérych sam diugotrwa-
ty proces chorobowy, badz stosowane leki mogty prowadzi¢ do bezpo-
$redniego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego lub/i watroby.
U dwoch chorych rozpoznano toksyczne uszkodzenie watroby. Ze wzgle-
du na zréznicowany charakter przypadkow dane kliniczne i obraz neu-
ropatologiczny przedstawiono w trzech odrebnych grupach.

Do badania neuropatologicznego otrzymywano moézgi pobierane w cza-
sie sekcji, wykonywanej w 12 — 28 godzin po $mierci chorych. Mozgi
utrwalano w catosci w formalinie. Badanie histopatologiczne watroby
wykonano w Pracowni Histopatologicznej Miejskiego Szpitala Zakaz-
nego w Warszawie (dr Z. Afek-Kaminska).

Badanie neuropatologiczne wykonano na skrawkach pobieranych z re-
prezentacyjnych okolic mozgu, pnia mézgowego i moézdzku, barwionych
hematoksyling-eozyng, fioletem krezylu, metodami van Gieson, Heiden-
haina, Kanzler-Arendta, PAS, PAS-dimedon z kontrolg trawienia dias-
tazg oraz impregnowanych sposobem Cajala.

WYNIKI
Charakterystyka kliniczna ¥

Grupa | — Niepowiktane wirusowe zapalenie watroby — obejmuje 17
przypadkéw, w tym 8 kobiet i 9 mezczyzn w wieku 12—58 lat.
Czas trwania choroby, od wystapienia z6taczki do $mierci wynosit od 4
do 34 dni. U dwdch pacjentéw choroba trwata krocej niz 10 dni, u 8 —
krocej niz 20 dni, u 6 — ponizej 30 dni, a tylko u jednego powyzej 30
dni. Spigczka u 3 chorych wystapita w pierwszym, u 7 — w drugim, a u
pozostatych 7 — w trzecim tygodniu choroby. Najwczesniejsze wysta-
pienie $piaczki przypadlo na trzeci dzien zottaczki. Czas trwania $piacz-
ki u 13 chorych wynosit ponizej 7 dni, u 3 — ponizej 10, a tylko u jed-
nego — 15 dni. U wszystkich chorych stwierdzono znacznie podwyzszony
poziom bilirubiny, ktérego maksymalne wartosci zamykaty sie w gra-
nicach 7 — 49,6 mg%. U 11 chorych wykonano oznaczenie amoniaku
w Kkrwi tetniczej i zylnej. Wynosit on w krwi tetniczej 82 — 390 y %,
a w krwi zylnej 55 — 225 y %. U wszystkich chorych obserwowano obja-
wy skazy krwotocznej. U 10 wystepowaty prezenia miesniowe i mio-

*)  Pelne oméwienie obrazu klinicznego stanowi przedmiot odrebnego opracowa-
nia. W niniejszej pracy wykorzystano jedynie podstawowe dane Kkliniczne, nie-
zbedne dla analizy neuropatologicznej.
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klonie, a u 4 — Kilkakrotne napady drgawek. W okresie zejSciowym
choroby u wiekszosci pacjentéw stwierdzano objawy niewydolnosci kra-
zenia, oddechu i nerek. U 3 chorych, oprdcz typowego leczenia zacho-
wawczego, zastosowano pozaustrojowg perfuzje krwi poprzez watrobe
heterogenng

Grupa Il — Wirusowe zapalenie watroby u 0s6b z poprzedzajacymi
innymi procesami chorobowymi — obejmuje 7 przypadkéw, w tym
5 kobiet i 2 mezczyzn w wieku od 17 do 70 lat.

Czas trwania choroby wynosit 3 — 150 dni, w tym u 2 chorych po-
nizej 10 dni, u 3 ponizej 30 dni, a u 2 powyzej 120 dni. Wystgpienie
$pigczki przypadato na 2 — 148 dzieh zétaczki. Czas trwania $pigczki
u wszystkich chorych nie przekraczat 5 dni, wynoszac u 2 — 1 dzien,
u2—3dniiul—>5dni. Poziom bilirubiny w surowicy krwi u wszyst-
kich chorych znacznie przekraczat wartosci prawidtowe, osiggajagc mak-
symalne wartosci od 7,4 do 36,5 mg%. Poziom amoniaku w krwi tetni-
czej zamykat sie w granicach od 78 do 490 y %, a w krwi zylnej od 34
do 279 y %. U wszystkich chorych stwierdzono objawy skazy krwotocznej.
U dwbéch wystepowaty prezenia miesniowe i drgawki. U wszystkich
w okresie zejsciowym obserwowano objawy niewydolnosci krazenia, u 5
objawy niewydolnosci oddechu i nerek. U wszystkich chorych stosowano
leczenie zachowawcze.

Grupa Il — Toksyczne uszkodzenie watroby — reprezentowana jest
przez 2 pacjentki w wieku 14 i 19 lat, u ktérych rozpoznano polekowe
uszkodzenie watroby. Czas trwania choroby wynosit 27 i 68 dni. Spigcz-
ka trwajgca 5 i 6 dni wystgpita odpowiednio w 22 i 62 dniu zo6haczki.
Maksymalny poziom bilirubiny w surowicy krwi wynosit 39 i 29 mg%.
Amoniak w krwi tetniczej oznaczono jedynie u pierwszej chorej, a jego
poziom wynosit 52 y %, podczas gdy w krwi zylnej oznaczony u obu cho-
rych osiggat wartosci 46 i 33 y % U obu chorych wystepowata skaza
krwotoczna, tylko u pierwszej obserwowano prezenie miesniowe i drgaw-
ki. U drugiej chorej w okresie zejsciowym wystapity objawy niewydol-
nosci krazenia. Obie chore leczono zachowawczo.

Obraz histopatologiczny watroby

Grupa | — Obraz histopatologiczny watroby wykazywat do$¢ znaczne
zréznicowanie. W 10 przypadkach stwierdzono rozleglta martwice watro-
by, ktérej w 2 towarzyszyty cechy wczesnej marskosci. Tylko w 2 przy-
padkach martwica miata charakter ogniskowy, z towarzyszacym odczy-
nem wytwérczym. U 3 chorych stwierdzono obraz rozlanego zmartwia-
jacego zapalenia watroby, w jednym z nich odczynem wytwérczym. Po-
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dobnie nikle cechy wytwoércze towarzyszyty ogniskowemu zapaleniu wa-
troby stwierdzonemu w jednym przypadku. U jednego chorego, w opar-
ciu o badania biopsyjne, rozpoznano podostre zapalenie watroby. Ogélnie
cechy wczesnej marskosci wystepowaty, w przypadkach o dluzszym
przebiegu choroby.

Grupa Il — Na 6 przypadkéw, w ktorych wykonano badanie histopa-
tologiczne watroby, w 3 rozpoznano rozlegta martwice, a w 3 zmartwia-
jace zapalenie watroby, czesciowo rozlane, czesciowo ogniskowe z cecha-
mi wczesnej marskosci, przede wszystkim w przypadkach o najdtuzszym
przebiegu.

Grupa Il — W obu przypadkach stwierdzono rozlegta martwice wa-
troby z cechami wczesnej, nieznacznie zaznaczonej marskosci.

Obraz neuropatologiczny

Badanie makroskopowe: We wszystkich przypadkach dominowaty ce-
chy obrzeku i przekrwienia mézgu, przy znacznym zréznicowaniu inten-
sywnosci obu zjawisk w poszczegolnych przypadkach. Tylko w 3 przy-
padkach grupy | mézg nie wykazywat zadnych nieprawidtowosci makros-
kopowych. W jednym przypadku kora moézgu miata bardzo znacznie
obnizong spoisto$¢, sugerujaca obecnos$¢ rozlegtego rozmiekania, w in-
nym z kolei stwierdzono drobne $wieze ognisko krwiotoczne w prawym
zawoju obreczy. W grupie Il, u chorych powyzej 58 roku zycia cechy
zaniku przewazaty nad niklym obrzekiem mézgu. W tej samej grupie
w przypadku pourazowej padaczki stwierdzono rozlegty blizne poope-
racyjng w lewej okolicy skroniowej.

Badanie mikroskopowe

Grupa | — Mikroskopowe nieprawidtowosci tkankowe byty obecne we
wszystkich przypadkach. Wykazywaty one znaczne zrdznicowanie cha-
rakteru i natezenia. Wyktadniki obrzeku moézgu w postaci poszerzenia
przestrzeni okotonaczyniowych (ryc. 1) oraz porozsuwania pasm gleju
okotopeczkowego w istocie biatej i rozlanych zblednie¢ mieliny obserwo-
wano we wszystkich przypadkach. Bardzo znacznemu obrzekowi moézgu
towarzyszyto ostre obrzmienie oligodendrogleju. Réwnie czestym zja-
wiskiem byto przekrwienie zylne mézgu. W 2 sposrod 3 przypadkow,
w ktérych zastosowano pozaustrojowa perfuzje krwi przez watrobe
zwierzeca, wybitnemu przekrwieniu zylnemu towarzyszyly zakrzepy na-
czyniowe, czesciowo przyscienne, czesciowo wypelniajgce petne Swiatto
naczynia (ryc. 2). Przy czym w jednym przypadku miaty one charakter
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uogolniony, w drugim wystepowaly sporadycznie. W 15 przypadkach
obserwowano zwyrodnienia neuronalne, o réznym nasileniu i umiejsco-
wieniu, najczesciej o charakterze schorzenia ciezkiego lub przewlekiego,
rzadziej ischemicznego (ryc. 3). Wystepowaly one zar6wno w przypad-
kach os6b starszych jak i miodych i byly zlikalizowane przede wszyst-
kim w korze mdzgu, skorupie, wzgbrzu wzrokowym, jadrach mostu, ja-
drze zebatym i w warstwie komérek Purkinjego. Zjawiskiem charakte-
rystycznym, aczkolwiek mato pospolitym, obserwowanym w 6 przypad-
kach, byla obecnos¢ neuronalnych ziarnistych ztogéw glikogenowych. Do-
tyczyt™ one w wiekszosci duzych komérek piramidowych kory mozgu,
rzadziej duzych komorek prazkowia (ryc. 4). Rozlane Ilub ogniskowe
ubytki neuronalne wystepowaty réwnie czesto jak zwyrodnienia neuro-
now i dotyczyly na ogét tych samych formacji szarych, z wyrazng prze-
waga kory mozgu. Podobnie jak w przypadku zwyrodnien komdrkowych
nie wykazywaty zaleznosci od wieku chorych.

Nieprawidtowosci astrocytéw byty zjawiskiem dominujgcym w obra-
zie mikroskopowym. We wszystkich przypadkach mialy one charakter
uog6lnionego rozplemu (ryc. 5), obejmujgcego kore mozgu, prazkowie,
jadro zebate i istote bialg pogranicza korowo-podkorowego. W wiekszo-
§ci przypadkéw (13) uogolnionemu pomnozeniu astrogleju, towarzyszyt
jego przerost oraz cechy zwyrodnienia, przede wszystkim w postaci tzw.
klazmatodendrozy (ryc. 6). Przeroste jadra astrocytow, typu Stadlera (ryc.
7) wystepowaty w 12 przypadkach, a nagie jadra typu Il Alzheimera w 13
(ryc. 8). llos¢ komorek Alzheimera roznita sie znacznie w poszczegélnych
przypadkach W 9 przypadkach stwierdzono liczne wtrety glikogenowe
w nagich jadrach (ryc. 9); spostrzegano je réwniez, cho¢ rzadziej w nie-
zmienionych jadrach astrocytow. W wielu przypadkach stwierdzano dro-
bne skupienia ziarnistosci PAS-dodatnich w otoczeniu zaréwno nagich
jader (ryc. 10), jak i niezmienionych jader glejowych. Nie obserwowano
natomiast komoérek Alzheimera typu I, ani komérek Opalskiego, podobnie
nie stwierdzono widknikowego odczynu astroglejowego. Inne typy gleju
nie wykazywaty zmian, poza wspomnianym uprzednio ostrym obrzmie-
niem oligodendrocytéw. Zwyrodnienie gagbczaste obserwowano w 11 przy-
padkach, przewaznie towarzyszyto ono nasilonemu obrzekowi mézgu. Ma-
te ogniska zgabczenia byty rozsiane w réznych strukturach mézgu, jed-
nakze w szeregu przypadkow nie wykazywaty one zaleznosci od stopnia
nasilenia obrzeku mdézgu. Ich umiejscowienie w okolicy podkorowej (ryc.
11), skorupie i jadrze zebatym (ryc. 12) i charakter (brak uszkodzenia
ostonek mielinowych — ryc. 13, oraz brak odczynu glejowego) odpowia-
dato formom spongiozy, uwazanym za typowe dla encefalopatii wrot-
nouktadowej.
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W 6 przypadkach byty obecne ogniska martwicy tkanki nerwowej. Na
ogdt byty to drobne ogniska martwicy selektywnej. Natomiast w jednym
przypadku pola wczesnej kwasochtonnej martwicy obejmowaty rozlegte
obszary kory mdzgu, upodobniajgc sie do zmian opisanych przez Shira-
ki'ego (1968), jako charakterystyczne dla ischemicznej postaci encefalo-
patii watrobowej (ryc. 14).

Grupa Il — Zmiany morfologiczne w os$rodkowym uktadzie nerwo-
wym nie roznity sie od nieprawidtowosci opisanych w grupie I. Réwnie
pospolitym zjawiskiem byty obrzek i przekrwienie moézgu, jak i zwyrod-
nienia neuronalne i ubytki komoérek nerwowych. Te ostatnie wystepo-
waly w tej samej postaci i umiejscowieniu, co w grupie |. Zwracato
jednak uwage wieksze nasilenie zwyrodnienia neuronéw i zanikéw ko-
morkowych w mézgach chorych po 60 roku zycia.

Roéwniez w tej grupie zmiany w obrazie astrogleju stanowity zjawisko
dominujagce. Polegaty one na rozlanym rozplemie astrocytow, ktéremu
w 5 przypadkach towarzyszyt ich wyrazny przerost. Cechy zaawanso-
wanej, uogdlnionej klazmatodendrozy stwierdzono tylko w jednym przy-
padku. Przeroste jadra astroglejowe typu Stadlera byty obecne w 5 przy-
padkach, a w peini uformowane nagie jadra w 6. W 4 sposrod nich
w jadrach zmienionych astrocytéw wystepowaly wtrety glikogenowe
oraz okoiojadrowe skupienia ziarnistosci PAS-dodatnich. Drobne, roz-
siane ogniska stanu gabczastego obserwowano w 4 przypadkach, a zmia-
ny martwicze u dwoch chorych. W mozgu chorej z pourazowa padaczky
stwierdzono rozlegta blizne glejowo-mezodermalng z licznymi komor-
kami zernymi, wypetnionymi produktami przemiany hemoglobiny i nie-
wielkimi, okotonaczyniowymi naciekami limfocytarnymi. U 4 chorych,
powyzej 55 roku zycia, wystepowalo miernego stopnia pogrubienie
i zwldknienie $cian naczyn, tetniczych kory mézgu i jader podstawy.

Grupa Il — Obraz neuropatologiczny obu przypadkéw reprezentuja-
cych toksyczne uszkodzenie watroby charakteryzowaty obrzek mozgu
rozlegte uszkodzenia i zaniki neuron6w oraz opisane w poprzednich gru-
pach nieprawidtowosci astrogleju. Tylko w jednym przypadku wystepo-
waty nieliczne $rodjadrowe wtrety glikogenowe i w jednym obecne
byly drobne, rozsiane ogniska martwicy selektywnej; w obu przypad-
kach nie stwierdzono zgabczenia tkanki.

OMOWIENIE

Nieprawidtowosci obrazu mikroskopowego osrodkowego uktadu ner-
wowego stwierdzono we wszystkich przypadkach, reprezentujgcych
3 grupy badanego materiatu. Zasadniczy wzorzec uszkodzen tkankowych
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Rye. 1. Okotonaczyniowe rozrzedzenie tkanki w jobrzeklej istocie biatej. H—E.
Pow. 200 X.

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

Rye. 2. Swiatlo naczynia wypelnione zakrzepem. Znaczne poszerzenie przestrzeni
ckotonaczyniowej. 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. Zwyrodniate komoérki nerwowe w polu znacznego ubytku neuronéw w ko-
rze mézgu. Pojedyncze oligodendrocyty z obrzmiatg cytoplazmag. 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. Ztogi glikogenu w cytoplazmie neuronéw kory mozgu .PAS-dimedon.

Pow. 400 X.

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

Rye. 5. Zwiekszona liczba jgder astrogleju w podkorowej istocie bialej. 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 astrocytéw  kory
mozgu. Cajal. Pow. 400 X.

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

Rye. 7. Przeroste jadro astrocytu z nieprawidtowym ukiadem 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. Komorki Alzheimera typu Il. H—E. Pow. 1200 X.
Ftig. 8. Alzheimer typ Il cells. H—E. X 1 200.

Ryc. 9. Srédjadrewy wiret glikogenowy w nagim jadrze. PAS-dimedon. Pow. 1.200 X.
Fig. 9. Glycogen inclusion within naked nucleus. PAS-dimedon. X 1 200.

Ryc. 10. Ziogi glikogenowe dokota zmienionego jadra astrocytu. PAS-dimedon.
Pow. 1200 X.

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

Ryc. 11. Stan gagbczasty w podkorowej istocie biatej ptata potylicznego. Heiden-
hain. Pow. lupowe.

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

Rye. 12. Zgabczenie istoty biatej jadra zebatego moézdzku. H—E. Pow. 60 X.

Fig. 12. Spongy degeneration of the white matter arround dentate nucleus. H—E.
X 60.

Ryc. 13. Ognisko zwyrodnienia ggbczastego z prawidtowo zachowanymi ostonkami
mielinowymi. Heidenhain. Pow. 200 X.

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

Ryc. 14. Rozlegta martwica kory jpotylicznej. H—E. Pow. lupowe.
Fig. 14. Widespread necrosis of the occipital cortex. H—E. Magn. glass.
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byt jednakowy we wszystkich grupach, wykazujac jednak znaczne zréz-
nicowanie natezenia i udziatu poszczegdlnych komponent zespotu pato-
logicznego w indywidualnych przypadkach. W obrazie morfologicznym
przypadkow, mozna byto wyr6zni¢ elementy dwdch zespotow patolo-
gicznych.

Pierwszy z nich stanowity zmiany uznane za charakterystyczne dla
encefalopatii  pochodzenia watrobowego, wystepujacych w przebiegu
przewlektych nieswoistych uszkodzen watroby (Stadler 1936, Nikotajew
1937, Adams, Foley 1949, Baker 1949, Mossakowski 1966a, Shiraki 1968).
Skiadaty sie na nie rozlana proliferacja astrogleju, jego przyrost i zwy-
rodnienie o charakterze klazmotodendrozy, obecno$¢ zmienionych jader
astrocytow typu Stadlera lub/i Alzheimera Il, wystepowanie wtretow
glikogenowych w zmienionych lub prawidtowych jadrach glejowych,
okotojadrowe skupienia ziarnistosci glikogenu lub mukopolisacharydéw
oraz charakterystyczne ogniska stanu gabczastego i cechy reparacyjnej
niewydolnosci gleju gwiazdzistego.

Druga grupe zmian stanowit uogdlniony, z reguly znacznie zaawanso-
wany obrzek mdézgu, jego przekrwienie, czeste ostre obrzmienie oligo-
dendrogleju, rozlane lub ogniskowe zwyrodnienia neuronalne oraz zaniki
komérek nerwowych, ktére w bardziej zaawansowanych przypadkach
prowadzity do obrazéw ognisk martwicy selektywnej, zazwyczaj bez
odczynu glejowego. Te ostatnie nie wykazywaly lokalizacji uwarunko-
wanej zjawiskiem selektywnej wrazliwosci na niedotlenienie, co pozwo-
litoby je odnosi¢ do ogdlnoustrojowego niedotlenienia zwigzanego z nie-
wydolnoscig oddechowo-krazeniowa, wystepujacg w okresie zejsciowym
wiekszosci przypadkéw. Zmiany tego typu, odpowiadajace niecharaktery-
stycznemu zespotowi ostrej encefalopatii toksycznej, opisywano jako do-
minujacy zespot uszkodzen tkankowych w przebiegu ostrych choréb
watroby, towarzyszacy niestale wystepujgcym zmianom charaktery-
stycznym dla encefalopatii watrobowej (Noetzel, Oster 1957, Mossakow-
ski 1966a, Lahl 1967, Boughton 1968, Kértge 1969).

W naszym materiale zmiany obu typow wystepowaty rownolegle w
tych samych przypadkach, wykazuje jednak przewage jednych Ilub
drugich. Jest sprawg dyskusyjna na ile obie grupy zmian mozna oddzie-
la¢ od siebie. W znacznej liczbie przypadkéw typowych, przewlektych
encefalopatii watrobowych opisywano zaréwno obrzek, jak i zwyrod-
nienia oraz ubytki neuronalne (Stadler 1936, Nikotajew 1937, Mossakow-
ski 1966a, 1966b). Jednakze w zwigzku z niestatoscig ich wystepowania
oraz ich nieswoisto$cig nie sg one wigczane do obrazu encefalopatii wat-
robowej. Przemawiaja za tym réwniez wyniki badan dos$wiadczalnych,
w ktérych jako zjawisko state i powtarzalne wystepowaly zmiany glejo-
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we (Lapham 1961, Mossakowski i wsp. 1970, Cavanagh i wsp. 19713,
1971b).

We wszystkich przypadkach naszego materialu wystepowaty elementy
charakterystyczne dla obrazu encefalopatii pochodzenia watrobowego.
Pelny zesp6t zmian, uznany za typowy dla niej stwierdzono w 7 przy-
padkach. Wiekos$¢ z nich reprezentowata encefalopatie typu Inose (1952),
jeden przypadek przedstawiat typowy obraz encefalopatii wrotno-ukia-
Yowej (Sherlock i wsp. 1954, Mossakowski, Szymchel-Paluszkiewicz
1964), a jeden encefalopatii watrobowej typu ischemicznego (Shiraki
1968). Dziesie¢ dalszych przypadkéw reprezentowato encefalopatie wat-
robowa typu Inose, z tym jednak, ze w 6 z nich nie stwierdzono wtretéw
glikogenowych, a w 4 ognisk zwyrodnienia ggbczastego. Nalezy podkres-
li¢c, ze zmiany te nie wystepuja rowniez we wszystkich przypadkach
przewlekiej encefalopatii watrobowej (Mossakowski 1966b). Istotnym
czynnikiem sprzyjajacym mozliwosci wykazania $rddjgdrowych wtretéw
glikogenowych jest jak najkrotszy czas autopsji po $mierci chorego
i wiasciwe utrwalenie materialu. W naszym materiale badanie autopsyj-
ne bylo wykonywane niekiedy po uptywie ponad 24 godzin.

Pozostate przypadki charakteryzowaty sie mniej wyrazonymi cechami
encefalopatii watrobowej. W 3 spo$rdéd nich zaawansowanym zmianom
glejowym nie towarzyszyt stan gagbczasty, ani nie stwierdzono astrocy-
tarnych wtretdéw glikogenu. W 4 innych przy stabo wyrazonych zmia-
nach astrocytarnych, poza proliferacjg, byly obecne $rodjadrowe wtrety
glikogenowe. Dwa przypadki z kolei charakteryzowaty mato nasilone
pojedyncze elementy, skiadajace sie na zespdt encefalopatii pochodzenia
watrobowego (proliferacja astrogleju, komoérki Alzheimera typu Il) przy
znacznie zaawansowanym obrzeku i uszkodzeniach neuronalnych.

Nasze spostrzezenia wskazuja, ze zespot uszkodzen tkankowych cha-
rakterystycznych dla encefalopatii pochodzenia watrobowego, wystepu-
jacych w nastepstwie przewlektych choréb watroby, prowadzacych do
jej marskosci lub nieprawidtowego przeptywu krwi z zyly wrotnej do
uktadu zyt préznych, moze rozwingé sie réwniez w przebiegu ostrej
martwicy watroby, lub ostrego zmartwiajgcego zapalenia. Nie stwier-
dzono przy tym, aby czas trwania procesu chorobowego i $pigczki watro-
bowej wptywaly w sposob istotny na ciezko$¢ i rozlegtos¢ uszkodzen
tkankowych. Przypadek o obrazie typowej encefalopatii wrotno-uktado-
wej dotyczyt chorej o 28-dniowym przebiegu wirusowego zapalenia wat-
roby, a przypadek ischemicznej postaci encefalopatii — chorej o prze-
biegu 22-dniowym. Ws$rod typowych encefalopatii watrobowych, o pet-

*) Przypadek opublikowany przez B. Hoppe, Z. Olejnik; Neuropat Pol. 1972,
10, 529—537.
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nym obrazie morfologicznym miescity sie przypadki o krétszym od 10
dni przebiegu zoéttaczki. Przy czym w zadnym z nich nie stwierdzono
danych, wskazujacych na poprzedzajgca patologie watrobowa. Uszkodze-
nia neuronalne i masywny obrzek dominowaty na ogét w przypadkach
0 bardziej ostrym przebiegu klinicznym. Przypadki o dtuzszym przebiegu
charakteryzowaty sie przewaga zmian glejowych typu postepujacego.
Nie stwierdzono natomiast wptywu wieku chorego na obraz neuropato-
logiczny os$rodkowego ukitadu nerwowego. Podobnie nie wykazano roli
modyfikujacej w ksztattowaniu zespotu morfologicznego, poprzedzaja-
cych lub towarzyszacych choréb, ani leczenia farmakologicznego. Istota
zmian patologicznych w osrodkowym uktadzie nerwowym byta iden-
tyczna w przypadkach ostrej martwicy watroby pochodzenia infekcyj-
nego i toksycznego.

Pozaustrojowa perfuzja krwi przez watrobe zwierzeca nie wplywata,
o0 ile mozna sadzi¢ na podstawie 3 przypadkow, w sposéb zasadniczy na
obraz uszkodzenn uktadu nerwowego. Warto podkresli¢, ze w tej grupie
znajdowat sie jedyny przypadek ischemicznej postaci encefalopatii oraz,
ze w 2 przypadkach na 3 stwierdzono zakrzepy naczyniowe, nieobecne
w innych przypadkach.

W oparciu o przedstawiony materiat — trudno o jednoznaczng odpo-
wiedZ, co do charakteru czynnika lub czynnikéw uszkadzajacych os$rod-
kowy uktad nerwowy i prowadzacych do rozwoju opisanych zmian tkan-
kowych. Niekompletne wyniki badan amoniaku oraz brak danych, co
do zwigzku pomiedzy jego poziomem w surowicy krwi i stopniem uszko-
dzenia tkanki nerwowej nie pozwala przypisywa¢ stwierdzonych niepra-
widtowosci jego dziataniu, mimo Zze istnieje szereg udokumentowanych
obserwacji, wskazujacych na jego udziat w ksztattowaniu przynajmniej
charakterystycznych zmian glejowych (Bruton i wsp. 1970, Mossakowski
i wsp. 1970). Dane z naszego materiatu wskazujg réwniez, ze najbardziej
nasilone zmiany glejowe w postaci rozplemu astrocytow, obecnosci na-
gich jader i $rodjadrowych wtretéw glikogenowych wystepowaty przede
wszystkim w przypadkach znacznie podwyzszonego poziomu amoniaku.
Na 11 przypadkéw, w ktorych z ogolnej liczby 17 — wykonano ozna-
czenie poziomu amoniaku — z pelnym lub prawie pelnym zespotem mor-
fologicznym encefalopatii, byt cn podwyzszony w 8 przypadkach. Z dru-
giej jednak strony w przypadku o obrazie charakterystycznym dla encefa-
lopatii wrotnouktadowej i dwoch innych z typowa encefalopatig Inose,
poziom amoniaku w krwi Kylnej i tetniczej nie przekraczat wartosci pra-
widtowych. Wzrost poziomu amoniaku stwierdzono natomiast w 5 przy-
padkach na 7 w grupie ze stabo wyrazonymi cechami encefalopatii wat-
robowe;j.
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Przeprowadzone na tym samym materiale badania Smiatka i Mossa-
kowskiego (1973), wykazujgce znaczny wzrost zawartosci miedzi w moz-
gu, sugerujg z kolei mozliwo$¢ patogenetycznej roli tego czynnika w
ksztattowaniu uszkodzen tkankowych w ostrej encefalopatii pochodzenia
watrobowego. Brak jest danych na odrzucenie koncepcji Nikotajewa
(1937) o roli produktéw rozpadu tkanki watrobowej, wyzwalanych przy
jej martwicy. Wysoki we wszystkich przypadkach poziom bilirubiny
w surowicy krwi moze sugerowac jej patogenetyczng role, ktérg w opar-
ciu 0 badania Schutta (1967) i Hai-Chen i wsp. (1969) podkreslaja Hoppe
i Olejnik (1972).

Podziekowanie: Autorzy dziekujg Pani dr med. Z. Afek-Kaminskiej, Kierowni-
kowi Zakladu Anatomii Patologicznej Miejskiego Szpitala Zakaznego w Warsza-
wie, za udostepnienie wynikéw badan histopatologicznych watroby oraz zgode na
ich wykorzystanie.

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

NATOMOP<hOJIOniH IJEHTPAJILHOJPi HEPBHO1ZI CMCTEMDI 1IP14 OCTPbIX
NOBPEIKAEH14RX TIEHEHM

Pe3tome

Ebijik npoBe,geHbi rnCTOnaTOJiorMnecKwe nccjie™osaHiiH MO03ra b 27 cjiyHaax
oCTporo noBpex<“eHHH neHenw. B ~Ba”pa™ neTbhipex cayHaHx sto Kacajioch 6&ojib-
htix ¢ ocTpbiM BnpycHbiM BOcnajieHneM neneHii, r atax cjiynaHx ébijio ycTanoBjieHO
TOKcnnecKoe efe noBpe>K"eHMe. 143 rpynnbi BJipyCHbix BOCnajieHMM Gbuio Bbi*elieHO
7 cjiyuaeB, b KOTopbix npn onpoce BbiJUi BbiHB.neHbi nepeHeceuHbie 5ojie3Hii HepB-
noil cncTeMbi hjiw /jpyrne, npn KOTopbix csm npopecc 60jie3HM min npi-iMeHHeMoe
jieneHue Mor:io npnBec™ k noBpeiKTjeHHio MO03ra.

Bce 6ojibHbie CKOHnalinch b coctohhjim neHeuonnoii cnaHKM, npo”~ojnKaBuiencH
ot 1 po 15 flHeit. Bojie3Hb pjiwjiacb ot 5 po 150 pHeit

rncTonaTOJiomHecKoe JiccjiepoBanne neneHn BbiHBmio y Bcex 60jibHbix HeKpo3
(gnchd)y3Horo mjih onaroBoro Tnna) mjim ocTpoe HeKpoTH3npyioipee BOcnajieHne 6e3
npn3HakKOB pnppo3a hjiw ¢ paHHMMM npnsnaKaMn npopvktmbhoto npopecca.

Bo Bcex cjiynaHx HadjnopajiHCb M3MeneHMH b ptHrpajibHOM HepBHoii cncTeMe.
Bbuin BbiflejieHbi pBa rana H3MeHeHMn. K nepBoii rpynne OTHOcrninch n3MeneHMH,
xapaKTepHbie ajih neueHOHHon SHpecbajionaTJHf (npoJiwchepapwH acTporjinw, e* rn-
nepTpo<t>mi n pereHepaijHji, TJiwHjibHbie napa Tnna Stadler, Alzheimer Il, MeMiH-
AepHbie rjinKoreHHbie BKJUoneHUH, CKonjieHWH rjiMKorena BOKpyr apep rjinn, a TaK-
ste ouarn ryBnaroro cocTOHHNn); BTopaa rpynna xapaKTepw3OEajiach HapymeHMUMn
¢ npn3HaKaMn ocTpon TOKCMnecKoit SHpechalionaTHM (ot'ck MO03ra, rwnepewnH, pere-
HepapnH neiipoHOB m y6buib HepBHbix kjictok).

B OT,aejibHbix cjiynaHx o6a wna M3MeneHwii HaKJiapbiBaancb ¢ pa3iiow CTeneHbio
iiHTeHcnBHocTn ppyr Ha ppyra. nojiHan KapraHa neHenoHHOft SHpechajionaTJiM 6biJia
oOHapyjKeHa b 7 cjiynaHx; stot JKe cnHppoM, ho 6e3 MejK-bapepHb” rjiHKoreHOBbix
BKjuoHeHWM hjih ouaroB ryOHaToro coctohhmh Hadjiiopaacri b 10 cjiyiiaax. B oc-
rajibHbix 9 cjiyuaHx npn3HaKti neneHOHnon 3Hped)ajionaTHn xoth m OTMenajiMCb,
ho Obijin BbipaJKeHbi cjiadee.
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Bmiji npon3Be”eH anajins 3asncMMOCTn naTOJioruHecKux n3MeHeHnii b MO03re ot
KjinHnnecKoro pa3BJ4THH 60jie3Hn u SnoxuMnueCKiix iiapymeHnit. ObcyxcziaeTCH BO3-
mojkhbim naToreHeTHBecKwii Mexauu3M TKanep.bix noEpejK/jemrit

M. J. Mossakowski, Z. Krasnicka, 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 11
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.

PISMIENNICTWO

1. Adams R. D., Foley J. M.. The neurological changes in the more common
types of severe liver disease. Trains. Amer. Neurol. Soc. 1949, 74, 217—225.

2. Baker A. B.. The central nervous system in hepatic disease. J. Neuropath,
exp. Neurol. 1949, 8, 283--284.

3. Boughton C. R.; Viral hepatitis in Sydney: A review of fatal illness in a hos-
pital service. Med. J. Austr. 1968, 2, 143—350.



62

10.
11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

M. J. Mossakowski i wsp. Nr 1
Bruton C. Corselis J. A. N., Russel A.. Hereditary hyperamonemia. Brain
1970, 93, 423—435.
Cavanagh J. B, Ma Hta Kyn: Type Il Alzheimer changes experimentally

produced in astrocytes of the rat. J. Neurol. Soi 1971a, 12, 63—75.
Cavanagh J. B., Ma Hta Kyn: On the mechanism of type | Alzheimer abnor-
mality in the nuclei of astrocytes. J. Neurol. Sei 1971b, 12, 241—261.
Hai-Chen, Ding-joe Tsai, Chin-hua Wang. Yin-chen Chen: An electron micros-
copic and autoradiographic study on experimental Kernicteurs. | Bilirubin
transport via astroglia. Amer. J. Path. 1969, 56, 31—59.

Hoppe B., Olejnik Z.. Ostra encefalopatia w przebiegu wirusowego zapalenia
watroby. Neuropat. Pol. 1972, 10, 529—537.

Inose T.. Hepato-cerebral degeneration. A special type. J. Neuropath, exp.
Neurol. 1952, 11, 401—408.

Koertge P.: Coma Hepaticum. Internist, 1969, 10, 411—419.

Lahl P.. Zur Haufigkeit astrocytarer Gliaverdnderungen (Leberglia) bei hepa-
togenen Erkrankungen insbesondere Leberzirrhosen und ihre Abhéangigkeit von
Funkzionszustand des Organs. Zbl. allg. Path. 1967, 110, 518—545.

Lapham L. W.: A study of protoplasmatic astrocytes in experimentally pro-
duced hepatic encephalopathy. J. Neuropath, exp. Neurol. 1961, 20, 305—309.
Mossakowski M. J., Szymchel-Paluszkiewicz J.: Encephalopatia porto-syste-
mica. Neuropat. Pol. 1964, 2, 179—192.

Mossakowski M. J.: Some aspects of the morphology and histochemistry of
the cerebral changes in hepatic coma. Proceed. V. Intern. Congr. Neuropath.
Zirich 1969, pp. 981—986, Exc. Med. Found. 1966a.

Mossakowski M. J.: Patomorfologia i histochemia spontanicznych i doswiad-
czalnych encefalopatii pochodzenia watrobowego. Neuropat. Pol. 1966b, 4,
231—304.

Mossakowski M. J., Smiatek M. Pronaszko-Kurczyhiska A.: Zaburzenia prze-
puszczalnosci naczyr krwionosnych moézgu w doswiadczalnej encefalopatii wat-
robowej. Neuropat. Pol. 1970, 8, 365—374.

Mossakowski M. J., Renkawek K., Kraénicka Z., Smiatek M., Pronaszko-Kur-
czynska A.. Morphology and histochemistry of Wilsonian and hepatogenic glio-
pathy in tissue culture. Acta Neuropath. (Berl.) 1970, 16, 1—I6.

Nikolajew V.: Zur Frage der Beziehungen zwischen Leber und Gehirn. Vir-
chows Arch. 1937. 299, 309—315.

Noetzel H., Oster C.: Uber Gehirnverdnderungen bei Leberer-Kréankungen.
Beitr. Path. Anat. 1957. 118, 325—339.

Schutta Il. S.: Birubin encephalopathy in the Gunn rat. J. Neuropath, exp.
Neurol. 1967, 26, 689—694.

Sherlock S., Summerskill H. W. J., White L . P., Phear A. E.: Portal systemic
encephalopathy: neurological complication of liver disease. Lancet 1954, I,
454—462.

Shiraki H.: The comparative study of various types of hepatocerebral diseases

in the Japanese. In: The central nervous system. Ed. A.T. Bailey, 1968, 252—

—272.
Stadler H.: Histopathologische Untersuchungen zur Frage der Beziehungen zwi-
schen Leber und Gehirnveranderungen. Z. Neurol. 1936, 154, 626—657.

Adres autoréw: Zesp6t Neuropatologii, Centrum Medycyny Doswiadczalnej

i Klinicznej PAN, 00 -784 Warszawa, ul. Dworkowa 3.



	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (1).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (2).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (3).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (4).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (5).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (6).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (7).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (8).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (9).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (10).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (11).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (12).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (13).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (14).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (15).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1974_12_1_51-62\1974_12_1_51-62 (16).tif‎



