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WSTĘP 

Nieswoiste uszkodzenia wątroby o przebiegu przewlekłym 

i podostrym mogą stanowić podłoże charakterystycznego zespo-

łu neurologicznego, któremu towarzyszą typowe, acz nie pato-

gnomoniczne, zmiany patologiczne w ośrodkowym układzie ner-

wowym. Zespołowi temu nadano nazwą encefalopatii wątrobowej. 

Charakterystyczną cechą obrazu klinicznego encefalopatii 

wątrobowej jest okresowe występowanie zaburzeń świadomości 

o rożnej głębokości, aż do śpiączki włącznie. Objawy to w 

miarę rozwoju choroby pojawiają się ze wzrastającą częstotli-

wością. Końcową fazą choroby jest śpiączka wątrobowa. Zabu-

rzenia te nakładają się na postępujący zespół neurologiczny 

łączący cechy zaburzeń pozapiramidowych i piramidowych, ze 

zmiennie zaakcentowanym komponentem móżdżkowym. Zespół ence-

falopatii wątrobowej najczęściej rozwija się w następstwie 

marskości wątroby, różnego pochodzenia. Opisywano go również 

w pierwotnych i wtórnych nowotworach wątroby oraz w jej prze-

wlekłym zapaleniu. Analogiczna obrazy kliniczne opisywano 

również w przypadkach zespolenia żyły wrotnej z żyłą główną 

dolną. Zespołowi temu nadano nazwę encefalopatii wrotno-ukła-

dowej. Ostre uszkodzenia wątroby o podłożu zapalnym i toksycz-

nym rzadko prowadzą do pełnego zespołu klinicznego encefalo-

patii wątrobowej. U przypadkach tych częstszym, a wielokrotnie 
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jedynym wykładnikiem uszkodzenia układu nerwowego jest 

śpiączka wątrobowa występująca u końcowej fazie choroby. 

Pomimo klinicznego zróżnicowania poszczególnych postaci 

encefalopatii wątrobowej, podstawowy wzorzec obrazu neuro-

patologicznego jest wspólny. Zmiany o tym samym charakterze, 

choć o różnej intensywności, występują zarówno u przypadkach 

encefalopatii z u pełni rozwiniętym zespołem klinicznym, jak 

i u tych, u których śpiączka wątrobowa u ostatnim okresie 

choroby jest jedynym objawem wskazującym na zajęcie ośrodko-

wego układu nerwowego. Takie sama zaburzenia spotyka się 

również u ludzi, u których uszkodzenie wątroby nie doprowa-

dza do śpiączki. Elementy zespołu morfologicznego encefalo-

patii występują także w przypadkach ostrej martwicy wątroby, 

o krótkotrwałym przebiegu klinicznym. 

Dominującym elementen patologicznym obrazu mikroskopo-

wego są zmiany dotyczące astrogleju. Charakteryzują się one 

rozplemem astrocytóu, obejmującym wszystkie szare formacje, 

z towarzyszącym mu przerostem komórek gwiaździstych. Równo-

legle występują, w nich zmiany wsteczne, przejawiające się 

przede wszystkim rozpadem wypustek, ujawnianym przy impreg-

nacji sposobem Cajala, a prowadzącym do powstawania astro-

cytóu bezwypustkowych. Bardzo licznie występują komórki Alz-

heimera typu II, uznana za charakterystyczny wykładnik pato-

logii wątrobowo-mózgowej. U niektórych przypadkach można rów-

nież zaobserwować komórki. Opalskiego /Mossakowski 1966, Mos-

sakowski 1978/. 
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Drugim typowym elementem obrazu patomorfologicznego 

encefalopatii wątrobowej są rozsiane ogniska zwyrodniania 

gąbczastego tkanki nerwowej, znamionującego się niezmienioną 

strukturą elementów komórkowych położonych w ogniskach zgąb-

czenia oraz brakiem włóknistego odczynu wytwórczego ze stro-

ny astrocytów. 

Dwóm podstawowym rodzajom nieprawidłowości tkankowych 

towarzyszą ponadto rozlane uszkodzenia komórek nerwowych, 

o cechach nieswoistego zwyrodnienia oraz ich ubytki /Mossa-

kowski 1981/, Zwraca przy tym uwagą niewspółmierność reakcji 

astrocytarnej w stosunku do stopnia uszkodzenia lub ubytków 

komórek nerwowych, Skłoniło to Seitelborgera /1970/ do uzna-

nia encefalopatii wątrobowej za proces o charakterze pier-

wotnej gliopatii, 

Patomechanizm uszkodzeń ośrodkowego układu nerwowego 

w chorobach wątroby, prowadzących do jej niewydolności nie 

jest dotychczas jednoznacznie wyjaśniony. wszystkie z dotych-

czasowych koncepcji patoganetycznych opierają się na podsta-

wowych faktach klinicznych, z których wynika, że encefalo-

patia wątrobowa stanowi następstwo przewlekłej lub ostrej 

niewydolności wątroby, zaburzonego przepływu jelitowej krwi 

żylnej, omijającego krążenie wrotne, w wyniku chirurgicznego 

wytworzenia przetoki żylnej albo wewnątrz- lub zewnątrzwątro-

bowego zablokowania układu wrotnego oraz nietolerancji na 

białka pokarmowe /Fischer 1974/. Zarówno niewydolności wątroby 

jak i nieprawidłowemu przepływowi krwi wrotnej towarzyszą 

głębokie zaburzenia mataboliczne, znajdujące swoje odzwier-
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ciedlenie w składzie chemicznym krwi /Zieve 1979/. Licznym 

spośród związków chemicznych pojawiających się u surowicy 

krwi w nieprawidłowym stężeniu w następstwie wypadnięcia 

" detoksykacyjnej" funkcji wątroby przypisywano i przypisuje 

się nadal rolę bezpośredniego czynnika patogenetycznego 

leżącego u podłoża uszkodzeń 'ośrodkowego układu nerwowego. 

Ich przedostawaniu się do ośrodkowego układu nerwowego sprzy-

jać może upośledzenie mechanizmów barierowych krew-mózg w 

przebiegu uszkodzenia wątroby /Mossakowski i wsp.1970b, Plum, 

Hindfelt 1976, Livingstone i wsp. 1977/. według Zieva /1979/ 

podstawowe znaczenie w patogenezie encefalopatii wątrobowej 

ma zachowanie wzajemnych proporcji czynników toksycznych 

i osłaniających. Obniżenie poziomu czynników osłaniających, 

do których zalicza się między innymi sód, potas i albuminy 

surowicy krwi, sprzyjać może ujawnieniu się patogenetycznego 

działania substancji neurotoksycznych, takich jak amoniak, 

aromatyczne aminokwasy, wolne kwasy tłuszczowe, markaptany 

i in.; nawet wtedy gdy nie występują one w bezwzględnie pod-

wyższonym stężeniu. 

Jedną z najstarszych jest koncepcja patogenetyczna 

Mikolajewa /1957/, który zakładał, że rolę bezpośredniego 

czynnika uszkadzającego ośrodkowy układ nerwowy odgrywają 

niezidentyfikowane produkty rozpadu miąższu wątrobowego. 

Podobna koncepcja, jakkolwiek w zmienionej postaci, pojawiła 

się w latach pięćdziesiętych w oparciu o badania Geigera 

/1953/, który stwierdził, że czynność układu nerwowego zależy 

od nieznanej substancji czynnej produkowanej przez wątrobę, 
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której brak spowodowany uszkodzeniem wątroby może być istot-

nym czynnikiem sprzyjającym rozwojowi patologii wątrobowo-

-mózgowej. Koncepcja ta znalazła swoje późniejsze poparcie 

w doświadczalnych obserwacjach Egana i wsp. /1978/. W opar-

ciu o badania doświadczalne, Schutta /1967/ oraz Hai-Chen 

i wsp. /1969/ patogenetyczną rolą u rozwoju encefalopatii 

wątrobowej przypisywali bilirubinie lub produktom jej prze-

miany. W świetle współczesnych poglądów przedstawione powy-

żej koncepcje mają jedynie znaczenie historyczne hipotez nie 

posiadających dostatecznego poparcia w faktach zarówno kli-

nicznych jak i doświadczalnych. 

Do grupy substancji neurotoksycznych, które najpowszech-

niej uwzględnia się jako możliwo czynniki odgrywające istotną 

rolą w rozwoju zespołu klinicznego encefalopatii wątrobowej 

i współodpowiedzialne za strukturalne uszkodzenia tkanki ner-

wowej należą aminokwasy aromatyczne, wolne kwasy tłuszczowe, 

o krótkim łańcuchu węglowym, merkaptany, tzw. fałszywe neuro-

mediatory oraz amoniak. 

Aminokwasami, którym przypisuje się rolą czynników 

uszkadzających ośrodkowy układ nerwowy są fenyloalanina, 

tyrozyna, a przede wszystkim tryptofan /Hirayama 1971/. 

Ich poziom w surowicy krwi wzrasta znacznie u ludzi i u zwie-

rząt z uszkodzeniem wątroby /Job i wsp. 1970, Condon 1971, 

Fischer 1974/. Inni autorzy przypuszczają, że nie tyle bez-

względny wzrost poszczególnych aromatycznych aminokwasów 

w surowicy krwi, lecz zachwiania ich proporcji w stosunku 

do aminokwasów o rozgałęzionym łańcuchu, takich jak leucyna, 

5 -
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izoleucyna czy walina może odgrywać zasadniczą rolą u pato-

mechanizmie zespołu wątrobowo-mózgowego /Fernstrom, Uurtman 

1972/. Obniżenie poziomu tych ostatnich w surowicy krwi jest 

stałym zjawiskiem u ludzi i zwierząt doświadczalnych z zespo-

łem encefalopatii wątrobowej /Fischer i wsp. 1975/. 

W roku 1966 Muto zwrócił uwagę na możliwą rolę pato-

genetyczną wolnych kwasów tłuszczowych, o krótkim łańcuchu 

węglowym, obserwując wzrost ich poziomu w surowicy u licznych 

chorych z zespołem wątrobowo-mózgowym. Obserwacje te potwier-

dzili Rabinowitz i wsp. /1978/, a Teyshenne i wsp. /1976/ 

wywoływali stan śpiączkowy u królików po dożylnym podaniu 

kwasu walerianowego i izowalerianowego. 

Wzrost poziomu merkaptanów u chorych z uszkodzeniem 

wątroby, przebiegającym z cechami encefalopatii wątrobowej 

jak i nie wykazującym zajęcia ośrodkowego układu nerwowego, 

stwierdzili liczni autorzy, między innymi Brunner i Siehoff 

/1976/ , Doizaki i Zieve / 1977/, McClain i wsp. /1973 a, b/. 

Z i e v e / 1 9 7 9 / przypuszcza, że ich działanie może zależeć za-

równo od ich bezpośredniego efektu neurotoksycznego jak i od 

wzmagania wpływu innych substancji toksycznych, takich jak 

amoniak, czy wolne kwasy tłuszczowe. 

Należy wspomnieć również o koncepcji Fischera /1974/, 

który odrzucając rolę patogenetyczną amoniaku, w oparciu o 

stwierdzone przez siebie zmiany w zawartości katecholamin 

w ośrodkowym układzie nerwowym, rolę podstawowego czynnika 

uszkadzającego, prowadzącego DO rozwoju śpiączki wątrobowej 

przypisuje tzw. fałszywym neurotranamiterom, przede wszystkim 

6 
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oktopaminie. Pogląd ten został podważony przez Zieve i Olsena 

/1977/, którzy przy dokomorowym podaniu oktopaminy, w stęże-

niu przewyższającym kilkusetkrotnie stwierdzany w mózgach 

zwierząt za śpiączką wątrobową, nie obserwowali zaburzeń ty-

powych dla encefalopatii wątrobowej, mimo obniżenia poziomu 

katecholamin w mózgu do 10% ich prawidłowej zawartości. 

Szeroką akceptacją uzyskał pogląd o kluczowej roli amo-

niaku w patogenezie encefalopatii wątrobowej. Znajduje on 

swoje podstawowe poparcie we wzroście jego poziomu w surowicy 

krwi u większości chorych z niewydolnością- wątroby i z nie-

prawidłowym przepływem wrotnym, występującym zwłaszcza w 

okrasie zaburzeń świadomości /Sherlock i wsp. 1954, 1956, 

Mc Dermott, Adams 1954, Baltazan i wsp. 1957, Gabuzda, David-

son 1969, Fischor 1974, Zieve 1979/ oraz w doświadczeniach 

klinicznych związanych z leczeniom encefalopatii wątrobowej 

poprzez obniżenie produkcji amoniaku w przewodzie pokarmowym 

i zmniejszenie jego wchłaniania z jelit do krwi. Za podsta-

wową rolę amoniaku w rozwoju uszkodzeń ośrodkowego układu 

nerwowego, związanych z niewydolnością wątroby przemawiają 

również liczne wyniki badań doświadczalnych prowadzonych 

zaróuno in vivo /Mossakowski 1966, Cavanagh, Kyu 1971, Dimer 

1978 i in./ oraz in vitro /Mossakowski i wsp. 1970 a/. W roku 

1955 Bessman i Bessman wysunęli przypuszczenie, że toksyczny 

wpływ amoniaku na tkankę nerwową związany jest z zaburzeniem 

przemian w cyklu Krebsa jako następstwo wychwytywania alfa-keto-

glutaranu w procesie detoksykacji amoniaku do glutaminianu 

i glutaminy. Prowadzić to ma do upośledzenia procesów ener-

7 
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getycznych tkanki nerwowej. Koncepcje Bessmana i Bessman 

/1955/ podważył szereg danych biochemicznych /Berl 1971/ , 

a przede wszystkim brak zaburzeń metabolizmu energetycznego 

tkanki nerwowej u zwierząt z doświadczalną śpiączką wątrobo-

wą /Gabuzda 1962, Zieve, Nikoloff 1975/. Nie znalazły również 

doświadczalnego potwierdzenia inne koncepcje patogenetyczne 

toksycznego działania amoniaku na tkanką nerwową, związane 

między innymi z gromadzeniem się u nadmiarze w mózgu kwasu 

gamma-aminomasłowago, stanowiącego hamujący neuromediator /Breen, 

Schenker 1972/, czy zahamowaniem syntezy acetylocholiny 

/walker i wsp. 1971/. Rolą amoniaku jako jedynego czynnika 

leżącego u podłoża encefalopatii wątrobowej podważają również 

kliniczne przypadki zespołu przebiegające bez hiperamonemii 

/Phillips i wsp. 1952, Fischer 1974, Zieve 1979/ oraz obser-

wacje doświadczalne, dotyczące niektórych uszkodzeń wątroby 

/Hilgier, MoSsakowski 1979/. 

W poszukiwaniu wyjaśnienia przyczyn zasadniczego podo-

bieństwa, jeśli nie identyczności, obrazu uszkodzeń tkanko-

wych, występujących w encefalopatii wątrobowej i w zwyrodnie-

niu watrobowo-soczewkowym /choroba Wilsona/ - dwu zespołach 

o różnym podłożu etiopatogenetycznym, odmiennym przebiegu i 

obrazie klinicznym, Mossakowski /1973/ wysunął przypuszczenie, 

oparte o obszerny cykl prac doświadczalnych przeprowadzonych 

zarówno in vivo jak i in vitro, że u podstaw gliopatii, sta-

nowiącej wiodący element zespołu neuropatologicznego obu pro-

cesów chorobowych leży upośledzenie detoksykacji amoniaku u 

ośrodkowym układzie nerwowym, Ma być ono następstwem wzgląd-

8 
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nego lub bezwzględnego niedoboru alfa-ketoglutaranu w gleju 

gwiaździstym, stanowiącym zasadniczy przedział komórkowy 

mózgu, u którym zachodzi metabolizm amoniaku u mózgu /daxter 

1976, Hallermayer i wsp. 1981/. Gliopatia wątrobowa może się 

przeto rozwijać zarówno w warunkach hiperamonemii jak i przy 

jego prawidłowym stężeniu we krwi. U tym ostatnim przypadku 

warunkiem jej rozwoju jest niedobór alfa-ketoglutaranu w gleju 

gwiaździstym, spowodowany przez dodatkowy czynnik lub czyn-

niki. U chorobie Wilsona, przebiegającej z zasady z normo-

amonemią, może nim być miedź gromadząca się w nadmiarze w 

mózgu. Podwyższoną zawartość miedzi w ośrodkowym układzie 

nerwowym stwierdzono również w ostrej /śmiałek, Mossakowski 

1974/ i przewlekłej /Wender, Kozik 1973/ encefalopatii wątro-

bowej u ludzi oraz w niektórych grupach zwierząt doświadczal-

nych z marskością wątroby /Hilgier, Lipska 1979 /. Na rolę 

niedoboru alfa-kotoglutaranu w rozwoju gliopatii wątrobowej 

wskazywać mogą doświadczenia, w których wykazano zahamowanie 

jej rozwoju pod wpływem miedzi i amoniaku w warunkach in vitro 

przy zastosowaniu egzogennego alfa-ketoglutaranu /Mossakowski 

1973/. Podobne jego działanie wykazano in vivo u zwierząt 

z doświadczalną przetoką między żyłą wrotną i główną dolną 

/Mossakowski i wsp. 1977/. 

według Mossakowskiego /1978/ o pierwotnym zajęciu astro-

cytów w warunkach upośledzania detoksykacji amoniaku w mózgu 

decyduje ich "wstawkowe położenie" w tkance nerwowej, niski 

metabolizm tlenowy oraz ich podstawowa rola w metabolizmie 

amoniaku. 
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W warunkach fizjologicznych amoniak jest stale wytwarza-

ny w tkankach organizmu w przebiegu metabolizmu aminokwasów, 

jednakże zaledwie jego ślady znajdują się we krwi. 3est on 

bowiem szybko usuwany w procesie: 

1. aminacji ketokwasów /szczawiowocctowy, ketoglutarowy/ 

z utworzeniem asparaginianu i glutaminianu; 

2. amidacji kwasu glutaminowego z utworzeniem glutaminy 

w reakcji katalizowanej przez syntetazę glutaminy; 

3. syntezy mocznika w wątrobie. 

Oprócz amoniaku stanowiącego produkt metabolizmu tkan-

kowego, znaczna jego ilość powstaje w przewodzie pokarmowym 

u wyniku działania bakterii jelitowych na substraty azotowe, 

takie między innymi jak pochodne białek pokarmowych oraz 

mocznik, obecny w sokach wydzielanych do przewodu pokarmowego. 

wytworzony w jelitach amoniak wchłania się do krwi wrotnej, 

która w związku z tym znamionuje się znacznie większą zawar-

tością amoniaku niż krew krążenia ogólnego. W warunkach pra-

widłowych wątroba szybko metabolizuje przeniesiony drogą krwi 

wrotnej amoniak, dzięki czemu krew żylna opuszczająca wątrobę 

jest praktycznie wolna od amoniaku /Harper 1972/. Mechanizm 

ten chroni między innymi ośrodkowy układ nerwowy przed tok-

sycznym działaniem amoniaku. 

Sprawna czynność wątroby ma istotne znaczeniu dla pra-

widłowego funkcjonowania całego organizmu. Upośledzenie któ-

rejkolwiek z licznych czynności wątroby może prowadzić do 

wielokierunkowych i głębokich ogólnoustrojowych zaburzeń meta-

bolicznych, znajdujących swoje odbicie w upośledzeniu funkcji 

http://rcin.org.pl



- 1 1 -

innych narządów i tkanek, u tym również ośrodkowego układu 

nerwowego. wątroba wyróżnia się jednak niezwykle wysoką 

rezerwą funkcjonalną, do wyraźnego upośledzenia jej funkcji 

dochodzi dopiero przy uszkodzeniu około 80% masy narządu. 

Najwyraźniejsze zaburzenia czynności wątroby występują w 

procesach chorobowych obejmujących cały narząd. 

Morfologicznym wykładnikiem uszkodzenia wątroby jest 

zwyrodnienie lub martwica jej miąższu. Najpospolitszą formą 

zmian zwyrodnieniowych jest stłuszczenie wątroby, w którym 

dochodzi do gromadzenia się tłuszczów' obojętnych w cytoplaz-

mie jej komórek. Stłuszczenie wątroby cechuje się zwiększoną 

lipogenezą z wewnątrzkomórkową kumulacją trójglicerydów. 

W prawidłowych warunkach, syntetyzowana w siateczce śródplaz-

matycznej trójglicerydy wbudowywane są łącznie z fosfolipida-

mi i cholesterolem w cząsteczki lipoprotein, które następnie 

podlegają sekrecji do płynu pozakomórkowego. Wewnątrzkomór-

kowa kumulacja trójglicerydów może być wynikiem niedostatecz-

nej syntezy apolipoprotein, stanowiących element niezbędny 

do prawidłowego formowania lipoprotein, w stosunku do zwięk-

szonego zapotrzebowania na nie, bądź też następstwem zabu-

rzenia procesu sekrecji. Upośledzenie biosyntezy białek, 

zwłaszcza ich grupy o niskim okresie półtrwania jest jednym 

z bardziej czułych wskaźników uszkodzenia czynności wątroby. 

Wszystkie czynniki zaburzające metabolizm kwasów nukleinowych, 

uszkadzające strukturę siateczki śródplazmatycznej, inter-

ferujące w syntezę samego łańcucha peptydowego, a nawet upośle-

dzające procesy energetyczne mogą prowadzić do zmniejszenia 
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syntezy białek produkowanych przez komórką wątrobową, u tym 

również apolipoprotein. Przy zachowanym wydajnym procesie 

lipogenezy prowadzi to do kumulacji trójglicerydów, a w efek-

cie do stłuszczenia wątroby i ograniczenia jaj czynnościowej 

wydolności. 

Do głębokiego upośledzenia czynności wątroby prowadzi 

martwica jej komórek. Liczne czynniki wywołują ciężkie uszko-

dzenie miąższu wątrobowego, włącznie z martwicą. Należą do 

nich miedzy innymi czterochlorek węgla, benzen, fosfor, chlo-

roform, alkaloidy występujące w grzybach trujących, a przede 

wszystkim hepatotoksyczny wirus wywołujący wirusowe zapalenie 

wątroby. Drobne zmiany martwicza, ulegające resorbcji i wtór-

nemu zbliznowaceniu lub regeneracji, mogą nie wywoływać w ogóle 

lub tylko przejściowe upośledzenie czynności narządu. rozległe 

zmiany martwicze leżą u podłoża ciężkiej niewydolności wątro-

by, a włókniste zbliznowacenie, stanowiąca ich Zejście, pro-

wadzi do jej marskości. Cechą charakterystyczną tego stanu 

jest przebudowa i fragmentacja narządu, prowadząca do zabu-

rzeń wewnątrzwątrobowego przepływu krwi. Skutkiem tego jest 

wytwarzanie pozawątrobowego obocznego krążenia żylnego łączą-

cego układ wrotny z układam żył głóunych /Sherlock i wsp. 1954, 

1956, Summerskill i wsp. 1956, Parson-Smith i wsp. 1957/. 

Diemer /1973/ wykazał dodatkowo powstawania wewnątrzwątrobo-

wego obocznego układu krążenia żylnego. U przebiegu marskości 

wątroby wiele fragmentów zachowanego miąższu wątrobowego nie 

jest perfundowane przez krew żyły wrotnej, co wyłącza je z 

normalnej czynności narządu /Rogulski 1982/. Efektem marskości 

wątroby jest więc anatomiczne i czynnościowo zmniejszenie 
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miąższu wątrobowego oraz pozawątrobowy przepływ krwi wrotnej 

do ogólnego krążenia żylnego. Amoniak absorbowany z jelit 

przedostaje się wówczas do ogólnego krążenia, gdzie jego 

stężenie może wzrosnąć do toksycznego poziomu. Analogiczna 

sytuacja patofizjologiczna występuje przy operacyjnym wytwo-

rzeniu zespolenia między układem wrotnyrn i żyłą-próżną dolną. 

U warunkach tych może dojść do zatrucia amoniakiem, szczegól-

nie przy wzroście jego zawartości w żylnej krwi pochodzącej 

z jelit, w następstwie wysokobiałkowej diety lub krwawienia 

do przewodu pokarmowego /Harper 1972, Fischer 1974/. Toksycz-

ność amoniaku wynika z togo, iż powoduje on redukcyjną ami-

nację alfa-ketoglutaranu w mitochondriach. Jest to reakcja ka-

talizowana przez dehydrogenazę glutaminianową: 

NH4+ + alfa-ketoglutaran + NADH —• glutaminian + NAD + + H2O 

Ponieważ równowaga reakcji w warunkach wzrostu stężenia amo — 

niaku jest przesunięta w prawo, przeto dochodzi do usuwania 

alfa-ketoglutaranu z cyklu kwasów trójkarboksylowych, a w efek-

cie do upośledzenia oddychania wewnątrzkomórkowego, a także 

nadmiernego tworzenia w wątrobie ciał ketonowych z acetylo-CoA 

/Lohninger 1979/. 

Zawarty we krwi amoniak przedostaje się do wszystkich 

narządów ustroju w tym również do ośrodkowego układu nerwowego 

U badaniach nad losami amoniaku w organizmie człowieka, prze-

prowadzonych przy użyciu pierwiastków promieniotwórczych przez 

Lockwooda i wsp. /1979/ wykazano, że około 7%" podanego izoto-

pu w warunkach fizjologicznych metabolizowane jest w mózgu. 

Stwierdzono również, że szybkość zużywania egzogennego amoniaku 
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jest proporcjonalny do jogo stężania we krwi tętniczej. 

U przypadku prawidłowego mózgowego przepływu krwi około 50% 

amoniaku zawartego u krwi tętniczej jest wychwytywane przez 

mózg podczas jednorazowego przepływu. Metabolizm amoniaku 

u mózgu odbywa się prawdopodobnie u astrocytach, ponieważ 

u tym przedziale komórkowym gromadzi się ponad 20% izotopu. 

U ludzi zdrowych szybkość zużywania amoniaku wynosi około 32 

/mikromole/min./całą masę mózgu. U ludzi z encefalopatia wątrobową 

wzrasta o około 50%. 

Istotne informacje o drogach przemiany amoniaku u orga-

nizmie przyniosły wcześniejsze badania Berla i wsp. /1962/ 

przeprowadzone również przy użyciu znakowanego 15N octanu 

amonu podawanego kotom do tętnicy szyjnej wewnętrznej. wyka-

zano u nich, że u mózgu większość wprowadzonego amoniaku 

znajdowała się u postaci amoniaku wolnego. Drugą mniejszą 

pulę stanowiły grupy amidowa i alfa-aminowa glutaminy. J wątro-

bie zaś znaczne ilości amoniaku znajdowane były u glutaminia-

nie, glutaminie, asparaginianie i moczniku. We krwi przepły-

wającej zarówno przez mózg jak i wątrobę około połowy 15N 

występowało w formie wolnego amoniaku, a pozostały w moczniku. 

Wyniki to wskazują na wyraźną odrębność metabolizmu amoniaku 

u mózgu u porównaniu z wątrobą. U wątrobie główną drogą eli-

minacji amoniaku jest synteza mocznika, podczas gdy w mózgu 

jest nią tworzenie glutaminy. Według danych Sporna i wsp. /1959/ 

u mózgu również zachodzi synteza mocznika. Jednakże później-

sza prace Mc llwaina i Bachelarda /1971/ wskazują, że proces 

ten nie odgrywa istotnej roli w usuwaniu amoniaku z ośrodko-
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wego układu nerwowego, a głównym torem jago eliminacji, jak 

wspomniano powyżej, jest wytwarzanie glutaminy /Berl i wsp. 

1962/. Proces ten jednak musi być poprzedzony miejscową 

syntezą glutaminianu, gdyż ilość tego substratu dostarczane-

go przez krew nie jest wystarczająca do syntezy zwiększonych 

ilości glutaminy, powstających w ośrodkowym układzie nerwo-

wym przy zwiększonej podaży amoniaku /Harpar 1972/. według 

Mc Ilwaina i Bachelarda /1971/ metabolizm amoniaku u mózgu 

zachodzi na drodze dwóch podstawowych reakcji, przedstawio-

nych na ryc. 1. 

1. Dehydrogenaza glutaminianowa 

2. Syntetuza glutaminowa 
3. Glutaminaza 

4. Aminotransferaza glutaminowa 
5. omego-amidaza 
C.K.T-Cykl kwasów trójkarboksylowych 

Ryc.1 .Metabolizm amoniaku w mózgu 

15 
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Są to: 

1. Reduktywna aminacja alfa-ketoglutaranu /pochodzącego 

z cyKlu kwasóu trójkarboksylowych/ do kwasu gluta-

minowego w reakcji katalizowanej przez dehydrogenazą 

glutaminianową. Równowaga tej reakcji jest przesu-

nięta w kierunku tworzenia glutaninianu przy nadmia-

rze jonów amonowych. 

2. ATP-zależna amidacja glutaminianu do glutaminy u 

reakcji katalizowanej przez syntetazę glutaminową. 

Autorzy ci wykazali ponadto, że ilość powstającej glu-

taminy jest wprost proporcjonalna do stężenia amoniaku. 

wytworzona w ośrodkowym układzie nerwowym glutamina pod-

lega dalszym przemianom. U reakcji katalizowanej przez gluta-

minazę dochodzi do jej rozpadu do glutaminianu. Może ona 

również ulegać transaminacji z wytworzeniem alfa-ketoglutarami-

nianu przy udziale aminotransferazy glutaminowej /Sigiura 

1957, Yoshida 1967/. alfa-ketoglutaraminian z kolei pod wpływem 

alfa-amidazy zostaje zdezaminowany do alfa-ketoglutaranu. Reakcja 

ta zamyka cykl metabolizmu amoniaku w ośrodkowym układzie 

nerwowym, uwalniając w każdym obrocie cyklu 1 mol NH3. 

Dotychczasowe badania nad doświadczalną encefalopatia 

wątrobową prowadzone były na licznych modelach zwierzęcych, 

które pod względem patogenetycznym uszeregować można w 3 gru-

py /Mossakowski 1981/: 

1. Operacyjne wytworzenie pozawątrobowego przepływu 

krwi wrotnej /przetoka Zcka i jej modyfikacje/ 

2. Doświadczalna hiperamonemia przy nieuszkodzonym m i ą ż -

szu wątrobowym i zachowanym prawidłowym krążeniu wrót-

16 
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nym /infuzja octanu amonu, ureazy i in./ 

3. Uszkodzenie miąższu wątroby z jej wtórną marskością 

przy zastosowaniu deficytu białkowego lub różnych 

substancji hepatotoksycznych takich między innymi 

jak czterochlorek węgla. 

U badaniach metabolizmu amoniaku w mózgu najczęściej 

stosowane były dwa pierwsze modele doświadczalne, w których 

nie dochodzi jednak do metabolicznego upośledzenia funkcji 

wątroby. Model trzeci wykorzystywany był głównie dla oceny 

wpływu uszkodzenia wątroby na obraz uszkodzeń strukturalnych 

ośrodkowego wkładu /Mossakowski i wsp.1970b, Mossakowski 

1901 /. Doniesienia na temat wpływu doświadczalnego 

upośledzenia czynności wątroby na metabolizm amoniaku w mózgu 

są fragmentaryczne i niepełne. Wydawało się przeto celowe 

podjęcie tego właśnie kierunku badań, ze zwróceniem szczegól-

nej uwagi na dynamiką zaburzeń metabolizmu amoniaku w mózgu 

w funkcji postępu patomorfologicznego zespołu encefalopatii 

wątrobowej. 

Przy znanych ograniczeniach i niedogodnościach zatrucie 

czterochlorkiem węgla jest jednym z najpowszechniej stosowa-

nych modeli doświadczalnych trwałego uszkodzenia wątroby 

prowadzącego do jaj marskości, a powstający w jej następstwie 

zespół zmian morfologicznych w ośrodkowym układzie nerwowym 

ma cechy typowe dla encafalapatii wątrobowej /Mossakowski 

i wsp. 1970 b/. 

Czterochlorek węgla jest substancją silnie hepatotoksycz-

ną. Uszkadza on wątrobę silniej i łatwiej niż chloroform i 
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inne związki hepatotoksyczne. Trwałe uszkodzenie wątroby 

z wtórnym rozwojem jej marskości uzyskuje się przy jego 

przewlekłym stosowaniu /Mossakowski i wsp. 1970 b/. Wchłania 

się on w postaci par w drogach oddechowych oraz przez skórę, 

a w formie ciekłej z przewodu pokarmowego i przez skórę. 

Równoczesne podanie z tłuszczem zwiększa szybkość wchłaniania. 

Rozdział czterochlorku węgla w tkankach ustroju jest propor-

cjonalny do zawartości w nich substancji tłuszczowych - naj-

wyższe stężenie występuje w tkance tłuszczowej, a następnie 

w wątrobie. Hepatotoksyczne działanie czterochlorku węgla 

ujawnia się pierwotnymi zmianami w mitochondriach oraz w sia-

teczce śródplazmatycznej i najprawdopodobniej polega na roz-

puszczaniu przez CCl 4 błony komórkowej i zaburzeniu procesów 

czynnego transportu. Umożliwia to wnikanie do cytoplazmy 

jonów wapnia, któro reagując z grupami hydrofilnymi tworzą 

związki kompleksowe z fosfolipidami, kwasami tłuszczowymi 

i białkami mitochondriów, naruszając trwale ich funkcję, 

głównie w zakresie oddychania i fosforylacji. Ponadto stwier-

dza się trwałą depolaryzację rybosomów. Może dochodzić również 

do uszkodzenia błon lizozomalnych /Dyk i wsp. 1972, Rechnagol, 

Glende 1973/. 

Wnosząc z badań z użyciem czterochlorku węgla piętnowa-

nego pierwiastkami promieniotwórczymi, nie przechodzi on do 

ośrodkowego układu nerwowego /Hemminki 1979/. a obraz zmian 

morfologicznych w ośrodkowym układzie nerwowym po jego stoso-

waniu sugeruje ich wyłącznie hepatogenny charakter /Mossakowski 

i wsp. 1970b/. Skłoniło to do wyboru tego właśnie modelu do 
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oceny zaburzeń metabolicznych stanowiących następstwo uszko-

dzenia wątroby. 
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CEL PRACY 

Celem badań była ocena metabolizmu amoniaku u mózgu 

w doświadczalnej encefalopatii wątrobowej i prześledzenie 

dynamiki jego ewentwalnych zaburzeń u procesie kształtowania 

się morfologicznego zespołu wątrobowo-mózgowego. 

Ze względu na odrębności dynamiki procesu patologicznego 

i zmian strukturalnych w różnych modelach doświadczalnych 

o odmiennym mechanizmie patogenetycznym, badania wykonano 

w dwóch grupach doświadczalnych, a mianowicie: 

- grupę pierwszą stanowiły zwierzęta z chemicznym uszko-

dzeniom wątroby, prowadzącym do rozwoju marskości, 

której następstwem był w pełni ukształtowany morfolo-

giczny zespół encefalopatii wątrobowej. W modelu tym 

u podłoża zespołu wątrobowo-mózgowego leżało pierwotne 

uszkodzenie wątroby, a czas trwania pozwala na jego 

traktowanie jako model przewlekły; 

- grupę drugą stanowiły zwierzęta z chirurgicznie wytwo-

rzonym zespoleniem żyły wrotnej z żyłą główną dolną, 

którego następstwem był rozwój typowej gliopatii wątro-

bowej w mózgu. U grupie tej u podłoża mózgowego procesu 

patologicznego leży nieprawidłowy przeciek krwi wrotnej 

do krążenia ogólnego, przy nieuszkodzonej wątrobie. 

Model ten w założeniu stanowił doświadczalny odpowiednik 
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tzw. encefalopatii wrotno-układowej, a czas trwania 

doświadczenia pozwala na jego traktowanie jako model 

podostry. 

Przedmiotem szczegółowej analizy była zawartość amoniaku 

i produktów jego metabolizmu w mózgu /alfa-ketoglutaran, gluta-

minian i glutamina/ oraz aktywność enzymów uczestniczących 

w poszczególnych etapach ich przemian /syntetaza glutaminowa, 

glutarninaza, transaminaza glutaminowa/ w kolejnych fazach 

rozwoju encefalopatii wątrobowej. W obu grupach doświadczal-

nych przeprowadzono również oceną zawartości amoniaku w suro-

wicy krwi. 
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MATERIAŁ I METODY 

1. Warunki doświadczalne. 

Badania przeprowadzono na 8-tygodniowych szczurach rasy 

Wistar, samicach o ciężarze ciała około 180-220 g. Stosowano 

dwa układy doświadczalne: 

- model chemicznego uszkodzenia wątroby wywołanego 

podawaniem CCl4; 

- model zespolenia żyły wrotnej z żyłą główną dolną. 

1.1. Model chemicznego uszkodzenia wątroby. 

W celu wywołania marskości wątroby zwierzętom wstrzyki-

wano podskórnio, co drugi dzień, roztwór CCl4 w płynnej para-

finie, w dawce 0,1 ml na 100 g ciężaru ciała /Goorgijew i wsp. 

1968// Zwierzęta kontrolne otrzymywały w tych samych warun-

kach i analogicznych objętościach podskórne injekcje płynnej 

parafiny. Zwierzęta dekapitowano bez znieczulenia po upływie 

2, 4 i 6 miesięcy od pierwszej injekcji. W chwili zakończenia 

doświadczenia, niezależnie od okresu jego trwania, wiek zwie-

rząt wynosił 9 miesięcy. Miało to na celu wyeliminowanie 

ewentwalnego wpływu wieku zwierząt na uzyskane wyniki. Bez-

pośrednio po dekapitacji do oznaczeń biochemicznych pobierano 

obie półkule mózgu. 
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1.2. Model zespoleniowy. 

Zespolenie żyły wrotnej z żyłą główną dolną "koniec 

do boku" wykonywano u płytkiej narkozie eterowej według 

techniki podanej przez Lee i Fishera /1961/. Zwierzętom 

kontrolnym u płytkiej narkozie eterowej wykonywano tzu. "za-

bieg poronny". Zwierzęta dekapitowano bez znieczulenia po 

3, 5, 10, 14 i 21 dniach od założenia zespolenia. Bezpośred-

nio po dekapitacji do oznaczeń biochemicznych pobierano obie 

półkule mózgu. 

2. Metody. 

2.1. Oznaczanie poziomu amoniaku we krwi. 

Poziom amoniaku u surowicy krwi określano przy użyciu 

standardowych testóu "Blood Ammonia Test" firmy Hyland. 

Zwierzętom u płytkiej narkozie eterowej pobierano strzykawką 

z prawej komory serca około 3 ml krwi. Krew odwirowywano 

przy 3.000 x g. Do oznaczeń używano uzyskaną surowicę, a ba-

dania przeprowadzano według zasad standardowej metody. 

2.2. Oznaczanie zawartości amoniaku u mózgu. 

Przygotowanie materiału z mózgu do oznaczeń wykonywano 

według metody opisanej przez Sadasivudu i wsp. /1977/. Poziom 

amoniaku oznaczano przy zastosowaniu odczynnika Nesslera. 

Ze świeżo pobranych półkul sporządzano 1 % homogenaty, 

u oziębionym do temperatury ok. 4°C TCA, u homogenizatorze 
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typu szkło-szkło. Homogenaty wirowano 10 min. przy 2,000 x g. 

Do 1 ml uzyskanego nadsączu dodawano 0,5 ml odczynnika Ness-

lera i 2 ml wody radestylowanej. Gęstość optyczną roztworu 

odczytywano przy użyciu fotokolorymatru "Spekol" przy długości 

fali 420 nm. 

2,3. Oznaczanie zawartości alfa-ketoglutaranu. 

Poziom alfa-ketoglutaranu oznaczano metodą spektrofotomet-

ryczną według Bergmeyera i Bernta / 1 9 6 3 / przy użyciu dehydro-

genazy glutaminianowej. Dehydrogenaza glutaminianowa katali-

zuje reakcję: 

alfa-ketoglutaran + NADH + NH4+ glutaminian + NAD+ + H2O 

W obecności nadmiaru jonów amonowych oraz NADH, alfa-ketogluta-

ran jest równoważnikowo przekształcany w glutaminian. Na 

jeden mol przekształconego alfa-ketoglutaranu przypada utlenie-

nie jednego mola NADH. Miarą reakcji jest spadek absorbcji 

przy 340 lub 366 nm. Stopień utlenienia NADH mierzono w spek-

trofotometrze "Spectromom 202 n przy długości fali 366 nm. 

Półkule mózgu homogenizowano w 4 OBjętościach 0,6 M 

kwasu nadchlorowego /HClO4/, a następnie wirowano 10 min. 

przy 3.000 x g. Pobierano 4 ml nadsączu, doprowadzano do pH 

około 7,6 przy użyciu 1 M K3PO4, odstawiano na 10 min. do 

lodu, a następnie odsączano wytrącony KClO4 na sączku karbo-

wanym. Przesącz doprowadzano do temperatury pokojowej. 

Mieszanina reakcyjna zawierała: 3,75 ml przesączu i 0,05 

ml NADH /ok. 8 x 10-3 M/. Odczytywano ekstynkcję początkową 
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wobec wody redestylowanej, poczym dodawano 0,05 ml dehydro-

genazy glutaminianowoj /2 mg białka/ml/ zawieszonej w 2,8 M 

/NH4/4SO4 i po 4 min. inkubacji u temperaturze 25°C ponownie 

odczytywano ekstynkcję. Z różnic ekstynkcji obliczano za-

wartość alfa-ketoglutaranu porównując z krzywą wzorcową. 

2.4. Oznaczanie zawartości glutaminianu. 

Poziom glutaminianu oznaczano metodą spektrofotometrycz-

ną według Bernta i Bergmeyera /1963/ przy użyciu dehydroge-

nazy glutaminianowej. Dehydrogenaza glutaminianowa katalizuje 

reakcję: 

glutaminian + NAD + + H 2 0 - alfa-ketoglutaran + NADH + NH4+ 

Równowaga reakcji przesunięta jest w lewo. Jednakże poprzez 

wychwytywanie alfa-ketoglutaranu w reakcji z hydrazyną w obec-

ności nadmiaru NAD+ i w alkalicznym środowisku /pH 9/ gluta-

minian jest równoważnikowa przekształcany w alfa-ketoglutaran. 

Miarą reakcji jest wzrost absorbcji przy 340 lub 366 nm. 

Ekstynkcją zredukowanego NAD+ mierzono w spektrofotometrze 

"Spectromom 202" przy długości fali 366 nm. 

Półkule mózgu homogenizowano w 4 częściach 0,6 M HC1O4 

a następnie wirowano 10 min. przy 3.000 x g. Pobierano 3 ml 

nadsączu i doprowadzano do pH ok. 9 przy użyciu 2 M roztworu 

fosforanów /K3PO4 i K 2 H P O 4 / o pH ok. 12, odstawiano na 10 min. 

do lodu, a następnie odsączano wytrącony KCIO4, na sączku 

karbowanym. Przesącz doprowadzano do temperatury pokojowej. 

http://rcin.org.pl



- 26 -

Mieszanina reakcyjna zawierała: 3 ml buforu glicyno-

-hydrazynowego /O,5 M glicyny i 0,4 M hydrazyny o pH 9/; 

0,2 ml przesączu / p r ó b a ślepa zawierała 0,2 ml wody redesty-

lowanej/; 0,2 ml NAD+ /około 3 x 10-2 M/. Bezpośrednio od-

czytywano ekstynkcją, po czym dodawano 0,05 ml dehydrogenazy 

glutaminianowej /ok. 10 mg białka/ml/ wolnej od jonów amono-

wych i ponownie odczytywano ekstynkcją po 30 min. Z różnicy 

ekstynkcji obliczano zawartość glutaminianu według wzoru 

podanego przez autorów metody. 

2.5. Oznaczanie zawartości glutaminy i aktywności 

aminotransferazy glutaminowej. 

Poziom glutaminy oraz aktywność aminotransferazy glutami-

nowej /aminotransferaza L-glutamina: 2-okso-kwas EC 2.6.1.15/ 

oznaczano według swoistej spektrofotometrycznej metody Kup-

chika i Knoxa /1970/, wykorzystującej niżej przedstawioną 

reakcję: 

aminotransferaza 

glutaminowa 

Glutamina amid kwasu 

alfa-ketoglutarowego 

fenylopirogronian fenyloalanina 

Metoda oparta jest na procesie tworzenia kompleksu 

fenylopirogronianu /akceptor jonów amonowych/ z boranem, 

charakteryzującego się maksimum absorbcji światła przy 300 nm. 

wykładnikiem zawartości glutaminy i aktywności enzymu jest 

spadek absorbcji kompleksu fenylopirogronian-enoloboran przy 
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długości fali 300 nm, który jest proporcjonalny do zawartości 

glutaminy i. stężenia enzymu. 

2.5.1. Zawartość glutaminy. 

Poziom glutaminy oznaczano wykorzystując zasadę powyż-

szej reakcji przy użyciu aminotransferazy glutaminowej za-

wartej w homogenacie nerki. 

Świeżo pobrane półkule mózgu homogenizowano w 0,15 M KC1 

oziębionym do temperatury ok. 4°C /1 cz. tkanki + 4 cz. KCl/ 

w homogenizatorze typu szkło-szkło. Do oznaczeń używano homo-

genaty. 

Mieszaniny inkubacyjne o końcowej objętości 1 ml i koń-

cowym stężeniu buforu boranowego 0,3 M, pH 3,5 zawierały: 

0,05 ml 20% homogenatu z nerki w 0,15 M KCl /źródło amino-

transferazy glutaminowej/ ; 0,2 mikromole kwasu fenylopirogrono-

wego; 0,05 /mikromola L-glutaminy oraz 0,1 ml homogenatu mózgo-

wego. Próby ślepe stanowiły mieszaniny nie zawierające homo-

genatu mózgowego bądź L-glutaminy. 

Po jednogodzinnej inkubacji u temperaturze 37°C do prób 

dodawano po 0,1 ml 60% kwasu metafosforowego. Próby mieszano 

i odstawiano na 10 min., po czym ponownie mieszano u celu 

całkowitego odbiałczenia i wirowano przez 10 min. przy około 

600 x g. Do 0,3 ml uzyskanego nadsączu dodawano po 0,4 ml 

buforu arsenowo-boranowego o pH 6,5 /3 M boran i 2 M arse-

nian/ i odstauiano na 30 min. celem doprowadzenia do całko-

witej tautomaryzacji kompleksu. Po tym czasie odczytywano 

ekstynkcję u spektrofotometrze "Spoctromom 202łi przy długości 
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fali 300 nm u stosunku do wody. Zawartość glutaminy obliczano 

na podstawie wzoru podanego przez autorów metody. 

2.5.2. Aktywność aminotransferazy glutaminowej. 

Aktywność aminotransferazy glutaminowej oznaczano na 

podstawie pomiaru spadku absorbcji światła kompleksu fenylo-

pirogronian-enoloboran. W wyniku reakcji transaminacji, fe-

nylopirogronian jako akceptor jonów amonowych zostaje prze-

kształcony w fenyloalaninę. Spadek absorbcji światła kompleksu 

wynikający ze zużywania w reakcji transaminacji fenylopiro-

gronianu, jest liniowy w czasie i proporcjonalny do stężenia 

enzymu. 

świeżo pobrane półkule mózgu homogenizowano w oziębionym 

do temperatury około 4°C 0,15 M KCL /1 cz. tkanki + 4 cz. 

KCl/ u homogenizatorze typu szkło-szkło. Homogenaty wirowano 

przez 40 min. przy 165.000 x g. Do oznaczeń używano uzyskane 

nadsącze. Mieszanina inkubacyjna w końcowej objętości 1 ml 

zawierała: 0,1 ml 0,004 (1 fenylopirogronianu /sól jednosodowa/ 

w 0,02 M octanie sodowym o pH 6,0; 0,4 ml 0,75 M buforu bo-

ranowego o pH 5,5; G,3 ml 0,2 M L-glutaminy; 0,1 ml wody 

redystylowanej i 0,1 ml nadsączu. Próba ślepa nie zawierała 

L-glutaminy. Całość mieszano i inkubowano przez ok. 20 min. 

u temperaturze 37°C. Ekstynkcję mierzono w odstępach -2-minu-

towych na spektrofotometrze "Spectromom 202" przy długości 

fali 300 nm. 
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2.6. Oznaczania aktywności syntetazy glutaminowej. 

Aktywność syntetazy glutaminowej /ligaza L-glutarninian: 

amoniak /ADP/ EC 6.3.1.2./ oznaczano według metody Rowe'a 

i wsp. /1970/ polegającej na pomiarze ilości gamma-glutamylo-

hydroksaminianu, powstałego w wyniku reakcji hydroksylaminy 

z glutaminą. 

Za świeżo pobranych półkul mózgu sporządzano 5% homo-

genat w 0,25 M sacharozie. 0,2 ml homogenatu dodawano do 

mieszaniny inkubacyjnej, która w końcowej objętości 0,9 ml 

zawierała: 50 mikromoli buforu imidazol-HCl /pH 7,2/; 20 mikromoli 

2-merkaptoetanolu; 50 mikromoli glutaminianu sodu; 100 mikromoli 

hydroksylaminy; 20 mikromoli MgCl 2 i 10 mikromoli ATP. Próba ślepa 

w miejsce glutaminianu sodu zawierała wodą redestylowaną. 

Inkubacje prowadzono przez 15 min. w temperaturze 37°C. 

Reakcją zatrzymywano przez dodanie 1,5 ml roztworu chlorku 

żelazowego /0,37 M FeCl3; 0,67 M HCI; 0,2 M TCA/, a na-

stępnie próby wirowano 10 min. przy 2.000 x g. Gęstość optycz-

ną nadsączu oznaczano przy użyciu fotokolorymetru "Spekol" 

przy długości fali 520 nm. 

Ilość powstałego gamma-glutamylohydroksaminianu obliczono 

na podstawie jego absorbcji molowej /1 mikromol gamma-glutamylohydro-

ksaminianu daje absorpcję 0,340/. 

2.7. Oznaczanie aktywności glutaminazy. 

Aktywność glutaminazy /L-glutamino-amidohydrolaza 

EC 3.5.1.2./ w mózgu oznaczano zgodnie z metodą stosowaną 
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przez Mardaszewa i wsp. /1967/ polegającą na pomiarze ilości 

uwolnionego amoniaku w reakcji hydrolizy glutaminy katalizo-

wanej przez ten enzym. 

Ze świeżo pobranych półkul mózgu sporządzano 5% homo-

genaty w 0,32 M sacharozie. Mieszanina inkubacyjna w końcowej 

objętości 1 ml zawierała: 20 mM glutaminy; 50 mM Na2HPO4; 

0,2 mM EDTA /pH 8,0/ i około 1 mg białka homogenatu. Próby 

ślepe w miejsca homogenatu zawierały zagotowane białko lub 

wodę redestylowaną. Inkubację prowadzano w temperaturze 37°C 

przez okres 30 min. Reakcję zatrzymywano przez dodanie 0,5 ml 

10% TCA oziębionego do temperatury ok. 4°C. Próby wirowano 

przez 10 min. przy 2.000 x g. Następnie zbierano 0,25 ml 

supernatantu, dodawano 4,75 ml wody redestylowanaj i 0,5 ml 

odczynnika Nesslera. Gęstość optyczną roztworu odczytywano 

na fotokolorymetrze "Spekol" przy długości fali 420 nm. 

2.8. Oznaczanie zawartości białka. 

Białko oznaczano kolorymetryczną metodą Lowry i wsp. 

/1951/. Pomiar ekstynkcji wykonywano w fotokolorymetrze 

"Spekol" przy długości fali 750 nm. 

2.9. Metody statystycznej oceny wyników. 

Znamienność statystyczną otrzymanych wyników oceniano 

przy użyciu testu t-Studenta. 
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WYNIKI 

W żadnym z dwóch zastosowanych modeli doświadczalnych 

zwierzęta nie dochodziły do stadium śpiączki wątrobowej. 

Nie stwierdzano również ogniskowych zespołów neurologicznych. 

U przypadku zatrucia czterochlorkiem węgla, poczynając od 

4 miesiąca zatrucia, u większości zwierząt występowały objawy 

wodobrzusza. Zwierzęta stawały się apatyczne, mało ruchliwe, 

traciły apetyt, a ich sierść była matowa i przerzedzona. 

Podobne zmiany behawioru i wyglądu zwierząt stwierdzano po 

doświadczalnym zespoleniu żyły wrotnej z żyłą główną dolną, 

poczynając od 5 dnia po zabiegu. Odrębności uzyskanych wyni-

ków badań biochemicznych skłaniają do ich oddzielnego przed-

stawienia w obu modelach. 

1. Zatrucie czterochlorkiem węgla. 

1.1. Zawartość amoniaku u surowicy krwi. 

Uzyskane wyniki badań wskazują, że w grupach zwierząt 

badanych po okresie 2, 4 i 6 miesięcy zatruwania nie wystę-

pują statystycznie znamienne różnice w zawartości amoniaku 

w surowicy, krwi w stosunku do wartości u zwierząt kontrolnych 

/tab. 1/. 

http://rcin.org.pl



- 32 -

Oznaczenia jak w tabeli 1. 

Tabela 1. 

Zawartość amoniaku u surowicy krwi szczura w przewlekłym 

zatruciu czterochlorkiem węgla. 

* - średnia arytmetyczna +/- SD 

/ / - liczba zwierząt 

p - prawdopodobieństwa 

nz - różnica statystycznie nieznamienna 

1.2. Zawartość amoniaku u mózgu. 

Wyniki przedstawione w tabeli 2 wskazują, że po 2-mie-

sięcznym okresie podawania czterochlorku węgla nie dochodzi 

Tabela 2. 

Zawartość amoniaku u mózgu szczura w przewlekłym zatruciu 

czterochlorkiem węgla. 
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do zmian w zawartości amoniaku u mózgu u stosunku do wartości 

kontrolnych. U następnych przedziałach czasowych, tj. po 4 

i 6 miesiącach następuje jego wyraźny wzrost, który wynosi 

odpowiednio 64 i 110%. 

1.3. Zawartość alfa-ketoglutaranu. 

U zwierząt z 2-miesięcznym zatruwaniem zawartość alfa-keto-

glutaranu w mózgu nie ulega istotnym zmianom u porównaniu do 

zwierząt kontrolnych. Po 4 miesiącach obserwuje się natomiast 

jego wyraźny spadek o około 37% w stosunku do kontroli. Po 

6 miesiącach spadek ten utrzymuje się nadal i wynosi około 

40% wartości kontrolnej /tab. 3/. 

Tabela 3. 

Zawartość alfa-ketoglutaranu w mózgu szczura u przewlekłym 

zatruciu czterochlorkiem węgla. 

* - średnia arytmetyczna +/- SD 

/ / - liczba zwierząt 

p - prawdopodobieństwo 

nz - różnica statystycznie nieznamienna 
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1.4. Zawartość glutaminianu. 

Po 2 miesiącach zatrucia dochodzi do niewielkiego, wy-

noszącego około 3% obniżenia zawartości glutaminianu u mózgu. 

U zwierząt z 4~miesięcznym zatruciem zawartość glutaminianu 

w mózgu nie różni się w sposób istotny od stwierdzonego w 

grupie zwierząt kontrolnych. Po 6 miesiącach obserwuje się 

jego ponowny nieznaczny spadek wynoszący około 3% /tab. 4/. 

Tabela 4. 

Zawartość glutaminianu w mózgu szczura w przewlekłym 

zatruciu czterochlorkiem węgla. 

* - średnia arytmetyczna +/- SD 

/ / - liczba zwierząt 

p - prawdopodobieństwo 

nz - różnica statystycznie nieznamienna 

1.5. Zawartość glutaminy. 

Po 2-miesięcznym doświadczalnym zatruciu dochodzi do 

niewielkiego, około 13%, a po 4 miesiącach do znacznego, 

wynoszącego około 133% wzrostu zawartości glutaminy w mózgu. 
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W grupie zwierząt z 6-miesiącznym okresem trwania doświad-

czenia następuję spadek zawartości substratu do poziomu 

kontrolnego /tab. 5/. 

Tabela 5. 

Zawartość glutaminy w mózgu szczura w przewlekłym zatruciu 

czterochlorkiem węgla. 

* - średnia arytmetyczna +/- SD 

/ / - liczba zwierząt 

p - prawdopodobieństwo 

nz - różnica statystycznie nieznamienne 

1.6. Aktywność syntetazy glutaminowej. 

Wyniki przedstawione w tabeli 6 wskazują, że po 2- i 

4-miesięcznym okresie podawania czterochlorku węgla dochodzi 

do wzrostu aktywności enzymu w mózgu, odpowiednio o około 

10 i 20% w stosunku do wartości kontrolnych, a po 6 miesią-

cach do jej nieznacznego, statystycznie nieznamiennego obni-

żenia /tab. 6/. 
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Tabela 6. 

Aktywność syntetazy glutaminowej w mózgu szczura 

w przewlekłym zatruciu czterochlorkiem węgla. 

Oznaczenia jak w tabeli 5. 

1.7. Aktywność aminotransferazy glutaminowej. 

Zwraca uwagą bardzo niska aktywność enzymu w mózgu 

zwierząt kontrolnych, co jest zgodne zresztą z obserwacjami 

autorów metody jej oznaczania /Kupchik, Konx 1970/. Ponieważ 

wartości pomiarów mieściły się w dolnych granicach czułości 

metody, uzyskanych wyników nie poddawano analizie statystycz-

nej. U żadnym przypadku różnice między skrajnymi wynikami 

nie przekraczały 

W pierwszym okresie zatruwania, to jest po upływie 2 

miesięcy, nie obserwuje się zmian w aktywności enzymu. Po 4 

miesiącach dochodzi jednak do jej znacznego, wynoszącego 

około 150/j wzrostu. Po 6 miesiącach natomiast obserwuje się 

jej powrót do poziomu kontrolnego /tab. 7/, 
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Tabela 7. 

Aktywność aminotransferazy glutaminowej w mózgu szczura 

w przewlekłym zatruciu czterochlorkiem węgla. 

** - wartość kontrolną stanowi średnia z 12 oznaczeń. Aktyw-
ność enzymu u grupach badanych ustalono na podstawie 
liczby pomiarów zaznaczonych w nawiasach. Wyników nie 
opracowywano statystycznie, ponieważ odchylania standar-
dowe mieściły się w granicach błędu metody. 

1.B. Aktywność glutaminazy. 

wyniki przedstawione w tabeli 8 wskazują, że po 2 mie-

siącach zatrucia nie występują zmiany u aktywności enzymu. 

Obecny jest natomiast jej 43% wzrost po 4 miesiącach i 100% 

po 6 miesiącach podawania czterochlorku węgla /tab. 8/. 

Tabela B. 

Aktywność glutaminazy w mózgu szczura w przewlekłym 

zatruciu czterochlorkiem węgla. 

Oznaczenia jak w tabeli 5. 

http://rcin.org.pl



- 38 -

2. Zespolenie żyły wrotnej z żyłą główną dolną. 

2.1. Zawartość amoniaku w surowicy krwi. 

W pierwszym etapie doświadczenia, tj. po 3 dniach od 

wykonania zabiegu chirurgicznego zawartość amoniaku w suro-

wicy krwi nie ulega zmianie w stosunku do stwierdzonej u 

zwierząt kontrolnych. W pozostałych przedziałach czasowych, 

tj. po 5, 10, 14 i 21 dniach od założenia przetoki żylnej 

obserwuje się postępujący, statystycznie znamienny wzrost 

zawartości amoniaku, wynoszący odpowiednio około 10, 25, 

40 i 74% /tab. 9/. 

Tabela 9. 

Zawartość amoniaku w surowicy krwi szczura w zespoleniu 

wrotno-układowym. 

* - średnia arytmetyczna +/- SD 

/ / - liczba zwierząt 

p - prawdopodobieństwo 

nz - różnica statystycznie nieznamienna 
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2.2. Zawartość amoniaku u mózgu. 

W 3 dni po założeniu przetoki żylnej, analogicznie 

jak u przypadku surowicy krwi, nie obserwuje się zmian w 

zawartości amoniaku w mózgu. U pozostałych fazach doświad-

czenia, tj. po 5, 10, 14 i 21 dniach od zabiegu chirurgicz-

nego występuje postępujący, statystycznie znamienny przyrost 

jego zawartości, który wynosi odpowiednio około 14, 20, 43 

i 111% /tab. 10/. 

Tabela 10. 

Zawartość amoniaku u mózgu szczura w zespoleniu 

wrotno-układowym. 

* - średnia arytmetyczna - SD 

/ / - liczba zwierząt 

p - prawdopodobieństwo 

nz - różnica statystycznie nieznamienna 
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2.3. Zawartość alfa-ketoglutaranu. 

W dwu kolejnych wczesnych okresach po zespoleniu żylnym, 

tj. u 3 i 5 dniu zawartość alfa-ketoglutaranu w mózgu nie ulega 

zmianie w stosunku do stwierdzonej u zwierząt kontrolnych. 

Natomiast kolejne przedziały czasowe, tj. 10, 14 i 21 dzień 

po zabiegu przynoszą wzrost jego zawartości, wynoszący odpo-

wiednio 10, 15 i 19% /tab. 11/. 

Tabela 11. 

Zawartość alfa-ketoglutaranu w mózgu szczura u zespoleniu 

wrotno-układowym. 

* - średnia arytmetyczna +/- SD 

/ / - liczba zwierząt 

p - prawdopodobieństwo 

nz - różnica statystycznie nieznamienna 
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2.4. Zawartość glutaminianu. 

Podobnie jak w przypadku alfa-ketoglutaranu, po 3 i 5 

dniach od wykonania przetoki żylnej nie stwierdza się zmian 

w zawartości glutaminianu w mózgu w stosunku do zwierząt 

kontrolnych. U dalszych przedziałach czasowych natomiast, 

tj. po 10, 14 i 21 dniach występuje jego postępujący spadek 

odpowiednio o 6, 8 i 1l% /tab. 12/. 

Tabela 12. 

Zawartość glutaminianu w mózgu szczura w zespoleniu 

wrotno-układówym. 

* - srennia arytmetyczna +/- SD 

/ / - liczba zwierząt 

p - prawdopodobieństwo 

nz - różnica statystycznie nieznamienna 
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2.5. Zawartość glutaminy. 

Wyniki przedstawione w tabeli 13 wskazują, że od naj-

wcześniejszego badanego okresu, tj. od 3 dni po utworzeniu 

przetoki żylnej do końca obserwacji występuje systematyczny, 

statystycznie znamienny wzrost zawartości glutaminy w mózgu 

w stosunku do grup kontrolnych, wynosi on odpowiednio około 

15% dla 3 dni, 20% - 5 dni, 44% - 10 dni, 66% - 14 dni i 

163% - 21 dni /tab. 13/. 

Tabela 13. 

Zawartość glutaminy w mózgu szczura w zespoleniu 

wrotno-układowym. 

* - średnia arytmetyczna +/- SD 

/ / - liczba zwierząt 

p - prawdopodobieństwo 

nz - różnica statystycznie nieznamienna 
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2.6. Aktywność syntetazy glutaminowej. 

W 3 dni od wykonania zabiegu chirurgicznego nie stwier-

dza się różnic w aktywności enzymu w stosunku do wartości 

kontrolnych. Po 5, 10 i 14 dniach trwania zespolenia żylnego 

dochodzi do wzrostu aktywności enzymu. Przyrost ten wynosi 

odpowiednio około 18, 31 i 30%. W 21 dniu doświadczenia 

aktywność enzymu jest nadal wyższa od wartości kontrolnych, 

ale różnica ta nie jest statystycznie znamienna /tab. 14/. 

Tabela 14. 

Aktywność syntetazy glutaminouaj w mózgu szczura 

w zespoleniu wrotno-układowym. 

* - średnia arytmetyczna - SD 

/ / - liczba zwierząt 

p - prawdopodobieństwo 

nz - różnica statystycznie nieznamienna 
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2,7. Aktywność aminotransferazy glutaminowaj. 

we wszystkich okresach po wytworzeniu zespolenia żyl-

nego obecny jest wzrost aktywności enzymu w porównaniu do 

wartości kontrolnych. wynosi on odpowiednio 100% po 3, 200% 

po 5, 250% po 10 i 300% po 14 dniach. Po 21 dniach następuje 

spadek aktywności enzymu u stosunku do grupy 14-dniowej, 

do poziomu wyższego o około 30% od wartości kontrolnej /tab. 

15/. 

Tabela 15. 

Aktywność aminotransferazy glutaminowej u mózgu szczura 

w zespoleniu wrotno-układowym. 

** - wartość kontrolną stanowi średnia z 25 oznaczeń. 

Aktywność enzymu w grupach badanych ustalono na 

podstawia liczby pomiarów zaznaczonych w nawiasach, 

wyników nie opracowywano statystycznie, bowiem z 

wyjątkiem grupy 14-dniowej, odchylenia standardowe 

w poszczególnych grupach mieściły się w granicach 

błędu metody. 
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2.3. Aktywność glutaminazy. 

Wartości przedstawione u tabeli 16 wskazują, że we 

wszystkich przedziałach czasowych po wykonaniu zabiegu 

chirurgicznego aktywność enzymu utrzymuje się niezmiennie 

na poziomie wartości kontrolnych /tab. 16/, 

Tabela 16. 

Aktywność glutaminazy w mózgu szczura w zespoleniu 

wrotno-ukłądowym. 

* - średnia arytmetyczna - SD 

/ / - liczba zwierząt 

p - prawdopodobieństwo 

nz - różnica statystycznie nieznamienna 
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OMÓWIENIE I DYSKUSJA 

Zastosowane modele doświadczalne, których cechą wspól-

ną są strukturalne nieprawidłowości ośrodkowego układu ner-

wowego, charakterystyczna dla encefalopatii wątrobowej /Mos-

sakowski i wsp. 1970b, Mossakowski i wsp. 1977/, różnią się 

między sobą mechanizmem patogenetycznym. W przypadku zatrucia 

czterochlorkiem węgla występuje powoli, lecz stale postępują-

cy proces uszkodzenia wątroby, prowadzący w końcowej fazie 

doświadczania do jej marskości. U modelu żylnego zespolenia 

wrotno-układowego dochodzi natomiast do omijającego, niezmie-

nioną przez cały czas, wątrobę przepływu krwi żylnej, pocho-

dzącej z łożyska jelitowego. Odmienności te znajdują swój 

wyraz między innymi w różnicach w zawartości amoniaku we krwi 

zwierząt. W modelu zatrucia czterochlorkiem węgla przez cały 

czas doświadczenia utrzymuje się normoamonemia, podczas gdy 

w zespoleniu żylnym obserwuje się narastającą w czasie hipor-

amonemię. Należy przy tym zwrócić uwagę na fakt, że w obu 

grupach doświadczalnych zwierzęta nie dochodziły da stanu, 

który mógłby odpowiadać klinicznemu zespołowi śpiączki wątro-

bowej, mimo wykształcania się charakterystycznego obrazu 

nieprawidłowości strukturalnych w mózgu. Nawet w przewlekłej 

grupie intoksykacyjnej z rozwiniętą marskością wątroby, nie 

występuje załamanie jej wydolności, wyrażające się hiper-

amonemią. 
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Wzrost zawartości amoniaku we krwi stwierdza się u 

znacznej większości przypadków śpiączki wątrobowej u ludzi, 

stanowiącej następstwo przewlekłego i ostrego uszkodzenia 

wątroby /Adams, Foley 1953, Bessman, Bessman 1955, Gabuzda, 

Davidson 1969, Fischer 1974, Mossakowski i wsp. 1974, Neu-

mann i wsp. 1978/. Obok nich występują jednakże przypadki 

niewydolności wątroby ze śpiączką bez wzrostu amoniaku u 

surowicy krwi /Phillips i wsp. 1952, Fischer 1974, Kassur 

i wsp. 1974, Zieve 1979/. Wzrost amoniaku u surowicy krwi 

jest natomiast stałym zjawiskiem u przypadkach wrotno-ukła-

dowej przetoki żylnej, zarówno u warunkach klinicznych jak 

i doświadczalnych /Mc Dermot, Adams 1954, Sherlock i wsp. 

1956, Mossakowski, Paluszkiewicz-Szymchel 1964, Kyu, Cavanagh 

1970, Cavanagn, Kyu 1971, Hindfeld 1975, Hindfeld i wsp. 1977/. 

Amoniak znajdujący się we krwi swobodnie przedostaje 

się z łożyska naczyniowego do mózgu, podlegając tu dalszym 

przemianom, Vergara i wsp. /1 974/ stwierdzili, że wzrostowi 

poziomu amoniaku we krwi towarzyszy proporcjonalny wzrost 

jego zawartości u ośrodkowym układzie nerwowym, a Hawkins 

i wsp. /197 3/, Duffy i wsp. /1974/ oraz Hindfeld/1975/ u ba-

daniach prowadzonych zarówno na modelu ostrej hiperamonemii, 

uzyskanej przez dożylne injekcje octanu amonu, jak i w do-

świadczalnym zespoleniu wrotno-układowym, wykazali wpływ 

wzrostu poziomu amoniaku na proporcjonalny przyrost zawartości 

a l f a - k e t o g l u t a r a n u i glutaminy przy jednoczesnym obniżeniu 

stężenia glutaminianu u mózgu. 
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W badaniach przedstawionych u niniejszej pracy u obu 

modelach encefalopatii wątrobowej stwierdzono zaburzenia 

przemiany amoniaku u mózgu. Wyrażały się one nieprawidłową 

zawartością substratów stanowiących produkty jego metabolizmu 

oraz zmienioną aktywnością uczestniczących u tym procesie en-

zymów. Obok cech wspólnych dla obu typów uszkodzenia ośrodko-

wego układu nerwowego, występowały również istotne odrębności 

metaboliczne, świadczące niewątpliwie o różnicach przebiegu 

procesu patologicznego i jego dynamice, a zapewne również 

i odmienności mechanizmu patogenetycznego. 

Zjawiskiem wspólnym dla obu badanych modeli był postępu-

jący u czasie doświadczenia wzrost zawartości amoniaku u mózgu. 

Na podkreślenie zasługuje przy tym fakt, że dynamika zmian 

jego zawartości była zgodna z narastaniem nieprawidłowości 

strukturalnych astrocytów /Mossakowski i wsp. 1970 b, Mossakow-

ski i wsp. 1977/. Neumann i wsp. /1978/ w przypadku marskości 

wątroby, a Colombo i Bachmann /1973/ w zespoleniu żylnym 

stwierdzili, że wysoki poziom amoniaku u mózgu prowadzi do 

wzrostu aktywności dehydrogenazy glutaminianowej, co powoduje 

przesunięcie stanu równowagi reakcji u kierunku tworzenia 

glutaminianu z alfa-katoglutaranu. Glutaminian z kolei zostaje 

natychmiast przekształcony do glutaminy u reakcji katalizo-

wanej przez syntetazę glutaminową. U badaniach własnych, pro-

wadzonych na modelu intoksykacyjnym stwierdzono, że u miarę 

wzrastania poziomu amoniaku w mózgu dochodzi do proporcjonal-

nego obniżenia zawartości alfa-ketoglutaranu z praktycznie nie-

zmienioną pulą glutaminianu. Obserwacje te są zgodne z donie-
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sieniami Bessmana i Bessman /1955/ i Neumann i wsp. /1973/ 

oraz z ogólną patogenetyczną hipotezą Mossakowskiego /1978/, 

według której u mechanizmie rozwoju gliopatii wątrobowej 

podstawową rolą odgrywa upośledzenie detoksykacji amoniaku, 

związane z niedoborem alfa-ketoglutaranu. W zespoleniu żylnym 

natomiast wzrostowi zawartości amoniaku u mózgu towarzyszy 

stopniowe zwiększanie poziomu alfa-ketoglutaranu z równoczesnym 

proporcjonalnym obniżeniem puli glutaminianu. 

Rozbieżności metaboliczne u obydwu modelach doświadczal-

nych obserwuje się również u dalszych etapach cyklu detoksy-

kacji amoniaku. Kolejną jogo fazą jest tworzenie się gluta-

miny z glutaminianu. U zespoleniu żylnym poziom glutaminy 

systematycznie rośnie u kolejnych przedziałach czasowych 

doświadczania, podczas gdy u modelu intoksykacyjnym jej po-

ziom początkowo wzrasta również, by u końcowej fazie doświad-

czenia, przy u pełni rozwiniętym zespole morfologicznym en-

cefalopatii, obniżyć się do poziomu kontrolnego. Ma uwagę 

zasługuje również fakt, że przedstawione powyżej zmiany u 

zawartości glutaminy u zespoleniu żylnym zachodzą z niezmie-

nioną przez cały czas aktywnością glutaminazy /enzym kata-, 

lizujący rozkład glutaminy/, a u modelu zatrucia czterochlor-

kiem węgla Aktywność tego enzymu rośnie u czasie trwania 

doświadczenia. 

wydaje się, że zaobserwowane różnice u obu modelach 

encefalopatii wątrobowej mogą być następstwem różnej dostęp-

ności alfa-ketoglutaranu jako czynnika warunkującego detoksyka-

cję amoniaku u ośrodkowym układzie nerwowym. Według Naumann 
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i WSD. /1970/ w modelu zespalania wrotno-układowego amoniak 

włączany jest do alfa-ketoglutaranu z jednoczesnym wytworzaniem 

glutaminianu. Można przypuszczać, że część wytworzonego 

glutaminianu ulega przemianie do glutaminy, co powoduje jej 

wzrost "netto"; wzrost ten bowiem nie jest kompensowany przez 

działanie glutaminazy, której aktywność utrzymuje się na nie-

zmienionym poziomie. Druga część glutaminianu może ulegać 

procesowi transaminacji, w którym biorcą amoniaku jest piro-

groriian lub szczawiooctan. w konsekwencji prowadzi to do 

zwrotnego wytwarzania alfa-ketoglutaranu. którego poziom znacz-

nie wzrasta w tym modelu doświadczalnym. W przypadku intok-

sykacyjnej marskości wątroby większość glutaminianu jest 

przekształcana w glutaminę, a w wyniku wzmożonej aktywności 

glutaminazy uwalniane są znaczne, ilości amoniaku, który do-

datkowo obciąża cykl detoksykacyjny z jednoczesnym spadkiem 

poziomu alfa-ketoglutaranu, 

W obserwacjach przeprowadzonych w obydwu modelach doświad-

czalnych zwracają uwagą stosunkowo niewielkie zmiany w pozio-

mie glutaminianu w mózgu. wydaje się, że fakt ton można wią-

zać ze znanym zjawiskiem jego kompartmentacji w ośrodkowym 

układzie nerwowym. Na podstawie szeregu badań, przedstawio-

nych szczegółowo w pracach Fischera /1974/ i Baxtera /1976/ 

wiadomo, że w mózgu istnieją dwie pule glutaminianu: tzw. 

"mała pula", związana z komórkami glejowymi i prawdopodobnie 

również z perykarionami komórek nerwowych, oraz "pula duża" 

związana z zakończeniami nerwowymi i terminalnymi dendrytami. 

Obie pule komunikują się ze sobą bardzo wolno. W procesie 
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detoksykacji amoniaku glutamina syntetyzowana jest z szybko 

metabolizującej się puli glutaminianu, stanowiącej tzw. mały 

przedział metaboliczny, charakteryzujący się stałym poziomem 

w komórce. Powstająca w nim glutamina transportowana jest 

do dużego przedziału, gdzie może ulegać ponownemu przekształ-

ceniu do glutaminianu, który z kolei przenoszony jest do 

małego przedziału metabolicznego. Można wiec przypuszczać, 

że praktycznie stały poziom glutaminianu w komórce jest wyni-

kiem jego bardzo szybkiego dalszego metabolizmu do glutaminy. 

Potwierdzeniem tej hipotezy są obserwacje Meistera /1980/, 

poczynione w badaniach nad metabolizmem glutaminy. U serii 

badań z podawaniem 15NH3 kotom w perfuzji do tętnicy szyjnej 

wspólnej wykazano, że znakowany azot w większym stopniu wbu-

dowany był do grupy alfa-aminowej glutaminy niż glutaminianu. 

U innych doświadczeniach przy użyciu 13NH3 stwierdzono, że 

rozkład znakowanego azotu między grupą alfa-aminową glutaminianu 

i glutaminy oraz grupą amidową glutaminy wynosił 1:5:400, 

Na odrębną uwagę zasługuje zbieżność zachowania się 

syntezy glutaminy oraz jej dalszego metabolizmu we wczesnej 

fazie obu modeli doświadczalnych. U obu przypadkach w tym 

okresie dochodzi do znacznego przyrostu zawartości glutaminy 

oraz aktywności transaminazy glutaminowej, enzymu katalizują-

cego jej przekształcanie się do alfa-ketoglutaraminianu. W świe-

tle tych spostrzeżeń można przypuszczać, że w warunkach en-

cefalopatii wątrobowej, stanowiącej przedmiot własnych badań, 

dochodzi do znacznego przyrostu zawartości alfa-ketoglutarami-

nianu w mózgu. Jego wysokie neurotoksyczne właściwości wykazali 
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Duffy i wsp. /1974/ oraz Vergara i wsp. /1974/. Podawali 

oni szczurom sztuczny płyn mózgowo-rdzeniowy, zawierający 

alfa-ketoglutaraminian u różnym stężeniu w perfuzji do komory 

bocznej mózgu. Przy wykonywaniu perfuzji w późnych godzi-

nach popołudniowych, niskie dawki substancji /10 mM/ prowa-

dziły do ponad 50% spadku nocnej aktywności ruchowej zwie-

rząt. Dawka 10-krotnie wyższa już w 5 min. po perfuzji wy-

woływała nieprawidłowe zachowania zwierząt i objawy neuro-

logiczne, charakteryzujące się między innymi ruchami rota-

cyjnymi i przerywanymi klonicznymi drgawkami. Badania nad 

zawartością alfa-ketoglutaraminianu w płynie mózgowo-rdzeniowym 

u ludzi ze śpiączką wątrobową wykazały około 10-krotny wzrost 

jego poziomu /Vergara i wsp. 1974/. Autorzy ci uważają, że 

ocena poziomu alfa-ketoglutaraminianu w płynie mózgowo-rdzenio-

wym może być ważnym diagnostycznym wykładnikiem śpiączki 

wątrobowej, a jogo nagromadzenie w ośrodkowym układzie ner-

wowym może odgrywać istotną rolę w jej patogenezie. 

Do wzrostu zawartości alfa-ketoglutaraminianu w mózgu może 

dojść przy znacznym nagromadzeniu glutaminy i odpowiednio 

wysokiej aktywności transferazy glutaminowej. Oba ta warunki 

istnieją we wczesnej fazie zastosowanych w badaniach włas-

nych modeli doświadczalnych encefalopatii wątrobowej. Re-

akcja transaminacji wymaga jednakże sprzężenia z odpowiednim 

alfa-ketokwasem, stanowiącym akceptor grupy aminowej. Cooper 

i Meister-/1 973/ s twierdzili , że największą aktywność trans-

aminazy glutaminowej uzyskuje się, gdy jako alfa-ketokwasóu 

używa się fenylopirogronianu lub alfa-ketometionylomaślanu. 
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Zawartość tych związków u mózgu w encafalopatii wątrobowej 

nie była jednakże oceniana ani u ludzi, ani u zwierząt do-

świadczalnych. Z szeregu innych prac wiadomo skądinąd, że 

zarówno u ludzi jak i zwierząt w warunkach encefalopatii 

wątrobowej dochodzi do znacznego wzrostu poziomu fenyloala-

niny i metioniny we krwi i w płynie mózgowo-rdzeniowym 

/Richmond, Girdwood 1962, Job i wsp. 197G, Rosen i wsp. 1977/. 

Wzrost poziomu tych związków, stanowiących bezpośrednie pro-

dukty transaminacji wymienionych powyżej alfa-ketokwasów, w móz-

gu zwierząt z upośledzoną funkcją wątroby wykazali ponadto 

Mattson i wsp. /1978/ oraz Record i wsp. /1976/. Spostrzeże-

nia to stanowią poparcie dla koncepcji Duffy'ego i wsp. /1974/, 

którzy przypuszczają, że w przypadku śpiączki wątrobowej 

istnieją sprzyjające warunki do wzmożonej syntezy alfa-ketoglu-

taraminianu. 

alfa-ketoglutaraminian może występować w dwóch różnych 

izomerycznych farmach - jako alfa-ketokwas o otwartym łańcuchu 

lub jako gamma-laktam 2-hydroksy-5-ketoprolina /ryc. 2/. Współ-

istnienie tych izomerów jest zależne od pH środowiska 

/Meister 1953/. W pH powyżej 9 dominuje forma cykliczna. 

W wielu pracach stwierdzono, że strukturalne analogi tego 

cyklicznego izomeru wywierają farmakologiczny wpływ na tkanką 

nerwową. Van Harreweld i Fifkowa /1971 , 1973/ wykazali, że 

prolina i 5-ketoprolina są antagonistami wychwytu glutaminia-

nu w skrawkach siatkówki, zmieniającymi jej właściwości 

fizjologiczne, uzyskiwane przez podawanie glutaminianu in 

vitro. 
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Davis i watkins /1972/ oraz Curtis i wsp. /1973/ stwierdzili, 

że syntetyczny związek 1-hydroksy-3-aminopirolidon-2-on selok-

tywnie blokują wpływ kwasu glutaminowego i asparaginowego na 

naurony korowe i rdzeniowe. Jeżeli więc naturalna 2-hydroksy-

-5-ketoprolina ma działanie podobne, to jaj nagromadzenia 

u mózgu może zaburzać czynność tkanki nerwowej na drodze kon-

kurencji z receptorami kwasu glutaminowego. Taki mechanizm 

mógłby stanowić teoretyczną podstawę korzystnego leczniczego 

wpływu glutaminianu w niektórych postaciach śpiączki wątro-
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bowej /walshe 1953/. Duffy i wsp. /1974/ przypuszczają, że 

zahamowanie syntezy alfa-ketoglutaraminianu może upływać na 

zniesienie niektórych przynajmniej objawów neurologicznych 

w ostrych chorobach wątroby. 

Na podstawie przedstauionych powyżej danych można za-

łożyć, że we wczesnym okresie encefalopatii wątrobowej u obu 

modelach doświadczalnych podstawowym czynnikiem uszkadzają-

cym jest przede wszystkim amid kwasu alfa-ketoglutarowego. 

Można unioskować o tym również ze wspominanych powyżej badań 

Duffy'ego i wsp. /1974/, którzy wykazali proporcjonalną za-

leżność między stężeniom amoniaku i glutaminy a zawartością 

alfa-ketoglutaraminianu. Nie wykonywali oni jednakże oznaczeń 

aktywności aminotransferazy glutaminowej, której wzrost 

stwierdzony u badaniach własnych stanowi argument wspierający 

ich koncepcję. Jak wynika z prac Bradforda i Mc Ilwaina /1966/ 

sama glutamina nie wykazuje działania neurotoksycznego, a jej 

wysoki poziom jest jedynie wykładnikiem dokonania się kolej-

nego etapu reakcji u cyklu detoksykacji amoniaku u mózgu. 

Należy ponadto zwrócić uwagę na zachowanie się aktywno-

ści glutaminazy u omawianym wczesnym okresie encefalopatii 

wątrobowej w obu badanych jej modelach doświadczalnych. 

w zespoleniu wrotno-układowym wzrostowi poziomu amoniaku i 

glutaminy nie towarzyszy wzrost aktyuności glutaminazy, co 

może świadczyć o powolnym metabolizmie glutaminy na drodze 

jej rozkładu do glutaminianu u reakcji katalizowanej przez 

ton enzym. Podobnie u modelu toksycznego uszkodzenia wątroby 

należy liczyć się ze stosunkowo powolnym metabolizmem gluta-
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miny na taj drodze, choć dochodzi tutaj do niewielkiego 

wzrostu aktywności glutaminazy. Wskazuje to dodatkowo, wobec 

wzmożonej aktywności aminotransferazy glutaminowej, na prze-

wagą procesu transaminacji glutaminy z wytwarzaniem alfa-keto-

glutaraminianu. 

W późniejszych okresach rozwoju encefalopatii wątrobowej 

dochodzi do zahamowania aktywności aminotransferazy glutami-

nowej w obu modelach doświadczalnych. Powrót aktywności en-

zymu do wartości prawidłowych wydaje się być cechą charakte-

rystyczną dla późnych faz encefalopatii wątrobowej, bowiem 

Lockwood i Duffy /1977/ obserwowali jego niezmienioną aktyw-

ność w 8 tygodniu po wykonaniu przetoki wrotno-układowej. 

Nie oznaczali oni jednak aktywności enzymu we wcześniejszych 

okresach doświadczenia. Hersh /19 71/ wysunął koncepcją, 

zgodnie z którą enzymy syntetyzujące /aminotransferaza glu-

taminowa/ i degradujące /omego-amidaza/ alfa-ketoglutaraminian są 

ze sobą ściśle powiązane. Vergara i wsp. /197A/ przypuszczają 

natomiast, że w przypadkach śpiączki wątrobowej dochodzi do 

rozprzężenia mózgowego metabolizmu glutaminy, przejawiającego 

się rozerwaniem tych enzymatycznych zależności. 

Odmienne zachowanie siu glutaminy w późnym okresie roz-

woju encefalopatii wątrobowej w obu modelach doświadczalnych 

zasługuje na specjalną uwagą. W chemicznym uszkodzeniu wątro-

by obserwuje się jej spadek do poziomu kontrolnego, podczas 

gdy w zespoleniu żylnym następuje jej dalszy przyrost. W przy-

padku encefalopatii związanej z toksycznym uszkodzeniem 

wątroby w tym czasie może dochodzić do szybkiego metabolizmu 
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glutaminy, związanego ze znacznym wzrostem aktywności gluta-

minazy, a uwalniany z glutaminy w reakcji glutaminazowej 

amoniak dodatkowo obciąża cykl detoksykacyjny. Obserwowany 

w tym okresie wzrost aktywności glutaminazy może być odzwier-

ciedleniom jej wzmożonej, adaptacyjnoj syntezy "de novo", 

na skutek długotrwałego działania czynnika/ów/ uszkadzają-

cych. Hipoteza ta wymaga jednakże doświadczalnego potwier-

dzenia. Z drugiej zaś strony, stwierdzony stały wzrost po-

ziomu glutaminy w mózgu w przypadku zespolenia żylnego suge-

ruje utrzymywanie się powolnego metabolizmu glutaminy na 

drodze glutaminazowej, wobec niezmienionej przez cały okres 

obserwacji aktywności glutaminazy. To ostatnie zjawisko noże 

być związane, jak wykazali Cremer i wsp. /1975/ oraz Matheson 

i Van den Berg /1975/, z hamującym upływem wysokiego poziomu 

amoniaku na aktywność enzymu. Można przypuścić również, że 

w tym modelu doświadczalnym w przypadku niekompletnie zaha-

mowanej aktywności syntetazy i aminotransferazy glutaminowej 

przy wysokiej podaży amoniaku z łożyska naczyniowego nadal 

utrzymują się korzystne warunki dla syntezy alfa-ketoglutara-

minianu. Ze związku tego, w następstwie jego rozkładu przez 

omega-amidazę, uwalnia się amoniak, który jak wykazał Meister 

/1980/ na drodze tej może być zużytkowany do dalszej syntezy 

glutaminy. 

U świetle przedstawionych danych, wydaje się prawdopo-

dobne, że w encefalopatii wątrobowej, wywołanej przewlekłym 

zatruciem czterochlorkiem węgla w późniejszej fazie doświad-

czenia, z w pełni ukształtowanym patomorfologicznym obrazem 
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procesu, rolę podstawowego czynnika uszkadzającego tkanką 

nerwową, spełnia amoniak, przy mniejszej roli toksycznego 

działania alfa-ketoglutaraminianu. Wskazywać na to może postę-

pujący spadek zawartości alfa-ketoglutaranu, obniżenie u sto-

sunku do okresów wcześniejszych poziomu glutaminy, aktywi-

zacja glutaminazowego toru jaj metabolizmu, obciążająca 

dodatkowo cykl datoksykacyjny amoniaku u mózgu oraz obniże-

nie aktywności aminotransferazy glutaminowej w porównaniu 

do wczesnej fazy ewolucji encefalopatii. Neurotoksyczne dzia-

łanie amoniaku jest zjawiskiem znanym z prac prowadzonych 

zarówno in vivo jak i in vitro /Cavanagh, Kyu 1971, Mossa-

kowski i wsp. 1970 a/. W przypadku encefalopatii wywołanej 

wrotno-układowym zespoleniem żylnym, zarówno w fazach wcześ-

niejszych jak i w okresie późniejszym głównym czynnikiem 

uszkadzającym pozostawałby alfa-ketoglutaraminian. Nie wyłącza 

to w sposób oczywisty neurotoksycznego działania amoniaku, 

uwalnianego zwrotnie w wyniku rozkładu alfa-ketoglutaraminianu 

w reakcji katalizowanej przez omega-amidazę. Należy zastrzec się 

równocześnie, co do małej ścisłości określenia "faza wczesna" 

i "faza późna" w doświadczeniach prowadzonych na dwu modelach 

o różnym, w założeniu, czasie trwania i przebiegu. W zatruciu 

czterochlorkiem węgla cechy morfologiczne encefalopatii 

wątrobowej pojawiają się w 4 miesiącu doświadczenia, a całko-

wicie ukształtowany jej zespół obecny jest w 6 miesiącu /Mos-

sakowski i wsp. 1970 b/. W zespoleniu żylnym nieprawidłowości 

glejowe, charakterystyczne dla gliopatii wątrobowej, pojawia-

ją się w 7-14 dniu doświadczenia, a jej uformowany obraz 
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stwierdza się po upływie 21 dni /Cavanagh, Kyu 1971/. W póź-

niejszych okresach nie objętych badaniami u niniejszej pracy, 

ulega on dalszemu nasilaniu /Mossakowski i wsp. 1977/. 

Na odrębną uwagę zasługuje fakt, że obserwowane zmiany 

w zawartości glutaminy w mózgu w obu modelach doświadczalnej 

encefalopatii wątrobowej zachodzą przy całkowicie niezmie-

nionej lub zmienionej tylko nieznacznie aktywności syntetazy 

glutaminy. Spostrzeżenie to jest zbieżne z obserwacjami 

Kisfaludy'ego /1974/ oraz Sadasivudu i wsp, /1977/, którzy 

w doświadczeniach nad ostrą i przewlekłą hiperamonemią stwier-

dzili również niewielkie jedynie zmiany w aktywności enzymu. 

Należy uwzględnić przy tym fakt, że wynik oznaczenia "in 

vitro" nie wyklucza istnienia zmian aktywności enzymu "in 

vivo", nieuchwytnych w warunkach oceny "in vitro". 

W rozważaniach różnic metabolicznych obu badanych modeli 

encefalopatii wątrobowej należy uwzględnić przede wszystkim 

ich odrębności patogenetyczne. W przypadku intoksykacyjnej 

marskości wątroby mamy do c z y n i e n i a z postępującym, długo-

trwałym procesem zwyrodnieniowym ośrodkowego układu nerwowe-

go, w którego obrazie morfologicznym przeważają zmiany wstecz-

ne astrogleju, podczas gdy w doświadczalnym zespoleniu wrot-

no-układowym chodzi o proces podostry, w którym wykładniki 

morfologiczne encefalopatii wątrobowej cechują się przewagą 

jej komponentu postępowego, wyrażającego się rozplemem i 

przerostem astrocytów. Ten ostatni, Mossakowski /1981/ trak-

tuje jako strukturalny wykładnik procesów kompensacyjnych. 

Można przeto przypuścić, że wzrost poziomu alfa-ketoglutaranu 
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obserwowany w modelu zespolenia żylnego stanowi u warunkach 

znacznej hiperamonsmii wyraz kompensacji metabolicznej. 

Podobnie można interpretować postępujący wzrost zawartości 

glutaminy w mózgu. Przypuszczenie to mogą potwierdzać iden-

tyczne spostrzeżenia w badaniach nad ostrą encefalopatią 

wątrobową wywołaną zatruciem tioacetamidem /Hilgier 1983/. 

Te wyrównawcze procesy metaboliczne mogą nie ujawniać się 

w postępującym procesie zwyrodnieniowym jakim jest intoksy-

kacyjna encefalopatia wątrobowa, lub ulegać załamaniu w 

późnych fazach jej rozwoju, przy rozległym i uogólnionym 

uszkodzeniu astrogleju, który odgrywa zasadniczą rolę w de-

toksykacji amoniaku w mózgu. 

Odrębności patogenetyczne obu modeli doświadczalnych 

nakazują dodatkowo uwzględnienie jeszcze jednego czynnika. 

wzrost poziomu amoniaku w mózgu u doświadczalnej encefalo-

patii wrotno-układowej towarzyszy hiperamonomii, podczas gdy 

w modelu intoksykacyjnej marskości wątroby hiperamonemia nie 

występuje w żadnej z badanych faz doświadczenia. Przyrostu 

zawartości amoniaku w mózgu w tych warunkach nie można więc 

wiązać z jego zwiększoną podażą z łożyska naczyniowego. 

W zaproponowanej hipotezie patogenetycznej encefalopatii 

wątrobowej Mossakowski /1978/ przypuszcza, że zaburzenia 

metabolizmu amoniaku w mózgu mogą być uwarunkowane względnym 

lub bezwzględnym niedoborem alfa-ketoglutaranu. Przykładem jego 

względnego niedoboru jest zwiększona podaż amoniaku do mózgu 

w następstwie hiperamonemii. W warunkach bezwzględnego nie-

doboru alfa-ketoglutaranu może dojść do zaburzeń metabolizmu 
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amoniaku w mózgu przy normoamonamii. Jednym z czynników 

prowadzących do niedoboru alfa~ketoglutaranu w mózgu jest 

gromadzenie się w nim miedzi /Bessman, Sessman 1955/, jak 

ma to miejsce w chorobie Wilsona, w której obraz nieprawi-

dłowości morfologicznych astrocytów jest identyczny jak w 

encefalopatii wątrobowej. U warunkach hodowli glejowej in 

vitro Mossakowski i wsp. /1970 a/ uzyskali identyczne zmiany 

patologiczne gleju zarówno po podaniu egzogennego amoniaku 

jak i octanu miedzi, a ich rozwojowi zapobiegało podanie 

egzogennego alfa-ketoglutaranu /Mossakowski 1978/. Z badań ma-

teriału klinicznego dotyczącego przypadków zarówno ostrej 

jak i przewlekłej encefalopatii wątrobowej wiadomo, że do-

chodzi w nich do nadmiernego gromadzenia się miedzi w mózgu 

/wander, Kozik 1973, Śmiałek, Mossakowski 1974/. Identyczne 

zjawisko stwierdzono w doświadczalnej intoksykacyjnej mars-

kości wątroby, zastosowanej w badaniach przedstawionych w 

niniejszej pracy /Hilgier, Lipska 1979/. Na podkreślenie 

zasługuje przy tym fakt pełnej zbieżności czasowej spadku 

poziomu alfa-ketoglutaranu ze wzrostom zawartości miedzi w 

mózgu, 

Nie można wreszcie pominąć faktu, iż w zespoleniu wrot-

no-układowym proces patologiczny związany jest z omijającym 

filtr wątrobowy przepływem żylnej krwi jelitowej, którego 

skutkiem jest hiperamonemia przy nieuszkodzonej wątrobie, 

podczas gdy w encefalopatii intoksykacyjnej mamy do czynienia 

z pierwotnym uszkodzeniem wątroby, prowadzącym do upośledze-

nia jej funkcji metabolicznych. Egan i wsp. /1978/ stwier-

http://rcin.org.pl



- 62 -

dzili, że u skrawkach mózgowych, inkubowanych w środowisku 

zawierającym wysokie stężenie soli amonowych, dochodzi do 

wzrostu zawartości substratów stanowiących produkty przemia-

ny amoniaku i podwyższania aktywności enzymów uczestniczących 

w jago metabolizmie. Przy dodaniu do tego samego medium in-

kubacyjnego wyciągu z marskiej wątroby mechanizm detoksyka-

cyjny amoniaku ulegał całkowitemu rozprzężeniu. wysuwają oni 

w związku z tym hipotezę, że u podstaw upośledzonego metabo-

lizmu amoniaku w mózgu w warunkach uszkodzenia wątroby leży 

działanie bliżej dotąd nieokreślonego czynnika lub czynników 

wątrobowych. Podobnie należy traktować spostrzeżenia Geigera 

/1950/, który wykazał, że do prawidłowego funkcjonowania 

tkanki nerwowej, a więc prawdopodobnie i jej metabolizmu nie-

zbędna jest niezidentyfikowana bliżej substancja czynna pro-

dukowana przez wątrobę, której brak w wyniku uszkodzenia 

wątroby może być istotnym czynnikiem w rozwoju patologii 

wątrobowo-mózgowej. Mimo nieprecyzyjności pojęcia "wątrobowa 

substancja czynna" lub "patogenny czynnik wątrobowy" wydaje 

się, że przytoczonych powyżej spostrzeżeń nie można pominąć, 

przynajmniej w przypadku analizowania różnic metabolicznych 

między obu zastosowanymi w badaniach modelarni encefalopatii 

wątrobowej. 
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WNIOSKI 

1. W obu modelach doświadczalnej encefalopatii wątrobowej 

u szczurów występują zaburzenia metabolizmu amoniaku 

w mózgu, wyrażające się nieprawidłową zawartością sub-

stratów i zmieniona, aktywnościa, enzymów uczestniczących 

w jego przemianach, 

2. Zaburzenia metabolizmu amoniaku w mózgu w encefalopatii 

wątrobowej występują niezależnie od poziomu amoniaku 

w surowicy krwi. 

3. W doświadczalnej encefalopatii wątrobowej występuje 

zbieżność czasowa między zaburzeniami metabolizmu amonia-

ku w mózgu o pojawianiem się i narastaniem morfologicz-

nych wykładników procesu encefalopatycznego. 

4. W obu medalach doświadczalnych stwierdza się różnice 

w zawartości alfa-ketoglutaranu w mózgu, wynikające prawdo-

podobnie z jego różnej dostępności, jako czynnika warun-

kującego detoksykację amoniaku w oun. 

5. Oba modele doświadczalnej encefalopatii wątrobowej różnią 

się stanem równowagi między glutaminianem i glutaminą, 

wskutek różnic w aktywnościach enzymów syntetyzujących 

i degradujących te substraty. 
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6. wydaje się, że w doświadczalnej encefalopatii wątrobowej 

występują dwie fazy neurotoksyczności, z których pierwsza 

wiązałaby się z działaniem alfa-ketoglutaraminianu, a druga 

z wpływem samego amoniaku, uwalnianego zwrotnie z gluta-

miny w następstwie aktywizacji reakcji glutaminazowej. 

Uwalniany w niej amoniak stanowi dodatkowe obciążenie 

cyklu detoksykacyjnego. Dwufazowość ta jest wyraźniejsza 

w przewlekłej marskości wątroby niż w żylnym zespoleniu 

wrotno-układowym mającym charakter podostrego procesu 

patologicznego. 
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